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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
DE ESPIROINDOLINONA".

A presente invencéo refere-se aos derivados de espiroindolinona

da férmula

e sais farmaceuticamente aceitaveis Ie ésteres dos mesmos,

em que Ry, Ry, Rs, R4, Rs, Rs, R7 € Rs, s80 como aqui descritos.

Os compostos tém utilidade como agentes antiproliferativos, es-
pecialmente, como agentes anticancer. |

p53 é uma proteina supressora de tumor que representa um pa-
pel central na protecao contra desenvolvimento de céncer. Ela protege a in- |
tegridade celular e impede a propagagéo de clones permanentemente dani-
ficados de células pela indugdo da parada de crescimento ou apoptose. No
nivel molecular, p53 é um fator de transcricao que pode ativar um painel de
genes implicados na regulagao do ciclo celular e apoptose. p53 é um inibidor
potente do ciclo celular que é regulado rijamente por MDM2 no nivel celular.
MDM2 e p53 formam uma alca de controle de realimentagao. MDM2 pode
Iigar p53 e inibir sua habilidade de transativar genes regulados por p53. A-
Iém disso, MDM2 medeia a degradagao dependente de ubiquitina de p53.
p53 pode ativar a expressdo do gene de MDM2, desse modo elevando o
nivel celular da proteina de MDM2. Esta alga de controle de realimentagédo
assegura que MDM2 e 'p53 sejam mantidos em um nivel baixo nas células
de proliferagdo normal. MDM2 é também um co-fator para E2F, que repre-
senta um papel central na regulagdo do ciclo da célula.

A razao de MDM2 para p53 (E2F) é desregulada em muitos
canceres. Defeitos moleculares de ocorréncia freqliente no locus de
p16INK4/p19ARF, por exemplo, foram mostrados afetar a degradacao da
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proteina de MDM2. Inibigao da interagdo de MDM2-p53 em células tumorais
com p53 do tipo selvagem deveria levar a acumulagéo de p53, parada do
ciclo da célula e/ou apoptose. Portanto, antagonistas de MDM2 podem ofe-
recer um método novo para' terapia de cancer como agentes simples ou em
combinagdo com um espectro vasto de outras terapias antitumorais. A viabi-
lidade desta estratégia foi mostrada pelo uso de ferramentas macromolecu-
lares diferentes para-inibigao da interacdo de MDM2-p53 (por exemplo, anti-
corpos, oligonucleotideos antissenses, peptideos). MDM2 também liga E2F
através de uma regiéo de ligagao conservada como p53 e ativa a transcrigao
E2F-dependente da ciclina A, sugerindo que os antagonistas de MDM2 po-
deriam ter efeitos nas células de p53 mutantes.

Uma série de espiroindolinona como antagonistas de MDM2 foi
previamente revelada em J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 10130.

A presente invengao 'fornec.:e derivados de espiroindolinona que
sdo inibidores de molécula pequena da interagdo de MDM2-p53. Em ensaios
livres de célula e com base em célula, os compostos da presente invengao
sdo mostrados inibir a interagdo da proteina de MDM2 com um peptideo
semelhante a p53. Em ensaios com base em célula, estes compostos de-
monstram atividade mecanistica. Incubagdo de células de céncer com p53
do tipo selvagem leva a acumulagéo da proteina de p53, indugcdo de gene de
p21 regulado por p53, e parada do ciclo celular na fase G1 e G2, resultando
em atividade antiproliferativa potente contra células de p53 do tipo selvagem
in vitro. Em contraste, estas atividades ndo foram observadas em células
cancerosas com p53 mutante em concentragdes comparaveis de composto.
Portanto, a atividade de antagonistas de MDM2 esta provavelmente ligada a
seu mecanismo de acdo. Estes compostos podem ser agentes anticancer
potentes e seletivos.

A presente invengdo refere-se as 3,3"-espiroindolinonas da for-

mula
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em que
X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
ciano, nitro, etinila, cicl'opropila, metila, etila, isopropila, metoxi e vinila;
Y é hidrogénio ou fluor;
R4 e Rs sdo hidrogénio ou alquila inferior;
um de R; e Rg é selecionado do grupo que consiste em alquila

inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-

‘tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,

heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e

cicloalquenila substituida e o outro éhidrogénib;

um de Rg e Ry é selecionado do grupo que consiste em alquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-
tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalquenila substituida e o outro é hidrogénio, ciano ou alquila inferior;

R, é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alquila inferior substituida;

R; é selecionado do grupo que consiste em oxigénio, enxofre e
NNH(C=0)ORg; |

Rg é alquila inferior ou alquila inferior substituida,

e os sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos.

Preferidos sdao os compostos da férmula | tendo uma estrutura

estereoquimica como mostrada na férmula 1
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em que

X é hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, etinila, ciclopropila, metila,
etila, isopropila, metdxi, e vinila; | '

Y é hidrogénio ou fluor;

R, é hidrogénio;

R. é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

R4 e Rs sao hidrogénio ou alquila inferior;

Re é hidrogénio, ciano, ou alquila inferior;

Rz é O, S ou NNH(C=0)ORg;

| R7/Rs é independentemente selecionado do grupo que consiste

em alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila

" inferior substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida,

heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, ci-
cloalquenila e cicloalquenila substituida;

Rg é alquila inferior ou alquila inferior substituida;

Também preferido sdo os compostos da formula Il em que

X é Clou Br;

Y é hidrogénio;

R; é hidrogénio;

R4 e Rs sao ambos hidrogénio;

Re € hidrogénio;

Rs; € O;

R, é uma fenila substituida ou heteroarila substituida com a feni-
la substituida ou heteroarila substiiuida selecionadas do grupo que consiste

em.
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Rs é independentemente selecionado do grupo que consiste em
alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior
substituida, arila, arila substituida, hétefoarila, heteroarila substituida, ciclo-
alquila, cicloa'lquila substituida, cicloalquenila e cicloalquenila substituida; e

R 6 hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

com a condigéo que quando R for alquila inferior ou alquila infe-
rior substituida, Rg seja selecionado de alquenila inferior, 'alquenila inferior
substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, ciclo-
alquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila ou cicloalquenila substituida.

Também adicionalmente preferidos sao os compostos da férmu-
la Il em que

X é -Clou -Br;

Y é hidrogénio;

R, é hidrogénio;

R4 e Rs sdo ambos hidrogénio;

Re € hidrogénio;

Rs € O;

R; é uma fenila substituida ou heteroarila substituida com a feni-
la substituida ou heteroarila substituida selecionadas do grupo que consiste

o T D

Rs € selecionado do grupo que consiste em:



R, .
oo e R R, R\ R,

R3. R i . e - R ] R120

em que
R4’ é hidrogénio, metila, etila, propila, isopropila, -CF3, -F, -CHF,,
ou -CHJF; ' |
Ry’ € hidrogénio, metila, etila, propila, isopropila, -CF3, -F, -CHF5,
5 ou-CHyF; ’
Rs’ € hidrogénio, -F, -CF3, -CHF, metila, etila, propila, isopropila,
ciclopropila, terc-butila ou sec-butila;
R, é hidrdgénio, -F, -Cl, -Br, -I, metila, etila, ciclopropila, ciano,
metdxi, ou etinila;
10 Rs’ é hidrogénio, -F ou metila;
Re' € selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogé-
~ nio, hidréxi, ciano alquila inferior, alquirla inferior substituida, alcéxi inferior,
alcéxi inferior éubstituu’do, alquinila inferior, alquinila inferior substituida;
~ R7’ é hidrogénio, -F ou metila;
15 Rs’ € hidrogénio, -F, metila, etila, propila, isopropila, terc-butila ou
sec-butila; |
Ry’ é hidrogénio, hidroxila, ou -F;
R0’ é hidrogénio ou -F;
R4+’ € hidrogénio ou metila;
20 Ri2’ é hidrogénio ou metila;
Rz é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;
com a condi¢ao que quando R; for alquila inferior ou alquila infe-

rior substituida, Rg seja selecionado de:

R, \ '
2 R5 R4 st R1|
Vauht .
* * Rio * R
R3 RG' R, Rel F{12'

Também preferidos sao os compostos da férmula | tendo uma
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estrutura estereoquimica como mostrada na estrutura Ili
R4’, RS R3

em que

Xé seleciohado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
ciano, nitro, etinila, ciciopropila, metila, etila, isopropila, metoxi, e vinila;

Y é hidrogénio ou fluor; | '

R, é hidrogénio;

Rz é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior'substituida;

R4 e Rs sdo hidrogénio ou alquila inferior;

Rs € hidrogénio, ciano ou alquila inferior;

Rs ¢ O, S ou NNH(C=0)ORy;

R-/Rs € independentemente selecionado do grupo que consiste
em alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila
inferior substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida,
heterociclo, heterociclo sUbstituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, ci-
cloalguenila e cicloalquenila substituida, e

Roe an'uiIa inferior ou alquila inferior substituida.

Também preferidos sdo os compostos da férmula 11l em que

X é -Cl ou -Br;

Y é hidrogénio;

R, é hidrogénio;

R, é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

R4 e Rs sdo ambos hidrogénio;

Re € hidrogénio;

Rs; é O;

Rs € uma fenila substituida com a fenila substi_tuida selecionada

do grupo que consiste em
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R, é selecionado do grupo que consiste em alquila inferior, alqui-
la inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substituida, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalqui!a, cicloalquila substituida, cicloalquenila e cicloalqueni-
la substituida.

Também adicionalmente preferido € o composto da férmula |, Il
ou lll em que

- Xé-Cl

Y; Ry; Rz; Re; Rs € Re s@o hidrogénio;

Rs é oxigénio; e

R7 e Rg séo grupos fenila que sao cada independentemente in-
substituidos ou 1, 2 ou 3 vezes substituidos por, |

alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, dioxo-
alquileno inferior (formando por exemplo um grupo benzodioxil), halogénio,
hidroxi, -CN, -CF3, -NH,, -N(H, alquila inferior), N(alquila inferior),, aminocar-
bonila, carboxi, -NO,, alcéxi inferior, tio-alcdxi inferior, alquilsufonila inferior,
aminossulfonila, alquilcarbonila inferior, alquilcarboniléxi inferior, alcoxicar-
bonila inferior, alquilcarbonila inferior-NH, fluoro-alquila inferior, fluoro-alcoxi
inferior, alcoxi inferior-carbonil-alcoxi inferior, carboxi-alcéxi inferior, carba-
moil-alcoxi inferior, hidréxi-alcoxi inferior, -NHz-alcoxi inférior, -N(H, alquila
inferior)-alcoxi inferior, -N(alquila inferior)z-alcéxi inferior, benzildxi-alcoxi in-
ferior, aminossulfonila substituida por mono- ou di-alquila inferior e alquila
inferior que pode ser opcionalmente substituida com halogénio, hidréxi, -NH;,
-N(H, alquila inferior) ou -N(alquila inferior)..

Especialmente preferidos sdo os compostos da férmula |, 1t ou lil
em que

X é -Cl;

Y: Ry: Ra: Re; Rs e Rg sd0 hidrogénio;

R3 é oxigénio; e
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R; e Rg sdo grupos fenila que sdo cada independentemente in-
substituidos ou 1, 2 ou 3 vezes substituidos por um substituinte independen-
temente selecionado de _ |

halogénio, Cz.4 aiquinila ou -O-(Cy.4 alquila), e

os ditos grupos Cy.4 alquinila ou -O-(Cy.4 alquila) sao insubstitui-
dos ou uma vez substituidos por hidroxila ou -N(C1.4 alquil)-S(O).-CHa.

| Em particular, com‘postos preferidos sdo aqueles da férmula
(2’8, 3S, 4'S)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(2,2-dimetilpropil) espi-

- ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona,

(2'SR, 3S, 4'R)-4'-(terc-butil)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3'"-piperidino]-2,6'(1H)-diona, |

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil espiro[3H-indol-
3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona, _

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-

| piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-ciclopentil espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-cicloexil espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-cicloexil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(4-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3-fluorofenil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, | _

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-fenil espiro[8H-indol-3,3’-
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piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'S, 3S, 4'R, 5'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-5’-metil-4’-fenil espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4’S)?6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-feniI espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
' (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(3-metoxifenil) espi-
ro[8H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
| (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’( 1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]}-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de qUiraI,
(2'R, 3R, 4'S, 5’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5’-metil-2'-(2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, .
(2R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-2',4’-bis(3-clorofenil)-5'-metil espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
(2R, 3R, 4'S)-2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) espi-
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ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-cianofenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,-

(2R, 3R, 4’S)76-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-(2-metiIfeniI)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-(2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

' (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)

- espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)
espir_o[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral, |
| (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-etil-2'-(2-metilfenil) espi-
rQ_[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’( 1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,6-dimetilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-dimetilfenil) espi-'
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(metoxicarbonil) metil]-
2'-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’S, 3R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil-6’-tioxo espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica, |
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(hidroxicarbonil) - metil]-
2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(trifluorometil)-fenil] -
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-6’-tioxo-2’\-[2-(trifluorome-
til)-fenil] espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2(1H)-ona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) -1’-[2-(4-
morfolinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-pipe'ridino]-2_,6’(1H)-diona ra-

cémica,
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(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) -1;-[2-(4-
morfolinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de
quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-ciorofenil)-2’-[5-fluoro-2-(trifluorome-
til).-fenil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

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

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(ciclopropilamino) - car-
bonil-metil]-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona-
racémica,

éster de terc-butila de acido carboxilico de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-
[[2-[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6-dioxoespiro[3H-
indol-3,3’-piperidin]-1-il]-1 -oxoetil]-amino]-piperidina racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-clo(o-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-f|uoro-2-metilfeni|)-6’-

tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2(1H)-ona racémica,

éster de etila de acido carboxilico de (2'R, 3R, 4’'S)-[6-cloro-4'~(3-
clorofenil)-2,3-diidro-2"-[2-(trifluorometil)fenil)]-2-oxoespiro[3H-indol-3,3'-
piperidin]-6-ileno]-hidrazina racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,4-difluorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metoxifenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6°(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-naftalenil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-piridinil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,  3-difluoro-6-
metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3, 4-difluorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, '
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(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-cicloexenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(‘2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3, 4-difluorofenil) - 6'-
tioxo espiro[3H-ihdoI-3,3’-piperjdino]-2(1 H)-ona racémica,

éter de etila de acido carboxilico de (2'R, 3R, 4’S)-[6-cloro-4’-(3-»
clorofenil)-2'-(3, 4-difluorofenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indol-3,3’-piperi-
dih]—6-ileno] hidrazina racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-(1,3-benzodioxol-4-iI)-6-cIoro-4’-(3-clorofeni|)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

éter de etilé de acido carboxilico de (2'R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4’-(3-
clorofeniI)-2’-(5;fIuoro-2-meti|feni|)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H'-ind0‘I-3,3’-
piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofeniI)-2’-(2, 3-difluoro-6-metilfe-
nil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

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

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(2, 3-difluoro-6-metil-
fenil)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2(1H)-ona racémica, |

(2'R, 3R, 4'S) -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-
hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-
metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica, |

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fonro-2-metiIfenil)—1’-
metil espiro[3H-indol-3,3-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofehil)-2’-(5-fluoro-2-meti|fenil)-1’-
[(1-metil-piperidin-4-il)Jaminocarbonil)-metil]  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-
[(1-metil-piperidin-4-il)aminocarbonil)-metil] espir0[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6'(1H)-diona de quiral,
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(2’R, 3R, 4'S)-1'-[1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-ilyaminocarbo-
nil-metil] 6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, -

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
[(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica, .
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-fluoro-2-metiIfenil)-1’-
[(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona de quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
(8-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca, 7 |

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-filuoro-2-metilfenil)-1’-
(8-morfolin-4-il-propil) espiro[SH-indol-3',3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-4-metil-pent-
1-enil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cIoro-4’-(3-c|orofeni|)-2’-(2,3-dif|u.oro-6-isopropc’>-
xi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropé-
xi-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
(3-pirrolidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémi-
ca, | |
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metoxicarbonil-fenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-1’-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,
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(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica, | A
(2'R, 3R, 4’S)-6?cloro-4’-(3-clorofenil)-1 *-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-
diona de quiral,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’¥(3-clorofenil)-2’-(2, 5-dimetil-fenil) espi-
ro[3H¥indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 5-dimetil-fenil) espi-
ro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-,2,6’(1 H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(2,5-dimetil-2H-pirazoI-3-
i) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-—4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-propenil)v espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémicé,,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-but-1-enil) espi-

ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-pfopil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, |

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-isopro-
poxi-fenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-
diona racémica, .

(2'R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(2,3-dif|uoro-6-isoprop<’)-
xi-fenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)- espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona de quiral,

(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofehil)-2’-(1-etilideno-pentil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropo-
xi-fenil)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica,

éter de etila de acido carboxilico de '(2’R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indol-
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- 3,3'-piperidin}-6-ileno] hidrazina racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(ciclopent-1-enil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)?6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-ciclopentiI espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-ciclopentil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona de QUiraI,

| (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'- (3 clorofenil)-2’-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(@R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-
hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-
hidréxi-1,1-dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S) -6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-
hidréxi-1,1-dimetiletil)aminocarbonil-metil]  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-
2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’ (3-
morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1’-(3-
morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

| (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metil-1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,2-dimetil-1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-
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morfolin-4-il-etilJaminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil - espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofeniI)-2’-isopropeni’Iv espiro[3H-
indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral, |
| (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4*-(3-clorofeniI)-2’-(1-metileno-butil) espi-
ro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-metileno-butil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral, |
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clor0feniI)-2’-(3-meti|-1-metileno-butil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-_c|orofeniI)-2"-(3-metiI-*1-metileno_-butil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-butil)-6’-tioxo

espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(4-etdxi-1,2-difluoro-
fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(4-etoxi-1,2-difluoro-
fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 38R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-cloro-5-metoxicarbonil-fenit)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-hidroxicarbonil-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-fluorocarbonil-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’ - [3-cloro-5-(4-metanossulfonil-
piperazino-1-carbonil)-fenil}-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-metil
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona récémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-metil
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espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-isopropil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, |

(2'R, 3R, 4’S)-6-bloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropil espiro[3H-indol-
3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral, ‘

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1'-
metil espiro[3H-indol-3,3-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica,

| (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-

metil espiro[3H-indol-3,3-piperidino] - 2,6’(1H)-diona de. quiral,

(2R, 3R, 4'S)-2'-sec-Butil-6-cloro-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-hidroximetil-vinil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]}-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metoximetil-vinil) es-
piro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

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

. etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-
etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1,2-dimetil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-propionil espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, ,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-propoxi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-propdxi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-ciclopropil-vinil) espi-
ro[8H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

- (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-hidroxicarbonilmetil-2’-

(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1'-[(1-
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metanossulfonil-piperidin-4-il)Jaminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-
(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3’-pipéridino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-
(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3_,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral,

| (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-2-meti|—propenil)

espir0[3H-inde-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-hidréxi-
etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-difonro-6-(2-hidrc’)xi-
etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6°(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-hidroxi-
fenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-1-hidroxi-propil)

espiro[SH-indol-3,3’-piperidino]—2,6’( 1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-3-metil-oxiranil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-fluoro-2-metil-
propenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’ - isobutiril espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-isopropenila  -1’-
hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-1’-(aminocarbonil-metil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clor6feni|)-1’-(ciclopropilaminocar-
bonil-metil)-2'-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona ra-
cémica;

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-isopropenil-1’-[(1-metil-
piperidin-4-il)Jaminocarbonil-metil] espiro[3H-indOl-3,3’ piperidino]-2,6'(1H)-

diona racémica,
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(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-1’-{(1-
metilsulfonil-piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3' piperidi-
no]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(2-hidroxi-etil)aminocar-
boniI-metiI]-2’-isopropenil-espiro[SH-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica, A
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-
etil)aminocarbonil-metil]-2’-isopropenil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-4’-ciano-2’-(1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-1'-[3-(4-acetilamino-piperidin-1-il)-propil] -6-cloro-
4'-(3-clorofenil)-2-isopropenil espiro[3H-indol-3,3" piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica, .
(2'R, 3R, 4’S)-4'~(3-cloro-fenil)-6’-ciano-2’-(1-metileno-propil) es-
piro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1 H)-dioha racémica,

(2R, 3R, '4’S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-ciano-2’-(5-fluoro-2-metil-fenil)
espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-1'-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil}-6-cloro-4’-(3--
clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’ - piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica, '

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropenila - 1’-(3- ‘
piperidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’ piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-2'-[2-(2-acetoxi-etdxi)-5-metil-fenil]-6-cloro-4'-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[6-(2-hidréxi-etoxi)-3-me-
til-fenil] espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-[5-ciclopropil-2-(2-hidro-
xi-etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’'R, 3R, 4’S)-6-cIoro-2’-[5-cloro-2-(2-hidréxi-etéxi)—fenil]-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluoro-6-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-
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4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica;

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3,5-difluoro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-ciano-fenil)-2’-(1-metileno-propil) es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-4'-(3-bromo-fenil)-6-cloro-2'-(1-metileno-propil)
esplro[BH -indol-3,3’-piperidino]-2,6’ (1H) -diona racémica,

(2 R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-metdxi-fenil)- -2 -(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3H,. 4’S)-6-cloro-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2’-(1-metileno-

. propil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-fluoro-fenil)-2’-(1-metileno-propil) es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(1-metileno-propil)-4'-m-tolil espiro[3H-
|ndol 3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-o-tolil espiro[3H-

indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4'-tiofen-3-il espi-’
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3,5-dicloro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluorometil-fenil)-2’-(1-metil-
eno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-4'-(3-Bromo-fenil)-6-cloro-2'-isopropenil esplro[SH-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2's, 3S, 4’_R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
1’-hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca,

(2'S, 3S, 4’R)-6-cIoro-2’-(3-clorofenil')‘ - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
1’-(metilamino-carbonil-metil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
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racémica,
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 1’-(dimetilamino-carbonil-
metil)  -4-(5-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-

. diona racémica,

(2’S, 3S, 4'R) -1’-[(4-aminocarbonil-piperidin-1-il)carbonil-metil]-
6-cloro-2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperi-
dino]-2, 6 (1H)-diona racémica, |

(2'S, 3S, 4'R)-1’-[(3-aminocarbonil-piperidin- 1- -il)carbonil-metil] -
6-cloro-2’-(3-clorofeml) - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperi-
dino]-2,6’(1 H)-diona racémica, |

(2'S, 3S, 4'R) -1’-(aminocarbonil-metil) -6-cloro-2’-(3-clorofenil) -
4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) esplro[3H -indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica,

(2's, 3S, 4’R)-6-clor6-2’-(3-clorofeniI)-1’—(dimetilamino-propil)-4’-
(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca, ,
(2’S, 3S, 4’R)-G-cIoro-4’-(3-cIorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfeniI)-1’-
[(1-metanossulfonil-piperidino-4-il)carbonilamino-etil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(@R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-[2-(4-cloro- tlofeml)] -2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-[2-(5-cloro-tiofenil)] -2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica, _

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(2,2-dimetilpropil)-2’-(5-fluoro-2- metllfe-
ml) espnro[3H -indol-3,3-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

| (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,5-dic|orofeni|) espi-
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ro[38H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-cloro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) - 2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral,
| (2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) -2’-(1-etil-ciclopropil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral, -
(2’R,3R,4’S)-6-ciclopropiI-4’-(3-clorofenil)-2’-(1 -etil-ciclopropil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica, - |
(2’R, 3R, 4'S) 2'-[2-(4-aminocarbonil-piperidin-1-il)metil-5-fluoro-
fenil)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6°(1H)-diona
racémica, |
(2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) -2’-[5-fluoro-2-(4-
metanossulfonil-piperazin-1-ilymetil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica, : |
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) -2’-{5-fluoro-2-[(1-'
metanossulfonil-piperidin-4-i|)carbonila_mino-metil]—feniI}-espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-4'-(3-clorofenil) - 6-fluoro-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
(2’R, 3R, 4’S)—4’-(3-clorofenil)-2’-(5-f|uoro-2-metiIfenil) - 6-metdxi
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4’>S)-4’-(3-clorofenil) - 5-ﬂuoro-2’-(5-f|uoro-2-meti|feni|)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-2’-(1-metil-ciclopropil) es-
piro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofehil)-2’-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, '
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(2R, 3R, 4’S)-6-bromo-4'-(3-cloro-fenil)-2’-(1-metil-ciciopropil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-4'-(3-clorofenil) -6-etinil-2'-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
[(1-metilsuIfonil-4-piperidinil)aminocarbonil;metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperi-
dino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

| (2’R,3’R,4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)—2’-(5-fIuoro-2-metilfenil)-1’-
{{4-(1,1-didxido-2-isotiazolidinil)etil]piperazinil-carbonil-metil}- espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R,3'R,4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
{[3-(metilsulfonil)propillpiperazinil-carbonil-metil}  espiro[3H-indol-3,3'-piperi-
dino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromo-5-fluorofenil) 6-cloro-4'-(3-clorofenil) -
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-6-c|oro-4’4(3-clorofenil) - (2-etinil-5-fluorofenil)
espiro[3H-indol-3,3’-pip'eridino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-2'-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-{5-fluoro-2-[3-(metanos-
sulfonil-metil-amino)-prop-1-inil-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica, 4

(2R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(2-hidréxi-etdxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3- -
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, |

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

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-etinil-2-(2-hidroxi-
etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-2'-[3-bromo-2-fluoro-6-(2-hidroxi-etdxi)-fenil]-6-
cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-fluoro-6-(2-hidrdxi-
etdxi)-3-trimetilsilaniletinil-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]—2,.6’(1 H)-diona
racémica, _

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[3-etinil-2-fluoro-6-(2-
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hidréxi—étéxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

e .

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etil-2-(2-hidroxi-etdxi)-
fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

No relatério descritivo onde indicado os varios grupos podem ser
substituidos por 1-5 ou, preferivelmente, 1-3 substituintes independentemen-
te selecionados do grupo que consiste em alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, dioxo-alquileno inferior (formando por exemplo um grupo
benzodioxila), halogénio, hidréxi, -CN, -CFs, -NHz, -N(H, alquila inferior),
N(alquila inferior),, am.inocarbonila, carboxi, -NO, alcoxi inferior, tio-alcoxi
inferior, alquilsufonila inferior, aminossulfonila, alquilcarbonila inferior, alquil-
carbonildxi inferior, alcoxicarbonila inferior, alquilcarbonila inferior-NH, fluoro-
alquila inferior, fluoro-alcoxi inferior, "alcoxi inferior-carbonil-alcoxi inferior,
carbodxi-alcoxi inférior, carbamoil-alcéxi inferior, hidroxi-alcéxi inferior, -NH»-
alcéxi inferior, -N(H, alquila inferior)-alcéxi inferior, -N(alquila inferior),-alcoxi
inferior, benzildxi-alcoxi inferior, aminossulfoni|a substituida por mono- ou di-
alquila inferior e alquila inferior que pode ser opcionalmente substituida com
halogénio, hidréxi, -NHg, -N(H, alquila inferior) ou -N(alquila inferior)s.

Substituintes preferidos para os anéis de arila, heteroarila e he-
terociclo sao halogénio, alcoxi inferior, alquila inferior e amino.

Se os grupos alquila, alquenila, alquinila ou similares forem liga-
dos com ambas as terminagées a mesma metade, estruturas ciclicas podem
resultar, onde dois hidrogénios da dita metade estao sendo substituidos pe-
las duas terminagdes do grupo alquila, alquenila, alquinila ou similar, desse
modo criando estruturas ciclicas, tais como, tetralina, macrociclos ou com-
postos de espiro.

O termo "alquila" refere-se a grupds hidrocarboneto satu.rado de

~ cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a cerca de 20 atomos de carbono. Em

certas modalidades, os substituintes de alquila podem ser substituintes de
alquila inferior. O termo “alquila inferior" refere-se a grupos alquila tendo de 1
a 8 atomos de carbono, e em certas modalidades de 1 a 4 atomos de carbo-
no. Preferivelmente o termo "alquila inferior" refere-se a Cy.4 alquila. Exem-
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plos de grupos alquila incluem, mas ndo sao limitados a, metila, etila, n-
propila, i-propila, n-butila, s-butila, t-butila, n-pentila, e s-pentila.
Como aqui usado, "cicloalquila" é intencionado a referir-se a

- qualquer sistema monociclico ou policiclico estavel que consiste em atomos

de carbono apenas, qualquer anel deste sendo saturado, e o termo “cicloal-
quenila" é intencionado a referir-se a qualquer sistema monociclico ou poli-
ciclico estavel que consiste em atomos de carbono apenas, com pelo menos
um anel dos mesmos sendo parcialmente insaturado. Exemplos de cicloal-
quilas incluem, mas ndo sdo limitados a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila, adamantila, ciclooctila, bicicloalquilas, incluindo biciclo-
octanos tais como [2.2.2]biciclooctano ou [3.3.0]biciclooctano, biciclonona-
nos tais como [4.3.0]biciclononano, e Dbiciclodecanos tais como
[4.4.0]bi¢iclodecano (decalina), ou compostos de espiro. Exemplos de ciclo-
alquenilas incluem, mas néo séo limitados a, ciclopentenila ou cicloexenila.
O termo "alquenila" como aqui usado significa um grupo hidro-
carboneto alifatico insaturado de cadeia reta ou ramificada contendo uma
ligagdo dupla e tendo 2a 8, preferivelmente 2 a 6 atomos de carbono. E-
xemplos de tal "grupo alquenila" é vinila (etenila), alila, isopropenila, 1-
propenila, 2-metil-1-propenila, 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-etii-1-

butenila, 3-metil-2-butenila, 1-pentenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 4-pentenila,

4-metil-3-pentenila, 1-hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila e 5-
hexenila. ‘

O termo "alquinila" como aqui usado significa um grupo hidro-
carboneto alifatico insaturado de cadeia reta ou ramificado contendo uma
ligagdo tripla e tendo 2 a 6, preferivelmente 2 a 4 atomos de carbono. Exem-
plos de tal "grupo alquinila" é etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-
butinila, 3-butinila, 1-pentinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila, 1-hexinila,
2-hexinila, 3-hexinila, 4-hexinila e 5-hexinila.

O termo "halogénio" como usado nas defini¢des significa fluor,
cloro, iodo ou bromo,} preferivelmente fluor e cloro. |

"Arila" significa um radical de hidrocarboneto carbociclico mono-

valente, monociclico ou biciclico, aromatico, preferivelmente um sistema de
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anel aromatico de 6-10 membros. Grupos arila preferidos incluem, mas nao
sao limitados a, fenila, naftila, tolila, e xilila.

"Heteroarila" significa um sistema de anel heterociclico aromati-
co que contém até dois anéis. Grupos heteroarila preferidos incluem, mas
nao sao limitados a, tienila, furila, indolila, pirrolila, piridinila, pirazinila, oxazo-
lila, tiaxolila, quinolinila, pirimidinila, imidazol e tetrazolila.

No caso de arila ou heteroarila que sao biciclicas deveria ser

-entendido que o anel pode ser arila enquanto o outro é heteroarila e ambos

- serem substituidos ou insubstituidos.

"Heterociclo" significa um hidrocarboneto de 5 a 8 membros,
substitui’do ou insubstituido, mono- ou biciclico, aromatico ou nao-aromatico,
em que 1 a 3 atomos de carbono séo substituidos por um heteroatomo sele-
cionado de atomo de nitrdgénio, oxigénio ou enxofre. Exemplos incluem pir-
rolidin-2-ila; pirrolidin-3-ila; piperidinila; morfolin-4-ila e outros.

- "Heteroatomo" significa um atomo selecionadode N, O e S.

"Alcdxi, alcoxila ou alcéxi inferior" refere-se a qualquer um dos

grupos alquila inferior acima ligados a um atomo de oxigénio. Grupos alcoxi

inferior tipicos incluem metoéxi, etoxi, isopropdxi ou propdxi, butiléxi e outros.
Também incluido dentro do significado de alcoxi estdao cadeias laterais de
alcéxi multiplas, por exemplo etdxi etdxi, metdxi etdxi, metdxi etoxi etéxi e
outros e cadeias laterais de alcoxi substituido, por exemplo, dimetilamino
etoxi, dietilamino etdxi, dimetdxi-fosforil metdxi e outros.

"Farmaceuticamente aceitavel", tal como veiculo, excipiente far-
maceuticamente aceitavel, etc., significa farmacologicamente aceitavel e
substancialmente nao-téxico ao sujeito ao qual o composto particular é ad-
ministrado. |

"Sal farmaceuticamente aceitavel" fefere-se a sais de adicdo de
acido convencionais ou sais de adigao de base que retém a eficacia biolégi-
ca e propriedades dos compostos da presente invengao e sao formados de
acidos organicos ou inorganicos ou bases organicas ou inorganicas nao-
téxicos adequados. Sais de adi¢dao de acido ambstra incluem aqueles deri-
vados de acidos inorganicos tais como acido cloridrico, acido hidrobrémico,
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acido idroiddico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosforico e acido ni-
trico, e aqueles derivados de &cidos organicos tais como &cido p-
toluenossulfénico, &cido salicilico, acido metanossulfénico, acido oxalico,
acido succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico,
acido trifluoro écético e outros. Sais de adigdo de base de amostra incluem
aqueles derivados de hidréxidos de aménio, potéssio, sédio e, aménio qua-
ternario, tais como por exemplo, hidréxido de tetrametil aménio. Modificacdo
quimica'de um composto farmacéutico (isto é, farmaco) em um sal é uma
técnica bem conhecida aos quimicos farmacéuticos para se obter estabilida-
de fisica e quimica melhorada, higroscopicidade, fluxabilidade e solubilidade
dos compostos. Vide, por exemplo, Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems (62 Ed. 1995) nas pags. 196 e 1456-1457.

Os compostos das féormulas | ou Il ou lil como também seu sais
tém pelo menos um atomo de carbono assimétrico e portanto podem estar
presentes como misturas racémicas ou estereoisdmeros diferentes. Os va-
rios isbmeros podem ser isolados através de métodos de separagao conhe-
cidos, por exemplo, crdmatografia. A invencéo inclui todos os estereoisdme-
ros.

Os compostos da presente invengado sdo Uteis no tratamento ou
controle de disturbios proliferativos celulares, em particular disturbios onco-
l6gicos. Estes compostos e formulagdes contendo os ditos compostos po-
dem ser uteis no tratamento ou controle de tumores sélidos, tais como, por-
exemplo, tumores de mama, célon, pulmao e préstata.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com esta invengéo significa uma quantidade de composto que é efi-
caz para impedir, aliviar ou melhorar os sintomas da doenga ou prolongar a
sobrevivéncia do sujeito sendo tratado. Determinagdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz esta dentro da habilidade na técnica.

A quantidade ou dosagem terapeuticamente eficaz de um com-
posto de acordo com esta invenc@o pode variar dentro de amplos limites e
pode ser determinada de uma maneira conhecida na técnica. Tal dosagem
sera ajustada aos requerimentos individuais em cada caso particular incluin-
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do o(s) composto(s) especifico(s) sendo administrado(s), a rota de adminis-
tracdo, a condicdo sendo tratada, como também o paciente sendo tratado.
Em geral, no caso de administragdo oral ou parenteral em humanos adultos
pesando aproximadamente 70 kg, uma dosagem diaria de cerca de 10 mg a
cerca de 10,000 mg, preferiveimente de cerca de 200 mg a cerca de 1,000
mg, deveria ser apropriada, embora o limite superior possa ser excedido
quando indicado. A dosagem diaria pode ser administrada como uma dose

simples ou em doses divididas, ou para administragéo parenteral, pode ser

- dada como infusao continua.

Formulagdes da presente invengéo incluem aquelas adequadas
para administragdo oral, nasal, topica (incluindo bucal e s'u,blingual), retal,
vaginal e/ou parenteral. As formulacdes podem ser convenientemente apre-
sentados na forma de dosagem de unidade e podem ser preparadas por
quaisquer métodos bem conhecidos na técnica de farmacia. A quantidade de
componente ativo que pode ser combinado com um material de veiculo para

produzir uma forma de dosagem simples variard, dependendo do hospedeiro

sendo tratado, como também o modo particular de administfagéo. A quanti-

dade de componente ativo que pode ser combinado com um material de vei- |
culo para produzir uma forma de dosagem simples em geral serd aquela
quantidade de um composto da férmula | ou Il ou lll que produz um efeito
terapéutico. Em geral, fora cem por cento, esta quantidade variara de cerca
de 1 por cento a cerca de noventa e nove por cento de componente ativo,
preferiveimente de cerca de 5 por cento a cerca de 70 pdr cento, 0 mais pre-
ferivelmente de cerca de 10 por cento a cerca de 30 por cento.

_ Métodos de preparar estas formulagdes ou composi¢des incluem
a etapa de trazer em associagdo um composto da presente invengdo com o
veiculo e, opcionalmente, um ou mais componentes acessorios. Em geral,

as formulagdes sao preparadas trazendo uniforme e intimamente em associ-

acao um composto da presente invengdo com veiculos liquidos, ou veiculos
sélidos finamente divididos, ou ambos, e depois, se necessario, modelar o

produto.
Formulagdes da invengdo adequadas para administragcao oral
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podem ser na forma de capsulas, sinetes, sachés, pilulas, tabletes, pastilhas
(usando uma base aromatizada, usualmente sucrose e acacia ou tragacan-
to), pds, granulos, ou como uma solugdo ou uma suspensdo em um liquido
aquoso ou Nao-aquoso, ou como uma emulsdo liquida de 6leo-em-agua ou
agua-em-6leo, ou como um elixir ou xarope, ou como pastilhas (usando uma
base inerte, tal como gelatina e glicerina, ou sucrose e acécia) e/ou como
lavagens bucais e outros, cada contendo ‘ur'na quantidade predeterminada
de um composto da presente invengcdo como um componente ativo. Um

composto da presente invencdo pode também ser administrado como um

bolo, eletuario ou pasta.

"Quantidade eficaz" significa uma quantidade que é eficaz para
impedir, aliviar ou melhorar os sintomas de doenga ou prolongar a sobrevi- |
véncia do sujeito sendo tratado.

"ICso" refere-se a concentragdo de um composto particular re-
querida para inibir 50% de uma atividade medida especifica. ICso pode ser
medido, inter alia, como é descrito subsequientemente.

"Ester farrhaceuticamente aceitavel" refere-se a um composto
convencionalmente estereficado das férmulas | ou Il ou Il tendo um grupo
carboxila ou grupo hidroxi cujos ésteres retém a eficacia biolégica e proprie-
dades dos compostos das formulas | e séo clivados in vivo (no organismo)
para o acido carboxilico ou alcool ativo correspondente, respectivamente.

Compostos desta invengao na férmula | ou Il ou Il podem ser
sintetizados de acordo com 0s esquemas gerais a seguir. Sera facilmente
evidente para aqueles de habilidade usual na técnica que os compostos na
formula I-lil podem ser preparados por substituicdo dos reagentes ou agen-
tes nas rotas de sintese gerais. Os materiais de partida ou estdo comercial-
mente disponiveis ou podem ser sintetizados por métodos da literatura bem
estabelecidos conhecidos aqueles de habilidade usual na técnica. A etapa
fundamental da transformacao é uma cicloadi¢ao convergente [4+2] que uti-
liza reégéo de Diels-Alder de aza para gerar uma mistura racémica de com-
postos de espiroindolinona na férmula | de uma maneira estereosseletiva e

eficiente. Usando purificagdo de cromatografia de quiral, os compostos na
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formula 1l ou férmula Il podem ser obtidos como uns enantidbmeros optica-

mente puros ou enriquecidos.

1) LIHMDS .
1 2) TMSCI/NEL3 R4/g/o;?i/ |
R8” i ™ HWLN
es )
: Ci
I R4 | Il
ESQUEMA 1

Em geral um aldeido apropriadamente selecionado | pode ser
reagido com hexametildisilamida de h’tio, clorotrialquilasilano e um cloreto de
acila seletivamente substituida em um modo de um pote, de multi-etapas
para gerar 2-aza-1,3-butadieno Il (ESQUEMA 1) e pode ser usado como um
produto bruto. Ghosez, L., e outros relataram a preparacao de 2-aza-1,3-
butadienos e seu uso em reagdo de Diels-Alder de aza para formar heteroci-
clo (Ref: Tetrahedron 1995, 11021; J. Am. ‘Chem. Soc. 1999, 2617; e literatu-

ras citadas nele). O aldeido apropriadamente selecionado | ou esta comerci-

almente disponivel ou pode ser sintetizado através de multiplos métodos da

literatura bem estabelecidos.

Q R7
Y R

6»\97 v /Z‘ °
X N X H
ou
el
I aquecimento 1V \')

v,

mistura racémica

ESQUEMA 2
Oxindol il pode ser reagido com um aldeido apropriadamente
substituido ou cetona na presenga de base sob condigao aquecida em um
solvente prético como metanol, etanol ou um aprético como tolueno, o-xileno
para dar para o intermediario IV. A base comumente usada é pirrolidina ou
piperidina. Intermediario IV pode depois ser reagido com 2-aza-1,3-
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butadieno Il em tolueno ou o-xileno sob aquecimento de cerca de 110°C a
160°C e condigao anidra para fornecer uma mistura racémica de espiroindo-
linona V e V' como os produtos principais mostrados juntamente com os ou-
tros esterecisémeros secundarios. Materiais de partida de oxindol 6-
substituido ou 5,6-dissubstituido Ili ou estdo comercialmente disponiveis ou
sdo preparados de acordo com os métodos da literatura, para exemplos,
Krainack, E. A.; Dalgard, J. E.; Gaeta, F. C. A. Tetrahedron Letters, 1998, 39,
7679 - 7682, EP153818 para 5-fluro-6-clorooxindol, etc. |

R7

| o) R6
v DBU v /

. X
aquecimento H

VI Vil ' v

ESQUEMA 3

Quando Rg for um grupo de remogéo de elétron forte no reagen-
te VI, o intermediario IV pode ser alternativamente preparado de reagente
de Isatina VI e VII. Por exemplo, quando R for ciano e Ry for um arila substi-
tuida, hetereoarila, Isatina VI pode reagir com vérios cianetos substituidos
por Ry VIl na presenga de uma base como DBU em metanol sob condigao
aquecida para formar IV (ESQUEMA 3). Materiais de partida de isatina 6-
substituida ou 5,6-dissubstituida VI ou estdo comercialmente disponiveis ou
sao preparados de acordo com os métodos da literatura. |

5

aqueamento X

v v

mistura racémica
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. ESQUEMA 4

Intermediario IV pode ser protegido para dar para intermediario
VII. O grupd protetor pode ser ligado usando cloroformato de etila, dicarbo-
nato de di-terc-butila, SEM-CI, brometo de benzila, € uma base como 4-
(dimetilamino)piridina (DMAP), trietilamina, NaH, ou LiH de acordo com os
procedimentos da literatura bem estabelecidos. Exemplos de formagéo de
grupo protetor e sua desprotecao foram descritos e revisados abrangente-
mente por Gréene, T. W. et al em "Protective Groups in Organic Synthesis,

- 22 Edigao. John Wiley & Sons Inc. De uma maneira similar, o intermediario

VIIl pode ser reagido com um 2-aza-butadieno |l selecionado preparado no
ESQUEMA 1 em tolueno ou o-xileno sob aquecimento de 110°C a 160°C e
condigao anidra para formar o intermediario IX e IX’ como os produtos prin-
cipais mostrados como uma mistura racémica de dois enantidmeros junta-
mente com outros estereoisdmeros secundarios (ESQUEMA 4). Intermedia-
rio IX pode ser convertido em V por uma reacao de desprote¢ao (ESQUEMA
5). Um Pg util pode ser carbamato de etila, carbamato de terc-butila (BOC),
ou trimetilsililetoximetila (SEM). Carbamato de etila podem ser removidos

facilmente por tratamento de IX com uma base como NaOH em metanol ou

etanol em temperatura ambiente. Carbamato de terc-butila (BOC) pode ser
removido facilmente por tratamento de IX com acido trifluoroacético em tem-
peratura ambiente. Desprotecao de trimetilsililetoximetila (SEM) pode ser
alcangada primeiro através de tratamento com acido trifluoroacético em di-
clorometano em temperatura ambiente, seguido aquecevndo com diisopropi-

letilamino em metanol.

ESQUEMA 5
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Quando Rg for selecionado de um certo grupo tal como alquila
inferior, alquila inferior substituida, cicloalquila, cicloalquila substituida, mé-
todos sintéticos alternativos podem ser usados para ganhar acesso aos
compostos de V ou intermediario 1X. Tipicamente, os compostos V ou inter-
mediario IX com Rg selecionado de uma alquenila inferior relacionada, ou
alquenila substituida, ou cicloalquenila, ou cicloalquenila substituida, seria
primeiro preparado de acordo com os métodos no ESQUEMA 2 ou ES-
QUEMA 4, seguido por uma reacgao de hidrogenagéo_catalitica para dar a-
queles V ou IX com um Rg como a alquila inferior correspondente, ou alquila
inferior substituida, ou cicloalquila, ou cicloalquila substituida. Tratamento
dos compostos de V ou intermediario IX com Rg selecionado de uma alque-
nila inferior relacionada, ou alquenila substituida com reagente de Simmons-
Smith (CH2|2-Et22n) conduzird aqueles V ou IX com um Rs como o grupo
ciclopropila substituida correspondente. , '

V pode ser seletivamente protegida para dar IX sob condicbes
controladas. Neste caso, um grupo protetor util Pg aqui pode ser carbamato
de etila, ou carbamato de terc-butila (BOC) (ESQUEMA 6). O grupo protetor
pode ser ligado usando cloroformato de etila, ou dicarbonato de di-terc-butila,
e uma base como 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) em diclorometano em
temperatura ambiente ou diminuida similar para a transformagéo de IV para
Vil no ESQUEMA 4.

ESQUEMA 6
Usando uma base orgéanica diisopropiletii amina ou uma base

inorganica como Cs,COj3, LiH ou NaH, e um reagente de alquilagao apropri-
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adamente selecionado, intermediario de N-alquilato X pode ser preparado de
IX. Uma reagéo subseqliente para remover o grupo protetor (Pg) leva a va-
rios compostos Xl derivados de R, (ESQUEMA 7).

Quando Pg grupo for trimetilsiloxietoximetila (SEM) e R, for -
(CH2),Cl, Rz pode ser functionalizado com outro grupo substituindo. Por e-
xemplo, intermediario X com -(CH.),ClI pode ser reagido com HNR;oR{1 em
solvente puro ou um como iso‘propahol sob condicdo aquecida, seguido por
tratamento de 4cido trifluoroacético e diisopropilamina para dar compostos
Xl com Rz como -(CHo)n NR1R;4.

Quando o grup,o Rz for -(CH2)mC(=0)OR’ em que R’ é hidrogénio
ou um grupo alquila inferior, compostos XI podem ser convertidos para dar
compostos Xl com Ry como (CH2)C(=O)NR10R11 usando métodos bem co-
nhecidos para formagao de carboxamida. _

Rio ou Ry for independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior substituida, alcoxi in-

ferior, alcoxi inferior substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, hetero-

ciclo, heterociclo substituido, ou R0 € R11 podem ser ligados para formar um

heterociclo, heterociclo substituido, heteroarila, ou hetereoarila substituida.
n=234
m=123

Erro!

base

R-L .

\ L é um grupo de partida
Cl, Br, I, OMs, OTHf,
Ots, etc

ESQUEMA 7
Em uma etapa os compostos Xl podem ser seletivamente con-

vertidos no analogo de tiomida X!l usando reagente de Lawesson ou outros

reagentes similarmente relacionados (ESQUEMA 8)

Xl



10

15

36

R4 -
R7 N —R2

Reagente de Lawesson re

Aquecimento D\N
X

ESQUEMA 8
Quando R; for hidrogénio, os compostos de tiomida X!l podem
também ser um intermediario Util para preparar varios analogos derivados de

Rs. Por exemplo, os compostos de Xlll podem ser reagidos com hidrazida

apropriadamente substituida, ativa, nucleofilica, Rg-O(O=C)NHNH,, e um

reagente mercurico como HgCl, ou Hg(OAc), para formar analogos XIV
(ESQUEMA 9). Rg é alquila inferior ou alquila inferior substituida

CYIRE
H R7,
+R8 Reagente de Lawssong Ré “R8

i

Aquecimento

Xl THF Xiv

ESQUEMA 9 ‘

Composto V e V' podem ser facilmente solucionados em dois
enantibmeros de quiral opticamente puros ou enriquecidos através de sepa-
ragdo usando Cromatografia de Super Fluido de quiral (SFC) ou HPLC de
quiral ou cromatografia de coluna de quiral (ESQUEMA 10). De uma maneira
similar aos métodos nos esquemas de reagdo acima, o enantiémero de qui-
ral do intermediario X e Xl dos compostos, XlI, Xlli, XIV pode ser preparado
por substituicdo de V com seu enantidmero V', ou substituicao de IX com IX'.
Os compostos V e V', intermediarios IX e IX' foram gerados inicialmente co-
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mo uma mistura racémica e subseqliientemente reagidos sem separag¢ao de
quiral para dar a mistura racémica correspondente de X, XI, XlI, Xlll, ou XIV
juntamente com seus enantiémeros. Toda esta mistura racémica de IX, X, XI,
Xil, Xill, XIV e seus enantibmeros nos esquemas de reagdo acima pode
também ser faciimente separada em pares enantioméricos de quiral optica-
mente puros ou enriquecidos de uma maneira similar como o ESQUEMA 10.

Erro!

\') Vv’ \')
Mistura racémica : Quiral
ESQUEMA 10
‘Os exemplos a seguir e referéncias sédo fornecidos para auxiliar
a compreensao da presente inven¢do, o verdadeiro escopo desta esta ex-
posto nas reivindicagbes em anexo.
EXEMPLOS

EXEMPLO 1a .
Preparagdo do intermediario  E/Z-6-cloro-3-(3,3-dimetil-

- butilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona

N
Ci H

M. W. 249.74 Cy4H6CINO

A mistura dé 6-clorooxindol (0,26 g, 1,49 mmol) (Crescent) e 3,3-
dimetil-butiraldeido (0,21 g, 2,09 mmdl) (Aldrich) em metanol (20 ml) foi adi-
cionada pirrolidina (0,15 g, 2,09 mmol) (Aldrich) a gotas. A mistura foi depois
aquecida para 10b°C durante 1 h. A mistura foi concentrada, e o residuo foi
dividido entre acetato de etila e agua. A camada organica foi separada, se-

V!

Quiral
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cada em Na,SQ,, concentrada, e secada a vacuo para dar a E/Z-6-cloro-3-
(3,3-dimetil-butilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona bruta como um sdélido branco
(Rendimento 0,37 g, 100%). |
 EXEMPLO 1b
Preparacdao do intermediario 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsilidxi-2-

aza-1,3-butadieno

Y o —/S(

Jig
Ci

M. W. 253,81 C12H16CINOSI

A 1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol) (Aldrich)
sob nitrogénio em temperatura ambiente foi adicionado n-butillitio (2,5 M, 4,2
ml, 10,5 mmol) (Aldrich). A mistura de reagdo foi agitada em temperatura
ambiente durante 10 minutos. Depois tetraidrofurano seco (30 ml) foi adicio-
nado, seguido pela adi¢dao de 3-cloro-benzaldeido (1,19 ml, 10,5 mmol) (Al-
drich). Apds a mistura 'te.r sido agitada em temperatura ambiente por 0,5 h,
cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol) (Aldrich) foi adicionado a gotas.
Depois a temperatura da mistura foi diminuida para 0°C em um banho de
gelo refrescante. A esta mistura foi adicionada trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmol) em uma porgao, seguido pela adicao a gotas de uma solugéo de clo-
reto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) em éter dietilico (50 ml). O banho refres-
cante foi removido, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
1 h. A mistura foi filtrada rapidamente em celite sob nitrogénio, e filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida para dar 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno bruto como uma goma amarela e usado para a proxima
etapa sem outra purificagao.

Transformacgao similar foi relatada por Ghosez, L., Bayard, Ph.,
Nshimyumukiza, P., Gouverneur, V., Sainte, F., Beaudegnies, R., Rivers, M.,
Frique-Hesbain, A.- M. e Winants, C., em Tetrahedron 1995, 11021-11042.
EXEMPLO 1c

Preparacao de (2'S, 3S, 4'S)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(2,2-
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dimetilpropil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
. (o]

M. W. 431 ,36 C23H24C|2N202 '
A uma mistura de 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-

butadieno (0,25 g, 1 mmol) preparada no exemplo 1b, e tolueno (4 ml) foi

adicionada E/Z-6-cloro-3-(3,3-dimetil-butilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,25

g, 1 mmol) preparada no exemplo 1a. A mistura de reagdo foi aquecida em
um tubo vedado sob nitrogénio a 110°C por 18 h. A mistura foi esfriada para
temperatura ambiente, e metanol (10 .ml) foi adicionado. A mistura foi con-
centrada e o residuo foi purificado através de cromatografia (EtOAc/hexanos
= 2:1) para dar (2'S, 3S, 4’S)-6-c|ofo-2’-(3-cIorofenil)-4’-(2,2-dimetilpropil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido mar-
rom (Rendimento 0,15 g, 35%).-

HRMS(ES*) m/z Calc. para Ca3HosCloN2O2 + H [(M+H)']:
431,1288. Encontrado: 431,1285 |

Transformacgao similar foi relatada por Ghosez, L., e Jnoff, E.,
em J. Am. Chem. Soc 1999, 2617-2618.
EXEMPLO 2a

Preparagao do intermediario E-6-cloro-3-(2,2-dimetil-

propilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona

Cl

Iz

M. W. 235,72 Ci3H14CINO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-
clorooxindol (0,88 g, 5 mmol) foi reagido com 2,2-dimetil-propionaldeido
(0,43 g, 5 mmol) (Aldrich), pirrolidina (0,36 g, 5 mmol) em metanol para dar
uma mistura de E- e Z-6-Cloro-3-(2,2-dimetil-propilideno)-1,3-diidro-indol-2-

ona. Purificagdo através de cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:2) levou a E-
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6-cloro-3-(2,2-dimetil-propilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como uma espuma
branca-suja (Rendimento 0,82 g, 70%).
EXEMPLO 2b

Preparagio de (2SR, 3S, 4'R)-4"-(terc-butil)-6-cloro-2'-(3-

clorofenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
o]

M. W. 417,34 CxH2CloN2Oo

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E-6-
cloro-3-(2,2-dimetil-propilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,23 g, 1 mmol) foi
reagida com 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (0,63 g, 2,5
mmol) preparado no exemplo 1b, em tolueno para dar (2'SR, 3S, 4'R)-4’-
(terc-butil)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica como uma mistura de dois conjuntos de diastereémeros
(Rendimento 0,21 g, 50%).

| HRMS(ES*) m/z Calc. para CaH2CLN2O» + H [(M+H)*:

417,1131. Encontrado: 417,1129
EXEMPLO 3a

Preparacdo do intermediario E/Z-6-cloro-3-isobutilideno-1,3-

diidro-indol-2-ona

Ci

Iz

M. W. 221,69 Ci2H:2CINO

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1a, 6-
clorooxindol (0,85 g, 4,8 mmol) foi reagido com 2-metil-propionaldeido (0,42
g, 5,8 mmol) (Aldrich), pirrolidina (0,41 g, 5,8 mmol) em metanol (40 ml) para
dar uma mistura de E/Z-6-cloro-3-isobutilideno -1,3-diidro-indol-2-ona como
uma espuma marrom (Rendimento 1,0 g, 100%).
EXEMPLO 3b
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Preparagdo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil

espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
(o]

M. W. 408,31 Cz1H20CI2N2O;

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E/Z-
6-cloro-3-isobutilideno-1,3-diidro-indol-2-ona (0,25 g, 1,1 mmol) foi reagida
com 1-(3-c|orofenil)-3-trimetiIsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (1,2 g, 4,7 mmol)
preparado no exemplo 1b, em tolueno para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-
clorofenil)-4’-isopropil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca como um solido branco (Rendimento 0,25 g, 56%).

HRMS(ES") m/z Calc. para CoHzoClN2O» + H [(M+H):
403,0975. Encontrado: 403,0975.

EXEMPLO 4a |
Preparagado do intermediario E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-

1,3-diidro-indol-2-ona
Cl

O

/

(L
N
H

M. W. 290,15 Cy5HgCIoNO ,
A mistura de 6-clorooxindol (16,2 g, 92 mmol) (Crescent) e 3-

Cl

cloro-benzaldeido (12,9 g, 92 mmol) (Aldrich) em metanol (109 ml) foi adi-
cionada pirrolidina (6,55 g, 92 mmol) (Aldrich) a gotas. A mistura foi depois
aquecida para 70°C duranfe 3 h. Apéds esfriada para 4°C, a mistura foi filtra-
da e o precipitado resultante foi colhido, secado para dar uma mistura de
E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um sdlido
amarelo luminoso (Rendimento 25,2 g, 95%).
EXEMPLO 4b ‘

Preparacao do intermediario éster de etila de acido E/Z-6-cloro- -
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3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
@]

M. W. 362,22 CigH13CIoNO;
A uma solugéo de E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-
indol-2-ona preparada no exemplo 4a (1,33 g, 4,6 mmol) em diclorometano
5 (50 ml) a 0°C foi adicionado cloroformato de etila (0,66 ml, 6,9 mmol) (Aldri-
ch), seguido pela adigdo de trietilamina (0,93 g, 9,2 mmol). A mistura de rea-
¢ao foi agitada a 0°C durante 30 minutos. A mistura foi depois vertida em
solugédo de HCI aquosa (1 N). A camada organica foi separada e a .camada
aquosa foi extraida com acetato de etila. As camadas orgénicas foram com-
10 binadas e secadas em Na,SOy, e concentradas para dar éster de etila de
acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
como um sdlido amarelo e usado para a proxima etapa sem outra purifica-

¢ao (Rendimento 1,7 g, 100%).

EXEMPLO 4c
15 Preparagdo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,

4’S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1-carboxilico racémico.

Q @

)

M. W. 543,84 C,;H21CI3N2O4
A uma solugdo de 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
20 butadieno preparado no exemplo 1b em tolueno (20 ml) foi adicionado éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico preparado no exemplo 6b (0,3 g, 0,83 mmol). A mistura de rea-
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¢ao foi égitada sob nitrogénio em um tubo vedado a 135°C por 1 h. Apds a
solugéo ter sido esfriada para temperatura ambiente, metanol (50 ml) foi adi-
cionado, e dépois a mistura foi conc‘entrada. O residuo foi purificado através
de cromatografia (EtOAc:CH.Cl, = 1:3) para dar éster de etila de acido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espi'fo[indol-3,3’--
piperidino]-1-carboxilico racémico como um 6leo amarelo (Rendimento 0,45
g, 100%). |

EXEMPLO 4d

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espi-
ro[38H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
[}

Cl ‘e "
e
—0 Cl
N
CI H

M. W. 471,77 Ca24H17Cl3N202
‘A uma solugao de éster de etila de acido (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-

- 2',4'-bis(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-

carboxilico racémico preparado no exemplo 4c¢ (0,45 g, 0,92 mmol) em me-
tanol (30 ml) foi adicionado NaOH (66 mg, 1,65 mmol). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante 0,5 h. O solvente foi removido e o residuo
foi dividido entre acetato de etila e solugdo de HCI aquosa (1 N). A camada
aquosa foi extraida com acetato de etila. As camadas organicas foram com-
binadas e depois concentradas. O residuo foi purificado com cromatografia
(EtOAc:CH.Cl, = 1:3) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’,‘4’-bis(3-clorofenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’-diona racémica como um soélido branco
(Rendimento 0,2 g, 51%). |

HRMS (ES) m/z Calc. para CoHisClN2Oz + H [(M+H)']:
471,0429. Encontrado: 471,0431,0.
EXEMPLO 4e

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral
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Iz

M. W. 471,77 CaH17ClN,0,

Separagéo dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-
bis(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica (84
mgq) preparada no eXempIo 4d foi conduzida através de SFC de quiral para
fornecer (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco (Rendimento 10
mg, 12%). HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH17ClsN2Oz + H [(M+H)']:
471,0429. Encontrado: 471,0431 e (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-2',4’-bis(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um
sélido branco (Rendimento 17 mg, 20%). HRMS (ES*) m/z Calc. para
C24H17CIsN202 + H [(M+H)*]: 471,0429. Encontrado: 471,0428.

EXEMPLO 5a
Preparagdo do intermediario E/Z-6-cloro-3-ciclopentilmetileno-

1,3-diidro-indol-2-ona

Ci

Iz

M. W. 247,73 C14H14CINO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-
clorooxindol (1,16 g, 6,59 mmol) foi reagido com ciclopentanOcarbaldeido
(0,77 g, 7,85 mmol) (Wiley) e piperidina (0,67 g, 7,85 mmol) em metanol para
dar uma mistura de E-e Z-6-Cloro-3-ciclopentilmetileno-1,3-diidro-indol-2-ona
como um 6leo marrom (Rendimento 0,8 g, 49%).
EXEMPLO 5b

Preparagéo do intermediario éster de etila de acido E/Z-6-cloro-
3-ciclopentilmetileno-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
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Cl N
X=o
. /\O

M. W. 319,79 C47H1sCINO3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4b, E/Z-
6-cloro-3-ciclopentilmetileno-1,3-diidro-indol-2-ona (0,8 g, 3,2 mmol) foi rea-

- gidA com cloroformato de etila (0,46 ml, 4,9 mmol) e trietilamina (0,9 ml, 6,4

mmol) em diclorometano para dar éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-
ciclopentilmetileno-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como 6leo  marrom
(Rendimento 0,6 g, 58%).
EXEMPLO 5¢ ‘ v

Preparagéo do intermediario éster de etila de acido (2'S, 3S,
4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-ciclopentil-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1 -carbokilico racémico.

M. W. 501,41 CzeH26CIoN2O4
' De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster

de etila de acido E/Z-6-cloro-3-ciclopentilmetileno-2-oXo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,32 g, 1,00 mmol) foi reagido com 1-(3-clorofenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 1b, em tolueno para
dar éster de etila de é&cido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’- .
ciclopentil-2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidinb]-1-carboxn’lico ra-
cémico como uma espuma branca-suja (Rendimento 0,26 g, 52%).
EXEMPLO &d

Preparacdo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4'-

ciclopentil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]}-2,6’(1 H)-diona racémica
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M. W. 429,35 CysH2:CloN,0;

‘De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-ciclopentil-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,26 g,
0,52 mmol) foi reagido com NaOH (37 mg, 0,93 mmol) em metanol para dar

- (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-ciclopentil espiro[3H-indol-3,3’-

piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento
0,13 g, 59%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzoClN,Oz + H [(M+H)']:
429,1131. Encontrado: 429,1121.
EXEMPLO 6a

Preparagdo do intermediario E/Z-6-cloro-3-cicloexilmetileno-1,3-
diidro-indol-2-ona

Cl

Iz

M. W. 261,75 Cy5H16CINO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6- |
clorooxindol (2 g, 11,4 mmol) foi reagido com cicloexanocarbaldeido (1,53 g,
13,6 mmol) (Aldrich) e piperidina (1,35 ml, 13,6 mmol) em metanol para dar
uma mistura de E-e Z-6-cloro-3-cicloexilmetileno-1,3-diidro-indol-2-ona como
um soélido marrom (Rendimento 2,71 g, 91%).
EXEMPLO 6b

Preparagéo do intermediario éster de etila de acido E/Z -6-cloro-
3-cicloexilmetileno-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
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/
' 0
M
/0

M. W. 333,82 C1gH20CINOg

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4b, E/Z -
6-cloro-3-cicloexilmetileno-1,3-diidro-indol-2-ona (2,71 g, 10,4 mmol) foi rea-
gido com cloroformato de etila (1,47 ml, 15,6 mmol) e trietilamina (2,89 ml,
20,7 mmol) em diclorometano para dar éster de etila de acido E/Z -6-cloro-3-
cicloexilmetileno-2-oxo-2,3;diidro-indoi-1-carboxflico como um solido marrom
(Rendimento 3,3 g, 95%).
EXEMPLO 6¢ S

Preparacdo do intermediario éster de etila de &cido (2'S, 3S,
4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-cicloexil-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-

piperidino]-i -carboxilico racémico.

M. W. 515,44 C57H25CIoN2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z -6-cloro-3-cicloexilmetileno-2-oxo0-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,40 g, 1,20 mmol) foi reagido com 1-(3-clorofenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 1b, em tolueno para
dar éster de etila de &cido ((2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4'-cicloexil- -
2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico como
um 6leo amarelo (Rendimento 0,2 g, 32%).
EXEMPLO 6d

Preparagéo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-cicloexil
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 443,38 Ca4Hz4ClaN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de &cido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-cicloexil-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espAiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,2 g,
0,39 mmol) foi reagido com NaOH (28 mg, 0,70 mmol) em metanol para dar
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-cicloexil  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco (Rendimento
0,05 g, 29%). '

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosH24CloNoO, + H [(M+H)+]:
443,1288. Encontrado: 443,1288.
EXEMPLO 7a

Preparagdo do intermediario 1-(4-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno

. O—Si/

I\

~ZN

Cl
M. W. 253,81 C;2H16CINOSI A
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 4-
cloro-benzaldeido (1,48 g, 10,5 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-(4-clorofenil)-3-
trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 7b
Preparagéo do intermediario éster de etila de acido (2'S, 3S,
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4’R)-6-cloro-2'-(4-clorofenil)-4’-cicloexil-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1-carboxilico racémico

M. W. 515,44 CarHzsClaN20,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-cicloexilmetileno-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,40 g, 1,20 mmol) preparado no exemplo 6b fbi reagido com 1-
(4-clorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 7a,
em tolueno paré dar ésfer de etila de &cido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(4-
clorofenil)-4’-cicloexil-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
carboxilico racémico como um sélido branco (Rendimento 0,45 g, 72%).
EXEMPLO 7c¢

Preparagédo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4'-cicloexil
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica |

(o]

M. W. 443,38 C24H24CIoN2O5

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-2'-(4-clorofenil)-4’-cicloexil-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,4 g,
0,78 mmol) foi reagido com NaOH (56 mg, 1,4 mmol) em metanol para dar |
(2’s, 3S, 4’R)-6-c|oro-2’-(4-clorofenil)-4’-cicloexil espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]¥2,6’(1H)-diona racémica como um solido branco (Rendimento
0,15 g, 44%). ,

HRMS (ES*) m/z Calc. para C24H24CI2N202 + H [(M+H)*]:
443,1288. Encontrado: 443,1287.
EXEMPLO 8a
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Preparagdo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-

3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico.
: (o]

/@’:, ] NH a
cl . o

o]

M. W. 543,84 C27H21C|3N204
‘De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster

de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-

» carboxilico (0,3 g, 0,83 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1-

(4-clorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 7a,
em tolueno para dar éster de etila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(4-
clorofenil)-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’--didxo espiro[indol-3,3’-piperidino}-1-
carboxilico racémico como um sélido amarelo (Rendimento 0,45 g, 72%).
EXEMPLO 8b

Preparacéao de '(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

0O
/©,, NH a
Cl ‘o Lol .
AN
o}
N
c H

M. W. 471,77 Ca4H17CIzN20,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(4-clorofenil)-4’-(3-clorofenil)-
2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3'-piperidino}-1-carboxilico  racémico
(0,45¢g, 0,83 mmol) foi reagido com NaOH (60 mg, 1,49 mmol) em metanol
para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sdlido branco (Ren-
dimento 0,2 g, 51%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaH17ClsN2O2 + H [(M+H)*]:
471,0429. Encontrado: 471,0427. '
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EXEMPLO 9a
Preparagao do intermedidrio E/Z-6-cloro-3-(4-cloro-benzilideno)-

1 ,3-diidro-indol-2-ona '
Ci

.8

Cr-
N
H

M. W. 290,15 Ci5HeCl.NO
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-

- Cl

clorooxindol (2 g, 11,4 mmol) foi reagido com 4-cloro-benzaldeido (1,91 g,
13,6 mmol)(1,53 g, 13,6 mmol) (Aldrich) e piperidina (1,34 rril, 13,6 mmol) em
metanol para dar uma mistura de E-e Z-6-cloro-3-(4-cloro-benzilideno)-1,3-
diidro-indol-2-ona como um sélido amarelo (Rendimento: 3,3 g, 100%).
EXEMPLO 9b |

Preparagédo do intermediario éster de etila de acido E/Z 6-cloro-

3-(4-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico

Cl

M. W. 362,22 C1gH13CI2NO3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4b, E/Z -
6-cloro-3-(4-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (3,3 g, 11,3 mmol) foi
reagida com cloroformato de etila (1,62 ml, 17,0 mmol) e trietilamina (3,16 ml,
22,6 mmol) em diclorometano para dar éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3- -
(4-cloro-benzilideno)-2-ox0-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sdlido
amarelo ‘(Rendimento 3,0 g, 73%).
EXEMPLO 9c

Preparagcao do intermediario éster de etila de acido (2'S, 3S,
4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofeniI)-4’-(4-c|orofeniI)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3"-piperidino}-1-carboxilico racémico.
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M. W. 543,84 Cy7H21CI3N20O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila 'de acido E/Z-6-cIoro-3-(4-clord-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,35 g, 0,97 mmol) preparado no exemplo 9b foi reagido com 1-
(3-clorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 1b,
em tolueno para dar éster de etila de acido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-
clorofenil)-4’-(4-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
carboxﬂico racémico como Um sOlido amarelo (Rendimento 0,5 g, 95%).'
EXEMPLO 9d ,
Preparagdo de (2'S, 3S, '4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(4-

clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
- o cl

M. W. 471,77 Co4H17CIsN20,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és- .
ter de etila de acido (2'S, 3S, 4’R)-G-cIoro-2’-(3-clorofenil)-4’-(4-clorofeniI)'—
2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,5
g, 0,92 mmol) foi reagido com NaOH (67 mg, 1,67 mmol) em metanol para
dar (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(4-clorofenil) espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um solido branco (Rendimento
0,08 g, 18%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CH17;ClsN2O2 + H [(M+H)']:
471,0429. Encontrado: 471,0427.
EXEMPLO 10a

Preparacdo do intermediario 1-(3-metilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-

aza-1,3-butadieno
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M. W. 233,39 Cy3HigNOSi
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-

metil-benzaldeido (1,30 g, 10,5 mmo'l) (Matriz) foi usado como o material de

partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-

hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-(3-metilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 10b N

Preparacdo do intermedidrio éster de etila de acido (2'R, 3R,
4’S)-6-clorb-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(3'-metiIfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-

| 3,3'-piperidino}-1-carboxilico racémico.

QQ
RO
j)'=o

M. W. 523,42 CoH24Cl2N204

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2.-oxo-2,3-diidro—indol-1-
carboxilico (0,4 g, 1,10 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1- .
(3-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1 ,3-butadieno preparado no exemplo 10a,
em tolueno para dar éster de etila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-
clorofenil)-2,3-diidro-2'-(3-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
carboxilico racémico como um 6leo amarelo (Rendimento 0,5 g, 86%).

EXEMPLO 10c
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(3-
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metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

(o]
/@l,' NH
Cl . o
AN
(o]
N .
Cl H

M. W. 451,35 Cau5H20Cl2N202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de écidb (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(3-
metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,5

- g, 0,96 mmol) foi reagido com NaOH (69 mg, 1,72 'mmol) em metanol para

dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metilfenil) espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um soélido branco (Rendimento'
0,15 g, 35%). .
HRMS (ES") m/z Calc. para C2sH20ClN2O2 + H [(M+H)*):
451,0975. Encontrado: 451,0976. ' ~
EXEMPLO 11a
Preparagcdo do intermediario 1-(3-fluorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-

aza-1,3-butadieno

M. W. 237,35 C2H1sFNOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-
fluoro-benzaldeido (1,11 ml, 10,5 mmol) (Fiuka) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butiliitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-(3-fluorofenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
préxima etapa sem outra purificagéo. "
EXEMPLO 11b

Preparacao do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
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4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-
ro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico.

Fouay
o
)

M. W. 527,38 C,7H21CI,FN2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,25 g, 0,69 mmol) preparado no exemplo 4b fbi reagido com 1-
(3-fluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 11a,
em tolueno para dar és’ter de etila de acido (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(3-ﬂuorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-
1-carboxilico racémico como um 6leo amarelo (Rendimento 0,35 g, 97%).

 EXEMPLO 11c

Preparacado de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro—4’-(3;clorofenil)-2’-(3-
fluorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 455,314 Cp4H17CIoFN2O5

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4’S)-6-cIoro-4’-(3-clcjrofenil)-2’-(3-fluorofeniI)-
2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino}-1-carboxilico racémico
(0,35g, 0,66 mmol) foi reagido com NaOH (48 mg, 1,19 mmol) para dar (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3-fluorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-
pipefﬁdino]-2,6’(1H)-diona racémica como um soélido branco (Rendimento
0,15 g, 50%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Ca4H17CIoFN2Oz + H [(M+H)'):
451,0975. Encontrado: 451,0976. |
EXEMPLO 12a
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Preparagao do intermediario E/Z-3-benzilideno-6-cloro-1,3-

CJ

/

L

Cl H

diidro-indol-2-ona

M. W. 255,71 Cy5H10CINO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-
clorooxindol (1,0 g, 5,7 mmol) foi reagido com benzaldeido (0,6 g, 5,7 mmol)
(Aldrich) e pirrolidina (0,4 g, 5,7 mmol) em metanol para dar uma mistura de
E-e Z-3-benzilideno-6-cloro-1,3-diidro-indol-2-ona como um sélido amarelo
(Rendimento 1,5 g, 100%).
EXEMPLO 12b

Preparagao do intermediario éster de etila de acido E/Z-3-
benzilideno-6-cloro-2-oxo-2,3-diidro-indol-1 -carboxilico

Q)

M. W. 327,77 C1gH14CINO3-

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4b, E/Z-
3-benzilideno-6-cloro-1,3-diidro-indol-2-ona (1,5 g, 5,87 mmol) foi reagida
com cloroformato de etila (0,83 ml, 8,8 mmol) e trietilamina (1,64 ml, 12
mmol) em diclorometano para dar éster de etila de acido E/Z-3-benzilideno-
6-cloro-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sélido amarelo (Rendi-
mento 2,0 g, 100%). |
EXEMPLO 12¢

Preparagéo de (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-fenil espi-
ro[3H-indQI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica



57

M. W. 437,33 CaqHsCloN2O;

A uma solucdo de 1-(3-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1 3-
butadieno preparado no exemplo 1c¢ em tolueno (30 ml) foi adicionado éster
de etila de écido E/Z-3-’benzi|ideno-6-cloro-2-ox0-2,3-diidfd-indol-1-

5  carboxilico preparado no Exemplo 12b (0,4 g, 1,22 mmol). A mistura de rea-
cao foi agitada sob nitrogénio em um tubo vedado ‘a 140°C por 1 h. Apds a
solugdo ter sido esfriada para temperatura ambiente, metanol (40 ml) foi adi-
cionado. A mistura de reagao foi filtrada através de um bloco curto de gel de
celite e lavada com acetato de etila. O filtrado foi concentrado. O residuo foi

10 dissolvido em metanol (30 ml) e 1N de solugao de NaOH (5 mi, 5 mmol) foi
adicionado. A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente duran-
te 0,5 h, depois a mistura foi concentrada. O residuo foi purificado através de
- cromatografia (EtOAc:CH.Cl, = 1:4) para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-
clorofenil)-4’-fenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]—2,6’(1H)—diona racémica

15 como um O6leo amarelo (Rendimento 0,5 g, 100%). |

HRMS (ES*) m/z Calc. para Cz4H1gCIoN2O2 + H [(M+H)*]:
437,0818. Encontrado: 437,0817.

EXEMPLO 13a _
Preparagdo  do intermediario 1-(3-clorofenil)-4-metil-3-

20 trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

~

X0 S

I\
=N
étc.

M. W. 267,83 C43H1sCINOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, clo-
reto de propionila (1,2 g, 13,mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de cloreto de acetila para reagir com 1,1,3,3,3-
25 hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), 3-
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cloro-benzaldeido (1,4 g, 10 mmol) (Aldrich), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10
mmol) e trietilamina (1,36 g, 13 mmol) para dar 1-(3-clorofenil)-4-metil-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno cofno uma goma amarela e usado para a
préxima etapa sem outra purificagdo.
EXEMPLO 13b

Preparagdo de (2'S, 3S, 4'R, 5'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-5'-

metil-4’-fenil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
. (o]

S\GTe
CL
cl u

M. W. 451,36 CasH0CI2N2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo '12c,
éster de etila de acido E/Z-3-benzilideno-6-cloro-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,32 g, 0,98 mmol) preparado no exemplo 12b foi reagido com 1-
(3-clorofenil)-4-metil-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (1,5 g, 5,6 mmol)
preparado no exemplo 13a em tolueno e depois 2 N de solugdo de NaOH (4
mi, 8 mmol) em metanol para dar (2'S, 3S, 4'R, 5'R)-G-cloro-2’-(3-clorofeniI)-
5’-metil-4’-fenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como
uma espuma branca (Rendimento 0,21 g, 48%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzoClbN2O2 + H [(M+H)']:
451,0975. Encontrado: 451,0972. '
EXEMPLO 14a

Preparagdo do intermediario 1-fenil-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-

butadieno

/
0-S§i

/

M. W. 219,36 Ci2H47NOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, ben-
zaldeido (1,06 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de partida no
lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-hexametildisilazano
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(1,6 ml, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila
(1,08 ml, 10 mmol), trietilamina (1,31 ml, 13 mmol) e cloreto de acetila (1,02
g, 13 mmol)‘ para dar 1-fenil-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como uma
goma amarela e usado para a proxima etapa sem outra purificagéo.
EXEMPLO 14b |
Preparagao de (2'R, 3R, 4 S) -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil es-
pifo[3H-indoI-3,3’-p|per|d|no] 2,6'(1 H)-d|ona racémica

A 7o}

M. W. 437,33 Caz4H15CI2N2O2

A uma solugéo de 1-fenil-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (1,5
g, 6,8 mmol) preparado no exemplo 14a em tolueno (30 ml) foi adicibnado
éster de etila de acido E/Z-3-benzilideno-6-cloro-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,22 g, 0,61 mmol) preparado'no exemplo 4b. A mistura de rea-

| ¢ao foi agitada sob nitrogénio em um tubo vedado a 150°C por 1,5 h. Apés a

solugao ter sido esfriada para temperatura ambiente, metanol (40 ml) foi adi-
cionado. A mistura de reacgao foi filtrada através de um bloco curto de gel de
celite e lavada com acetato de etila. O filtrado foi concentrado. O residuo foi
dissolvido em etanol (20 ml) e NaOH (0,2 g, 5 mmol) foi adicionado, seguido
pela adicdo de algumas gotas de H2O. Apds a mistura de reagéo ter sido
agitada‘em temperatura ambiente durante 1 h, a mistura foi concentrada. O
residuo foi dividido entre acetato de etila e 1N de solugdo de HCI. A camada
organica foi separada e concentrada. O residuo foi. purificado através de
cromatografia (EtOAc:hexanos = 2:1) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3- .
clorofenil)-2’-fenil espiro[SH-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)—diona racémica
como um sdlido amarelo (Rendimento 0,14 g, 52%). |

HRMS (ES") m/z Calc. para Co4H1sCloN2O2 + H [(M+H)']:

- 437,0818. Encontrado: 437,0816.
" EXEMPLO 14c

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil es-
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piro[38H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral

Ci

(0]
", NH
. ) v
. »
(o]
N
Cl H

M. W. 437,33 Ca4H15CI2N20; ,
Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4’S)-6;cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-fenil  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica
preparada no exemplo 14b foi conduzida através de SFC de quiral para for-
necer (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil espiro[3H-indol-3,3’-

'piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido amarelo (25 mg) e (2'S,

3S, 4’R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido amarelo (27 mg).
EXEMPLO 15a ,

Preparacdo do intermediario 1-(3-metoxifenil)-3-trimetilsilioxi-2-

aza-1 ,3-butadieno

y (o] —/S(

éNL
o)
. I

M. W. 249,39 Ci3H19NO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-
metoxi-benzaldeido (1,3 g, 9,5 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,53 g, 9,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 3,8 ml, 9,5 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,2 ml, 9,5 mmol), trietilamina (1,72 ml, 12,4 mmol) e
cloreto de acetila (0,88 ml, 12,4 mmol) para dar 1-(3-metoxifenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 15b

Prepafag:éo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3-

metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica



10

15

20

61

Ci
o] o~
‘4, NH
’ |\‘
. "

) O

N

Cl H

M. W. 467,36 CosH20CI2N20O3

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-c|oro-benzilideno)-2-0x0-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,23 g, 0,63 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(3-metoxifenil)-3-trimetilsilidxi-4-metil-2-aza-1,3-butadieno (2 g, 8,0
mmol) preparado no eXemplo 15a em tolueno e depois 2 N de solugéo de
NaOH (4 ml, 8 mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4’8)-6-cloro-4’-(3-
c|ordfeni|)-2’-(3-metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica '
(Rendimento 0,2 g, 69%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHooCloN2Osz + H [(M+H)™):
467,0924. Encontrado: 467,0925, |
EXEMPLO 16a

Preparagdo do intermediario 1-(2-clorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-

aza-1,3-butadieno

M. W. 253,81 C12H16CINOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
cloro-benzaldeido (1,3 g, 9,25 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,49 g, 9,25 mmol), n-butillitio (2,5 M, 3,7 ml, 9,25
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,2 ml, 9,25 mmol), trietilamina (1,7 ml, 12,0
mmol) e cloreto de acetila (0,85 ml, 12,0 mmol) para dar 1-(2-clorofenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a

préxima etapa sem outra purificagao.



10

15

20

62

EXEMPLO 16b

Preparagdo do intermediario éster de etila de acido (2’'R, 3R,
4’S)-6-cloro-2'-(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-carboxi lico racémico.

cl
0
NH
. o
(AN
=0
cl N
>=o
0

/

M. W. 543,84 Cy7H21CI3N2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,31 g, 0,85 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1-
(2-clorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g, 8,27 mmol) prepara-
do no exemplo 16a, em tolueno para dar éster de etila de acido (2’R, 3R,
4’S)-6-cloro-2’-'(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioXo espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico como uma goma amarela (Rendimen-
to 0,31 g, 67%). '
EXEMPLO 16¢

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(2-clorofenil)-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1'H)-diona racémica

Ct
o .
, NH
’ L
AN
g Oci
Ci H

M. W. 471,77 Ca4H17CIsN2O>

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(2-clorofenil)-4'-(3-clorofenil)-
2,3-diidro-_2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico' racémico (0,3
g, 0,55 mmol) foi reagido com NaOH (2N, 5 mL,10 mmol) em metanol para
dar (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(2-c|orofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-
3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdélido branco (Rendimen-



10

15

20

63

to: 0,21 g, 81%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH17CIsN2O2 + H [(M+H)™):
471,0429. Encontrado: 471,0430.
EXEMPLO 16d |

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(2-clorofenil)-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona

Cl

M. W. 471,77 CasH:ClaN2O2

Separagao dos dois enantibmeros de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(2-
clorofenil)-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dion_a ra-
cémica preparada no exemplo 16c¢ foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidinol-2,6’'(1H)-diona de quiral como um sélido branco
(53 mg) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(2-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona como um soélido branco (51 mg).
EXEMPLO 17a

Preparagao do intermediario 1-(2-metilfenil)-3-trimetilsilidxi-2-

aza-1,3-butadieno
/

O-Si
y ]
/EN
M. W. 233,39 C3H1gNOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
metil-benzaldeido (1',2 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,62 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 mi, 10 mmol),

cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,3 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
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butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa sem ou-
tra purificagcao.
EXEMPLO 17b

Preparagéo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico.

cl
0
s, NH
. T
Vet
0
ol N
Fo
0

)

M. W. 523,42 CagH24CloN20O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,32 g, 0,88 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1-
(2-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,4 g, 1,71 mmol) prepara-
do no exemplo 17a, em tolueno para dar éster de étila de &cido (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (Rendimento 0,4 g, 87%).
EXEMPLO 17¢

Preparacao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofeniI)-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica |

Ci
(o}
. NH
o .
e

0

N

Cl H

M. W. 451,36 CasH20ClaN202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-
metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,4
g, 0,76 mmol) foi réagido com 2 N de solugdo de NaOH (10 ml, 20 mmol) em
metanol para dar (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espi-
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ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (Rendimento 0,24 g,
70%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CgsHaoClN2Oz + H [(M+H)'Y]:
451,0975. Encontrado: 451,0972.
EXEMPLO 17d

Preparagdo de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'- (3 clorofenil)-2’-(2-
metllfeml) esp|r0[3H -indol-3,3’- plperldlno] -2,6'(1H)-diona de quiral

QQQ

M. W. 451,36 Co5H20CIoN205

Separagdo dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica preparada no exemplo 23c foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sdlido branco
(52 mg) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral como um sdélido branco (52 mg).
EXEMPLO 18a

Preparagao do intermediario 1-(2-etilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-
1,3-butadieno

/
O-S§i
AN

¥

M. W. 247,42 C14H21NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
etil-benzaldeido (1,6 g, 11,8 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3;3,3-
hexametildisilazano (1,96 g, 11,8 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,7 ml, 11,8
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,50 ml, 11,8 mmol), trietilamina (2,13 ml, 15,3
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mmol) e cloreto de acetila (1,09 ml, 15,3 mmol) para dar 1-(2-etilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 18b

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-
etilfenil) espiro[3H-indol-3,3’- plpendlno] -2,6'(1H)-diona racémica

@é@

M. W. 465,38 Cz6H22CIoN202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de efila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,4 g, 1,1 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(2-etilfenil)-3-trimetilsilioxi-4-metil-2-aza-1,3-butadieno (3,2 g, 12,9
mmol) preparado no exemplo 18a em tolueno e depois 2 N de solugédo de
NaOH (5 ml, 10 mmdl) em metanol para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espirO[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica (Rendimento 0,085 g, 17%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CzHzCloN202 + H [(M+H)'L:
465,1131. Encontrado: 465,1132.
EXEMPLO 18c

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2-
etilfenil) espiro[3H-indol-3,3'- plpendlno] -2,6’(1H)-diona de quiral

Qé?

M. W. 465,38 CoH22CloN2O5

Separagao dos dois enantiémeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racé-
mica preparada no exemplo 17b foi conduzida através de SFC de quiral para
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fornecer (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco-sujo (25 mg)
e (2'S, SS,A 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2"-(2-etilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdélido branco-sujo (27 mg).
EXEMPLO 19a

Preparagao do intermediario 4-metil-1-(2-metilfenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno |

\OS'/
-Si
I\

by

M. W. 247,42 Cy4HyNOS;i

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 13a, 2-
metil-benzaldeido (1,2 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o matefial de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 mi, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de propionila (1,2 g, 13 mmol) para dar 4-metil-1-(2-metilfenil)-3-trimetilsilidxi-
2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a proxima etapa
sem outra purificagcao
EXEMPLO 19b

Preparégéo de (2’R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5'-
metil-2'-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica

M. W. 465,38 CzH22CIoN202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,36 g, 0,99 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 4-metil-1-(2-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno) preparado
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no exemplo 19a em tolueno e depois 2 N de solugdo de NaOH (4 ml, 8
mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5'-
metil-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
como um solido branco (Rehdimento 0,26 g, 56%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzCLN2O, + H [(M+H)'):

465,1131. Encontrado: 465,1132.
EXEMPLO 20

| Preparacao de (2'R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil)-

5'-metil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Ci
(¢}
t,, NH
p o
o
N
Cl H

M. W. 485,80 CgzsH19ClsN202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,36 g, 0,99 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(3-clorofeniI)-4-metiI-3¥trimetiIsi|iéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,2 g, 8,9
mmol) preparado no exemplo 13a em tolueno e depois 2 N de solugdo de
NaOH (4 ml, 8 mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-2’,4'-
bis(3-clorofenil)-5’-metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica (Rendimento 0,26 g, 57%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHigClsN2Ox+ H  [(M+H)']:
485,0585. Encontrado: 485,0583
EXEMPLO 21a

Preparagdo do intermediario 1-(2-isopropilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno

M. W. 261,44 C15H23NOSI
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De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1b, 2-
isopropil-benzaldeido (1,5 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,3 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2-isopropilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-

1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a.préxima etapa sem

_outra purificagdo.

EXEMPLO 21b ,
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2-

isopropilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica
Ci ’

M. W. 479,41 Cu7H24CIoN2O,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,38 g, 1,05 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(2-isopropilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3 - butadieno (2,7 g, 10,3
mmol) preparado no exemplo 21a em tolueno e depois 2 N de solugdo de
NaOH (5 mi, 10 mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica como um sélido branco (Rendimento 0,26 g, 52%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CorHosClN2Op + H [(M+H)'):
479,1288. Encontrado: 479,1289.

EXEMPLO 21c¢

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-

isopropilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona de quiral
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M. W. 479,41 CyH24CI2N20>

Separagao dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica preparado no exemplo 21b foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
'ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdélido branco
(61 mg) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona como um soélido branco (66 mg).
EXEMPLO 22a

Preparagdo do intermediario 1-(2-bromofenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno '

/
yo—/&\

A

é(a,

M. W. 298,26 C;,H16BrNOSI

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1b, 2-
bromo-benzaldeido (1,85 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,62 g, 10 mmol), n-butillitio (25 M, 4 ml, 10 mmol);
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,3 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2-bromofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa sem
outra purificagao.

EXEMPLO 22b
Preparacdo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
4’S)-2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-

ro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico.
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M. W. 588,29 C27H21BI’C|2N204

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster

| de etila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-

carboxilico (0,4 g, 1,1 mmol) preparado no exemplov4b foi reagido com 1-(2-
bromofenil)-3-trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno (3,0 g, 10 mmol) preparado
no exemplo 22a, em tolueno para dar éster de etila de &cido (2'R, 3R, 4'S)-
2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3-piperidino]-1-carboxilico racémico (0,45 g, 69%).
EXEMPLO 22c |

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-2'-(2-bromofenil)-6-cioro-4'-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

Cl
0 .
‘e, NH
- W ¥
AN
N oBr
Cl H :

M. W. 516,23 Caz4H17BrClaN2O-

De uma maneira similar ao método descrito-no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxu’lico racémico (0,45
g, 0,76 mmol) foi reagido com NaOH em metanol (2N, 5 ml, 10 mmol) para
dar (2'R, 3R, 4'S)-2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) espiro[BH-indoI- '
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um soélido branco (Rendimento
0,25 g, 64%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHq/BrCIoN2O; + H [(M+H)'):
514,9923. Encontrado: 514,9926.

EXEMPLO 22d
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-
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clorofenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral
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M. W. 516,23 C,4H17BrCi:N2O, ,

Separagdo dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-2-(2-
bromofenil)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-
diona racémica preparada no exemplo 22c foi conduzida através de SFC de
'quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(2-clorofenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdlido
branco (86 mg) e (2'S, 3S, 4R)-2’-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) es-
piro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco
(76 mgq).
EXEMPLO 23a

Preparagdo do intermediario 1-(3-cianofenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1, 3-butadieno.

/
yo—/s-\
/E N

M. W. 244,37 C13H16N20OSi ,
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-
ciano-benzaldeido (1,2 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de

N

partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,62 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,3 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(3-cianofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-
1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a proxima etapa sem
outra purificagao.
EXEMPLO 23b

Preparagcao de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'~(3-
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cianofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

o]
0
» NH
Ll
O,
N
c N

M. W. 462,34 Caz5H¢7CIoN3Oo

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilidéno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,42 g, 1,2 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(3-cianofenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,0 g, 8,18 mmol)
preparado no exemplo 23a em tolueno e depois 2 N de solugdo de NaOH (5
ml, 10 mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cIorofenil)-2’-
(3_-cianofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como
uma espuma branca (Rendimento 0,11 g, 20%). |

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpsHi7ClbN3Oz + H [(M+H)*]:

462,0771 Encontrado: 462,0771.

EXEMPLO 24a
Preparagao do intermediario éster de terc-butila de acido E/Z-6-

cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
Ci

M. W. 390,27 CzH17CI2NO;

A uma solugdo de E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro- -
indol-2-ona preparada no exemplo 4a (1 g, 3,4 mmol) em diclorometano (50
ml) em temperatura ambiente foi adicionado Di-terc-butil-dicarbonato (1,5 g,
6,9 mmol) (Aldrich), seguido pela adi¢do de 4-dimetilaminopiridina (1 g, 8,2
mmol). A mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h.
A mistura foi depois concentrada e o residuo foi purificado através de croma-
tografia para dar éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-
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benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sélido laranja

(Rendimento 1,3 g, 96%).

EXEMPLO 24b ,
Preparagao do intermediario éster de terc-butila de acido (2'R,

3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo  espi-

ro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico.

C|/© "QH\Q
=0
ﬁ\

M. W. 551,47 C3oH2sCI2N204

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-0xo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (1 g, 2,6 mmol) preparado no exemplo 24a foi reagido
com 1-(2-meti|feniI)-3-t_rimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (3,3 g, 14,1 mmol)
preparado no exemplo 17a, em tolueno para dar éster de terc-butila de acido
(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxﬂicb racémico como uma espuma bran-
ca (Rendimento: 0,92 g, 65%).
EXEMPLO 24c

Preparagdo do intermedidrio éster de terc-butila de &cido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-1’-metil-2’-(2-metilfenil) -2,6’-dioxo

espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico
0

Q.
cl o
Ci

/
N
o %
3

M. W. 565,50 Cg31H30CI2N204

A uma solugéo de racémica éster de terc-butila de acido (2'R, 3R,
4’S)-6-clo'ro-4’-(3-c|orofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metiIfenil)—2,6’-dioxo espiro[indol-
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3,3-piperidino]-1-carboxilico (0,25 g, 0,45 mmol) em N,N-dimetii-formamida
(20 ml) a 0°C foi adicionado LiH (90 mg, 11,2 mmol) (Aldrich), seguido pela
adicao de iodometano (0,39 g, 2,74 r_nmol). A mistura de reagao foi aquecida
para temperatura ambiente e agitada em temperatura ambiente durante 3 h.
A mistura foi diluida com acetato de etila, e depois lavada com solugédo de
NH4CI saturada. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila e a ca-

mada orgénica combinada foi 'secada em MgSQO,. O solvente foi removido e

- 0 residuo foi purificado através de cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:2) para
- dar éster de terc-butila de &cido (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-

diidro-1’-metil-2’-(2-metilfenil)  -2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
carboxilico racémico (Rendimento 0,20 g, 77%). |
EXEMPLO 24d

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-
(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

o)
Q /
r, N
cl ‘o a
g
cl ﬁ

M. W. 465,38 C26H22Cl2N202

Acido trifluoroacético (5 ml) foi adicionado a uma solugédo de és-
ter de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-1'-
metil-2'-(2-metilfenil) -2,6'-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico
racémico (0,20 g, 0,35 mmol) preparada no exemplo 24c em diclorometano
(10 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. O sol-
vente foi evaporado a vacuo. A este residuo foi adicionada solugdo de NaH-
CO; saturada, e extraida com acetatb de etila. As camadas organicas foram
combinadas, lavadas com agua e salmoura, secadas em MgSO,. O éolvente '
foi removido e o residuo foi purificado através de cromatografia (EtO-
Ac:CH.Cl,= 1:4) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’~(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um
solido branco (Rendimento: 0,075 g, 46%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaH2oClN2O2 + H [(M+H)']:
465,1131. Encontrado: 465,1132.
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EXEMPLO 24¢
Preparagédo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-
(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

o}
pe /Q
s N
cl “ o
cl N

M. W. 465,38 CagHzClaN2O2

Separagado dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-1’-metil-2'-(2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica preparada no exemplo 24d foi conduzida através de SFC de
quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um
solido branco (24 mg) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1'-metil-2'-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um
soélido branco (23 mg). '
EXEMPLO 25a

Preparagdo do  intermediario  1-(3-fluoro-2-metil-fenit)-3-

trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
oA
- 2N
X
M. W. 251,38 C43H1sFNOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-
fluoro-2-metil-benzaldeido (1,4 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o mate-
rial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,62 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(3-fluoro-2-metil-fenil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a proxima etapa

sem outra purifica¢éo.
EXEMPLO 25b
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Preparagdo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico

Cl
Q. A
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)

M. W. 541,41 CypgHo3CIloFN2O4

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
carboxilico (0,39 g, 1,08 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1-
(8-fluoro-fenil-2-metil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,6 g, 10,3 mmol)
preparado no exemplo 31a, em tolueno para dar éster de etila de acido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico (Rendimento 0,35 g,
60%).
EXEMPLO 25¢

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-
2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl
[o]

“, NH
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/©\ © "
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Ct H .

M. W. 469,35 Caz5H19CI.FN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo. 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-
fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico
(0,35 g, 0,65 mmol) foi reagido com NaOH (2N, 5 ml, 10 mmol) em metanol
para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3-fluoro-2-metil-fenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sdlido branco
(Rendimento 0,25 g, 83%).
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HRMS (ES*) m/z Calc. para CaosHigClFN2Oz + H [(M+H)*:
469,0881. Encontrado: 469,0885.
EXEMPLO 25d
Preparagao de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-
5 2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

Cl
(o]
. ,, NH
: sl
(AN
JON A
N
Cl H

M. W. 469,35 CysH19ClIFN2O>
Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica preparada no exemplo 25¢ foi conduzida através de SFC de
10 quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-
fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’'(1H)-diona de quiral como um sélido
branco (71 mg) e (2'S, 3S, 4’R)-6-C|oro-4’-(3-clorofeniI)—2’-(3-f|Uoro-2-metiI-
fenil) espiro[3H-indo|-3,'3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral como um sdélido
branco (74 mg). '
15 EXEMPLO 26a .
Preparagdo do intermediario éster de terc-butila de acido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico

25
CI/©: N ° |
=0
-)\

M. W. 579,53 C3zH32CloN204
20 De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 24c,
éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-
2'-(2-metilfenil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino}-1-carboxilico racémico
(0,3 g, 0,54 mmol) preparado no exemplo 24b foi reagido com LiH (86 mg,
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10,9 mmol) (Aldrich) e iodoetano (2 ml, 256 mmol) em N,N-dimetil-formamida
para dar éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-

1’-etil-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino}-1-

carboxilico racémico como uma espuma branca (Rendimento: 0,2 g, 63%).
EXEMPLO 26b

Preparacao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-
métilfeni!) espiro[3H-indol-3,3’-piperid’ino]-2,6’(1 H)-diona racémica

o]
ch""é{\_Q .
Ly
cl N :

M. W. 479,41 Cp7H24Cl2N20O2

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 24d,
éster de terc-butila de acido (2'R, SR, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2,3-
diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico
racémico (0,2 g, 0,34 mmol) preparado no exem'plo 26a foi reagido com aci-
do trifluoroacético em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-1'-etil-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica como uma espuma branca-suja (Rendimento: 0,11 g, 69%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpH24CIoN2O2 + H [(M+H)'):
479,1288. Encontrado: 479,1284.
EXEMPLO 26¢

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1'-etil-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidinol-2,6’(1 H)-diona de quiral

Ql, )
Ci &

M. W. 479,41 Cy7H24Cl2N202

Separacéo dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica preparada em 26b foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil)
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espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdélido
branco (29 mg) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdlido
branco (27 mg). - | |
EXEMPLO 27a

Preparacdo do intermediario 1-(2,6-dimetilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno

M. W. 247,42 C14H/NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,6-
dimetil-benzaldeido (1,3 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,6-dimetilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno como um 6leo laranja e usado para a proxima etapa sem outra
purificagao.
EXEMPLO 27b _

Preparagdo do intermediario éster de etila de acido (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4’~(3-clorofenil)-2'-(2,6-dimetilfenil) - 2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-

ro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico
Ci

M. W. 537,45 CogH26CIoN2O4
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4c, éster
de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-
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carboxilico (0,4 g, 1,08 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido com 1-
(2,6-dimetilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,9 g, 11,7 mmol) pre-
‘parado no exemplo 27a, em tolueno para dar éster de etila de acido (2'R, 3R,
4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,6-dimetilfenil) - 2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-
ro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico (Rendimento 0,41 g, 71%).
EXEMPLO 27¢ ,
Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-¢lorofenil)-2’-(2,6-

dimetilfenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Cl

M. W. 465,38 C2sH22CIoN20O2 ‘
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 4d, és-
ter de etila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,6-dimetilfenil)

- 2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3-piperidino]-1-carboxilico (0,41 g, 0,76

mmol) foi reagido com NaOH (0,4 g, 10 mmol) em metanol para dar (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,6-dimetilfenil) - espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (Rendimento 0,25 g, 71%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzoCloN2O, + H [(M+H)']:
465,1131. Encontrado: 465,1131. |
EXEMPLO 28a

Preparagéo do intermediario 1-(2,3-dimetilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
yo—/&\

=N

e

M. W. 247,42 C14H1NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
dimetil-benzaldeido (1,34 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-
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hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),

cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto

de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,3-dimetilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-

1,3-butadieno como uma gdma amarela e usado para a proxima etapa sem

outra purificagao.

EXEMPLO 28b .
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-

dimetilfénil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Ci )

M. W. 465,38 C26H22CI2N202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,3 g, 0,83 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-(2,3-dimetilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,4 g, 9,72
mmol) preparado no exemplo 28a em tolueno e depois NaOH (0,2 g, 5
mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-
dimetilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-‘piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (Rendi-
mento 0,20 g, 53%). .

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHoCloN2O2 + H [(M+H)'):
465,1131. Encontrado: 465,1131.
EXEMPLO 29a ,

Preparagdo do intermediario éster de terc-butila de acido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-1’-[(metoxicarbonil)-metil]-2’-(2-
metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino}-1-carboxilico racémico.
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M. W. 623,54 Ca3H32CloN2Og _

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24c,
éster de terc-butila de acido racémico (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3"-piperidino]-1-carboxilico |
(1,02 g, 1,86 mmol) preparado no exemplo 24b .foi reagido com LiH (86 mg,
10,9‘mmvol) (Aldrich) e bromoacetato de metila (0,57 g, 3,72 mmol) (Aldrich)
para dar éster de terc-butila de &acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2,3-diidro-1’-[(metoxicarbonil)-metiI]-2’-(2-meti|feni|)-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3-piperidino]-1-carboxilico racémico como um sélido branco (Rendimento:
0,37 g, 32%). |

- EXEMPLO 29b

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
[(metoxicarbonil)  metil)-2'-(2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

2,6’(1H)-diona racémica
0/
QDA
i, N
Cl & o
Jaay
cl N

M. W. 523,42 CasH24CI2N2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24d,
éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4‘S)-6-clbro-4’-(3-c|orofenil)-2,3-diidro-
1 ’-[(metoxicarbonil)-rhetil]-2’-(2-metilfeni|)-2,6’-dioxo espiro[indo|-3,3’-
piperidino]-1-carboxilico racémico (0,37 g, 0,59 mmol) preparado no exemplo
29a foi reagido com &cido trifluoroacético (20 ml) em diclorometano para dar
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1 ’-[(metoxicarbonil)-metil]-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um
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solido branco (Rendimento: 0,21 g, 67%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpsH24CloN2Ogs + H [(M+H)™:
523,1186. Encontrado: 523,1183.
EXEMPLO 30 |

Preparagdo de (2'S, 3R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil-6'-
tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2(1H)-ona racémica.

M. W. 419,38 Cz1H2CI2N2OS

A mistura de (2'S, 3R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’,4’-isopropil espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (60 mg, 0,15 mmol) pre-
parada no exemplo 3b e 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-
dissulfeto (100 mg, 0,25 mmol) (Aldrich) em tolueno (20 ml) foi aquecida pa-
ra 120°C durante 0,5 h. A mistura foi esfriada para temperatura ambiente e
depois concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia (EtO-
Ac:hexanos = 1:1) para dar (2'S, 3R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil-6'-
tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica como um sdlido
branco (Rendimento 60 mg, 92%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Cz1HzClbN2OS + H [(M+H)*]:
419,0746. Encontrado: 419,0744. ‘
EXEMPLO 31

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
[(hidroxicarbonil) - metil]-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 509,39 Cy;H22CloN204
A solugdo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1'-
[(metoxicarbonil)-metil]-2'-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-
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2,6'(1H)-diona racémica (0,21 g, 0,4 mmol) preparada em 29b na mistura de
metanol (10 ml) e tetraidrofurano (20 ml) foi adicionada solugdo de NaOH
aquosa (1 N,'1O ml, 10 mmol). A mistura de reagéo foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante a noite e depois concentrada. O residuo foi neutralizado
"pH" ~7, depois extraido com acetato de etila. A camada orgénica foi sepa-
rada, lavada com H;0O, salmoura, secada em MgSQ4 e concentrada para dar
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-1’-[(hidroxicarbonil)-metil]-2’-(2-

~metilfenil) espiro[sH-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como uma

espuma branca.
HRMS (ES*) m/z Calc. para CoHa:ClN2Os + H [(M+H)':
509,1030. Encontrado: 509,1028. |
EXEMPLO 32a
» Preparagdo do intermediario 1-[2-(trifluorometil)-fenil]-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

/
yO—/Si\
F
S
M. W. 287,36 C13H16F3NOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
(trifluorometil) - benzaldeido (1,75 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o
material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e
cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-[2-(trif|uorometil)-fenil]-S-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
proxima etapa sem outra purificagdo. ‘
EXEMPLO32b
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-
(trifluorometil)-fenil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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Ci
0O
» NH
. Y
(AN
N e LT
c H F

M. W. 505,33 CosH17CloF3N20,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cIoro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,5 g, 1,38 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido
com 1-[2-(trifluorometil)-fenil]-3-trimetilsilioxi-2-aza-1 ,3-butadieno (32¢g, 11,1
mmol) preparado no exemplo 32a em tolueno e depois NaOH (0,2 g, 5
mmol) em metanol para dar (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2--
(trifluoromet.il)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica
como um sélido branco-sujo (Rendimento 0,45 g, 64%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHi7CloFasN2O2 + H [(M+H)*:
505,0692. Encontrado: 505,0688. '

EXEMPLO 33

Preparagéd de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-6’-tioxo-2'-

[2-(trifluorometil)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica

Cl
S

", NH .

. ‘ 1

(AN

[o] F.

N F

cr H F

M. W. 521,39 CzsH¢7CI.F3N20S |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 30, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(trifluorometil)-fenil]  espiro[3H-indol-
3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,4 g, 0,79 mmol) preparada no e-
xemplo 32b foi reagida com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano
2,4-dissulfeto (0,4 g, 0,99 mmol) em ioiueinc para dar (2'R; 3R, 4'S)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-6’-tioxo-2’-[2-(trifluorometil)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2(1H)-ona racémica (Rendimento 0,15 g, 36%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH17CloF3N,OS+H [(M+H)':
521,0464. Encontrado: 521,0458.
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EXEMPLO 34a .

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-
clorofenil)-1’{(fluorocarbonil) - metil]-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

a1’ :
. A
o : )

5 M. W. 511,38 Cz7H21Cl.FN2O3
A solugio de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1*-
[(hidroxicarbonil)-metil]-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6’(1H)—diona (0,12 g, 0,24 mmol) preparada no exemplo 31 em diclorome-

tano (40 ml) a 0°C foram adicionados fluoreto cianurico (48 mg, 0,35 mmol)

10 (Alfa) e piridina (37 mg, 0,48 mmol). Ap6s a mistura ter sido agitada a 0°C

por 2 h, a mistura foi dividida entre H;O e diclorometano. A camada orgénica

foi separada e a camada aquosa foi extraida com diclorometano. As cama-

~ das orgénicas foram combinadas, secadas em MgSQ,, concentradas para

dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1'-[(fluorocarbonil)-metil]-2’-(2-

15  metilfenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como uma

goma amarela e usado para a proxima etapa sem outra purificagdo (Rendi-
mento: 0,12 g, 98%). |

EXEMPLO 34b
| Preparacéo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-
20  metilfenil) -1'-[2-(4-morfolinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

o (o] —
N (o]
0 Q“
", N »
Cl o Y
=5 |
T4
ci N

M. W. 578,50 Cg1H29CI2N3O4
A uma solugédo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
[(fluorocarbonil) - metil]-2’-(2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
25 2,6'(1H)-diona racémica (0,12 g, 0,23 mmol) preparada em 34a em tetraidro-

2,6'(1H)-diona racémica
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furano (10 ml) em um tubo vedado foi adicionado morfolina (41 mg, 0,47
mmol), N-metiimorfolina (47 mg, 0,47 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (3 mg,
0,025 mmol). Apds a mistura ter sido aquecida sob irradiacédo de microonda
a 100°C por 10 min, a mistura foi diluida com acetato de etila, lavada com
1N de solugdo aquosa de HCI e H,O. A camada organica foi separada, se-
cada em Na,SO, e concentrada. O residuo foi purificado através de croma-
tografia (MeOH:EtOAc = 1:19) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofen'il)-2’-(2-metilfenil) -1’-[2-(4-morfolinil)-carboniI-metil] espiro[3H-indol-

3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimen-

to: 0,11 g, 85%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaiHzgCloN3Os+ H  [(M+H)']:
578,1608. Encontrado: 578 1600.
EXEMPLO 34c _

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-
metilfenil) -1'-[2-(4-morfolinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

2,6’(1H)-diona de quiral
: e}
//\
o N
Q’I N{;Q
cl " e
cl N

M. W. 578,50 CgiHzgClNOs

Separagéao dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-(2-metilfenil)-1’-[2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (51 mg) preparada no exemplo 34b fovi
conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil)-1’-[2-(4-morfolinil)-2-oxoetil] espiro[3H-indol-
3,3'-piperidinoj-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco (Rendimento:
15 mg, 29%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cioro-4'-(3-clcrefenil)-2’-(2-metilfenil)-1'-[2-(4-
morfolinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de
quiral como um sdlido branco (Rendimento: 14 mg, 27%).
EXEMPLO 35a

Preparagdo do intermediario 1-[5-ﬂu‘oro-z-(trifluorometil)-fenil]-3-
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trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
O—Si/
=N
F
. F F
F
M. W. 305,35 Cy3H15F4NOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 5-

_ fluoro’-2-(trif|u'orometi'l) - benzaldeido (1,9 g, 10 mmol) (Matriz) foi usado co-

mo o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e
cloréto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-[5-f|uoro-2-(trifluorometil)-fenil]-
3-trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a
proxima etapa sem outra purificagao. |
EXEMPLO 35b

Preparag¢édo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluoro-
2-(trif|uorometil)-feni_l] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémi-

ca :
cl
o F
., NH
o
F
c N Pk

M. W. 523,32 CasHieClFsN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cIoro-S-(3-cIoro-benziIi'deno)-2—oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,41 g, 1,13 mmol) preparado no exemplo 4b foi reagido |
1-[5-fluoro-2-(trifluorometil)-fenil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,9 g,
9,5 mmol) preparado no exempio 35a em tclueno e }depois NaOH (0,2 g, 5
mmol) em metanol para dar (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-
fluoro-2-(trifluorometil)-fenil]  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica como um sdlido branco-sujo (Rendimento 0,31 g, 52%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHigClaF4N2O; + H [(M+H)']:
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523,0598. Encontrado: 523,0593.
EXEMPLO 36a
Preparagdo  do  intermediario  1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-

trimetilsilidxi-2-aza-1 ,3-butadieno
/

YO-/Si\
=N

&

M. W. 251,38 Cy3H1sFNOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 5-
fluoro-2-metil-benzaldeido (1,38 g, 10 mmol) (Platte) foi usado como o mate--
rial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,61 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol),
cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-trimetilsilidxi-2-
aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a proxima etapa
sem outra purificago.
EXEMPLO 36b

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

Cl
o F.
", NH
. o
(A

(o]

N

Cl H

M. W. 469,35 CgasH15CIoFN2O,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 14b,
éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-
indol-1-carboxilico (0,25 g, 0,69 mmoij preparade no exemplo 4b foi reagido
com 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,5 g, 9,9
mmol) preparado no exemplo 36a em tolueno e depois NaOH (1N, 5 ml, 5
mmol) em metanol para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-

fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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(Rendimento 0,13 g, 41%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH1gCFN2O2 + H [(M+H)']:
469,0881. Encontrado: 469,0881.
EXEMPLO 36¢ |

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

@(Q@

M. W. 469,35 C25H1QCI2FN202

Separagédo dos dois enantibmeros (35 mg) de (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica preparada no exemplo 36b foi conduzida através de
SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral
como um sélido branco (Rendimento: 10,7 mg, 30%) e (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona de quiral como um solido branco (Rendimento: 11 mg, 31%).
'H RMN (300 M Hz, DMSO-dk): & = 2,33 (s, 3 H), 2,72 (dd, J = 6,6, 18,2 Hz,
1 H), 3,08 (dd, J = 12,3, 18,2 Hz, 1 H), 4,02 (dd, J = 6,6, 12,3 Hz, 1 H), 5,44
(d, J=15Hz, 1 H), 636 (dd, J =3, 11,4 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 2 Hz, 1 H),
6,81-6,89 (m, 2 H), 7,11 (dd, J = 8,1, 15 Hz, 1 H), 7,15 (br t, J = 7 Hz, 1 H),
7,20 (dd, J =2, 8,1 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 10,23 (s,
1 H) ppm. |

EXEMPLO 37
Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofenil)-1’-
[(ciclopropilamino) - carbonil-metiij-2'-(2-iietiifenil}  espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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P e

M. W. 548,47 Cg3oH27CIoN303

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clo_rofenil)-1’—[(fluorocarbonil)-metil]-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica (0,12 g,
0,23 mmol) preparada no exemplo 34a foi reagido com ciclopropilamina (0,1
g, 1,8 mmol) (Aldrich), N-metilmorfolina (48 mg, 0,47 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (2 mg, 0,017 mmol) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(ciclopropilamino)-carbonil-metil]-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um
solido branco-sujo (Rendimento 0,039 g, 30%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CzoH27CloN3O5 [(M+H)*]: 548,1502.
Encontrado: 548,1501.
EXEMPLO 38

Preparagao de éster de terc-butila de acido carboxilico (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-[[2-[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-2,6-
dioxoespiro[3H-indol-3,3'-piperidin]-1-il]-1-oxoetil]-amino]-piperidina racémica

53"

NG
0 /I_N
H
/@l,, N Q
c . e
a N
Ro5099251-000

M. W. 691,66 Csz7H40CloN4Os

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(fluorocarbonil)-metil]-2’-(2-
metilfenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,12 g,
0,23 mmol) preparada no exemplo 34a foi reagida com éster de terc-butila
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de acido 4-amino-piperidino-1-carboxilico (0,1 g, 0,5 mmol) (Aldrich), N-
metilmorfolina (48 mg, 0,47 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (2 mg, 0,017
mmol) em tetraidrofurano para dar éster de terc-butila de acido carboxilico
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-[[2-[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(2-metilfenil)-
2,6-dioxoespiro[3H-indol-3,3'-piperidin]-1-il]-1-oxoetil]-amino]-piperidina  ra-
cémica como um sélido branco-sujo (Rendimento 0,036 g, 22%).

| HRMS (ES*) m/z Calc. para Ca7HaoCloN4Os [(M%H)*]: 691,2449.

_Encontrado: 691,2441.

EXEMPLO 39
Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’~(3- clorofenil) 2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-6’-tioxo espiro[3H- |ndo| 3,3’-piperidino}-2(1H)-ona racémica.

QCQ@

M. W. 485,41 CasH19Cl.FNoOS

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 30, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,21 mmol) preparado no exem-
plo 36b foi reagido com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-
dissulfeto (0,2 g, 0,49 mmol) em tolueno para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-6’-tioxo  espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-
2(1H)-ona racémica como um soélido branco (Rendimento 0,095 g, 92%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHigClFN,OS +H [(M+H)*]:
485,0652. Encontrado: 485,0648. |
EXEMPLO 40

Preparagédo (2'R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-
[2-(trifluorometiI)fenil)v] -2-0xo0espiro[3H-indoi-3,3"-piperidin}-8-ilenol-hidrazina
éster de etila de acido carboxilico de racémica
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Cl

M. W. 591,42 CygH23CloF3N4O3

A uma solugéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-6’-tioxo-
2'-[2-(trifluorometil)-fenil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2(1H)-ona racémica
(0,035 g, 0,067 mmol) preparada no exemplo 33 em tetraidrofurano (30 ml)
foi adicionado carbazato de etila (0,019 g, 0,134 mmol) (Aldrich) e acetato
mercurico (0,042 g, 0,134 mmol). Apds a mistura de reagao ter sido agitada
em temperatura ambiente durante 2 h, a mistura de reacéao foi filtrada atra-
vés de um bloco curto de celite. O filtrado foi concentrado e o residuo foi pu-
rificado através de cromatografia (EtOAc) para dar éster de etila de Acido
(2'R, 3R, 4’S)-[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-d‘iidro-2’-[2-(tri_f|uorometil)-fenil)] -2-
oxoespiro[3H-indol-3,3'-piperidin]-6-ileno]-hidrazinocarboxilico. racémico co-
mo um sélido branco (Rendimento: 0,036 g, 91%).

HRMS (ESY) m/z Calc. para CzgH23ClFsN4sOs + H [(M+H)']:
591,1172. Encontrado: 591,1168
EXEMPLO 41a _

Preparagdo do intermediario 1-(2, 4-difluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-
2-aza-1,3-butadieno.

S

=N

£
M. W. 258,34 C4H.sF,NOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,4-
difluoro-benzaldeido (1,4 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida ho lugar de 3-cloroben-zaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-

reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
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de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,4-difluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-
aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa
sem outra purificagao.
EXEMPLO 41b |

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,4-

difluorofenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
. o ,

M. W. 473,31 Cz4H16CloF2N202

A uma solugdo de 1-(2,4-difluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieno preparado no exemplo 41a (2,4 g, 9,40 mmol) em tolueno (30 ml)
foi adicionado éster de terc-butila de Aacido E/Z-6-c|or6-3-(3-

clorobenzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico preparado no Exemplo

24a (0,3 g, 0,77 mmol). A mistura de reagéo foi agitada sob nitrogénio em

um tubo vedado a 140°C por 0,5 h. Apds a solugéo ter sido esfriada para
temperatura ambiente, metanol (10 ml) foi adicionado. A'mistura de reagdo
foi filtrada através de um bloco curto de gel de celite e lavada com acetato
de etila. O filtrado foi concentrado. O residuo foi dissolvido em diclorometano
(20 ml) e &cido trifluoroacético (15 ml) foi adicionado. Apds a mistura de rea-
¢ao ter sido agitada em temperatura ambiente durante 1 h, a mistura foi con-
centrada. O residuo foi dividido entre solugdo de NaHCOs saturada e acetato
de etila. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila. A camada orga-
nica combinada foi secada em Na,SO, e concentrada; O residuo foi purifica-
do através de cromatografia (EtOAc:hexanos =2:1) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,4-difluorofenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-
2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo {Rendimento 0,23 q,
63,9%). |
HRMS (ES*) m/z Calc. para CaH16CloFaNoO2 + H [(M+H)*):
473,0630. Encontrado: 473,0630. |
EXEMPLO 42a
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Preparagdo do intermediario  1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

K

/é/o\
F

M. W. 267,38 C13H1sFNO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 5-
fluoro-2-metéxi-benzaldeido (1,5 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o ma-
terial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-3-trimetilsiliéxi-
2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa
sem outra purificagao. ‘
EXEMPLO 42b

Preparagéd de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(5-fluoro-
2-metoxifenil) espiro[3H-indol-3, 3’ pnpendmo 1-2,6’(1H)-diona racémica

Q

M. W. 485,36 CasH19CI2FN2O3 |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-ox0-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com 1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-3-trimetilsilibéxi-2-aza-1,3-butadieno
(2,4 g, 9,0 mmol) preparado no exempio 42a €m tcluene e depois 4cido tri-
fluoroacético (15 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica (Rendimento 0,18 g, 49%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHigClLFN2Os + H [(M+H)']:
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485,0830. Encontrado: 485,0827.
EXEMPLO 43a

Preparagéo do ‘intermediario 1-(1-naftalenil)-3-trimetilsiliéxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
YO—/&\

M. W. 269,42 CsH1gNOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, naf-
taleno-1-carbaldeido (1,6 g, 10 mmol)‘(Lancaster) foi usado como o material
de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazaho (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reio de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e éloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1-naftalenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa sem ou-

~ tra purificagao.

EXEMPLO 43b
Preparacdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-(1-
naftalenil) espiro[3H-indol-3,3’- plpendlno] -2,6'(1H)-diona racémica

i:t

M. W. 487,39 CagH10CloN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxiiico prepaiadc nc exemnla 24a'(0_.3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com 1-(1-naftalenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,7 g, 10,0
mmol) preparado no exemplo 43a em tolueno e depois acido trifluroacético
(15 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-
(1-naftalenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (Ren-
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dimento 0,21 g, 57%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpgH1oCloN2O2 + H [(M+H)*]:
487,0975. Encontrado: 487,0975. '
EXEMPLO 44a |

Preparacéo do intermediario 1-(3-piridinil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno

/
O-Si
N
~N
=
P

M. W. 220,35 C11H1sN20OSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, piri-
dino-3-carbaldeido (1,1 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 mi, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(3-piridinil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
butadieno como uma goma amarela e usado para a proxima etapa sem ou-
tra purificacao.
EXEMPLO 44b

Preparagao de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-

piridinil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Cl

o)
., NH //
O NN
SO
N
cl N

M. W. 438,32 Cyz3H17CI2N30,

De uma maneira siimiiar ac método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com 1-(3-piridinil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g, 9,5

mmol) preparado no exemplo 44a em tolueno e depois acido trifluoroacético
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(10 ml) vem diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
(3-piridinil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,21 g,
62%). | | |
HRMS (ES*) m/z Calc. para Cy3Hi7ClN3O2 + H [(M+H)™]:

438,0771. Encontrado: 438,0771.
EXEMPLO 45a .

| Preparacdo do intermediario 1-(2,3-difluoro;6-metoxifenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

/
_yO—/Si\
. F

M. W. 285,37 C13H17F2NO_Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
difluoro-6-metdxi-benzaldeido (1,8 g, 10 mmol). (Apollio) foi usado como o
material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e
cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma laranja € usado para a
préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 45b

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 3-
difluoro-6-metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-

ca -
Ci
o F
F
", NH
/\\\:“ F‘“
J =2
(o]
~N —
(o} H

M. W. 503,34 CysHgCloF2N2O3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
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diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com 1-(2,  3-difluoro-6-metoxifenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieno (2,5 g, 8,8 mmol) preparado no exemplo 45a em tolueno e depois
acido trifluoroacético (15 m‘I) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (0,22 g, 56%). _
HRMS (ES') m/z Calc. para CasHisCloFoN2O3 + H [(M+H)*]:
503,0736. Encontrado: 503,0735.
EXEMPLO 46a
Preparagao do intermediario 1-(3, 4-difluorofenil)-3-trimetilsilidxi-
2-aza-1,3-butadieno.

y 0 —/S(

~ZN

E

M. W. 255,34 C1,H,5F2NOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3,4-
difluoro-benzaldeido (1,4 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(3,4-difluorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno como uma goma laranja e usado para a proxima etapa
sem outra purificagéo. ’
EXEMPLO 46b

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3, 4-
diflucrofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

cl
o F
» NH F
. i
(AN
o]
N
ci N

M. W. 473,31 Cz4H16Cl2F2N202
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De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de é&cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com 1-(3,4-difluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g,
8,2 mmol) preparado no exemplo 46a em tolueno e depois acido trifluoroacé-
tico (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’;(3, 4-difluorofenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
(0,4 g, 100%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHisCloFoN2Op + H [(M+H)*):
473,0630. Encontrado: 473,0631.

EXEMPLO 47a

Preparagdo do intermediario 1-(1-Cicloexenil)-3-trimetilsi|iéxi-2-

aza-1,3-butadieno

/
y O—,S|\

;

M. W. 223,39 C42H,1NOSI

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1b, 1-
cicloexeno-1-carboxaldeido (1,1 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o ma-
terial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
h_exametildisilaz_anov(1,6 g, 10 mmol), n-buitillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1-cicloexenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-
1,3-butadieno como uma goma branca-suja e usado para a préxima etapa
sem outra purificagao.
EXEMPLO 47b |

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-

(1

cicloexenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica



10

15

20

102

Cl

M. W. 441,36 Co4H22CIoN2O,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,26 g, 0,67 mmol) foi
reagido com 1-(1-cicloexenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g, 9,42
'mmol) preparado no exemplo 47a em tolueno e depois acido trifluoroacético
(10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-
(1-cicloexenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como
um sélido branco-sujo (0,14 g, 48%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHzoCloN.O; + H [(M+H)*]:
441,1131. Encontrado: 441,1131. ‘

EXEMPLO 48
Preparagéd de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(3, 4-

difluorofenil) - 6'-tioxo espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2(1H)-ona racémica
Cl

M. W. 489,37 C,4H16CIoF2N2OS A

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 30, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3, 4-difluorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (0,3 g, 0,63 mmol) preparada no exem-
plo 46b foi reagida com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-
dissulfeto (0,32 g, 0,77 mmoi) em toluenc para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-(3,  4-difluorofenil)-6’-tioxo  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2(1H)-ona racémica (Rendimento 0,29 g, 94%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Caz4HigCl.FoN2OS +H [(M+H)*):
489,0401. Encontrado: 489,0402.
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EXEMPLO 49
Preparacédo de éter de etila de &cido carboxilico (2'R, 3R, 4'S)-
[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3,  4-difluorofenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indol-
3,3’-piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica
o I

N-NH

o
o '
¥
o, NHQF
oot
cl N .

5 M. W. 559,40 C,7H22ClF2N4O3
A De uma maneira similar ao método descrito no éxemplo 40, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3, 4-dif|uordfenil) - 6’-tioxo espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica (0,24 g, 0,49 mmol) preparada no
exemplo 48 foi reagido com carbazato de etila (0,1 g, 0,99 mmol), acetato
10  merctrico (0,24 g, 0,76 mmol) e trietilamina (0,1-g, 0,99 mmol) em tetraidro-
furano (20 ml) para dar éter de etila de écido carboxilico (2'R, 3R, 4’S)-[6-
| cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3,  4-difluorofenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indol-
3,3'-piperidin}-6-ileno] hidrazina racémica como um sélido branco (Rendi-
mento 0,21 g, 77,8%).
15 HRMS (ES*) m/z Calc. para Ca7H22ClF2N4Os + H [(M+H)']:
559,1110. Encontrado: 559,1109.
EXEMPLO 50a
Preparagao do  intermediario 1-(1,3-benzodioxol-4-il)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
; O-/S(
~ZN
20 M. W. 263,37 C13H17NO3Si
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
(metilenodiéxi)-benzaldeido (1,5 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o ma-

terial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,3,3,3-
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hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-

reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto

de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1,3-benzodioxol-4-il)-3-trimetilsilioxi-2-

aza-1,3-butadieno como um dleo amarelo e usado para.a proxima etapa sem

outra purificagao.

EXEMPLO 50b ,
Preparacgao de (2'R, 3R, 4'S)-2’-(1,3-benzodioxol-4-il)-6-cloro-4’-

(3-c|orofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
Cl ’

M. W. 481,34 CzsHgCIoN20O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,25 g, 0,67 mmol) foi
reagido com 1-(1,3-behzodioxol-4-il)-3-trimetilsiliéxi-z-aza-1,3-butadieno (2,1
g, 7,98 mmol) preparado no exemplo 50a em tolueno e depois acido trifluo-
roacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-2’-(1,3-
benzodioxol-4-il)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo (0,20 g, 62%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH1sCN2O4 + H [((M+H)™]:
481,0717. Encontrado: 481,0717.
EXEMPLO 51 .

Preparagdo de éter de etila de acido carboxilico (2'R, 3R, 4'S)-
[6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-

indol-3,3"-piperidin}-6-ileno] hidrazina racémica
-

?,O

*
N,NH
/
", NH
o .
(A0
(¢]
N
Cl H

(o]
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M. W. 555,44 CggHosCI.FN4O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 40, (2'R,
3R, 4’S)-6-¢Ioro-4’-(3-cIorofe’nil)-2’-(5-fluoro-2-meti|feniI)-6’.-tioxo espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona (0,17 g, 0,35 mmol) preparada no exemplo
39 foi reagido com carbazato de etila (0,15 g, 1,49 mmol), acetato mercurico
(0,26 g, 0,82 mmol) e trietilamina (0,17 g, 1,69 mmol) em tetraidrofurano (20
ml) para dar éter de etila de acido carboxilico de (2'R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4’-(3-

. cIorofeniI)-2’-('5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indoI-3,3’-

piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica como um sdélido branco (Rendimento
0,14 g, 73,7%).
EXEMPLO 52a

Preparacgao do intermediario 2,3-difluoro-6-metil-benzaldeido

H O
’os
F
M. W. 156,13 CgHgF20
A uma solugdo de 1,2-difluoro-4-metil-benzeno (5,0 g, 39 mmol)
em tetraidrofurano (200 ml) a -78°C foi adicionada diisopropil amina de litio
(24 mi, 1,8 M em THF, 43 mmol) a gotas durante um periodo de 15 min. A
mistura foi agitada a -78°C por mais 20 min. Depois N,N-dimetil-formamida
(3,6 ml, 47 mmol) foi adicionada em uma porgdo. A mistura foi agitada a -
78°C por 10 min, depois extinguida com &acido acético (9,4 g, 1,56 mmol) e
seguido pela adigdo de agua (37,6 ml). A mistura foi dividida entre acetato
de etila e 4gua. A camada organica foi separada, concentrada. O residuo foi
purificado através de cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:1) para dar 2,3-
difluoro-6-metil-benzaldeido como éleo incolor (Rendimento: 3,5 g, 57,5%).
EXEMPLO 52b
Preparagdo do intermediario 1-(2, 3-difluoro-6-metilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno.

/
YR

=N

o
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M. W. 269,37 C13H17F2NOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
difluoro-6-metil-benzaldeido (1,56 g, 10 mmol) preparado no exemplo 52a foi
usado como o0 material de pvartida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-buitillitio (2,5 M, 4
ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13
mmol) e cloreto de "acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2, 3-difluoro-6-
metilfenil)-3-trimetilsilio’xi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma laranja e u-
sado para a proxima etapa sem outra purificacao.
EXEMPLO 52¢

Preparagdao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 3-
difluoro- 6 -metilfenil) espiro[3H- |ndol 3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

@iﬁﬁ

M. W. 487,34 CpsH:1gCloF2N,O

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exempio 24a (0,4 g, 1,03 mmol) foi
reagido com 1-(2, 3-difluoro-6-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno
(2,7 g, 10,0 mmol) preparado no exemplo 52b em tolueno e depois acido -
trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-
(38-clorofenil)-2’-(2, 3-difluoro-6-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (Rendimento: 0,41 g, 83,7%). ‘

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHigCloFoN2O2 + H [(M+H)™):
487,0786 Encontrado: 487,0780.
EXEMPLO 53a

Preparagao do intermediario E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-
5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona
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Cl
£ /
(L=
N
M. W. 308,14 C1sHsCl.FNO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-

Ci

cloro-5-fluoro-1 ,3-diidro-indo|—2-ona (0,25 g, 1,35 mmol, preparada no proce-

~dimento descrito em EP153818) foi reagida com 3-cloro-benzaldeido (0,34 g,

2,44 mmol) e pirrolidina (0,19 g, 2,68 mmol) em metanol para dar uma mistu-

ra de E-e Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona
como um sélido amarelo. '
EXEMPLO 53b

Preparagao do intermediario éster de terc-butila de acido E/Z-6-

cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-5-fluoro-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
Cl

O

E /
°' OL:

M. W. 408,26 CgzoH16CloFNO3

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 24a,
E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona (0,45 g,
1,46 mmol) foi reagida com di-terc-butil-dicarbonato (0,4 g, 1,83 mmol) (Al-
drich), trietil amina (0,5 g, 4,95 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (5 mg) em
diclorometano (30 ml) para dar éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-
cloro-benzilideno)-5-fluoro-2-ox0-2,3-diidro-indol- 1-carboxilico como um séli- |
do amarelo (Rendimento: 0,6 g, 100%).
EXEMPLO 53¢

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5-fluoro-2’-
(6-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
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Ci
o F
t,, NH
s d
F "
(o]
’ N
Cl H

M. W. 487,34 CysH15CIoFoaN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-5-fluoro-2-
ox0-2,3-diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 53b (0,4 g, 0,98
mmol) foi reagido com 1-(5-f|uoro-2-metilfeniI)-3-trAimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieno (2,1 g, 8,37 mmol) preparado no exemplo 36a em tolueno e de-
pois &cido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)--
6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5-fluoro-2-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica (Rendimento: 0,35 g, 72,9%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHygCloFoN2O2 + H [(M+H)™]:
487,0786. Encontrado: 487,0779. '
EXEMPLO 54 .

Preparag:éd de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 3-
difluoro-6-metilfenil)-6’-tioxo e'spi,ro[BH-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racé-

mica.
ci
S F
F
.. NH¢
JONS
cl N

M. W. 503,40 CosH45CIoF2N2OS _

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 30, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2, 3-difluoro-6-metilfenil) espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,37 mmol) preparada no
exemplo 52c foi reagida com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano
2,4-dissulfeto (0,32 g, 0,96 mmol) em tolueno para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-
4-(3-clorofenil)-2’-(2,  3-difluoro-6-metilfenil)-6’-tioxo  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2(1H)-ona racémica (Rendimento 0,13 g, 69,8%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHigClFoNoOS +H [(M+H)*):
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503,0558. Encontrado: 503,0554.
EXEMPLO 55a

Preparagao do intermediario E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-

1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona
. Cl

M. W. 420,41 C,1H23CI.NO,Si

A uma solugdo de E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-
indol-2-ona preparada no exemplo 4a (2,3 g, 7,9 mmol) em N,N-dimetil-
formamida (20 ml) a 0°C foi adicionado NaH (60% em éleo mineral) (0,32 g,
7,9 mmol) (Aldrich), seguido pela adicdo a gotas de cloreto de 2-
(trimetilsilil)etoximetila (1,32 g; 7,9 mmol) em tetraidrofurano (20 ml). A mistu-
ra de reagao foi agitada a 0°C por 0,5 h, depois vertida em gelo-dgua. O bru-
to foi extraido duas vezes com acetato de etila. A camada organica combi-
nada foi secada em NaSO4. O solvente foi removido e o residuo foi purifica-
do através de cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:5) para dar E/Z-6-cloro-3-
(3-cloro-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona  co-
mo 6leo amarelo (Rendimento 3,0 g, 90%).
EXEMPLO 55b

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil) - 2'-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-

piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico

O F
/@/,' NH
cl . .
JORS
cl ”5
o} :

¢
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M. W. 599,61 Cs1H33CI.FN2O3Si

A uma solucao de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno preparado no exemplo 36a em tolueno (50 ml) foi adicionada
E/Z-6-c|oro-3-(3-c-loro-benziIideno)-1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-
indol-2-ona preparada no exemplo 55a (3,0 g, 7,14 mmol). A mistura de rea-
¢ao foi agitada sob nitrogénio em um tubo vedado a 1482C por 40 min. Apds
a solugéo ter sido esfriada para temperatura ambiente, metanol (50 ml) foi
adicionado, e depois a mistura foi concentrada. O resu’d_uo foi purificado atra-
vés de cromatografia (EtOAc:Hexano =2:1) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-
'4’-(3-clorofenil) - 2'-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico como um sélido branco-
sujo (Rendimento 2,1 g, 49%).
EXEMPLO 55c

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1'-[(terc-butoxicarbonil)  metil]-

2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico

M. W. 713,76 C37H43CIoFN2O5Si ,

A uma solugao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) - 2’-(5-
fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico (1,0 g, 1,67 mmol) preparado no exemplo
55b em N,N-dimetil-formamida (20 ml) em temperatura ambiente foram adi-
cionados éster de terc-butila de acido bromo-acético (0,8 g, 4,1 mmol) e car-
bonato de césio (3,0 g, 9,20 mmol). A mistura de reagao foi agitada sob ni-
trogénio por 4 h, depois vertida em solugdo de NH,Cl aquosa saturada. A

mistura foi extraida com acetato de etila. As camadas organicas foram com-
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binadas, secadas em Na,SO4 e concentradas. O residuo foi purificado atra-

vés de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:4) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-

v4’-(3-clorofehil)-2’-(5-f|uoro-2-metilfenil)-2,3-d iidro-1'-[(terc-butoxicarbonil)

espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano de metil]-2,6'-dioxo ra-
cémico como uma espuma branca (Rendimento 0,58 g, 48,7%).
EXEMPLO 55d

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S) ~6-cIoro-4’-(3-clorofeni|)-2’-(5-
fluoro'-2-metilfenil)-1 "-hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 527,38 Ca7Hy1CIoFN;O4

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-(5-
fIuoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1 -[(terc-butoxicarbonil)metil]-2,6’-dioxo espi-
rofindol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsitano racémico (0,54 g, 0,76
mmol) preparado no exemplo 55¢c em diclorometano (10 ml) foi adicionado
acido trifluoroacético (20 ml). A mistura de reagéao foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 18 h. A mistura de reacao foi concentrada. O residuo foi
redissolvido em metanol (10 ml). A solugao resultante foi adicionada N,N’-
diisopropiletilamina (1 ml, 5,53 mmol) e o bruto foi refluxado por 1 h. A mistu-
ra de reacgéo foi concentrada e o residuo foi dividido entre acetato de etila e
solugdo aquosa de HCI (1N). A camada orgéanica foi separada, secada em
MgSO, e concentrada. O residuo foi triturado com acetato de etila e hexano
para dar (2R, 3R, 4'S) -6-c|oro-4’-(3-cIorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica |
como um solido branco (Rendimento 0,3 g, 75%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CoHarCLFNO, +H [(M+H):

527,0935 Encontrado: 527,0926.
EXEMPLO 56a

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1'-metil-2, 6’-dioxo espiro[indol-
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3,3-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico

M. W. 613,64 CspHasCloFN2OsSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24c,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) - 2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-

2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (0,3
g, 0,5 mmol) preparado no exemplo 55b foi reagido com LiH (0,17 g, 21,4
mmol) (Aldrich) e iodometano (4 g, 282 mmol) em N,N-dimetil-formamida
(40 ml) para dar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-

metilfenil)-2,3-diidro-1"-metil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico como um sélido branco (Rendimento: 0,16
g, 51,6%). |

EXEMPLO 56b

Preparagdo do intermediario (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1'-metil-2,6’-dioxo  espiro[indol-
3,3’-piperidino]-1-etanol racémica

M. W. 513,40 C27H23CI.FN2O3

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(5-
fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1’-metil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico (0,16 g, 0,26 mmol) preparado no exemplo
56a em diclorometano (10 ml) foi adicionado é&cido trifluoroacético (20 ml). A
mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 3 h. A mistu-

ra de reagdo foi concentrada. O residuo foi neutralizado com solugdo de
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NaHCO; saturado aquoso, depois extraido com acetato de etila. A camada

orgéanica foi separada, secada em MgSO, e concentrada. O residuo foi puri-

ficado através de cromatografia (EtOAc:CH.Clo= 1:1) para dar (2'R, 3R, 4'S)-

6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1’-metil-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-etanol racémica (Rendimento 90 mg, 67,7%).
EXEMPLO 56¢

| Preparagao de (2'R, 3R, '4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-f|uoro-

‘ 2~metilfenil)-1;-meti| espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica

M. W. 483,37 C26H21CI2FN2O;

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-1’-metil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-
etanol racémica (0,09 g, 0,175 mmol) preparadd no exemplo 56b em meta-
nol (10 ml) foi adicionada N,N’-diisopropiletilamina (2 ml, 11,1 mmol) e o bru-
to foi refluxado por 1 h. A mistura de reacéo foi concentrada e o residuo foi .
dividido entre acetato de etila e agua. A camada orgéanica foi separada, e
concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia (EtO-
Ac:CH.Clo= 1:2) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica
como um sélido branco (Rendimento 0,06 g, 70,6%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosH21ClFN2O2 +H [(M+H)']:
483,1037. Encontrado: 483,1042.

EXEMPLO 56d

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-f|uoro- |

2-metilfenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3’;)piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral

Q.
Cl ‘.

M. W. 483,37 Cz6H21Clo.FN2O2
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Separagéao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-metil  espiro[3H-indol-3,3-piperidino] -
2,6'(1H)-diona racémica (50 mg) preparada no exemplo 56¢ foi conduzida
através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-metil  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] -
2,6'(1H)-diona de quiral como um sdlido branco (Rendimento: 20 mg, 40%) e
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'~(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-metil espi-
ro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dio'na de quiral como um sdlido branco
(Rendimento: 20 mg, 40%). |
EXEMPLO 57a

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
fluorocarboniimetil-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6'(1H)-diona racémica
o ©

A

F

0

c” :
[ j\\‘
Cl

M. W. 529,37 C27H20CloF2N2O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34a,
(2'R, 3R,4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-
(hidroxicarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca (0,1 g, 0,19 mmol) preparada no exemplo' 55d foi reagida com fluoreto
cianurico (51 mg, 0,38 mmol) (Alfa) e piridina (45 mg, 0,57 mmol) em diclo-
rometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’4
fluorocarbonilmetil-2'-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’—piperidino]-

N
H

2,6’(1H)-diona racémica (rendimento: 0,1 g, 100%).
EXEMPLO 57b

Preparacéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1’-[(1-metil-piperidin-4-il)Jaminocarbonil)-metil]  espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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/@'1, N F
Cl .
: 1N L
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N
Cl H

M. W. 623,56 CasHaaClaFN4O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,

| (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(fluorocarbonil)-metil]-2’-(5-fluoro-2-

metilfenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g,
0,18 mmol) preparada no'eXempIo 57a foi reagida com 1-metil-piperidin-4-
ilamina (0,1 g, 0,88 mmol), N-metilmorfolina (0,1 g, 0,99 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (1 mg, 0,008 mmol) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-[(1-metil-piperidin-4-
illaminocarbonil)-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica como um solido branco-sujo (Rendimento OV,041 9, 36,7%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH3sClFN4sOs; +H [(M+H)*]:
623,1987. Encontrado: 623,1989.
EXEMPLO 57c

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1’-[(1-metil-piperidin-4-il)aminocarbonil)-metil]  espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

M. W. 623,56 CazHz3CloFN4O3

Separagao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-[(1-metil-piperidin-4-il)aminocarbonil)-
metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dibna (30 mg) preparada no
exemplo 57b foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R,
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4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-[(1-metil-piperidin-4-
illaminocarbonil)-metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de qui-
ral como um sélido branco (Rendimento: 10 mg, 17%) e (2'S, 3S, 4'R) - 6-

: cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-f|Uoro-2-metilfenil)-1 -[(1 -metilb-piperid in-4-

ilfaminocarbonil)-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de qui-
ral como um sélido branco (Rendimento: 10 mg, 17%).
EXEMPLO 58

| Preparagao de (2'R, 3R, 4’8)-1’-[1-terc-butoxicarbonil-piperidin-
4-ilyaminocarbonil-metil] 6-cloro-4’-(3-clorofenil)—2’-(5-flljoro-2-metiIfenil) espi-

fo[3H-indol-3,3’-piperidino]—2,6’(1 H)-diona racémica

M. W. 709,65 C37H39CI2FN4Os

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g,
0,18 mmol) preparada no exemplo 57a foi reagida com éster de terc-butila
de 4cido 4-amino-piperidino-1-carboxilico (0,1 g, 0,50 mmol), N-
metilmorfolina (0,1 g, 0,99 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (2 mg, 0,017
mmol) em tetraidrofurano para dar (2’'R, 3R, 4’S)-1’-[1-terc-butoxicarbonil-
piperidin-4-iI)amihocarbonil-metil] 6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um
sélido branco (Rendimento 0,075 g, 58,6%).

HRMS (ES") m/z Calc. para Ca;HagCloFN4Os +H [(M+H)']:
709,2355. Encontrado: 709,2354.
EXEMPLO 59a

Preparagao de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-



10

15

20

117

2-metilfénil)-1 -[(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica

N F

"y,

0]

c|/©l".
M. W. 609,53 Ca2H31CI.FN4O3

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-1’-[1-terc-butoxicarbonil- .

Iz

piperidin-4-ilJaminocarbonil-metil] - 6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,07 g,
0,099 mmol) preparada em 58 em diclorometano (20 ml) foi adicionado acido
trifluoroacético (5 ml). A mistura de reacgao foi agitada em temperatura ambi-
ente durante th, depois concentrada. O residuo foi neutralizado com solugéao
de NaHCO; saturada, extraido com acetato de etila. A camada orgénica foi
separada, secada em MgSQO,, concentrada para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-[(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil]
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido
branco (Rendimento 0,06 g, 99%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CgH3iClFN4O3 +H [(M+H)*]:
609,1830 Encontrado: 609,1820.

EXEMPLO 59b A
Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1'-[(piperidin-4-ilJaminocarbonil-metil] . espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

M. W. 609,563 Cs2H31ClFN4O3

Separagao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
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clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-[(piperidin-4-ilJaminocarbonil-metil] espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg) preparada no
exemplo 59a foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R,
4’S)—6-cloro-4’-(3-c|orofeniI)-2’-(5-f|uoro-2-metilfenil)-1 "-[(piperidin-4-
illaminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’'(1H)-diona de qui-
ral como um sélido branco (Rendimento: 12 mg, 30%) e (2'S, 3S, 4'R) -6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-[(piperidin-4-ilyaminocarbonil-
metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdli-
do branco (Rendimento: 12 mg, 30%).
EXEMPLO 60a-

Preparagdao do intermediario (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-1’-(3-cloro-propil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo - es-

piro[indbl-3,3’-piperidino]-1 -metoxietil trimetilsilano racémico.

M. W. 676,14 Cz4H3sClsFN2OsSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24c,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) - 2'-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-
2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (0,8
g, 1,33 mmol) preparado no exemplo 55b foi reagido com LiH (0,5 g, 62,5
mmol) e 1-cloro-3-iodo-propano (3,9 g, 19,1 mmol) em N,N-dimetil-
formamida (20 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-(3-cloro-
propil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico como uma forma branca
(Rendimento: 0,43 g, 47,8%).
EXEMPLO 60b

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
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2,6'(1H)-diona racémica

0
_ONJ//F

a7

o

Cl/@’l.,
Cl

M. W. 596,53 CaoHgoCl2FNgOg |
A mistura de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-

N
H

- metilfenil)-2,3-diidro-1’-(3-cloro-propil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-

1-metoxietil trimetilsilano racémico (0,24 g, 0,36 mmol) preparado no exem-
plo 60a e morfolina (10 ml) foi aquecida para 120°C por 1 h. A mistura foi
concentrada até secar. Ao residuo resultante fo.ram adicionados diclorome-
tano (20 ml) e dépois acido trifluoroacético (20 ml). A mistura de reagéo foi
agitada em temperatura ambiente durante 4 h. A mistura de reagao foi con-
centrada e o residuo foi dividido entre acetato de etila e solugao de NaHCO;
saturada. A camada organica foi separada e concentrada. O residuo foi re-
dissolvido em metanol (10 ml). A solugao resultante foi adicionada N,N’-
diisopropiletilamina (2 ml, 11,0 mmol) e o bruto foi aquecido para 100°C por'
1 h. A mistura de reagao foi concentrada e o residuo foi purificado através de
cromatografia (MeOH:EtOAc= 1:9) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-indol-
3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um soélido branco (Rendimento
0,08 g, 37,9%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CapHzCloFN3Os +H  [(M+H)':
596,1878 Encontrado: 596,1877.

EXEMPLO 60c
Preparagéo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6'(1H)-diona de quiral
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M. W. 596,53 CazHg2CloFNgOy

Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
cIorofeni!)-2’—(5-f|uoro-2-metilfenil)-1’-(3;morfo|in-4-il-propil) espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (100 mg) preparada no exemplo 60b
foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco (Ren-
dimento: 34 mg, 34%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-
diona de quiral como um sélido branco (Rendimento: 35 mg, 35%).
EXEMPLO 61a

Preparagéd do intermediario 1-(1-isopropil-4-metil-1-pentenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

M. W. 267,49 C,5H29NOSI |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
isopropil-5-metil-2-hexenal (1,54 g, 10 mmol) (Aldrich) foi usado como o ma-
terial de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-buitillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1-isopropil-4-metil-1-pentenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno e usado para a proxima etapa sem outra
purificagao. |
EXEMPLO 61b
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Preparagcdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-
isopropil-4-metil-pent-1-enil)  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona

-racémica
Ci

M. W. 485,46 Cp7H30,CIoN20-

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b, -
éster de terc-butila de &acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,3 g, 0,77 mmol) foi
reagido com  1-(1-isopropil-4-metil-1-pentenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
butadieno (2,1 g, 8,2 hmol) preparado no exemplo 61a em tolueno e depois
acido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano pafa dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1-isopropil-4-metil-pent-1-enil)  espiro[3H-indol-3,3'-

. piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo (0,18 g,

48,7%). ,
HRMS (ES*) m/z Calc. para CzHzoChN2O» + H [(M+H)']:
485,1757. Encontrado: 485,1755.
EXEMPLO 62a
Preparagao do intermediario 1,2-difluoro-4-isopropéxi-benzeno

PN

e

"F

M. W. 172,18 CgH1oF20

A uma soluggo de 3,4-difluoro-fenol (5 g, 38,4 mmol) em acetona -
(50 ml) foram adicionados carbonato de potassio (54 g, 38,4 mmo) e 2-iodo-
propano. A mistura de reacao foi aquecida a refluxo por 24 h. O bruto foi es-
friado e filtrado através de um bloco curto de celite. O filtrado foi concentrado
e o residuo foi purificado através de cromatog.rafia (EtOAc:Hexanos= 1:9)
para dar 1,2-difluoro-4-isopropéxi-benzeno como dleo incolor (Rendimento
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6,12 g, 92,3%).
EXEMPLO 62b
Preparagao  do intermediario 2,3-difluoro-6-isopropdxi-

oJ\
O\\ i
F
F
M. W. 200,19 C4oH1oF20- _
De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 52a,

benzaldeido

1,2-difluoro-4-isopropéxi-benzeno (5,77 g, 33,5 mmol) preparado no exémplo
62a foi reagido com diisopropil amina de litio (20,5 ml, 1,8 M em THF, 36,9
mmol), N,N-dimetil-formamida (3,11 ml, 40,2 mmol) e extinto com &acido acé-
tico (8,0 g, 134 mmol) em tetraidrofurano para dar 2,3-difluoro-6-isopropdxi-
benzaldeido como um cristal branco (Rendimento: 6,02 g, 89,9%).
E_XEMPLO 62c '

| Préparagéo do intermediario 1-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O-Si

I\
=N
F: f ’Oj/ |
F

M. W. 313,42 C45H2F2NO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
difluoro-6-isopropédxi-benzaldeido (2,0 g, 10 mmol) ’preparado no exemplo
62b foi usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido
para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio
(2,5 M, 4 ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina
(1,4 g, 13 mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,3-
difluoro-6-isopropdxi-fenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno  como dleo
amarelo e usado para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 62d

Preparacdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-
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difluoro§6-isopropéxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona ra-

Cl

Na

: o

, NH

' * X

(AN E
N © F
Ci H

M. W. 531,39 Cp7HpCloFsN2O3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

cémica

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-ox0-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi

}reag_idok com 1-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)—S-trimetﬂsiliéxi-2-aza-1,3-

butadieno (2,5 g, 7,98 mmol) preparado no exemplo 62¢ em tolueno e depois

| écido' trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2’R, 3R, 4'S)-6-

cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropoxi-fenil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (0,41 g, 75,9%).
| HRMS (ES*) m/z Calc. para CaHpCloFoNoOg + H [(M+H)':
531,1049. Encontrado: 531,1049. |
EXEMPLO 62e

Pre‘paragéo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-
difluoro-6-isopropoéxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona de

quiral

M. W. 531,39 Cu7H22ClF2N2O3
Separacgao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-

clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropdxi-fenil) - espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

2,6'(1H)-diona preparada no exemplo 62d foi conduzida através de SFC de
quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-
isopropoxi-fenil) espiro[3H-indo|-3,3’-piperidino]—2,6’(1H)-diona de quiral co-
mo um sélido branco e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-
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6-isopropéxi-fenil)  espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

como um soélido branco.

| Preparacao de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1’-(3-pirrolidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]- -

2,6'(1 H)-dioha racémica

Q.
Cl o
Ci

M. W. 580,54 C32H32CloFN3O2
De uma maneira similar ao' método descrito no exemplo 60b,
(2R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-(3-cloro-propil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espirofindol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trime-
tilsilano raéémi_co preparado no exemplo 60a (91 mg, 0,134 mmol) foi reagi-
do com pirrolodina (2 ml), acido trifluoroacético (10 mil) e depois N,N'-
diisopropiletilamina (2 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-
(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-(3-pirrolidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino)-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (21 mg, 26,9%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CaHs:ClFNsOz + H [(M+H)':
580,1929. Encontrado: 580,1926.
EXEMPLO 64a
Preparacdo do intermediario  1-(3-metoxicarboxil-fenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
/
O-Si

I\

=N

(@)

(0]
M. W. 277,40 C14H19NO3Si
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, és-

ter de metila de acido 3-formil-benzdico (1,5 g, 10 mmol) (Acros) foi usado



10

15

20

125

como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-buitillitio (2,5 M, 4 ml, 10
»mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e
cloreto de acetila (1,0 g, ‘13‘ mmol) para dar 1-(3-metoxicarboxil-fenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como goma amarela e usado 'para a proé-
xima etapa sem outra purificagdo.

EXEMPLO 64b ,
' Preparagdao de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3-

- metoxicarbonil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl

M. W. 495,37 CoH20CI2N2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-c|6rd-3-(3-clor’o-benzilide‘no)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exempio 24a (0,4 g,' 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(3-metoxicarbonil-fenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
(2,4 g, 8,65 mmol) preparado no exemplo 64a em tolueno e depois acido
trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-(3-metoxicarbonil-fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racérhica como um solido branco (0,28 g, 56%).
| HRMS (ES*) m/z Calc. para CaeHzoClN2Os + H [(M+H)*]:
495,0873 Encontrado: 495,0872.

EXEMPLO 65
" Preparagéo de (2'R, 3R, 4’S)-1'-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-
6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) N espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 637,59 Ca4H3sCI2FN4O3 |

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 60b,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1 ’7(3-c_lor6-propil)-2’-(5-fluoro-2-
metiIfeniI)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trime-
tilsilano racémico preparado no exemplo 60a (88 mg, 0,134 mmol) foi reagi--
do com pirrolodina (0,4 g, 3,1 mmol), acido trifluoroacético (10 ml) e depois
N,N'-diisopropiletilamina (2 ml) para dar (2’R, 3R, 4'S)-1’-[3-(4-acetil-
piperazin-1 -iI)-propil]-6-'cloro-4’-(3-clordfenil)-2’-(5-f|uoro-2-metilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica cofno um sélido branco
(33 mg, 38,8%).

"~ HRMS (ES*) m/z Calc. para CadHgsCLFN4Os + H [(M+H)*]:

637,2143 Encontrado: 637,2139.
EXEMPLO 66a _

Preparac@o do intermediario 1-(1-etil-propenil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
YR
ZN
X

M. W. 211,38 C11H21NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
etil-but-2-enal (1,54 g, 10 mmol) (TCI-US) foi usado como o material de par-
tida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g 10 mmol), n-buitillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto

de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1-etil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno e usado para a préxima etapa sem outra purificag&o.
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EXEMPLO 66b . A
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
‘propenil) esplro[3H -indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica

Cl

@ ’
o

M. W. 428,35 CasHazClaNO;

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-c|oro-benzilideno)-2-oxo-2-,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g 1,02 mmol) foi
reagido .'com 1-(1-etil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g,
9,93 mmol) preparado no exemplo 66a em tolueno e depois acido trifluoroa,-
cético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica como um sélido branco (0,24 g, 54,5%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzClLN2O, + H [(M+H)]
429,1131. Encontrado: 429,1129. '
EXEMPLO 66¢c

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
propenil) espiro[3H-indoI-3,3’-pip§ridino]-2,6’(1 H)-diona de quiral

Q.
AL

M. W. 429,35 C23H22CloN2O2
Separacado dos dois enantiomeros (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-

clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1 H)-diona
preparada no exemplo 66b foi conduzida através de SFC de quirél para for-
necer (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) espiro[3H-
indol-3,3"-piperidino)-2,6’(1H)-diona de quiral como um solido branco e (2'S,
3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) eépiro[3H-indoI-3,3'-
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piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco.
EXEMPLO 67a

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[3-(1,1-
dioxo-tiomorfolin-4-iI)-propil]¥2’-(5-fluoro-2-metilfenil) - espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

%
s=0

G

A

M. W. 644,60 C3oH32CloFN3O4S

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 60b,
(2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-(3-cloro-propil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3"-piperidino}-1-metoxietil trimé-
tilsilano racémico preparado no exemplb 60a (0,21 mg, 0,31 mmol) foi reagi-
do com 1,1-diéxido de tiomorfolina (0,47 g, 3,48 mmol), acido trifluoroacético
(10 ml) e depois N,N’-diisopropiietilamina (2 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[3-(1, 1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um
sélido branco (72 mg, 36,2%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaHasClFN3OsS + H [(M+H)):
644,1548. Encontrado: 644,1542.
EXEMPLO 67b

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’?(3-clorofenil)-1’-[3-(1,1-
dioxo-tiomorfolin-4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

o}

o
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M. W. 644,60 C32H32C|2’FN304S |
Separacgao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-

clorofenil)-1 ’¥[3-(1 ,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-propil}-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) es-

piro[3H-indol-3,3;-piperidino];2,6’(1H)-diona racémica preparada no exemplo
67a foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-

m.etilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-‘piperidino]—2,6’(1H)—diona de quiral como um

- sélido branco e (2's, 3S, 4’R)—G-cloro-4’-(3-clorofeni|)-1’-[3-(1,1-dioxo-
' tiomorfolin-4-'iI)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) ' espiro[3H-indol-3,3’-

piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um solido branco.
EXEMPLO 68a | |
Preparagédo do intermediario 1-(2, 5-dimetil-fenil)-3-trimetilsilioxi-

2-aza-1,3-butadieno.

M. W. 247,42 C14HzNOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,5-
dimetil-benzaldeido (1,34 g, 10 mmol) (AIdriCh) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 mi, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2, 5-dimetil-fenil)-3-trimetilsiliéxi-2-
aza-1,3-butadieno como goma amarela e usado paré a proxima etapa sem
outra purificagao.
EXEMPLO 68b .
Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cIoro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2, 5-
dimetil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
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Ci

M. W. 465,38 Cp6H22CI2N20; .

De uma maneira similar ao metodo descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila ‘de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(2, 5-dimetil-feni|)-3-trimetilsiliéxi-2-aza;1,3-butadieno (2,3 g,
9,31 mmol) preparado no exemplo 68a em tolueno e depois &cido trifluoroa-
cético (20 ml) em diclorometano para dar (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(2, 5-dimetil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica como um sélido branco. ]

HRMS (ES*) m/z Calc. para CzsH2oCLN2O> + H [(M+H)]:
465,1131 Encontrado: 465,1128. '

EXEMPLO 68c ,
A Preparagéo de (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 5-
dimetil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6°(1H)-diona de quiral

Ci

M. W. 465,38 CoH22ClaN202 |

Separacao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2, 5-dimetil-fenil) espiro[SH-indo|-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dioné
racémica preparada no exemplo 68b foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2, 5-dimetil-fenil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco e
((2’S, 38, 4'R)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2, 5-dimetil-fenil) espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um solido branco.
EXEMPLO 69a ,

Preparagdo do intermediario 1-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-3-
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trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

/
YO—/S:\

~ZN
~N N
\
N=

M. W. 237,38 C11H1gN3OSi
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,5-

. dimetil-2H-pirazol-3-carbaldeido (1,24 g, 10_ mmol) (ASDI-INTER) foi usado
- como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com |

1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio 25M, 4ml 10
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1 4 g, 13 mmol) e
cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como goma amarela e usado para a pro-
xima etapa sem outra purificagao.

EXEMPLO 69b |
Preparagio de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,5-

dimetil-2H-pirazol-3-il) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémi-

ca

{ \<
(3 rN

M. W. 455,35 Ca3H20CI2N4O2
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi -
reagido com 1 -(2,5-dimetiI-2H-pirazol¥3-il)-37trimetilsiliéxi-z—aza-1 3-
butadieno (2,5 g, 10,5 mmol) preparado no exemplo 69a em tolueho e de-
pois acido trifluoroacético (15 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-
6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento
0,14 g, 30,4%).
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HRMS (ES*) m/z Calc. para Co3HzoCloN4O> + H [(M+H)]:
455,1036 Encontrado: 455,1035.
EXEMPLO 70a

Preparagao do intermediario 1-(1-metil-propenil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1,3-butadieno

/
Y_O—/Si\
~N
)% |

M. W. 197,36 C1oH1gNOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
metil-but-2-enal (0,84 g, 10 mmol) (EASTMAN) foi usado como o material de
partida -no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,'1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e .cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(1-metil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-
aza-1,3-butadieno e usado para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 70b

Preparagado de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-
propenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl

Qb
ol

M. W. 415,32 C2H2oCl2N202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,35 g, 0,89 mmol) foi
reagido com 1-(1-metil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (2,1 g,
9,93 mmol) preparado no exemplo 70a em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)—2’-(1-métil-propenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona
racémica como um sélido branco (0,19 g, 51,4%).
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HRMS (ES*) m/z Calc. para CaoHaoClbN2O2 + H [(M+H)'):
415,0975. Encontrado: 415,0975.

EXEMPLO 71a

Preparacao do intermediario 1-(1-metil-but-1-enil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1,3-butadieno '

/
O-—Si
/N

. N
~
M. W. 211,38 C11H21NOS|
De uma maneira similar ao metodo descrito no exemplo 1b, 2-
metii-peht-z-enal (2,0 g, 20 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de par-
tida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (3,2 g, 20 mmol), nfbutillitio (2,5 M, 8 ml, 20 mmoi), clo-

reto de trimetilsilila (2,2 g, 20 mmol), trietilamina (2,7 g, 26 mmol) e cloreto
de acetila (2,0 g, 26 mmol) para dar 1-(1-métil-but-1-enil)-3-trimetilsiliéxi-z-

~ aza-1,3-butadieno e usado para a préxima etapa sem outra purificagdo.

EXEMPLO 71b
Preparagdo de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-
but-1-enil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
) ) Ct

efe”
ey

M. W. 429,35 Cz3H2:CloN20>

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de ééido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(1-metil-but-1-enil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (3,2 g,
15,2 mmol) preparado no exemplo 71a em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(1-metil-but-1-enil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-
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diona racémica como um solido branco (0,24 g, 54,5%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Cx;HxCloN2O, + H [(M+H)*]:
429,1131. Encontrado: 429, 1127
EXEMPLO 72a ‘

Preparacdao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

Ci

M. W. 431,37 C23H24CIoN2O>

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-
etil-propenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,3 g,
0,70 mmol) preparada no exemplo 66b em acetato de etila (30 ml) foi adicio-
nado oOxido de platina (0,35 g 1,54 mmol). A suspenséo resultante foi vigo-
rosamente agitada sob hidrogénio (50 psi) por 6 h. A mistura foi filtrada atra-
vés de um bloco curto de celite. O filtrado foi concentrado. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia (EtOAc:CH2Cl= 1:1) para dar (2'R, 3R, 4'S)-
6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento 0,11 g, 37,7%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Ca3Ho4ClN2O2 +H. [(M+H)']:
431,1288 Encontrado: 431,1285.
EXEMPLO 72b ,

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral '

Gl

Q.
o

M. W. 431 37 C23H24C|2N202
Separagao dos dois enantidmeros de (2 R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(1 -etll-propll) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona ra-
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cémica (60 mg) foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R,
3R,  4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propil) espiro[3H-indol-3,3’-

rpiperidino]-2‘,6’(1H)-diona de quiral como um sdlido branco (Rendimento: 24

mg, 40%) e (2'S, 3S, 4'R) - 6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral (Rendimento: 24 mg, 40%).
EXEMPLO 73a

| Preparagdo do ‘intermediario (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofeniI)-2’-(2,3-difIUoro-6-isopropc’)xi-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-

- ro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico.

—;Si\ s

M. W. 661,65 CasHaeCloFaN204Si

De uma maneira similar ao método descrito nb exemplo 55b,
E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro- |
indol-2-ona preparada no exemplo 55a (3,4 g, 8,10 mmol) foi reagida com 1-
(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (16 g,
51,1 mmol) preparado no exemplo 62c em tolueno para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico como um s6-
lido branco-sujo.
EXEMPLO 73b

Preparacao do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro- -
fenil)-1 ’-(3-cloro-propil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fe,nil)-z,3-diid ro-2,6'-
dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico.
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@'l

(o] ‘.

e N
;

—Si~—
M. W. 738,18 CggHa1ClzF2N2O4Si
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24c, A
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropoxi-fenil)-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racé-
mico (1,8 g, 2,72 mmol) prepérado no exemplo 73a foi reagido com LiH (1 ,0‘
g, 125 mmol) e 1-cloro-3-iodo-propano (5,0 g, 24,5 mmol) em N,N-dimetil-
formamida (40 ml) para dar (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1’-(3-
cloro-propil)-2'-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-2,3-diidro-2,6'-dioxo espi-
ro[indol-3,3’-piperidino]41-metoxietil trimetilsilano racémico como uma forma
branca (Rendimento: 0,67 g, 33,5%).
EXEMPLO 73c
| Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-
difluoro-6-isopropéxi-fenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-

(O

G
o //)

O.A

cl [

Cl u (o)
PN

M. W. 658,58 CasH3zsCloFaN3O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 60b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-1'-(3-cloro-propil)-2'-(2,3-difluoro-6-

piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

isopropoxi-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil
trimetilsilano racémico preparado no exemplo 73b (0,3 g, 0,41 mmol) foi rea-
gido com morfolina (10 ml), acido trifluoroacético (10 ml) e depois N,N’-
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diisopropiletilamina (1 ml) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofenil)-2’-
(2,3-difluoro-6-isopropoxi-fenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-

‘piperidino]-2;6'(1 H)-diona racémica como um sdlido branco (0,15 g, 55,6%).

HRMS (ES™) m/z_ Calc. para CagH3sCloFoN3O4 + H [(M+H)']:
658,2046. Encontrado: 658,2038. |
EXEMPLO 73d
| Preparacéo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-

_ difluoro-6-isoprop6xi-fenil)-1’~(3-morfolin-4-il-propil) | espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]—2,6’(1 H)-diona de quiral

o

S JS )
s
Sl

M. W. 658,58 CaqHasCloF2N3Os

Separagéo dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2,3-diﬂuoro-6-isopropéxi-fenil)-1’-(3-morfo_lin-4-iI-propiI) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica (120 mg) preparado no
exemplo 73c foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4'~(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropdxi-fenil)-1’-(3-morfolin-
4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um
sélido branco (Rendimento: 55 mg, 46%) e (2"S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco
(Rendimento: 54 mg, 45%).
EXEMPLO 74a

Preparagdo do intermediario 1-(1-etilideno-pentil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1 ,3-butadieno ' |

\I,O—/S(

~ZN

L
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M. W. 239,44 C13H2sNOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
etilideno-hexanal (1,1 g, 8,68 mmol) (Aldrich) foi usado como o material de
partida no lugar de 3-cl6ro-benzaldeido' para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), clo-
reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), tfietilamina (2,7 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 26 mmol) para dar 1-(1-etilideno-péntil)-3-trimetilsiIiéxi-2-
aza-1 ,3-vbutadieno e usado para a préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 74 b | | |
, Preparacao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-

etilideno-pentil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Ci

o]
‘, “NH
[ j\“
Ci

Iz

M. W. 457,40 C25H26Cl2N202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(1-etiIideno-pentiI.)-3-trimetilsiIi()xi-2-aza-1 ,3-butadieno (2,1 g,
8,77 mmol) preparado no exemplo 74a em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (15 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4-(3-
clorofenil)-2’-(1-etilideno-pentil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica como um sélido branco-sujo (0,13 g, 27,7%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHgsCloN2O2 + H [(M+H)']:
457,1444 Encontrado: 457,1443.
EXEMPLO 75

Preparacdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-
difluoro-6-isopropdxi-fenil)-6'-tioxo espiro[3H-indol-3,3 -piperidino]-2(1H)-ona

racémica.
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cl
. S F
F
» NH
] T
AN
. N %o
cl N 7,/

M. W. 547,46 Co7H22CloFoN2OLS

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 30, (2'R,
3R, 4’S)_-6-c|oro-4’-(3?clorofenil)-2’-(2,3-_diﬂuoro-6-isopropéxi-fenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,45 g, 0,85 mmol) preparada
no exemplo 62d foi reagida com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-
difosfetano 2,4-dissulfeto (0,6 g, 1,8 mmol) em tolueno para dar (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropdxi-fenil)-6'-tioxo  espi-
ro[SH-indoI-3,3’-piperidino]-2(1 H)-ona racémica (Rendimento 0,36 g, 78,3%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para Cz7H2ClFaN20.S +H [(M+H)Y):
547,0820. Encontrado: 547,0821. |
EXEMPLO 76

Preparagao de éter de etila de acido carboxilico (2'R, 3R, 4'S)-
[6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropdxi-fenil)-2,3-diidro-2-
oxoespiro[3H-indol-3,3’-piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica

o I

o
F

c
. n—NH
I F
@“:Q‘Hé ‘
/J:::L‘N °o
cl N 7/’

M. W. 617,48 CgoH2sCloF2N4O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 40, (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-6’-tioxo
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica (0,30 g, 0,55 mmol) pre-
parada no exemplo 75 foi reagido com carbazato de etila (0,3 g, 2,97 mmol),
acetato mercurico (0,30 g, 0,95 mmol) e trietilamina (0,1 g, 0,99 mmol) em
tetraidrofurano (40 ml) para dar éter de etila de acido carboxilico (2'R, 3R,
4’S)-[6;cloro-4’-(3-c|orofeniI)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-2,3-diidro-2-
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~ oxoespiro[3H-indol-3,3"-piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica como um sélido

branco (Rendimento 0,25 g, 73,5%). _

HRMS (ES') m/z Calc. para CaoHasCloFoN4Os + H [(M+H)':
617,1529. Encontrado: 617,1523.
EXEMPLO 77a

Preparagao de intermediario ciclopent-1-enocarbaldeido

al

o

M. W. 96,13 CgHgO

A uma solugao acidica de periodato de sédio (28,3 g, 0,13 mol)
(Aldrich) em agua (250 ml) foi adicionada a squgéo de 1,2-cicloexanodiol (12
g, 0,10 mol) (Acros) em éter etilico (150 ml). A mistura foi agitada vigorosa-
mente por 0,5 h em temperatura ambiente. Apds adigao de solucdo de KOH
aquosa (20%, 38,4 ml), a mistura de reagao foi agitada por urh adicional 1 h.
A mistura foi extraida com éter etilico. As camadas orgénicas foram combi-
nadas e secadas. O solvente foi removido para dar ciclopent-1-
enocarbaldeido como dleo amarelo (Rendimento: 7,2 g, 75%)
EXEMPLO 77b ,

Preparagdo do intermediario 1-(ciclopent-1-enil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1,3-butadieno

/
Yk
&

M. W. 209,37 C11H1gNOSI

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1b, 2-
ciclopent-1-enocarbaldeido (1,4 g, 14,6 mmol) preparado no exemplo‘ 77afoi
usado como 0 material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4
ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (2,7 g, 13
mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 26 mmol) para dar 1-(ciclopent-1-enil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno e usado para a proxima etapa sem outra

purificagao.
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EXEMPLO 77c¢
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-
(ciclopent-1-enil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl
. o]
s, NH
O
=Y
) |
c H .

M. W. 427,33 Ca3H20CIoN2O2

De uma maneira similar ao método descfito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-o0xo0-2,3- -
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(ciclopent-1-enil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (2,0 g,
9,55 mmol) preparado no exemplo 77b em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (10 ml) em diclorometano para dar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(ciclopent-1-enil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica como um sélido branco (0,12 g, 27,3%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpHzoCLN:Oz + H [(M+H)']:
427,0975 Encontrado: 427,0972.
EXEMPLO 78a _

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-

| ciclopentil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

piss

M. W. 429,35 Cp3H22CloN2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 72, (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(ciclopent-1-enil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,23 mmol) preparada no exem-
plo 77c foi tratada com 6xido de platina em acetato de etila sob hidrogénio
(50 psi) para dar. (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-ciclopentil espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco
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(0,031 g, 31%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CHxClN2O, + H [(M+H)™]:

429,1131 Encontrado: 429,1131.

EXEMPLO 78b _
Preparagdao de (2'R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-¢|brofenil)-2’-\
ciclopentil espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral '

cl
A : o ‘
., NH
N
)
- N
c N

M. W. 429,35 Cp3H2:CI2N20-

Separagao dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clqrofenil)-2’-cicIOpentil espiro[SH-indoI-B,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona_ (30
mg) preparado no exemplo 78a foi conduzida através de SFC de quiral para
fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-ciclopentil espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdlido branco (6 mg, 20%)

| e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-ciclopentil espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sdlido branco (6 mg, 20%).
EXEMPLO 79a

Preparagéo do intermediario E-2-Isopropil-but-2-en-1-ol

5

M. W. 114,19 C/H140

A uma solugao de 2-butin-1-ol (14 g, 0,2 mol) (Aldrich) e Cul (32
g, 0,2 mol) (Aldrich) em éter a 0°C foi adicionado solugao de cloreto de iso-
propilmagnésio (2 M, 300 ml, 0,6 mol) em tetraidrofurano a gotas. A mistura -
de reagao foi agitada em temperatura ambienfe durante 24 h. A mistura de
reacao foi extinguida com solu¢éo de NH,4Cl saturada aquosa, extraida duas
vezes bom éter. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com &-
gua, salmoura, secadas em MgSQO,, filtradas e _concentradas. O residuo foi

purificado com cromatografia (EtOAc:Hexano = 1:8) para dar E-2-isopropil-
but-2-en-1-ol como 6leo amarelo palido (Rendimento 5,3 g, 23%).



10

15

20

25

143

A mesma transformac&o foi relatada por Duboudin, J. G.; Jous-
seaume, B. em J. Organometallic Chem. (1979), 168(1), 1-11 e J. Organo-
metallic Chem. (1975), 91(1), C1-C3. ‘ S
EXEMPLO 79b °

Preparacao do intermediario E-2-Isopropil-but-2-enal

N
M. W. 112,17 C;H;20

A uma solugdo de cloreto de oxalila (6,49 g, 51 mmol) (Aldrich)
em diclorometano (50 ml)-a -78°C foi adicionada uma solugcédo de sulféxido
de dimetila (7,25 ml, 102 mmol) em diclorometano (40 ml) a gotas. Apds §°
min, a splugéo de E-2-isopropil-but-2-en-1-ol (5,3 g, 46 mmol) preparado no
exemplo 79a em diclorometano (10 ml) foi adicionada a gotas. A mistura de
reagdo foi agitada a -78°C por 15 min. Trietilamina (22 ml, 0,19 mol) foi adi-
cionada e a mistura de reacao foi Ient_arhente aquecida para temperatura

‘ambiente e agitada em temperatura ambiente durante 45 min. Agua foi adi-

cionada, e a camada orgénica foi separada. A camada aquosa foi extraida
com éter. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com 10% de
HCI, NaHCOj saturado, salmoura, secadas em MgSQy,, e concentradas para
dar E-2-Isopropil-but-2-enal bruto como um 6leo amarelo (Rendimento 5,3 g,
98%).
EXEMPLO 79¢

Preparacdo do  intermediario 1-(1-isopropil-propenil)-3-

trimetilsilidoxi-2-aza-1,3-butadieno

M. W. 225,41 C12H23NOSI _

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, E-2-
isopropil-but-2-enal preparado no exemplo 79 b (2,2 g, 20 mmo!) foi usado
como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (3,2 g, 20 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 20
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mmol), cloreto de trimetilsilila (2,2 g, 20 mmol), trietilamina (2,72 g, 26 mmol)
e cloreto de acetila (2 g, 26 mmol) para dar 1-(1-isopropil-propenil)-3-

-trimetilsiliéxi¥2-aza-1,3-butadieno e usado para a préxima. etapa sem outra

purificagéo.
EXEMPLO 79d

Preparagdao de (2R, 3R 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-
isopropil- propeml) espiro[3H- mdol 3,3- p|per|d|no] -2,6’(1H)-diona racémica

295
pe

M. W. 443,38 C24H24CIoN2O,

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-o>(o-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,5 g, 1,3 mmol) foi
reagido cdm 1-(1-etil-propenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (3,7 g,

| 1'6,4 mmol) preparado no exempio 79¢c em tolueno e depois' acido trifluoroa-
~cético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-

clorofenil)-2'-(1-isopropil-propenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racém}ica como um sélido branco (0,28 g, 50%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH2sCloN2O2 + H [(M+H)*]:
443,1288. Encontrado: 443,1284
EXEMPLO 79e

Preparacao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofeni|)-2’-( -
isopropil- propenll) espiro[3H- |ndol 3 3’-p|per|d|no] -2,6’(1H)-diona de quiral

)CL

M. W. 443,38 C24H24CloN2O2
Separacgdo dos dois enantidmeros (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona
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(40 mg) preparada no exemplo 79d foi conduzida através de SFC de quiral

para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-propenil)

espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido

branco (12 mg, 30%) e (2’S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-

5 propenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um
sélido branco (12 mg, 30%).

EXEMPLO 80a o

| Preparagdo do intermediario 1-(1-metiIeno-propil)-s-trimetilsiliéxi- ,

2-aza-1,3-butadieno

/
yo—/&\

7

10 M. W. 197,36 C1oH1gNOSi
| De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, eti-
lacroleina (2,1 g, 22 mmol) (TCI-US) foi usada como o material de partida no
lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir }com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(3,2 g, 20 mmol), n-butillitio (2,5 M, 8 ml, 20 mmol), cloreto de trimetilsilila
15 (2,2 g, 20 mmo.l), trietilamina (2,9 g, 27 mmol) e cloreto de acetila (2 g, 27
mmol) para dar 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno e
usado para a proxima etapa sem outra purificagéo.
EXEMPLO 80b .
Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2'-(1-
20 metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

[0}

Cl
@’l,
[ j\l'
ct

N
H
M. W. 415,32 C2H20ClaNoO2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

éster de terc-butila de &cido E/Z-6-c|oro-3-(3-cloro—benziIidenb)—2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,42 g, 1,1 mmol) foi
25 reagido com 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (3,2 g,
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16,2 mrhol) preparado no exemplé 80a em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
cIorofeniI)-2’?( 1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica como um sélido branco (0,31 g, 67%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaxHzoClN2O2 + H [(M+H)*]:
415,0975. Encontrado: 415,0975
EXEMPLO 80c o
| Pfeparagéo de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral

Cl

o .
", NH{{
AN '
o
N
Ci H

M. W. 415,32 CooH2CloN2O2
Separac¢ao dos dois'enantiomeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-

| diona racémica (150 mg) preparado no exemplo 80b foi conduzida através

de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral co-
mo um sélid.o branco (63 mg, 42%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-
2'-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral
como um solido branco (60 mg, 40%).

~ "H RMN (300 M Hz, DMSO-ds): & = 0,68 (t, J = 7,5 Hz, 3 H),
1,35-1,51 (m, 1 H), 1,72-1,85 (m, 1 H), 2,56 (dd, J = 6,0, 18,3 Hz, 1 H), 2,90
(dd, J = 12,3, 18,3 Hz, 1 H), 3,77 (dd, J = 6,0, 12,3 Hz, 1 H), 4,53 (s, 1 H),
4,70 (s, 1 H), 4,78 (s, 1 H), 6,61 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,62 (d, J =6 Hz, 1 H),
6,74 (s, 1 H), 7,04-7,13 (m, 2 H), 7,18(br d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 8,6
Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H) ppm. |
EXEMPLO 81a

Preparacao do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-

clorofenil) - _ 2’-(1-etil-propenil)-2,3-diidrd-2,6’-dioxo-espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico
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/

M. W. 559,61 Cgo9H3zsCIloN20O3Si ,
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 55b,

- B/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1 -(2-trimétiIsilanil-etoximetil)-1 ,3-diidro-

indol-2-ona (5,4 g, 12,8 mmol) preparada no exemplo 55a foi reagida com 1-
(1-etil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (20 g, 95 mmol) prepara-
do no exemplo 66a em tolueno (200 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
cloro-fehil)-2’-(1 -etil-propenil)-2,3-diidro-2,6'-dioxo espirofindol-3,3-
piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico como uma goma branca
(Rendimento 6,1 g, 85%). |
EXEMPLO 81b )

Preparagéd do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-1’-[(terc-
butoxicarbonil) metil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-2,3-diidro-
2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico

M. W. 673,76 C3sH46CIoN2OsSi

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 55c,
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-(1-etil-prbpenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3’-pipe'ridino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico'(1,6 g, 2,8
mmol) preparado no exemplo 81a foi reagido com éster de terc-butila de aci-

do bromo-acético e carbonato de césio em N,N-dimetilformamida para dar
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(2R, 3R, 4’S)-1’-[(terc-butoxicarbdnil) metil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-
propenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trime-
tilsilano racémico como uma espuma branca (Rendimento 0,7 g, 37%).
EXEMPLO 81c ,

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-(1-etil-
propenil)-1’-hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-

» 9 Oj/OH
Q.
Cl e L., . i
oG
ct N '
M. W. 487,39 Caz5H24Cl2N2O4
De uma maneira similar ao metodo descrito no exemplo 55d,

(2R, 3R, 4’S)-1’-[(tercfbutoxicarbonil) metil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
propenil)-2,3-diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trime-

diona racémica

tilsilano racémico (0,6 g, 0,89 mmol) preparado no exemplo 81b foi reagido

~ para formar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-

hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
como um sélido branco (0,35 g, 80%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CosH24ClbN2O4 +H [(M+H)*]:
487,1186. Encontrado: 487,1186.
EXEMPLO 82a
' Preparagdo do intermediario (2'R, 3R,  4'S)-6-cloro-4"-(3-

clorofenil) - 2’-(1-etil-propenil)-1’-fluorocarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica '

o }F
) ‘ CI/Ol": N .
0 ""C
JORC
Cl N
M. W. 489,38 CosH23CIloFN2O5
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34a,

(2R, 3R,4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1-hidroxicarbonil-
metil espiro[SH-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,16 g, 0,33
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mmol) preparada no exemplo 81c foi reagida com fluoreto cianurico (0,044
ml, 1,64 mmol) (Alfa) e piridina (0,13 g, 1,64 mmol) em diclorometano para
dar (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-
fluorocarbonilmetila - espiro[éH-indol-3,3’-piperidino]-2,6»’(1 H)-diona racémica
(rendimento: 0,12 g, 75%).

EXEMPLO 82b : ,
Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
propenil)-1 -[(2-hidroxi-1,1 -dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-

L
oj/NH
N

- 3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

(o]
O’I
Cl ‘ ]
[0 "
| /©\ : OC
ci N '

H

M. W. 558,51 Ca29H33ClaN3O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2'R, 3R,  4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) - 2'-(1-etil-propenil)-1'-
fluorocarbonilmetila - espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]—2,6’(1 H)-diona racémica
(0,12 g, 0,24 mmol) preparada no exemplo 82a foi reagida com 2-amino-2-
metil-propan-1-ol (73 mg, 0,82 mmol), N-metilmorfolina (0,2 g, 1,98 mmol) e
4-dimetilaminopiridina (2 mg, 0,016 mmol) em tetraidrofurano para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-hidréxi-1,1-
dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica como um sélido branco-sujo (Rendimento 92 mg, 67%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpeHasCloN3Os +H [(M+H)™:
558,1921. Encontrado: 558,1921
EXEMPLO 82c

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S) -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-
propenil)-1’-[(2-hidrdxi-1,1-dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-

3,3’-piperidino]-2,6’(11H)-diona de quiral
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OH

M. W. 558,51 Ca9H33CIoN3O4
Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S) -6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-hidroxi-1,1 -dimetiletil) aminocarbonil-

- metil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg) prepa-

rada no exemplo 82b foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer
(2R, 3R, 4'S-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-hidroxi-1,1-
dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona
de quiral como um sélido branco (Rendimento: 21 mg, 42%) e (2'S, 3S, 4'R)
-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1 -etil-prbpehil)-1 "-[(2-hidroxi-1,1-
dimetiletil)aminocarbohil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
de quiral cdmb um sélido branc6 (Rendimento: 19 mg, 38%).

- EXEMPLO 83a

Preparacdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-
fenil)-1’-(3-cloro-propil)-2’-(1-etil-propenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-

3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico

CI/© e ONJ//
Joass
D

¢

/

M. W. 636,14 CsHy1ClsN,O5Si |

-De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24c,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-(1-etil-propenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (2,4 g, 4,3
mmol) preparado no exemplo 81a foi reagido com LiH (1 g, 1256 mmol) e 1-
cloro-3-iodo-propano (8 g, 39 mmol) em N,N-dimetil-formamida (40 ml) para
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dar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1’~(3-cloro-propil)-2’-(1-etil-
propenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trime-
tilsilano racémico como uma forma branca (Rendimento: 0,61 g, 22%).
EXEMPLO 83b "

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-
propenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica
- (o]

0
o As

(R e
-~ : "N
Cl H

M. W. 556,54 Cg3pH35CI2N3O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 60b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1’-(3-cloro-propil)-2'-(1-etil-propenil)-
2,3-diidro-2,6’-dioxo espirq[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano

racémico preparado no exemplo 83a (0,3 g, 0,47 mmol) foi reagido com mor-
folina (12 ml), acido trifluroacético Gmle depoié N,N-diisopropiletilamina (2
mi) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1’-(3-
morfolin-4-il-_propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
como um sélido branco (0,15 g, 57%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CgHssCl2N3Os + H [(M+H)']:
556,2128. Encontrado: 556,2123.
EXEMPLO 83c

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-
propenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-

)

N

0 ’/)
/@l, N )
Cl ‘4
AN ey
/CL OC
N
Ct H »

diona de quiral
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M. W. 556,54 Cg3pH35CIoN303
Separagéo dos dois enantiémeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-

-_clorofenil)-2’¥(1 -etil-propenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (150 mg) preparada no exemplo 83b foi
conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’--
(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral cbrﬁo um sélido branco (Rendimento: 61

'mg, 41%) eA(2’S, 3S, 4’R)-G-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-(3-

morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidinc}-2,6'(1H)-diona de quiral
como um solido brancd (Rendimento: 63 mg, 42%).
EXEMPLO 84a

Preparagéo do intermediario 3-metil-2-metileno-butan-1-ol

HO\/&

M. W. 100,16 C¢H120

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79a,
cloreto de magnésio de isopropila (2M em éter, 300 mi, 0,6 mol) foi reagido
com élcool propargilico (11,2 g, 0,2 mol, Aldrich) e Cul (32 g, 0,2mol) para'
dar 3-metil-.2’-mvetileno-butan-1-oI como um Oleo incolor (Rendimento, 2,4 g,
12%)
EXEMPLO 84b

Preparagao do intermediario 3-metil-2-metileno-butiraldeido

o
M. W. 98,15 CgH;00

" De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79b, 3- .
metil-2-metileno-butan-1-ol (2,4 g, 24 mmol) p'repara.do no exemplo 84a foi
oxidado para dar 3-metil-2-metileno-butiraldeido como um O6leo amarelo
(Rendimento: 1,6 g, 68%)

EXEMPLO 84c
Preparagdo do intermediario 1-(24metil-1-metileno-propil)-S-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
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\

A
OTN\\/@_

M. W. 211,38 C;H2NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3-
metil-2-metileno-butiraldeido preparado no exemplo 84b (1,3 g, 13 mmol) foi
usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaideido para rea-
gir com A1,1,1,3,3,3-hexametildisi|azano' (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4
ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,36 g, 13
mmol) e cloreto de acetila (1,02 g, 13 mmol) para dar 1-(2-metil-1-metileno-
propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza- 1,3-butadieno e usado‘ para a proxima etapa
sem outra purificagao.
EXEMPLO 84d

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metil-
1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica

Cl
0
", NH
. : (3]
A

o]

N

Cl H

M. W. 429,35 CzsHzzCloNz0;

De uma maneira similar ao-' método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico prepérado no exemplo 24a (0,41 g, 1,1 mmol) foi
reagido com 1-(2-metil-1-metileno-propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
(2,1 g, 10 mmol) preparado no exemplo 84c em tolueno e depois &cido triflu-
oroacetico (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2- metil-1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo (0,13 g, 28%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzCbN2O» + H [(M+H)]:
429,1131. Encontrado: 429,1133 |
EXEMPLO 85a

Preparagao do intermediario 3,3-Dimetil-2-metileno-butan-1-ol
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e
M. W. 114,19 C;Hi.O
De uma maneira _similar ao meétodo descrito no exemplo 79a,
cloreto de magnésio de terc-butila (2 M em éter, 300 mi, 0,6 mol) foi reagido

com 4alcool propargilico (11,2 g, 0,2 mol, Aldrich) e Cul (32 g, 0,2mol) para
dar 3,3-dimetil-2-metileno-butan-1-ol como um 6leo amarelo palido (Rendi-

“mento, 12,3 g, 54%)

EXEMPLO 85b
Preparagéao do intermediario 3,3-Dimetil-2-metileno-butiraldeido

h
M. W. 112,17 C;Hy,0

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79b,

3,3-dimetil-2-metileno-butan-1-of (12,3 g, 0,11 mol) preparado no exemplo

85a foi oxidado para dar 3,3-dimetil-2-metileno-butiraldeido como um dleo

amarelo (Rendimento: 8,3 g, 67%)
EXEMPLO 85¢ |
Preparagdo do intermediario 1-(2, 2-dimetil-1-metileno-propil)-3-

trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno.

-
A

M. W. 225,41 C12H23NOSI |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 3,3-
dimeti|-2-metiIeno-butiralde|’do preparado no exemplo 85 b (2,2 g, 20 mmol) -
foi usado como o material de partida no Iugaf de 3-cloro-benzaldeido para
reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (3,2 g, 20 mmol), n-butillitio (2,5
M, 8 ml, 20 mmol), cloreto de trimetilsilila (2,2 g, 20 mmol), trietilamina (2,7 g,
27 mmol) e cloreto de acetila (2 g, 27 mmol) para dar 1-(2, 2-dimetil-1-
metileno-propil)-B-trimetilsiliéxi-z-aza-1,3-butadieAno' e usado para a préxima

etapa sem outra purificagcao.
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EXEMPLO 85d
Preparagdo de (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,2-
dimetil-1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-

Ci
o
2 NH
AN '
e}
N~ -
Cl H

5 M. W. 443,38 Co4H24CIoN2O5
De uma maneira similar ao método descrito no e”xemplo 41D,

cémica

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo0-2,3--
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,41 g, 1,1 mmol) foi
reagido com 1-(2, 2-dimetil-1-metileno-propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
10 butadieno (3,4 g, 15 mmol) preparado no exemplo 85c em tolueno e depois
acido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,2-dimetil- 1-metileno-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidiho]-2,6’(1H)-dioha racémica como um soélido branco-sujo (0,27 g,
55%). |
15 HRMS (ES*) m/z Calc. para CpsHz4ClN2O2 + H [(M+H)'):
443,1288. Encontrado: 443,1 288
EXEMPLO 86 _ :
Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil- -
propenil)-1’-[(2-morfolin-4-il-etil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3'-

(—o

20 piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

j,NH
M. W. 599,56 Cz1H36CIoN4O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(1-etil-propenil)
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espiro[SH-indol-B,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,12 g, 0,24 mmol)
preparada no exemplo 83a foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (85 mg,
0,66 mmol) (Aidrich), N-metilmorfolina (0,1 g, 0,98 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (2 mg, 0,015 mmol) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R,
4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1-[(2-morfolin-4-il-
etillaminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica como um sélido branco-sujo (Rén}dimento 31 mg, 22%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CaiHasClbNsOs + H [(M+H)"]:

599,2187. Encontrado: 599,2185
EXEMPLO 87a | | |

~ Preparagdo do intermediario 1-isopropeniI-3-trimetiIsiliéxi-2-aza-
1,3-butadieno

. /
yo—/&\
L

M. W. 183,33 CgH;NOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
metacroleina (2 g, 20 mmol) (Acros) foi usada como o material de partida no
lugar de 3-cl}oro-benzalde|’do para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(3,2 g, 20 mmol), n-butillitio (2,5 M, 8 ml, 20 mmol), cloreto de trimetilsilila
(2,2 g, 20 mmol), trietilamina (2,7 g, 27' mmol) e cloreto de acetila (2,0 g, 27
mmol) para dar 1-isopropenil-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno e usado
para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 87b |

Preparagdo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-

isopropenil espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6’ (1 H)-diona racémica
cl

ad,
o

M. W. 401,30 C21H15CIoN202
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
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éster de .terc-butila de écidb 'E/Z-6-c|oro—3-(3-cIoro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,41 g, 1,1 mmol) foi
reagidd com 1-isopropenil-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (3,4 g, 18
mmol) preparado no exemplb 87a em tolueno e depois acido trifluoroacético
(20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
como um s6lido branco (0,27 g, 61%). _

~ HRMS (ES*) m/z Calc. para CpH1gClN2O» + H [(M+H)]:
401,0818. Encontrado: 401,0818 |
EXEMPLO 87c

Preparagdo de- (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2--

isopropenil espiro[3H-indoI-3,3’-pigeridino]-2,6_’(1 H)-diona de quiral

‘ : ,

M. W. 401,30 Ca1H1sCloNz02

Separagéo dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2-isopropenil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica (80 mg) preparada no exemplo 87b foi conduzida através de SFC de
quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral como um sdélido branco
(28 mg, 35%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-isopropenil espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sdlido branco
(26 mg, 33%). '

'H RMN (300 M Hz, DMSO-ds): & = 1,24 (s, 3 H), 2,55 (dd, J =
6,0, 18,0 Hz, 1 H), 2,89 (dd, J = 13,2, 18,0 Hz, 1 H), 3,75 (dd, J = 6,0, 13,2
Hz, 1 H), 4,49 (s, 1 H), 4,71 (s, 1 H), 4,77 (s, 1 H), 6,60-6,63 (m, 2 H), 6,74 (t,
J=1,8Hz, 1 H),7,04-7,12 (m, 2 H), 7,17 (brd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,34 (d, J =
8,1 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H) ppm. |
EXEMPLO 88a

Preparagao do intermediario 2-Metileno-pentan-1-ol
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Hovk\

M. W. 100,16 CgH120

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79a,
cloreto de propilmagnésio (2 M em éter, 375 ml, 0,75 mol) foi reagido com
alcool propargilico (14 g, 0,25 mol) e Cul (40g, 0,25mol) para dar 2-metileno-
péntan-1 -0l como um 6leo incolor (Réndimento, 16,9 g, 67%)

EXEMPLO 88b

P'reparagéo do intermediario 2-Metileno-pentanal

O\JL\
M. W. 98,15 CgH100

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79b, 2-
metlleno -pentan-1-ol (16,5 g, 0,165 mol) preparado no exemplo 88a foi oxi-
dado para dar 2-metileno-pentanal como um éleo amarelo (Rendimento: 6,7
g, 4% | |
EXEMPLO 88c

Preparagao do intermediario 1-(1-metileno-butil)-3-trimetilsilioxi-

2-aza-1,3-butadieno

\/
§—
orN \\/K/\

M. W. 211,38 C1;HxNOSi

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 1b, 2-
metileno-pentanal preparado no exemplo 88b (2,1 g, 21 mmol) foi usado co-
mo o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (3,2 g, 20 mmol), n-butillitio (2,5 M, 8 ml, 20
mmol), cloreto de trimetilsilila (2,2 g', 20 mmol), trietilamina (2,7 g, 27 mmol) e
cloreto de acetila (2 g, 27 mmol) para dar 1-(1-metileno-butil)-3-trimetilsilioxi-
2-aza-1,3-butadieno e usado para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 88d

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1- :



10

15

20

159

metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino)-2,6’(1H)-diona racémica

cl
0
", NH(/\
. e '
o}
N
o’ N

M. W. 429,35 C23H22CI2N20> 4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,45 g, xx mmol) foi
feagido com 1-(1-metileno-butil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (0,45 g,
1,1immol) preparado no exemplo 88c em tolueno e depois acido trifluoroacé-
tico (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6—c'|oro-4’-(3-clorofeniI)-
2'-(1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
como um sélido branco-sujo (0,34 g, 72%). ‘

HRMS (ES*) m/z Calc. para CgHzClLN2O2, + H [(M+H)']:
429,1131. Encontrado: 429,1131
EXEMPLO 88e | |

Preparacdo de '(2’_R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral

cl
. [o]
1, NH _
. .
/Q ©
N
cr N

M. W. 429,35 Cy3H22CloN20> _ .

Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona
racémica (90 mg) preparada no exemplb 88d foi conduzida através de SFC
de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-
butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido
branco (32 mg, 36%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-
butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido
branco (30 mg, 33%). |
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EXEMPLO 89a
Preparagdo do intermediario 4-metil-2-metileno-pentan-1-ol

Ho\(k<

M. W. 114,19 C;H,,0
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79a,

cloreto de magnesuo de isobutila (2 M em éter, 375 ml, 0,75 mol) foi reagido

- com 4alcool proparglhco (14 g, 0,25 mol) e Cul (40g, 0,25mol) para dar 4-

metil-2-metiléno-pentan-1-oI como um dleo incolor (Rendimento, 27 g, 95%)

EXEMPLO 89b _
Preparacao do intermediario 4-metiI-2-metileno-pentanal

M. W. 112,17 C;H20
'De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 79b, 4-
metil-2-metileno-pentan-1-ol preparado no exemplo 89a foi oxidado para dar

| 4-metiI-2-metileno-pentanal como um oleo amarelo (Rendimento: 21 g, 77%)
EXEMPLO 89c

Preparagdo do intermediario 1-(3-metil-1-metileno-butil)-3-

trimetilsilioxi-2-aza-1 ,3-butadieno

s,._.
A

M. W. 225,41 C1,H23NOSI _

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 4-
metil-2-metileno-pentanal preparado no exemplo 89b (11 g, 100 mmol) foi -
usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (16 g, 100 mmol), n-butillitio (2,5 M,
40 ml, 100 mmol), cloreto de trimetilsilila (11 g, 100 mmol), trietilamina (13,6
g, 14 mmol) e cloreto de acetila (10,2 g, 14 mmol) para dar 1-(3-metil-1-
metileno-butil)-S-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadien6 e usado para a préxima

etapa sem outra purificagao.
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EXEMPLO 89d
Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metil-
1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica

cl
o)
U NH
. e *
o
N
cl N

M. W. 443,38 C24H24CloN,O5

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

~ éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-

diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (2 g, 5 mmol) foi reagido
com 1-(3-metil-1-metileno-butil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (21 g, 93
mrhol) preparado no exemplo 89c em tolueno e depois acido trifluoroacético |
(20 ml) em diclorometano para dar (2’R, 3R, 4’S)—6-c|oro-4’-(3-clor6feniI)-2’-
(3-metil-1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica como um sélido branco (1,3 g, 59%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH24ClN2O2 + H [(M+H)'):
443,1288. Encontrado: 443,1285
EXEMPLO 89e _

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metil-
1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

oe

M. W. 443,38 C4H24CI2N20,

Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(3-metil-1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-
2,6'(1H)-diona racémica (300 mg) preparada no exemplo 89d foi conduzida
através de SFC de quiral para. fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(3-metil-1-metileno-butil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco (1’30 mg, A43%) e (2'S, 3§,
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4’R)-6-c.loro-4’-(3-c|orofeni|)-2’-(1 -rhetileno,—butil) - espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco (130 mg, 43%).

EXEMPLO 90 | | |
Preparacdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-

metileno-butil)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica.

cl
S
., NH .
(AN '
, o
N .
cl N 3

M. W. 459,44 C24H24CIoN-OS . |

De uma maneira similar ao método descrito no éxemplo 30, (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-butil) éspiro[3H-indoI-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (1,4 g, 3,1 mmol) preparada no exemplo
89d foi reagida com 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-
dissulfeto (1,7 g, 4,25 mmol) em tolueno para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-

clorofenil)-2’-(1-metileno-butil)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2(1H)-

~ ona racémica como um sélido branco-sujo (Rendimento 1,2 g, 84%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpqHz4CLN2OS +H [(M+H)"]:
459,1059. Encontrado: 459,1055.
EXEMPLO 91a

Preparagao do intermediario 4-Etéxi-1,2-difluoro-benzeno

>

F
M. W. 158,15 CgHgF.0 A
A uma solugdo de 3,4-difluoro-fenol (10 g, 77 mmol) em N,N-
dimetilformamida (50 ml) foi adicionado carbonato de potassio (20 g, 145
mmo) e iodoetano (50 g, 320 mmol, Aldrich). A mistura de reagao foi aqueci-
da a refluxo durante 48 h. O bruto foi esfriado para temperatura ambiente e
fitrado através de um bloco curto de celite. O filtrado foi concentrado e o re-
siduo foi purificado através de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:8) para dar
4-etdxi-1,2-difluoro-benzeno como éleo incolor (Rendimento 11 g, 90%).
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EXEMPLO 91b
Preparagédo de intermediario 6-Etdxi-2,3-difluoro-benzaldeido

o o

|
be
E

M. W. 186,16 CoH8F,02

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 52a, 4-
etoxi-1,2-difluoro-benzeno (10 g, 63 mmol) preparado no -exemplo 91a foi
reagido com diisopropilamina de litio (39 ml, 1,8 M em THF, 70 mmol), N,N-
dimetilformamida (5,88 ml, 76 mmol) e extinguido com acido acético (15,2 g,
253 mmol) em tetraidrofurano para dar 6-etoxi-2,3-difluoro-benzaldeido co-
mo um sélido branco-sujo (Rendimento: 8,9 g, 76%).
EXEMPLO 91c ‘

Preparagdao do intermediario 1-(4-étéxi-1,2-dif|uoro-fenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

M. W. 299,40 C14H1gFNO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 6- |
etoxi-2,3-difluoro-benzaldeido (1,9 g, 11 mmol) preparado no exemplo 91b
foi usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para
reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), vn-butillitib (2,5
M, 4 ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g,
13 mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-(4-etéxi-1,2-
difluoro-fenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como 6leo amarelo e usa-

do para a proxima etapa sem outra purificagao.

- EXEMPLO 91d

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(4-etdxi-
1,2-difluoro-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidinc]-2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 517,36 CaH20CloF2N2O3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6?Cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-

diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,6 g, 1,5 mmol) foi
- reagido com 1-(4-etdxi-1,2-difluoro-fenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

(2,3 g, 7,6 mmol) prepérado no exemplo 91c em tolueno e depois acido tri-
fluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(4-etoxi-1,2-difluoro-fenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino)-
2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco (0,39 g, 50%). _

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaeHpoClaF2oN2Os + H [(M+H)']:
517,0892. Encontrado: 517,0889.

EXEMPLO 91e

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(4-etéxi-
1,2-difluoro-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral |

Cl

o[
o =
‘., NHQ .
e F
Ci H

M. W. 517,36 CosH20CloF2N2O3

Separagao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(4-etdxi- 1 ,2-difiuoro-fenil)‘ espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona (98 mg) preparado no exemplo 91d foi conduzida através de
SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(4-etoxi-
1,2-difluoro-fenil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral
como um solido branco (36 mg, 36%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(4-etdxi-1,2-difluoro-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco (33 mg, 33%).
EXEMPLO 92a
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Preparacdo do intermediario éster de metila de acido E/Z-3-

Cloro-5-(6-cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-benzéico
- o}

M. W. 348,19 C;7H;,CIaNO3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-

- clorooxindol (3,2 g, 18 mmol) foi reagido com éster de metila de &cido 3-

cloro-5-formil-benzoico (3,92 g, 18 mmol) e pirrolidina (1,3 g, 18 mmol) em

metanol para dar uma mistura de éster de metila de acido E- e Z-3-Cloro-5- |
(6-cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-benzdico como um sdlido ama-

relo (Rendimento: 6,1 g, 97%). '

Ester de metila de &cido 3-cloro-5-formil-benzéico foi preparado
usando 5-cloroisoftalato de dimetila (Matriz.) como o0 material de partida de
acordo com o procedimento descrito por Mitchelotti et al. em US5254584
EXEMPLO 92b

| Preparagado do intermediario éster de terc-butila de acido E/Z-6-
Cloro-3-(3-cloro-5-metoxicarbonil-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-

carboxilico

M. W. 448,31 CxH19CIoNOs

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24a,
éster de metila de acido FJZ-3-CIoro-5-(6-cloro-2-oxo-1,2-diidro—indol-3-
ilidenometil)-benzdico (3 g, 8,6 mmol) foi reagido com di-terc-butil-
dicarbonato (1,9 g, 8,6 mmol) (Aldrich), trietilamina (0,87 g, 8,6 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (5 mg) em diclorometano (100 ml) para dar éster de
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. terc-buti.la de acido E/Z-6-Cloro-3-(3-cloro-5-metoxicarbonil-benzilideno)-2-

oxo0-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sélido amarelo (Rendimento: 3,7
g, 96%).
EXEMPLO 92¢ _

Preparagago de (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro~5_--
metoxicarbonil-fenil)-2’-(1-metileno-propil)' espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6’( 1H)-diona racémica ,
. : Ci

e

AL

M. W. 473,36 C24H22CIoN2O4
| De uma maneira similar ao método descrito no exemplq 41b,

éster de terc-butila de &cido E/Z-6-Cloro-3-(3-cloro-5-metoxicarbonil-
benzilidenb)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 92b
(2,4 g, 5,3 mmol) foi reagido com 1-(1-meﬁIeno-propiI)-3-trimetilsiIiéxi-2-aza-
1',3-butadieno (13 g, 66 mmol) preparado no exemplo 80a em tolueno e de-
pois acido trifluoroacético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-
6-cloro-4'-(3-cloro-5-metoxicarbonil-fenil)-2'-(1-metileno-propil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (1,6 g,
64%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosH2oCloN2Os + H [(M+H)']:
473 1030. Encontrado: 473,1031.
EXEMPLO 93

Preparagcao  de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-
hidroxicarbonil-fenil)-2’-(1-metileno-propil)  espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-

2,6'(1H)-diona racémica
Cl

o

BOas

M. W. 459,33 Ca3H20CI2N204
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A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-cloro 5-
metoxicarbonil-fenil)-2-(1-metileno-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (1,6 g, 33 mmol) preparada no exemplo 92¢ na mis-
tura de tetraidrofurano (60 rhl) e metanol (30 ml) foi adicionada solugao de
hidréxido de sodio (1N, 30 ml). Apés a mistura de reagao ter sido agitada em
temperatura ambiente durante 2 h, o bruto foi concentrado. O residuo foi
neutralizado "pH" ~4 com a solugéo diluta de cloridrato, depois extraido com
acetato de etila. A camada organica foi separada, secada em MgSQ,, con-
centrada para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-hidroxicarbonil-fenil)-2'-
(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
como um solido branco (Rendimento 1,5 g, 99%).

HRMS (ES') m/z Calc. para Ca3HoCloN2Og+ H {(M+H)+]
459, 0873. Encontrado: 459,0873.

EXEMPLO 94a ,

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-5-fluorocarbonil-

fenil)-2’-(1-metileno-propil) éspiro[3H-indol-3,3’-piperidiho]—2,6'(1 H)-diona

racémica
Cl

A

AL

M. W. 461,32 Ca3H15Cla FN2O3 _

A solugao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-hidroxicarbonil-
fenil)-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica (0,2 g, 0,43 mmol) preparada no exemplo 93 em diclorometano (20
ml) a 0°C foram adicionados fluoreto cianurico (48 mg, 0,35 mmol) (AIfa)Ae
piridina (37 mg, 0,48 mmol). Apés a misfura ter sido agitada a 0°C por 2 h, a
mistura foi dividida entre H>O e diclorometano. A camada orgénica foi sepa-
rada e a camada aquosa foi extraida com diclorometano. As camadas orga-
nicas foram combinadas, secadas em MgSQ,, concentradas para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-5-fluorocarbonil-fenil)-2'-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como uma goma amare-
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la e usada para a proxima etapa sem outra purificacdo (Rendimento: 0,2 g,
100%).

EXEMPLO 94b

Preparagdo de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’ - [3-cloro-5-(4-
metanossulfonil-piperazino-1-carbonil)-fenil}-2’-(1 -metileno-propil)r espiro[3H-

| indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica

Cl

/ﬁY@
o Nuk
SO

M. W. 605,55 CgHaoClz NiOsS

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4’S)-G-cloro-4’-'(3-cloro-5-fluorocarbonil-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
eSpiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)—diona racémica (0,16 g, 36 mmol)
preparada no exemplo 94a foi reagida com N-metilsulfonilpiperazina (59 mg,
36 mmol), N-metilmorfolina (0,1 g, 0,99 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (1 mg,

| 0,008 mmol) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-clofo-4’ - [3-cloro-5-

(4-metanossulfonil-piperazine-1-carbonil)-fenil]-2’-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco-
sujo (Rendimento 0,2 g, 92%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CagHaoClz N4OsS + H [(M+H)*]:
619,1543. Encontrado: 619,1544.
EXEMPLO 95a

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
propenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3’-pip§ridino] - 2,6’(’1 H)-diona racémica

M. W. 443,38 C24H24CIoN2O>
De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 56a,
56b, 56c¢, (2'R, 3R, 4’S)-6-cIoro-4’-(3-cIoro-fenil)-2’-(1-etil-propeniI)-2,3-diidro-
2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (1 g,
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1,8 mmol) preparado no exemplo 81a foi reagido para dar (2'R; 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica como um sdélido branco (Rendimento,

- 0,50 g, 65%)

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaqHasClN,Op +H [(M+H)':
443,1288. Encontrado: 443,1288.
EXEMPLO 95b o
" Preparagdo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-

propenil)-1’-metil espird[SH-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de quiral
’ [0

)@
Cl o

M. W. 443,38 Cp4H24CloN20O5 |

Separagéo dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’~(3-
clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] -
2,6'(1H)-diona racémica (85 mg) foi conduzida através de SFC de quiral para
fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-e'til-propenil)-1’-metil es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1 H)-diona de quiral como um sdlido bran-
co (Rendimento: 33 mg, 39%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
etil-propenil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de qui-
ral (Rendimento: 26 mg, 31%). '
EXEMPLO 96a

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-isopropil
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica '

M. W. 403,31 Cp1H20CI2N20O>
| De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 72a,
(2'R, 3R, 4’S)-6-c'loro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(1-metileno-propi_l), espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,25 mmol) preparada no e-
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. xemplo 87b foi hidrogenada para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-

2'-isopropil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um

~ sélido branco (Rendimento 61 mg, 60%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CziHzoCloN,Oo+H [(M+H)*):
403,0975 Encontrado: 403,0976. '
EXEMPLO 96b

Preparagao de (2'R, _3R,' 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropil

espiro[3H-indol-3,3"piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral

Cl

M. W. 403,31 Cp1H20CloN20;

Separagao dos dois enantiémeros de (2'R, 3R, 4°S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-isopropil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca (50 mg) foi conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R,

| 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropil espiro[3H-indoI¥3,3’-piperidino]-

2,6'(1H)-diona de quiral como um sglido branco (Rendimento: 15 mg, 30%) e
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2'-isopropil  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral (Rendimento: 14 mg, 28%).
EXEMPLO 97a

A Preparacao do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
CIorofeniI) - 2-(1-metileno-propil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1-metoxietil trimetilsilanol racémica

cl /O’ ON”(/
Oy
¢

M. W. 545,69 CagH34CloNO5Si
De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 55b,
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E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)- 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-
indol-2-ona (3 g, 7,1 mmol) preparada no exemplo 55a foi reagida com 1-(1-
metileno-propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (19 g, 96 mmol) prepa-
rada no exemplo 80a em tolueno (200 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4 -
(3-cloro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico. como uma espuma branca
(Rendimento 3,5 g, 90%). |
EXEMPLO 97b

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil)-1 "-metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona ra-

cémica

M. W. 429,35 Co3H2.CloN20;

. De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 56a,
56b, 56¢, (2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-c|oro-feniI)-2"-(1-metileno-propil)-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racé-
mico (0,6 g, 1,1 mmol) preparado no exemplo 97a foi reagido para formar
(2R, 3R, 4’S)46-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-metil espi-
ro[38H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco
(Rendimento, 0,16 g, 35%) | .

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasHzeClLNoOp +H [(M+H)']:
429,1131. Encontrado: 429,1131. '
EXEMPLO 97c

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de

quiral
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M. W 429,35 C23H22C12N202 .
Separagao dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-

'-cIorofeniI)-2’¥(1-metileno-propil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] -

2,6'(1H)-diona racémica (160 mg) foi conduzida através de SFC de quiral
para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metile'rio-propil)-1’-'
metil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino} - 2,6’(1H)-diona de quiral como um séli-
do branco (Rendimento: 80 mg, '5-0%) e (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-4'-(3-
clorofénil)—2’-('1-metileno-propil)-1’-metil espiro[3H-indol-3,3-piperidino] -
2,6'(1 H)-diona de quiral (Rendimento: 80 mg, 50%).
EXEMPLO 98 _ , 4

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-2’-sec-ButiI-6-clorb-4’-(3-clorofeniI)

espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica
. Ci

A

M. W. 417,34 C32H2,CI2N20,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 72a,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’¥(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino}-2,6’'(1H)-diona (0,38 g, 0,91 mmol) preparado no exemplo
80b foi hidrogenado para dar (2'R, 3R, 4'S)-2’-sec-butil-6-cloro-4’-(3-
clorofenil) espir_o[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um
sélido branco (Rendimento 0,25 g, 66%). |

HRMS (ES*) m/z Calc. para CaopHpoClN2Oo+H  [(M+H)'):
417,1131 Encontrado: 417,134 |
EXEMPLO 99a _

Preparacgao 'do intermediario 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
prop-2-en-1-ol

O‘éi
HO
M. W. 202,37 CyoH220,Si
A uma solugao de 2-metileno-propano-1,3-diol (5,3 g, 60,15
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mmol) (Aldrich) em tetraidrofurano (100 ml) foi adicionado hidreto de sddio
(3,61 g, 90,3 mmo). Apés a mistura de reagao ter sido agitada em tempera-
tura ambiente durante 20 min, terc-butildimetilclorosilano (10,89 g, 72,2
mmol) foi adicionado. A misfura de reagao foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 3 h, depois vertida em agua e extraida com acetato de etila. As
camadas organicas foram combinadas, lavadas com agua, salmoura, seca-
das em MgSO,, filtradas e concentradas para dar 2-(terc-butil-dimetil-
silanioni'metil)-prop-z-en-1-ol como 6leo incolor (Rendimento 12,0 g, 99%).
EXEMPLO 99b | -

Preparagao do intermediario 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-

N
Si
OY'( ;

H

propenal

M. W. 200,36 C1oH200,Si |

2-(Terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-prop-2-en-1-0l (6 g, 29,7
mmol) preparado no exemplo 99a foi dissolvido em diclorometano (296 ml)
contendo tanto peneiras moleculares (4 A) (Aldrich) como 6xido de morfolina
de N-metila (5,2 g, 44,47 mmol). Apés agitar a mistura por 1 h, (Tetra-n-butil
amoénio por-rutenato) (0,47 g, 1,48 mmol) (Aldrich) foi adicionado e a mistura
de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. Depois outra
batelada de (Tetra-n-butil aménio por-rutenato) (0,23 g, 0,74 mmOI) foi adi-
cionada e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante mais 1 h.
A mistura de reagao foi diluida com diclorometano. A camada organica foi
lavada com solugao de Na,S,Os, salmoura e solugdo saturada de sulfato de
cobre (Il), depois secada em MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado com cromatografia para dar 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
propenal como 6leo incolor (Rendimento 1,3 g, 22%).
EXEMPLO 99c¢

Preparagao do intermediario . 1-[1-(terc-butil-dimetil-

silaniloximetil)-vinil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
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M. W. 313,59 CisHaiNO2Siz
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-

(terc-butil-dimetil-siIaniloximetil)-p'ropenal (1,05 g, 5,25 mmol) preparado no
~exemplo 99b foi usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-

benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,09 ml, '5,25
mmol), n-butillitio (2,5 M, 2,1 ml, 5,25 mmol), cloreto de trimetilsilila (0,67 ml,
5,25 mmol), trietilamina (0,95 ml, 6,8 mmol) e cloreto de acetila (0,48 ml, 6,8
mmol) para dar 1-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-vinil]-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa
sem outra purificagao.
EXEMPLO 99d

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-

hidroximetil-vinil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
Cl

o}
", NH(’
N OH
T o
N
cl N

M. W. 417,34 C/H1gCIoNO3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo0-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,2 g, 0,51 mmol) foi
reagido com 1-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-vinil]-3-trimetilsilidxi-2-aza- |
1,3-butadieno preparado no exemplo 99¢ em tolueno e depois acido trifluo-
roaceético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(1-hidroximetil-vinil)-espiro[3H-indo!-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica como um sélido amarelo.

HRMS (ES') m/z Calc. para Cz1H1gCloN2O3z + H [(M+H)']:
417,0767 Encontrado: 417,0767.
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EXEMPLO 100a

Preparagéo do intermediario 2-metoximetil-propenal
o]

//lH
-0

M. W. 100,12 C:sHgO» _

Uma mistura agitada de acroleina (22,4 g, 0,4 mol) (Aldrich), me-
tanol (62 g, 1,82 mol), trietanolamina (1,5 g, 0,01 mol) e 85% de acido fosfo-
rico (1,14 g, 0,0098 mol) em &gua foi aquecida a refluxo em temperatura du-
rante a noite, depois esfriada para temperatura ambiente e filtrada. O filtrado
é diluido com agua e depois tratado com uma solucdo a 37% de formaldeido
(32,4 g, 0,4 mol) (Aldrich), &cido sulfurico concentrado (2,32 g, 0,02 mol) e
dibutilamina (5,4 g, 0,04 mol) (Aldrich). A mistura bruta foi aquecida a reﬂuxo
em temperatura durante 4 h, esfriada para temperatura ambiente e extraida
com diclorometano. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
salmoura, secadas em MgSQ,, filtradas e concentradas. O residuo foi purifi-
cado com cromatografia (hexanos) para dar 2-metoximetil-propenal como
dleo incolor (Rendimento 2,8 g, 7,0%). ‘
EXEMPLO 100b

Preparagao do intermediario 1-(1-metoximetil-vinil)-3-

trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

~N

o-si
/

2

<

M. W. 213,75 CioH1gNO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
metoximetil-propenal (1,35 ml, 10,5 mmol) preparado no exemplo 100a foi
usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5
M, 4,2 ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilami-
na (1,9 ml, 13,6 mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-
(1-metoximetil-vinil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma
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amarela e usado para a proxima etapa sem outra purificagéo.
EXEMPLO 100c
Preparagdgo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-

metoximetil-\)inil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 431,32 C22H20CIoNoO4
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

éster de terc-butila de éacido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-

diidrb-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(1-metoximetil-vinil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno pre-
pérado no exemplo 158b em tolueno e depois acido trifluoroacético (20 ml)
em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metoximetil-vinil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

| como um sdlido branco (Rendimento: 0,12 g, 27,2%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CpHaCloN2Os + H [(M+H)*):
431,0924 Encontrado: 431,0928.
EXEMPLO 101a

Preparagdo do intermediario 1,2-difluoro-4-(2-metdxi-etéxi)-

Nag

F

benzeno

M. W. 188,18 CgHoF20> ,

A uma solugao de 3,4-difluoro-fenol (10 g, 76,9 mmol) (Aldrich)
em N,N-dimetiformamida (100 ml) foram adicionados hidreto de sédio (4,6 g,
115 mmo) e 1-bromo-2-metoxi-etano (12,8 g, 92,2 mmol) (Aldrich). A mistura
de reacgdo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 h, depois aquecida
para a 80°C por 16 h. A mistura de reagao foi esfriada para temperatura am-
biente e vertida em agua, extraida com acetato de etila. As camadas organi-
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cas foram combinadas, lavadas com agua, salmoura, secadas em MgSQ,,
fitradas e concentradas. O residuo foi purificado com cromatografia (EtO-
Ac:Hexano = 1:10) para dar 1,2-difluoro-4-(2-metdxi-etoxi)-benzeno como
6leo incolor (Rendimento 6,3 g, 44%).
EXEMPLO 101b |

Preparacédo do intermediario 2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etoxi)-

benzaldeido

M. W. 216,19 C10H10F203 »

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 52a,
1,2-difluoro-4-(2-metdxi-etoxi)-benzeno (6,3 g, 33,4 mmol) preparado no e-
xemplo 101a foi reagido com diisopropil amina de litio (20,1 ml, 2,0 M em
THF, 40,1 mmol), N,N-dimetil-formamida (3,11 ml, 40,1 mmol) e extinguido
com acido acético (8,1 g, 134 mmol) e agua (41,2 ml) em tetraidrofurano pa-
ra dar 2,3-difluoro-6-(2-metéxi-etoxi)-benzaldeido como éleo amarelo (Ren-
dimento: 5,8 g, 80,6%).

EXEMPLO 101c
Preparagédo do intermediario 1-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etdxi)- |

fenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

/|
YK

=N
F
jéO\/\o/
F

M. W. 329,42 C15H21F2NO3Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
difluoro-6-(2-metoxi-etoxi)-benzaldeido (2,23 g, 10,5 mmol) preparado no
exemplo 101b foi reagido com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,7 g, 10,5
mmol), n-butillitio (25 M, 4,2 ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 g,
10,5 mmol), trietilamina (1,9 mi, 13 mmol) e cloreto de acetila (0,97, 13
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mmol) para dar 1-[2,3-difluoro-6-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-

1,3-butadieno como goma amarela e usado para a préxima etapa sem outra

purificacao.

EXEMPLO 101d ‘
Preparagdo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-[2,3-
difluoro-6-(2-metdxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica

ol
o
: » NH ‘
. "
. N ~
N oF
ci N

M. W. 547,39 Cy7H22CloF2N2O4

De uma maneira simiiar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indoi-1-carboxl’licb prepafado no ekemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi

- reagido com 1-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etdxi)-fenil]-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-

butadieno preparado no exemplo 101c em tolueno e depois acido trifluoroa- .
cético (8 ml) em diclorometano para dar (2’[#, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (0,12 g, 21,4%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para Ca7H2oCloFaNoO4 + H [(M+H)']:
547,0998 Encontrado: 547,0997.
EXEMPLO 101e
Preparagdo .de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-
difluoro-6-(2-metéxi-etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-

diona de quiral

cl o /)
Q

M. W. 483,37 CgsH21CI2FN202»
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Separagao dos dois enantiémeros de (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,5'(1H)-diona racémica (80 mg) preparada no exemplo 101d foi
conduzida através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-metdxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6'(1H)-diona de quirél comoA um soélido branco (Rendimento: 35
mg, 43,7%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-
metéxi-étéxi)-fenil] esp'iro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral
como um sélido brancb (Rendimento: 33 mg, 41,2%). o
EXEMPLO 102a

Preparagdo do intermediario éster de etila de acido 2,3-dimetil--

X
a fo)

o}

but-2-endico

M. W. 142,20 CgH1402

Fosfonopropionato de trietila (23,8 g, 0,1 mol) (Aldrich) foi adi-
cionado a gotas a uma solugdo agitada de hidreto de sédio (2,64 g, 0,11
mol) em dimetoxietano (100 ml) a 0°C. Apéds agitar em temperatura ambiente
durante 20 min, acetona (5,8 g, 0,1 mol) foi adicionada e a mistura de reacao
foi refluxada durante a noite. A dois mistura de fase foi esfriada, diluida com
agua e extraida com éter. As camadas organicas combinadas foram seca-
das em MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado com cro- |
matografia (Hexano) para dar 2,3-dimetil-but-2-endico éster de etila de &cido
como 6leo incolor (Rendimento 9,6 g, 67,7%).
EXEMPLO 102b

Preparagéo do intermediario 2,3-dimetil-but-2-en-1-ol

Y
o)
M. W. 100,16 CsH12.0
A solucédo de éster de etila de acido 2,3-dimetil-but-2-endico (9,6

g, 67,7 mmol) em éter (100 ml) foi adicionada a uma solugao agitada de LAH

(1M em éter, 67 ml, 67,7 mmol) a gotas. Apds agitar em temperatura ambi-
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ente durante 30 min, a mistura de reagéo foi extinguida com solug¢éo satura-
da de NH,CI, extraida com éter. As camadas orgénicas foram combinadas,
lavadas com agua, salmoura, secadas em MgSO; e filtradas. O solvente foi
removido para dar 2,3-dimetil-but-2-en-1-ol como édleo incolor (Rendimento

4,4 g, 66%).
EXEMPLO 102¢

Preparagéo do intermediario 2,3-dimetil-but-2-enal
X

_ 07 "H

M. W. 98,15 CgH00 _

A uma solugao de cloreto de oxalila (6,13 g, 48,3 mmol) (Aldrich)
em diclorometano (50 ml) a -78°C foi adicionada solugdo de sulféxido de di-
metila (6,85 ml, 96,6 mmol) em diclorometano a gotas. Apds 5 min, a solu-
¢ao de 2, 3-dimetil-but-2-en-1-ol (4,4 g, 43,9 mmol) preparada no exemplo
160b em diclorometano (10 mi) foi adicionada a gotas. A mistura de reacao
foi agitada a -78°C por 15 min. Trietil amina (22 ml, 0,19 mol) foi adicionada
e a mistura de reagao foi lentamente aquecida para temperatura ambiente e
agitada em temperatura ambiente durante 45 min. A agua foi adicionada. As
camadas organicas foram separadas, combinadas, lavadas com 10% de HCI,
NaHCO; saturado, salmoura, secadas em MgSO.,, filtradas e concentradas
para dar 2,3-dimetil-but-2-enal como liquido de amarelo (Rendimento 4,0 g,
93%). . |
EXEMPLO 102d

Preparagdo  do intermediario 1-(1,2-dimetil-propenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

. 2N
v
M. W. 211,38 Cy1H2NOSi ,
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-

/
o-si
AN

- dimetil-but-2-enal (1,03 g, 10,5 mmol) preparado no exemplo 102¢ foi usado



10

15

20

181

como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2
ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9
ml, 13,6 mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-(1,2-
dimetil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amare-
la e usado para a préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 102e

 Preparagdo de (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1,2-
dimetil-propenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1 H)-dioha racémica

c
o .
@h,’ NH
1 .”& -
| ] o)
©Cl ﬁ

M. W. 429,35 Co3H22CloN202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41Db,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
dii_dro-indol-1-carboxilido preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi
reagido com 1-(1,2-dimetil-propenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno pre-
parado no exemplo 102d em tolueno e depois &cido trifluroacético (20 ml)
em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1,2-
dimetil-propenil) espiro[3H-indol;3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica co-
mo um solido amarelo. {

HRMS (ES*) m/z Calc. para CasH2ClLb,N,O> + H [(M+H)']:
429,1131 Encontrado: 429,1132.
EXEMPLO 103

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-propionil

espiro[3H-ihdol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica
’ Cl

0
» NH£°!
AN '
o
N
ci N

M. W. 417,30 C21H15CI2N2O3
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A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (300

‘mg, 0,72 mmol) preparada no exemplo 80b em metanol e diclorometano (1:1,

50 ml) a -78°C um fluxo de ozbnio foi passado até a cor da solugdo ficasse
azul. A mistura de reacao foi desgasificada com nitrogénio, depois dissulfeto
de metila (5 ml) foi adicionado. A reacao foi lentamente aquecida para tem-
pératura ambiente e agitada dur_anteA a noite. A mistura foi concentrada, e 0
residuo foi pUrificado através de cromatografia (EtOAC: CH.Clo= 1:1) para
dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-propionil  espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6'(1 H)-dioha racémica como um solido branco (Rendimento 160
mg, 50%) |

HRMS (ES") m/z Calc. para CpHigCloN2Os+H [(M+H)']:
417,0767. Encontrado: 417,0770.
EXEMPLO 104a

Preparagao do intermediario 1,2-difluoro-4-propéxi-benzeno

J

(o}

e

F
M. W. 172,18 CgH1oF20
A uma solugdo de 3,4-difluoro-fenol (20 g, 154 mmol) em N,N-
dimetilformamida (70 ml) foram adicionados carbonato de potassio (30 g,
217 mmo) e iodopropano (50 g, 293 mmol, Aldrich). A mistura de reagao foi
aquecida a refluxo durante 48 h. O bruto foi esfriado para temperatura ambi-
ente e filtrado através de um bloco curto de celite. O filtrado foi concentrado
e o residuo foi purificado através de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:8) .
para dar 1,2-dif|uoro-4-bropc’>xi—benzeno como um o6leo incolor (Rendimento
17 g, 100%).
EXEMPLO 104b

Preparagao do intermediario 2,3-difluoro-6-propoxi-benzaldeido
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(o]
N
pe

E
M. W. 200,19 C1oH10F202
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 52a,
1,2-difluoro-4-propoxi-benzeno (17 g, 98,8 mrhol) preparado no exemplo
104a foi reagido com diisopropil amina de litio (59,2 ml, 2,0 M em THF, 0,118

mmol), N,N-dimetil-formamida (9,17 ml, 0,118 mol) e extinguido com &cido

_ acético (23,7 g, 0,395 mol) e 4gua (41,2 ml) em tetraidrofurano para dar 2,3-

difluoro-6-propoxi-benzaldeido como um sélido amarelo (Rendimento: 8,2 g,
42%). | |
EXEMPLO 104c

Preparagcdo do intermediario 1-(2,3-difluoro-6-propéxi-fenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno '

M. W. 313,42 C15H21F2NO,Si

De uma maneira sirﬁilar ao método descrito no exemplo 1b, 2,3-
difluoro-6-propdxi-benzaldeido (2,1 g, 10,5 mmol) preparado no exemplo
104b foi usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido
para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,7 g, 10,5 mmol), n-
butillitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 g, 10,5
mmol), trietilamina (1,9 ml, 13 mmol) e cloreto de acetila (0,97, 13 mmol) pa-
ra dar 1-(2,3-difluoro-6-propoxi-fenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno co-
mo goma amarela e usado para a proxima etapa sem outra purificacao.
EXEMPLO 104d

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-
difluoro-6-propéxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-

mica
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N ° F
cr” N

M. W. 531,39 Cz7H2CloF2N203
_ De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo0-2,3-

" diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,4 g, 1,02 mmol) foi

reagido com 1-(2,3-difluoro-6-propdxi-fenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieno preparado no exemplo 104c em tolueno e depois acido trifluoroa-
cético (8 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-propdxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica como 6leo amarelo.

HRMS (ES*) m/z Calc. para Cz7H22CloFoN2O3 + H [(M+H)']:
531,1049 Encontrado: 531,1049.

. EXEMPLO 104e

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-
difluoro-6-propéxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperi'dino]-2,6’(1H)—diona de

o o///

quiral

M. W. 531,39 Cyz7H22ClF2N20O3

Separagao dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-propdxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]- |
2,6'(1H)-diona racémica (0,67 g) preparada no exemplo 104d foi conduzida
através de SFC de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-propdxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona de quiral como um soélido branco (Rendimento: 135 mg,
20,1%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-propoxi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido



10

15

20

25

185

branco (Rendimento: 150 mg, 22,3%).
EXEMPLO 105a

Preparagao do intermediério 2-ciclopropil-prop-2-en-1-ol

hba

M. W. 98,15 CgH100 .

- Auma solugéo de alcool propargilico (4,2 g, 74,9 mmol) (Aldrich)
e Cul (14,28 g, 74,9 mmol) (Aldrich) em éter a 0°C foi adicionada solugdo de
cloreto de ciclopropilmagnésio (0,5 M, 0,45 L, 0,225 mol) em tetraidrofurano
a gotas. A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante
48 h. A mistura de reagao foi extinguida com solugao saturada de NH4CI,
extraida com éter. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
agua, salmoura, secadas em MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo foi
purificado com cromatografia (EtOAc:Hexano = 1:8) para dar 2-ciclopropil-
prop-2-en-1-ol como 6leo amarelo (Rendiménto 5,9 g, 80,9%).
EXEMPLO 105b _

Preparagao do intermediario 2-ciclopropil-propenal
X,

M. W. 96,13 CeHsO -

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 102¢, 2-
ciclopropil-prop-2-en-1-ol (5,95 g, 60,7 mmol) preparado no exemplo 105a foi
reagido com cloreto de oxalila (8,48 g, 60,7 mmol), sulféxido de dimetila
(9,47 ml, 133,5 mmol) e trietilamina (30,4 ml, 218 mmol) em diclorometano
para dar 2-ciclopropil-propenal como 6leo amarelo (Rendimento: 4,8 g,
34,5%).

EXEMPLO 105c¢

Preparacéo do intermediario 1-(1-ciclopropil-vinil)-3-trimetilsilidxi-

2-aza-1,3-butadieno
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X

|
/?'\

M. W. 209,37 C41H1gNOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-

ciclopropil-propenal (1,0 g, 10,5 mmol) preparado no exemplo 105b foi usado

- como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com

1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,6 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2
ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol)_, trietilamina (1,9
mi, 13.,6_mmol) e cloretd de acefila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-(1-
ciclopropi'l-vinil)—3-trimetilsiliéxi-2-aza-1 ,3-butadieno como uma goma amare-
la e usado para a préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 105d

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-
ciclopropil-vinil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

cl
0
» NH & :
L
N
cl N

M. W. 427,33 Caz3H20CI2N202
~ De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b, -

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-c|oro-behzilideno)-2—oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,35 g, 0,90 mmol) foi
reagido com 1-(1-ciclopropil-vinil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno prepa-
rado no exemplo 105¢ em tolueno e depois acido trifluoroacetico (20 ml) em
diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
ciclopropil-vinil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica co-
mo um sélido amarelo.

HRMS (ES*) m/z Calc. para CpsHzoCLN.O, + H [(M+H)']:
427,0975 Encontrado: 427,0973. |
EXEMPLO 106
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Preparagdo de (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
hidroxicarbonilmetil-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica

M. W. 473,36 Co4H22CIloN2O4

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 81b,
81c, (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)-2,3-diidro-
2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (7 g,
12,8 mmol) preparado no exemplo 97a foi reagido para formar (2'R, 3R, 4’S)-
6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-hidroxicarbonilmetil-2’-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco
(3,6 g, 59%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHzzClN:Os +H [(M+H)':
473,1030 Encontrado: 473,1032.
EXEMPLO 107a

Preparagdo do intermediario (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(1-metileno-propil)  espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 475,35 Cy4H21CIoFN2O3

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 82a,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-hidroxicarbonilmetil-2’-(1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica (1,2 g, 2,5
mmol) preparada no exemplo 166 foi reagido para formar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(1-metileno-propil)  espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (rendimento: 1,1 g, 92%).
EXEMPLO 107b
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Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil)-1’-[(1-metanossulfonil-piperidin-4-ilJaminocarbonil-metil]  es-
piro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

o)
O

o
i
N

M. W. 633,60 CgzoH34CloN4O5S A
5 De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1'-fluorocarbonilmetil-2’-(1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidi‘no]-2,6’(1H)—diona racémica (0,1 g, 0,21
mmol) preparada no exemplo 107a foi reagida com sal de &cido trifluoroacé-
tico 1-metanossulfonil-piperidin-4-ilamina (0,2 g, 0,34 mmol), N-
10  metilmorfolina (0,2 g, 2 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (1 mg) em tetraidrofu-
rano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-
[(1-metanossulfonil-piperidin-4-il)Jaminocarbonil-metil]  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco-sujo (Rendimen-
to 58 mg, 44%).
15 HRMS (ES") m/z Calc. para CazoH34CloN4OsS +H [(M+H)*]:
633,1700. Encontrado: 633,1701.
EXEMPLO 108a
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
metileno-propil)-1’-(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
20 2,6'(1H)-diona racémica ’

M. W. 472,38 Co4H23CI2N303
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-(1-
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metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1
g, 0,21mmol) preparada no exemplo 107a foi agitada em uma solugao de
amonia metandlica (7N, 10 ml) em temperatura ambiente durante 18 h. A
mistura de reagao foi concehtrada, e o residuo foi purificado através de cro-
matografia (EtOAc: MeOH= 10:1) para dar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-(1-metileno-propil)-1’-[aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido amarelo‘(Rendiment_o 41
mg, 40%). |

HRMS (ES") m/z Calc. para CaaHzsClNgOs +Na [(M+Na)*:
494,1008 Encontrado: 494,1008
EXEMPLO 108b

Preparagao de (2R, 3R, 4’S)-S-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-
metilend-propil)—1’-(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

2,6'(1H)-diona de quiral
S Oj/NHz.
ca©”" N
Joas
Cl ﬁ

M. W. 472,38 Cz4H23Cl2N303

Separagao dos dois enantiomeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-faminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica (32 mg) foi conduzida através de SFC de
quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-metileno-
propil)-1’-(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1 H)fdiona
de quiral como um sélido branco (Rendimento: 9 mg; 28%) e (2'S, 3S, 4'R)-
6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-(aminocarbonil-metil)  espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral (Rendimento: 9 mg, 28%).
EXEMPLO 109a

Preparagao do intermediario éster de etila de acido 2-etil-3-metil-

but-2-endico
/i\
/\o

o
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M. W. 156,23 CgH160-

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 102a, 2-
fosfonobutirato de trietila (25,2 g, 0,1 mol) foi reagido com NaH (2,64 g, 0,11
mol), e depois acetona (5,8 g, 0,1 mol) em dimetoxietano para dar éster de
etila de acido 2-etil-3-metil-but-2-endico como 6bleo incolor (Rendimento: 11,4
g, 73%).

EXEMPLO 109b
| Pfeparagéo do intermediario 2-eti|-3-metil-but-2-én-1-oI

)ﬁA

HO™ .
M. W. 114,19 C;H40
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 102b,
éster de etila de acido 2-etil-3-metil-but-2-endico (11,4 g, 73 mmol) prepara-
do no exemplo 109a foi reagido com LAH (1M em éter, 73 ml, 73 mmol) em

éter dietilico para dar 2-etil-3-metil-but-2-en-1-ol como 6leo incolor (Rendi-

- mento: 7,62 g, 91,5%).

EXEMPLO 109c
Preparacdo do intermediario 2-etil-3-metil-but-2-enal

)j\A

o H

M. W. 112,17 C;H20

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 102¢c, 2- '
etil-3-metil-but-2-en-1-ol (7,62 g, 66,8 mmol) preparado no exemplo 109b foi
reagido com cloreto de oxalila (9,3 g, 73,5 mmol), sulfoxido de dimetila
(10,44 ml, 146,9 mmol) e trietilamina (33,4 ml, 240 mmol) em diclorometano
para dar 2-etil-3-metil-but-2-enal como 6leo amarelo (Rendimentoﬁ 7,5 g,
99%).
EXEMPLO 109d

Preparacdo do intermedidrio  1-(1-etil-2-metil-propenil)-3-
trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno
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yO-—/Si/

~N

M. W. 225,41 CizHpsNOSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
etil-3-metil-but-2-enal (1,18 g, 10,56 mmol) preparado no exemplo 109c foi
usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5
M, 4,2 ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 mi, 10,5 mmol), trietilami-
na (1,9 ml, 13,6 mmol) e cloreto de acetila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-
(1-etil-2-metil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma
amarela e usado para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 109e

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-2-
metil-propenil) esplro[3H -indol-3, 3’ plpendlno] -2,6’(1H)-diona racémica

Qéﬁ

M. W. 443,38 C24H24CI2N2O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,35 g, 0,89 mmol) foi
reagido com 1-(1-etil-2-metil-propenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1 ,3-butadieno
preparado no exemplo 109d em tolueno e depois acido trifluoroacético (20
ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-
etil-2-metil-propenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica
como um sélido amarelo.

HRMS (ES") m/z Calc. para CuqH2sClN2O, + H [(M+H)']:
443,1288 Encontrado: 443,1287.
EXEMPLO 110a

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



192

difluoro-6-(2-hidréxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-

diona racémica
: OH
Ci
o
(o]
., NHQ
/©\N © F ]
Cl .H

M. W. 533,36 CagHz0CloF2N2O4 |
A uma suspensao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
5 [2,3-difluoro-6-(2-metoxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indoI'-'3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica (0,12 g, 0,22 mmol) preparada no exemplo 101d em dicloro-
métano (5 ml) a -78°C foi adicionado tribrometo de boro (1M, 2,19 ml, 2,19
mmol) a gotas. A reagao foi aquecida gradualmente até temperatura ambien-
te e agitada em temperatura ambiente durante 2 h. Depois o bruto foi diluido
10 com diclorometano. A camada organica foi lavada com agua, salmoura, se-
cada em MgSO, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado com croma-
- tografia (EtOAc) para dar (2'R, SR, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-
difluoro-6-(2-hidréxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-
diona racémica como sélido branco (Rendimento: 46 mg, 39,3%).
15 HRMS (ES*) m/z Calc. para CpsHooCloFaN2Q4 + H [(M+H)*]:
533,0841. Encontrado: 533,0842.
EXEMPLO 110b
Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-
difluoro-6-(2-hidréxi-etoxi)-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-

20 diona de quiral
: OH
Cl o /J
(o]
» NHQ'
cl N

M. W. 533,36 CasH20CIoF2N20O4

Separacgéo dos dois enantidmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-hidroxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (70 mg) foi conduzida através de SFC de
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quiral para fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2,3-difluoro-6-
(2-hidréxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]}-2,6’(1H)-diona de quiral
como um sdlido branco (Rendimento: 30 mg, 42,8%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-dif|uofo-6-(2-hidréxi-etéxi)—fenil] - espirof3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco (Rendimento: 20
mg, 28,5%).
EXEMPLO 111

| Preparagdao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4_’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-

difluoro-6-hidréxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-

mica -
Ci
[e]
HO
", NH
- vt
. ]
N OF
Cl H

M. W. 489,31 Cyz4H16Cl2F2N204

Em preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-
dif_luoro-6-(2-hidréxi-etéxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica no exemplo 110a, (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-
(2, 3-difluoro-6-hidr6xi-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica foi obtida como um produto lateral.

HRMS (ES*) m/z Calc. para C24H1GC|2F2N204 + H [(M+H)"):
489,0579. Encontrado: 489,0580.
EXEMPLO 112 A

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-1-
hidroxi-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica

Cl

A,
Pooac

M. W 447,37 C23H24C|2N203
A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-
propionil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica (100 mg,
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0,24 mmol) preparada no exemplo 103 em tetraidrofurano (3 ml) a -78°C foi-
adicionada uma solucéo de tetraidrofurano de cloreto de etiimagnésio (2M, 6
ml, 12 mmol). A mistura de reagéo foi agitada a -78°C durante 0,5 h, depois
lentamente aquecida para temperatura ambiente e agitada por 2 h. A mistura
foi vertida em solucao de NH4Cl aquosa saturada, e a mistura foi extraida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi separada, secada em MgSQOs.,
concentrada. O residuo foi- purifiCado através de cromatografia (EtO-
Ac:MeOH= 10:1) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-Clorofenil)-2’-(1-etil-1-
hidréxi-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como
um sélido branco (Rendimento 100 mg, 93%)

~ HRMS (ES*) m/z Calc. para CogHauClaNzOg+H  [(M+H)']:
447, 1237 Encontrado: 447 1237.
EXEMPLO 113a

Preparacdo do intermediario (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-

clorofenil) - 2’-(1-etil-3-metil-oxiranil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1-metoxietil trimetilsilanol racémica

SO
oy L

8

—Si~

M. W. 575,61 CagH3sCloN204Si

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-2’-(1-
etil-propenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo ‘espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil
trimetilsilano racémico (1,2 g, 2,1 mmol) preparado no exemplo 81a em di-
clorometano (50 ml) foram adicionados acido m-cloroperoxibenzéico (77%,
8,9 g,) e NaHCO; (2 g). A mistura de reagédo foi agitada em temperatura am-
biente durante 18 h, vertida em uma solugao aquosa de Na,SOs, depois ex-
traida com acetato de etila. A camada organica foi separada, secada em
Na>S0O,, concentrada. O residuo foi purificado étravés de Cromatografia (E-
tOAc:hexanos = 1:1) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) - 2’-(1-
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etil-3-metil-oxiranil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico como uma espuma branca (Rendimento,
1,0 g, 82%).
EXEMPLO 113b -

Preparacdo de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-3-

metil-oxiranil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2, 6 (1H)-diona racem|ca
cl

AL,
o

M. W. 445,35 C23H22CI>N203
_ De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 56b

e .560, (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4-(3-clorofenil) - 2’-(1-etil-3-metil-oxiranil)-2,3-
diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racé-
mico (0,19 g, 0,33 mmol) preparado no exemplio 113a foi reagido para dar
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-3-metil-oxiranil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona- racémica como um solido branco (Ren-
dimento, 0,42 g, 29%) 4

HRMS (ES*) m/z Calc. para CgHzCLN2Os+H [(M+H)*]:
445,1080. Encontrado: 445,1081.
EXEMPLO 114a

Preparagdo do éster de etila de acido intermediario 2-fluoro-3-

)\IF
N

o 70

metil-but-2-endico

M. W. 146,16 C;H1FO; |

2-fluoro-2-fosfonoacetato de trietila (20 g, 82,6 mmol) (Aldrich)
foi adicionado a gotas a uma solugao agitada de hidreto de sddio (3,6 g, 90,8
mmol) em dimetoxietano (100 ml) a 0°C. Apds agitar em temperatura ambi-
ente durante 20 min, acetona (4,78 g, 82,6 mmol) foi adicionada e a mistura
de reacdo foi refluxada durante a noite. A mistura de duas fases foi esfriada,

diluida com agua e extraida com éter. As camadas orgénicas combinadas
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foram secadas em MgSQ,, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado
com cromatografia (Hexanos) para dar éster de etila de acido 2-fluoro-3-
metil-but-2-endico como Sleo incolor (Rendimento: 9,0 g, 61,6%).
EXEMPLO 114b | |

Preparagao do intermediario 2-fluoro-3-metil-but-2-en-1-ol

)\IF
' HO

M. W. 104,14 CsHoFO

A solugdo de éster de etila de acido 2-fluoro-3-metil-but-2-endico
(9,0 g, 61,6 mmol) em éter (100 ml) foi adicionado a uma solugdo agitada de
LA’HA(1M em éter, 61,6 ml, 67,7 mmol) a gotas. Apds agitar em temperatura
ambiente durante 30 min, a mistura de reagao foi extinguida com solugao
saturada de NH,CI, extraida com éter. As camadas organicas foram combi-
nadas, lavadas com agua, salmoura, secadas em MgSQO, e filtradas. O sol-
vente foi removido para dar 2-fluoro-3-metil-but-2-en-1-ol como 6leo incolor
(Rendimento: 5,21 g, 81,3%). |
EXEMPLO 114c

Preparagao do intermediario 2-fluoro-3-metil-but-2-enal
/&F

(¢) H

M. W. 102,11 CsH;FO

A uma solugéo de cloreto de oxalila (6,98 g, 50 mmol) (Aldrich) |
em diclorometano (50 ml) a -78°C foi adicionada solugéo de sulféxido de di-
metila (7,80 ml, 110 mmol) em diclorometano a gotas. Ap6s 5 min, a solugéo
de 2-fluoro-3-metil-but-2-en-1-0l (5,21 g, 50 mmol) preparado no exemplo
114b em diclorometano (10 ml) foi adicionada a gotas. A mistura de reagéo |
foi agitada a -78°C por 15 min. Trietilamina (25 ml, 0,18 mol) foi adicionada e
a mistura de reacao foi lentamente aquecida para temperatura ambiente e
agitada em temperatura ambiente durante 45 min. A &gua foi adicionada. As
camadas organicas foram separadas, combinadas, lavadas com 10% de HCI,
NaHCO; saturado, salmoura, secadas em MgSQ,, filtradas e concentradas

para dar 2-fluoro-3-metil-but-2-enal como liquido de amarelo (Rendimento:
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4,029, 82,4%).
EXEMPLO 114d

Preparagdo do intermediario 1-(1-fluoro-2-metil-propenil)-3-

. trimetilsilidxi-2-aza-1 ,3-butadieno

/
yo—,&\

ZN

s

M. W. 215,35 C4oH1gFNOSI
‘ De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-

fluoro-3-metil-but-2-enal (2,14 g, 21 mmol) preparado no exemplo 114c foi
usado como o material de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para rea-
gir com 1,1 ,1,3,3,3-hexametildisilazano (4,36 ml, 21 mmol), n-butillitio (2,5 M,
8,4 ml, 21 mmol), cloreto de trimetilsilila (2,66 ml, 21 mmol), trietilamina (3,8
ml, 27,2 mmol) e cloreto de acetila (1,94 ml, 27,2 mmol) para dar 1-(1-fluoro-
2-metil-propeniI)-3-trimetilsiliéxi-z-aza-1,3-butadieno como uma goma ama-
rela e usado para a proxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 114e |

Preparagéo de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-fluoro-

2-metil-propenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Cl

o ,
@'u. NH F
-
a N
M. W. 433,31 C2H1gCI.FN2O2
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo0-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (1,0 g, 2,56 mmol) foi
reagido com 1-(1-fluoro-2-metil-propenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno
preparado no exemplo 114e em tolueno e depois &cido trifluoroacético (20
ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
fluoro-2-metil-propénil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racé-
mica como um sdlido amarelo. '
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HRMS (ES*) m/z Calc. para CxoH1gClbFN2O, + H [(M+H)*]:
433,0881 Encontrado: 433,0879. . .
EXEMPLO 115 . | .
Prepéragéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’ - isobutiril
5  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

cl
0
‘ » NH '
e ' S'
v o
N
cl N A

M. W. 431,32 C22H20CloN203 |
De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 103,
(2'R, 3R,.4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofenil)-2’-(2-metil-1—metileno-propil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,47 mmol) preparada
10 no exemplo 139d foi reagido para formar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2' - isobutiril espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-
mica como um soélido branco (Rendimento, 0,13 g, 66%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CapHzoClN2Oz+H [(M+H)*):
431,0924. Encontrado: 431,0925.
15 EXEMPLO 116a }
Preparagdo do intermediario (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico.

Cl/© ""QON H
o
c "3
8 .

M. W. 531,56 C27H32CIoN2O3Si
20 De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 55b,
E/Z-6-cloro-3-(3-clorobenzilideno)-1 -,(2-trimetilsiIahil-etoximetil)-1 ,3-diidro-
indol-2-ona (8 g, 20 mmol) preparada no exemplo 55a foi reagida com 1-
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isopropenil-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (21 g, 99 mmol) preparado no
exemplo 87a em tolueno (200 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-
metoxietil trimetilsilano racémico como uma goma branca (3,5 g, 33%)
EXEMPLO 116b

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-1'-[(terc-butoxicarbonil)  espiro[indol-3,3'-

piperidiho]-1 -metoxietil trimetilsilano de metil]-2,6"-dioxol racémica

M. W. 645,71 C33H42CIoN2O5Si

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 55c,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-isopropenil-2,3-diidro-2,6'-dioxo es-
piro[indol-3,3’-piperidino}-1-metoxietil trimetilsilano racémico (3 g, 5,64 mmol)
preparado no exemplo 116a foi_ reagido com éster de terc-butila de acido
bromo-acético e carbonato de césio em N,N-dimetil-formamida para dar (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-1’-[(terc-
butoxicarbonil) espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano de me-
til}-2,6’-dioxo racémico como uma espuma branca (Rendimento: 2,98 g,
79%). ”
EXEMPLO 116c

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-
isopropenila -1’-hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica
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M. W. 459,33 Ca3H22CI2N204

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 55d,
(@R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-1’-[(terc-
butoxicarbonil) espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano de me-
til]-2,6’-dioxo racémico (2,88 g, 4,46 mmol) preparado no exemplo 116b foi
reagido com &cido triﬂuoroacétiCo, depois etil-diisopropil-amina para dar (2'R,

3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)f2’-iSopropeniI-1’-hidroxicarbonilmetil espi-

- ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como d6leo amarelo

(Rendimento 1,7 g, 85,8%).
EXEMPLO 116d |

~ Preparagédo do intermediario (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica

0 Oj,F
/@/, N
Cl ‘e
N
(o]
N
Cl H

M. W. 461,32 CagH1sCloFN;O3 |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34a,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-1-[hidroxicarbonil-metil]
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica (0,42 g, 0,91 mmol)
preparada no exemplo 116c foi reagido com fluoreto ciantrico (0,31 ml, 2,01
mmol) (Alfa) e piridina (0,14 g, 1,82 mmol) em diclorometano para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-isopropenil  espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (Rendimento: 0,38 g,
90%).
EXEMPLO 116e

Preparagéao de (2'R, 3R, 4'S)-1’-(aminocarbonil-metil)-6-cloro-4’-
(3-clorofenil)-2'-isopropenil espiro[3H-indol-3,3 -piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica '
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M. W. 458,35 CysHz1ClN3O3

A uma solugdo de aménia (2 M, 10 ml) em metanol foi adiciona-
da (2'R, 3R, 4’S)-6-c;|oro-4’-(3-clorofenil)-1’-f|uorocarbonilmetil-2’-isopropenil
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,39 mmol)
preparada no exemplo 116d. A mistura de reagao foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi removido e o residuo foi dividido
entre acetato de etila e agua. A camada organica foi separada, combinada e
concentrada. O residuo foi purificado com cromatografia (MeOH:EtOAc =
5:95) para dar (2'R, 3R, 4'S)-1’-(aminocarbonil-metil)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-
2'-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como
um sdlido branco (Rendimento: 70 mg, 38,9%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CosHziClNsOs + H [(M+H)'):
458,1033. Encontrado: 458,1033.
EXEMPLO 117

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-
(ciclopropilaminocarbonil-metil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-

piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

O Jg >
M. W. 498,41 CzaH250|2N303

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarboniimetil-2’-isopropenil
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racérﬁica (0,2 g, 0,433 mmol)
preparada no exemplo 116d foi reagido com 2-amino-2-metil-propan-1-ol (49
mg, 0,86 mmol), * N-metilmorfolina (90 mg, 0,86 mmol}) e 4-
dimetilaminopiridina (5 mg) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-

cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-(ciciopropilaminocarbonil-metil)-2’-isopropenil  espi-
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ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco-
sujo (Rendimento: 80 mg, 38%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CoeHzsCloNsOs +H  [(M+H)™]:
498,1346 Encontrado: 498,1345. |
EXEMPLO 118

Preparagao de (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-
isbpropenil-1’-[(1-metil-piperidin-4-il)a'minocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’

piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 555,51 - CagH32CIoN4O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-isopropenil
espiro[3H-indol-3,3’-pipéridino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,433 mmoil)

' preparada no exemplo 116d foi reagida com 1-metil-piperidin-4-ilamina

(0,134 mg, 0,95 mmol), N-metiimorfolina (99 mg, 0,95 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (5 mg) em tetraidrofurano para dar (2’'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2"-isopropenil-1'-[(1-metil-piperidin-4-il)aminocarbonil-
metil] espiro[3H-indol-3,3’ piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdli-
do branco-sujo (Rendimento: 75 mg, 31,2%).

‘ HRMS (ES*) m/z Calc. para CagHzClbN4Os +H [(M+H)']:
555,1924 Encontrado: 555,1925.
EXEMPLO 119 }

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-

isopropenil-1’-[(1-metilsulfonil-piperidin-4-il)aminocarbonil-metil]  espiro[3H- |
indol-3,3’ piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 619,57 ngHggC|2N4OsS
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De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-isopropenil
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,433 mmol)
preparada no exemplo 116d foi reagida com 1-metilsulfonil-piperidin-4-il-
amina (0,15 g, 0,86 mmol), N-metilmorfolina (90 mg, 0,86 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (5 mg) em tetraidrofuréno para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-1’-[(1 -metilsulfoniI-piperidin-4- ,
il)aminoéarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’ piperidino]-2,6’(1H)—diona racémi-
ca como um sélido branco-sujo (Rendimento: 92 mg, 38,3%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CagHzCLN4sOsS +H [(M+H)']:
619,1543 Encontrado: 619,1541.
EXEMPLO 120

| Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1'-[(2-

hidréxi-etil)aminocarboniI-metil]-2’v-isopropenil-espiro[3H-indol-3,3’-

piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica
OH

' o (:7/NH
/@l, N
cl “
N .,(
o
N
Cl H

M. W. 502,40 CasHzsCloNaO4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-fluorocarbonilmetil-2’-isopropenil
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,433 mmol)
preparada no exemplo 116d foi reagido com 2-amino-etanol (61 mg, 0,86
mmol), N-metilmorfolina (90 mg, 0,86 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (5 mg)
em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(2-
hidréxi-etil)aminocarbonil-metil]-2’-isopropenil-espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo (Rendimen-
to: 80 mg, 36,8%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CzsHosClbN3O4 +H [(M+H)]:
502,1295 Encontrado: 502,1296.
EXEMPLO 121
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Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil)aminocarbonil-metil]-2’-isopropenil-espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

M. W. 530,46 C27H29CIoN3O4 ‘

5 De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 34b,
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeni|)-1’-fIuofocarbonilmetil-2’-isopropeni|
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,39 mmol)
preparado no exemplo 116d foi reagido com 2-amino-2-metil-propan-1-ol (69
mg, 0,78 mmol), N-metimorfolina (81 mg, 0,78 mmol) e 4-

10 dimetilaminopiridina (5 mg) em tetraidrofurano para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-1'-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)aminocarbonil-metil]-2’-
~ isopropenil-espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um
sélido branco-sujo (Rendimento: 74 mg, 35,9%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CpHpeCloN3Os4 +H [(M+H)*']:
15 502,1295 Encontrado: 502,1296.
EXEMPLO 122a
Preparagéao do intermediario Z-(6-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-
ilideno)-(3-cloro-fenil)-acetonitrila |

M. W. 315,16 C16HsCI2N20O
20 A mistura de cianeto de 3-clorobenzila (1,8 g, 12 mmol) (Aldrich)
e 6-cloroisotina (1,81 g, 10 mmol) (TCI-US) em etanol (40 ml) foi adicionado
DBU (1,9 g, 12,5 mmol) (Aldrich). A mistura de reagédo foi aquecida para
100°C por 1 h. Andlise de TCL indicou a formagéo de mistura de isdmeros E
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e Z do produto desejado e consumo quase completo dos materiais dé parti-
da. A mistura foi esfriada para temperatura ambiente, concentrada para um
volume pequeno, depois diluida com éter etilico, lavada com solugao diluta
de HCI aquosa. A camada brgénica foi separada, secada em Na,SQ,, con-
centrada, e purificada através de cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:2) para
dar a Z-(6-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilideno)-(3-cloro-fenil)-acetonitrila
desejada como um sdlido laranja (0,9 g, 29%). O outro isémero E-(6-Cloro-2-
oxo-1,2-diidro-indol-3-ilideno)-(3-cloro-fénil)-acetonitrila_ foi também obtido
como um sdlido laranja (0,9 g, 29%). ‘
EXEMPLO 122b |

Preparagdo do éster de terc-butila de acido intermediario Z-6-

Cloro-3-[(3-cloro-fenil)—ciano-metileno]-2-oxo-2,3-diidro-indol-1 -carboxilico
. Cl .

RS

M. W. 415,28 Cz1H16CloN2O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24a, Z-

(6-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilideno)-(3-cloro-fenil)-acetonitrila (0,4 g, 1,3
mmol) foi reagido com di-terc-butil-dicarbonato (1,9 g, 8,6 mmol) (Aldrich),
trietilamina (0,87 g, 8,6 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (5 mg) em diclorome-
tano (100 ml) para dar éster de terc-butila de &cido Z-6-Cloro-3-[(3-cloro-
fenit)-ciano-metileno]-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sélido
amarelo (Rendimento: 0,3 g, 56%).
EXEMPLO 122¢

Preparagao de (2'R, 3R, 4'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-4’-ciano-2'-
(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 440,33 C23H19CI2N302

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido Z-6-Cloro-3-[(3-cloro-fenil)-ciano-metileno]-2-
oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 122b (0,3 g, 0,72
mmol)* foi reagido com 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
butadieno (2 g, 10 mmol) preparado no exemplo 80a em tolueno e depois
acido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4’'R)-6-

: cloro-’4’-(3-clovro-feniI)-4’-ciano-2'-(1 -metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-
- piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco-sujo (0,1 g, 31%).

HRMS (ES") m/z Calc. para Cz3H1gCl2N3O2 + H [(M+H)™:
440,0927. Encontrado: 440,0927. |
EXEMPLO 123a

Preparégéo do intermediario (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4™-(3-cloro-
fenil)-1'-(3-cloro-propil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-
piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico.

M. W. 608,09 Cj3oH37Cl3N2O3Si

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 24c,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-isopropenil-2,3-diidro-2,6’-dioxo es-
piro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico (1,57 g, 2,95
mmol) preparado no exemplo 116a foi reagido com LiH (2,3 g, 29,5 mmol) e |
1-cloro-3-iodo-propano (6,04 g, 29,5 mmol) em N,N-dimetil-formamida (100
ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1’-(3-cloro-propil)-2'-
isopropenil-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil tri-
metilsilano racémico como uma forma branca (Rendimento: 0,6 g, 33,5%).
EXEMPLO 123b

Preparacao de (2'R, 3R, 4'S)-1’-[3-(4-acetilamino-piperidin-1-il)-
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propil] -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3" piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 583,56 C31H36CI2N4O3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 60b,
5 (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1’-(3-cloro-propil)-2’-isopropenil-2,3-
diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano prepa-
rado no exemplo 123a (0,12 g, 0,20 mmol) foi reagido com N-piperidin-4-il-
acetamida (0,56 g, 4 mmol), &cido trifluoroacético (2 ml) e depois N,N'-
diisopropiletilamina (2 ml) para dar (2R, 3R, 4’S)-1’-[3-(4-acetilamino-
10 piperidin-1-il)-propil] -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-
3,3’ piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido marrom (Rendimen-
to: 47 mg, 40,8%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para C3HasClo2N4Os + H [(M+H)"):
583,2237 Encontrado: 583,2239..
15 EXEMPLO 124a
Preparagédo do intermediario E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-
1,3-diidro-indol-2-ona

(L~
N
H

M. W. 280,72 C1gHsCIN2O

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-

NnZ

20 cianooxindol (1 g, 6,44 mmol) (blocos Combi) foi reagido com 3-cloro-
benzaldeido (0,73 ml, 6,44 mmol) (Aldrich) e piperidina (0,635 ml, 6,44

mmol) em metanol para dar uma mistura de E- e Z-6-ciano-3-(3-cloro-
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benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um sélido marrom (Rendimento:
1,34 g, 74,4%).

EXEMPLO 124b

Preparacéo do intermediario éster de terc-butila de 4cido E/Z-6-

ciano-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico
Cl

M. W. 380,83 C21H;7CIN2O3

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24a,
E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (1,34 g, 4,77 mmol)
foi reagida com di-terc-butil-dicarbonato (1,91 g, 8,73 mmol) (Aldrich), trieti-

lamina (3,29 ml, 23,6 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (25 mg) em diclorome-

- tano (100 ml) para dar éster de terc-butila de acido E/Z-6-ciano-3-(3-cloro-

benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico como um sélido amarelo
(Rendimento: 1,7 g, 93,4%).
EXEMPLO 124c

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6’-ciano-2'-(1-

metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
: _ cl '

M. W. 405,89 Cp3H20CIFN;O,

‘De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
E/Z-6-ciano-3-(3-cloro-benzilideno)-2-o0xo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico éster
de terc-butila de acido preparado no exemplo 124b (0,4 g, 1,05 mmol) foi
reagido com 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno prepa-
rado no exemplo 80a em tolueno e depois &cido trifluoroacético (20 ml) em
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diclorometano para dar (2'R, 3R, . 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6’-ciano-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica co-
mo um sélido amarelo (Rendimento: 90 mg, 21,1%).

" HRMS (ES") m/z Calc. para CasHaoCIFNgOz + H [(M+H)*]:
406,1317 Encontrado: 406,1316.
EXEMPLO 125

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-cloro- fehil) 6-ciano-2’-(5-

fluoro-2-metil- -fenil) espiro[3H- lndol 3,3- plpendmo] -2,6°(1 H) -diona racémica

pﬁi@

M. W. 459,91 Cy6H15CIFN3O> ,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de acido E/Z-6-ciano-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 124b (0,4 g, 1,05 mmol) foi
reagido com 1-(5-f'|uoro-2-metil-feniI)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno
preparado no exemplo 36a em tolueno e depois acido trifluoroacético (20 ml)
em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6’-ciano-2’-(5-
fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica
como um sélido amarelo (Rendimento: 0,12 g, 16,9%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CysH1gCIFN3O2+ H [(M+H)'):
460,1223. Encontrado: 460,1223.

EXEMPLO 126 ,

Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-1’-[3-(4-acetil-piperazin-1-iI)-'propiI]-
6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil  espiro[3H-indol-3,3° - piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 569,54 CaoHasCloN4O3

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 60b,

’(2’R, 3R, 4’8)-6-cloro—4’-(3-cloro-fenil)-1’-(3-cloro-'propil)-2’-isopropenil-2,3-,

diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3"-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano prepa-
rado} no exemplo 123a (0,2 g, 0,20 mmol) foi reagido com 1-piperazin-1-il-
etanona (0,51 g, 4 mmol), acido trifluoroacético (2 ml) e depois N,N'-
diisopropiletilamina (2 ml) para dar (2'R, 3R, 4'S)-1'-[3-(4-acetil-piperazin-1-
il)-propil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’ piperidi-
nol-2,6’'(1H)-diona racémica como um sélido amarelo (Rendimento: 95 mg,
50,8%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CgoH3sCloN4O; + H [(M+H)'):
569,2081 Encontrado: 569,2079.
EXEMPLO 127

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
isopropenila - 1’-(3-piperidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3' piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 526,51 CagH33Cl2N3O2

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 60Db,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-1'-(3-cloro-propil)-2’-isopropenil-2,3-
diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1 -metoxietil trimetilsilano prepa-
rado no exemplo 123a (0,12 g, 0,20 mmol) foi reagido com piperidina (2 ml),
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acido trifluoroacético (1 ml) e depois N,N'-diisopropiletilamina (1,5 ml‘) para
dar (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-isopropenil-1’-(3-piperidin-1-il-
propil) espiro[3H-indol-3,3’ piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um s6-
lido amarelo (Rendimento: 40 mg, 23,1%).
HRMS (ES*) m/z Calc. para CpHasCloN3Oz + H [(M+H)*]:

526,2023 Encontrado: 526,2020.
EXEMPLO 128a

| Preparagéao do intermediario éster de 2-(2-_formiI-4-metiI-fenéxi)-
etila de acido acético |

M. W. 222,24 Cy,H40, _

A uma solugéao de 2-hidroxi-5-metil-benzaldeido (2,4 g, 18 mmol)
(Aldrich) em N,N-dimetilformamida (30 ml) foi adicionado carbonato de césio
(6 g, 18 mmo), iodeto de potéssio (3 g, 18 mmol) e acetato de 2-bromoetila
(7 g, 42 mmol), Aldrich). A mistura de reagao foi aquecida a 100°C por 3 h. A
mistura foi esfriada para temperatura ambiente e diluida com éter etilico, la-
vada com &gua, salmoura, sepafada e concentrada.'o residuo foi purificado
através de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:6) para dar éster de 2-(2-
formil-4-metil-fendxi)-etila de acido acético como um 6leo amarelo (Rendié_
mento 4 g, 100%).
EXEMPLO 128b

Preparacéo do intermediério 1-[2-(2-Acetdxi-etoxi)-5-metil-fenil]-
3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

Y o -/S(

A o
fease

M. W. 335,48 C17H25NO,Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, és-
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. ter de 2-(2-formil-4-metil-fendxi)-etila de acido acético (2,5 g, 11 mmol) pre-

parado no exemplo 128a foi reagido com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6
g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g,
10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol)
para dar 1-[2-(2-acetoxi-etdxi)-5-metil-fenil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3--
butadieno como 6leo amarelo e usado para a préxima etapa sem outra puri-
ficagao. | '

'EXEMPLO 128¢

P'reparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(2-acetdxi-etdxi)-5-metil-fenil]-
6-cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-

mica
o

cl °
[0}
[0}
» NH
. o
1!
O
N
Cl H

M. W. 553,45 CygH26CIoN2O5

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,5 g, 1,28 mmol) foi
reagido com 1-[2-(2-acetdxi-etdxi)-5-metil-fenil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieno (2 g, 6 mmol) preparado no exemplo 128b em tolueno e depois
acido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-
(2-acetdxi-etoxi)-5-metil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil) ~ espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (0,2 g, 28%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CagH26CloN2Os+ H [(M+H)':
553,1292. Encontrado: 553,1291. |
EXEMPLO 129

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-3-metil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona ra-
cémica |
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OH
Cl
(0]
o}
’,, NH
“ w M
AN

: (¢]

N

Cl H

M. W. 511,41 Cy7H24CIoN2O4

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(2-acetOxi-etdxi)-5-metil-
fenil]-6-cloro-4’-(3-cldrofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica (0,16 g, 0,29 mmol) preparada no exemplo 128c em tetraidrofurano
(30 ml) e metanol (10 ml) foi adicionada solugdo aquosa de hidréxido de sé-
dio (1N, 10 ml). A mistura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente
durante 3 h, depois neutralizada para "pH" 7 por HCI aquoso. A mistura foi
depois extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi separada, con-
centrada, e purificada através de cromatografia (EtOAc:MeOH= 19:1) para
dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etdxi)-5-metil-fenil]
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido
branco (70 mg, 47%)

HRMS (ES*) m/z Calc. para CoH24CloN2Og+ H [(M+H)™]:
511,1186. Encontrado: 511,1185.
EXEMPLO 130a

Preparagdo do intermediario 5-bromo-2-[2-(terc-butil-dimetil-
silaniléxi)-etoxil-benzaldeido

M. W. 359,34 Cy5H23BrO,Si

A uma solugdo de 5-bromo-2-hidréxi-benzaldeido (14 g, 69,6
mmol) (Aldrich) em N, N-dimetilformamida (300 mi) foram adicionados K2COs
(29 g, 208,9 mmo) e (2-bromo-etc’>xi)-terc-butil-dimetiI-silaho (20 g, 83,5
mmol) (Aldrich). A mistura de reagao foi agitada a 60°C por 16 h. A mistura

de reacdo foi esfriada para temperatura ambiente e vertida em agua, extrai-
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da com acetato de etila. As camadas orgénicas foram combinadas, lavadas
com agua, salmoura, secadas em MgSQ;, filtradas e concentradas para dar
5-bromo-2-[2-(terc-butil-dimetil-silanilc_')xi)-etéxi]-benzaldeido como oleo mar-
rom (Rendimento: 25 g, 100%).
EXEMPLO 130b

Preparagdo do intermediario 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-
et6xi]-5-ciclopropil-benzaldel'do |

M. W. 320,51 C,gH2503Si

A uma solugdo de 5-bromo-2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
etoxi]-benzaldeido (5 g, 13,9 mmol) preparado no exemplo 130a em tolueno
(75 ml) e &dgua (7,5 ml) foram adicionados &cido ciclopropilborénico (1,7 g,
19,8 mmol) (Aldrich) e fosfato‘de potéssio (14,6 g, 68,9 mmol). Apds a mistu-
ra de reagao ter sido desgasificada por 5 min, dicloro-bis-(tricicloexil-fosfina)
(1,03 g, 1,39 mmol) (Strem) foi adicionado e a mistura de reagao foi aqueci-
da para 100°C sob nitrogénio por 4 h. A mistura de reac&o foi esfriada para
temperatura ambiente e diluida com agua, extraida com acetato de etila. As
camadas orgéanicas foram combinadas, lavadas com agua, salmoura, seca-
das em MgSQ;, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado com cro-
matografia para dar 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-et6xi]-5-ciclopropil-
benzaldeido como éleo amarelo (Rendimento: 3,2 g, 76,2%).
EXEMPLO 130c |

Preparagdo do intermediario 1-{2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
etoxi]-5-ciclopropil-fenil}-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O-Si
A
~ZN

l
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M. W. 433,74 C3H39NO3Siz

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-[2-
(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etdxi]-5-ciclopropil-benzaldeido (3,36 g, 10,5
mmol) preparado -no exempio 130b foi usado como o material de partida no
lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5 mmol), cloreto de trime-
tilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9 ml, 13,6 mmol) e cloreto de ace-
tila (0,97 ml, 13,6 mmol) para dar 1-{2-[2-(terc-butil-dimetil-silanilxi)-etéxi]-5-
ciclopropil-fenil}-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma amare-
la e usado para a proxima etapa sem outra purificagéo.
EXEMPLO 130d

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-[5-
ciclopropi|-2-(2-hidréxi-etéxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-

cl OIIJ
<

diona racémica

M. W. 537,45 CygH26CIoN2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de &cido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,5 g, 1,28 mmol) foi
reagido com 1-{2-[2-(terc-butil-dimetil-silanil6xi)-etdxi]-5-ciclopropil-fenil}-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 130c em tolueno e
depois acido trifluoroacético (20 ml) em diclorometano para dar (2'R, 3R,
4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-ciclopropil-2-(2-hidrdxi-etdxi)-fenil] espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco
(0,14 g, 20,3%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CagHasCloNoO4 + H [(M+H)™:
537,1343 Encontrado: 537,1343.
EXEMPLO 131a

Preparagdo do intermediario 2-[2-(terc-Butil-dimetil-silaniléxi)-
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etdxi]-5-cloro-benzaldeido

M. W. 314,89 C15HzClOSSi

A uma solugao de 5-clorossalicilaldeido (5 g, 32 mmol) (Aldrich)
em N,N-dimetilformamida (40 ml) foram adicionados carbonato de potassio -
(20 g, 145 mmo), e (2-bromo-etéxi)-terc-butil-dimetil-silano_ (10 g, 42 mmol,
Aldrich). A mistura de reagdo foi aquecida para 60°C por 18 h. O bruto foi
esfriado para temperatura ambiente, diluido com acetato de etila, lavado
com agua, salmoura. A camada orgéanica foi separada, concentrada, e o re-
siduo foi purificado através de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:8, depois
1:4) para dar 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etéxi]-5-cloro-benzaldeido co-

- mo um sdlido branco (Rendimento 10 g, 99%).

EXEMPLO 131b
Preparagdo do intermediario 1-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-

etdxil-5-cloro-fenil]-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

/
yc—/&\

=N
N/
O\/\O,SI\K
Cl

M. W. 428,12 C0H34CINO3Si;

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-[2-
(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etdxi]-5-cloro-benzaldeido (5,2 g, 17 mmol) pre-
parado no exemplo 131a foi reagido com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(2,4g, 15 mmol), n-butillitio (2,5 M, 6 ml, 15 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,6
g, 15 mmol), trietilamina (1,6 g, 20 mmol) e cloreto de acetila (1,5 g, 20
mmol) para dar 1-[2-(terc-butil-dimetil-silanildxi)-etoxi]-5-cloro-fenii]-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como éleo amarelo e usado para a proxima
etapa sem outra purificagao.
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EXEMPLO 131c
Preparacdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(2-hidrdxi-
etdxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona

OH
Cl
O
O .
» NH
o .
W
Joizn
N
C! H

M. W. 531 ,83 C26H21C|3N204

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

racémica

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,6 g, 1,5 mmql) foi
reagido com 1-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etdxil-5-cloro-fenil]-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno (5,2 g, 12 mmol) preparado nb exemplo
131b em tolueno e depois acido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano
para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(2-hidroxi-etdxi)-fenil]-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um
sélido branco (0,25 g, 31%).

HRMS (ES*) m/z Calc. para CzeH21ClsNyOg+ H [(M+H)™:
531,0640. Encontrado: 531,0640.
EXEMPLO 132a

Preparagdo do intermediario terc-Butil-[2-(4-cloro-3-fluoro-
fenédxi)-etdxil-dimetil-silano

ALK
(o]

S

o}

Cl
M. W. 304,87 C14H2CIFO.Si
A uma solugao de 4-cloro-3-fluoro-fenol (10 g, 68 mmol) em N,
N-dimetiformamida (50 ml) foram adicionados carbonato de potassio (19 g,
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136 mmol), iodeto de potéssio (11 g, 68 mmol), e (2-bromo-etoxi)-terc-butil-
dimetil-silano (18 g, 75 mmol, Aldrich). A mistura de reag¢ao foi aquecida para
100°C por 24 h. O bruto foi esfriado, diluido com éter etilico, lavado com a-
gua, solugdo de ANaHCO& e salmoura. A camada organica foi separada, se-
cada em NaxSO,, e concentrada. O filtrado foi concentrado e o residuo foi
purificado através de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:20) para dar terc-

butil-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenéxi)-e_téxi]'-dimetil-silano como 8leo incolor (Ren-

_dimento 14 g, 69%).
- EXEMPLO 132b

Preparagéd do intermediario 6-[2-(terc-Butil-dimetil-silanildxi)-

Ak
( S
i3

M. W. 332,88 CsH22CIFO.Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 52a,

etoxi]-3-cloro-2-fluoro-benzaldeido

terc-butil-[2-(4-cloro-3-fluoro-fendxi)-etoxil-dimetil-silano (14,3 g, 47 mmol)
preparado no exemplo 132a foi reagido com diisopropilamina de litio (34 ml,
1,8 M em THF, 61mmol), N,N-dimetil-formamida (4,7 ml, 61 mmol) e extin-
guido com &cido acético (14 g, 234 mmol) em tetraidrofurano para dar 6-[2-
(terc-butil-dimetil-silanildxi)-etdxi]-3-cloro-2-fluoro-benzaldeido como um séli-
do branco (Rendimento: 6,4 g, 41%).
EXEMPLO 132¢ |

Preparagdo do intermediario 1-[2-(terc-butil-dimetil-sil'anil()xi)-
etoxi-3-cloro-2-fluoro-fenil]-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno

o-gf
SR

~N
Jéf e
\/\o/ |7<
Cl

M. W. 446,11 CzoH33CIFNO3Si
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De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 6-[2-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-3-cloro-2-fluoro-benzaldeido (3,3 g, 10

mmol) preparado no exemplo 132b foi reagido com 1,1,1,3,3,3-

. hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmol), n-butillitio (2,5 M,-4 ml, 10 mmol), clo-

reto de trimetilsilila (1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto
de acetila (1,0 g, 13 mmol) para dar 1-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi-3-
cloro-2-fluoro-fenil]-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como um éleo laranja
e usado'para a préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 132d

Preparacdo de (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluoro-6-(2-
hidroxi-etoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6'(1H)-

OH
cl
o
o
‘", NH
) o
- cl
N °F
c N

M. W. 549,82 CyH20Cl3FN2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

diona racémica

éster de terc-butila de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,5 g, 1,28 mmol) foi
reagido com 1-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etdxi-fenil]-3-trimetilsilidxi-2-
aza-1,3-butadieno (3 g, 6,7 mmol) preparado no exemplo 132c em tolueno e
depois &cido trifluoroacético (10 ml) em diclorometano para dar (2’'R, 3R,
4'S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluoro-6-(2-hidrdxi-etdxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)  espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco
(0,28 g, 40%).

HRMS (ES') m/z Calc. para CgeHoClaFN2O4 + H [(M+H)*]:
549,0546 Encontrado: 549,0545.
EXEMPLO 133a

Preparagdo do intermediario  E/Z-6-Cloro-3-(3,5-difluoro-
benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona
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Y,

SI\

M. W. 421,95 CopiHzCIFaNO,S

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 4a,
55a, 3,5-difluoro-benzaldeido (0,89 g, 6,27 mmdl) no lugar de 3-
clorobenzaldeido foi reagido em duas etapas para dar E/Z-6-Cloro-3-(3,5-
difluoro-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona  co-
mo um bleo amarelo (1,25 g, 50% para duas etapas).
EXEMPLO 133b |

Preparacao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3,5-difluoro-fenil)-2’-(1-

metileno-propil) espiro[3H-indo|-3,3’-piperidino]-2',6’(1 H)-diona racémica

F

2.4
o

M. W. 416,86 C22H19CIF2N2O2 |

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 97a,
55d, E/Z-6-Cloro-3-(3,5-difluoro-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,3-diidro-indol-2-ona (0,21 g, 0,5 mmol) preparada no exemplo 133a foi re-
agida com 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno (1 g,
5,25 mmol) preparado no exemplo 80a em tolueno, depois tratada com &cido
trifluoroacético (5 ml) em diclorometano, seguido por tratamento com diiso-
propiletilamina (1 ml) em metanol para dar (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica como um sélido branco (35 mg, 18% para duas etapas).

HRMS (ES+) m/z Calc. para CgzH19CIN,OF2+H[(M+H)]:
417,1176; Encontrado: 417,1177 |
EXEMPLO 134a
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Preparagdo do intermedidrio E/Z-3-(6-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-
indol-3-ilidenometil)-benzonitrila

i

Q)

/

(L
N
H

M. W. 280,72 C4sHgCINO

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 3-

Cl

5 formil-benzonitrila foi usada no lugar de 3-clorobenzaldeido para formar E/z-
3-(6-Cloro-2-oxo0-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-benzonitrila como um sélido
amarelo.

EXEMPLO 134b
Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-ciano-fenil)-2'-(1-
10  metileno-propil) espiro[3H-indol- 3 3'- plpendlno] -2,6’'(1H)- dlona racémica

o 1

M. W. 405,89 C23H20CIN3O,
E/Z-3-(6-Cloro-2-oxo-1,2-diidro-indol-3-ilidenometil)-benzonitrila
(280 mg, 1 mmol) preparada no exemplo 134a foi aquecida com 1-(1-
metileno-propil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno recentemente preparado
15 no exemplo 80a (2,06 g, 10,5 mmol) em tolueno (20 ml) em um tubo vedado
a 135°C por 1 h, depois esfriado para temperatura ambiente. Metanol (80 ml)
foi adicionado, e a mistura foi filtrada através de um bloco curto de celite. O
filtrado foi concentrado, o residuo foi purificado através de cromatografia (E-
tOAc) para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-ciano-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
20  espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido (180
mg, 35%).
HRMS (ES+)m/z Calc. para Ca3H20CIN3O2+H [(M+H)]: 406,1317;
Encontrado: 406,1315
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EXEMPLO 135
Preparagdao de (2’R, 3R, 4’S)-4-(3-Bromo-fenil)-6-cloro-2'~(1-

,metileno-prolpil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

Br

Q.
o

M. W. 459,77 C2,Hz0BrCIN;O,

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, 3-bromo-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila em
duas etapas para dar (2'R, 3R, 4’S)-4’--(3-bromo-fenil)-6-clo‘ro-2’-(1-metileno-
prop.il) eépiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica como um s6-
lido (142 mg). '

HRMS (ES+)m/z Calc. para CaHzoBrCINOx+H  [(M+H)]:
459,0470; Encontrado: 459,0469
EXEMPLO 136

Preparagao de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-metéxi-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

M. W. 410,90 Co3H23CIN,O4

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, 3-metodxi-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila para
dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-metdxi-fenil)-2-(1-metileno-propil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido (20 mg).

HRMS (ES+) m/z Calc. para C3H23CIN,O3+H[(M+H)]: 433,1289;
Encontrado; 433,1288
EXEMPLO 137 |

Preparaggo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2'-
(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 412,90 CpgH2:CIFN,O,

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, 5-fluoro-2-metil-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila
para dar (2'R, 3R, 4’S)-G-cloro-4’-(5-f|uoro-2-meti|-fenil)-2’-(1-metileno_-propil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido
branco (Rendimento 100 mg, 15%).

HRMS (ES+) m/z Calc. para CzaHng'FNéOz-*-Na[(M-f—Na)]I
435,1246; Encontrado:435,1243 |
EXEMPLO 138

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluoro-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’- piperidino] -2,6’(1H)-diona racémica

2. A
Jou L

M. W. 398,87 C2oH20CIFN2O>

De uma maneira simi{ar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, 3-fluoro-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila para
dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-fluoro-fenil)-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (Ren-
dimento 100 mg, 17%). _

HRMS (ES+) m/z Calc. para CaoHaoCIFN2O2+H [(M+H)]:
399,1270; Encontrado: 399,1267
EXEMPLO 139

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-m-
tolil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 394,90 Cy3H23CIFN2O,
De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,

134b, 3-metil-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila para dar

(2'R, 3R, 4;8)-6-clbro-2’-(1-metileno-propil)-4’-m-toIiI espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido -branco (Rendimento 130
mg, 33%). | , -
~ HRMS (ES+) m/z Calc. para CpgHzCIFN;Ox+H  [(M+H)]:
395,1521; Encontrado: 395,1521 |
EXEMPLO 140 '

Preparagéo de (2'R, 3R, 4’S)-6-Cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-o-
tolil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

0
©/ NH/[
N
Cl H

M. W. 394,90 C23H23CIFN20>

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,

134b, 2-metil-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila para dar
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(1-metileno-propil)-4’-o-tolil espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino)-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento 55
mg, 14%).

HRMS (ES+) m/z Calc. para Cz3Hz3CIFN2Ox+H[(M+H)]:
395,1521; Encontrado: 395,1521
EXEMPLO 141

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-
tiofen-3-il espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 386,90 CaoH15CIN;0,S
De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, tiofeno-3-carbaldeido foi usado no |ugaf de 3-formil-benzonitrila para
dar (2'R, 3R, 4’S)-6;cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-tiofen-3-il espiro[3H-indol-
3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento
74 mg, 19%).
HRMS (ES+) m/z Calc. para CyoH1gCIN2O2S  +H[(M+H)]:
387,0929; Encontrado: 387,0929
EXEMPLO 142 _
- Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3,5-dicloro-fenil)-2’-(1-

metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’- plpendlno] -2,6'(1H)-diona racémica
Cl

.
Boca

M. W. 449,77 C2,H19CI3N20O,

De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,
134b, 3,5-dicloro-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-benzonitrila para
dar (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3,5-dicloro-fenil)-2-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco
(Rendimento 50 mg, 11%). N

HRMS (ES+)m/z Calc. para CgHigClsNoOx+H  [(M+H)]:
449,0585; Encontrado:449,0585
EXEMPLO 143

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(5-cloro-2-trifluorometil-
fenil)-2'-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona

racémica
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M. W. 483,32 Co3H1gCloF3N202
De uma maneira similar aos métodos descritos no exemplo 134a,

134b, 5-cloro-2-trifluorometil-benzaldeido foi usado no lugar de 3-formil-

_benzonitrila para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(5-cloro-2-trifluorometil-fenil)-2’-
- (1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

como um sélido branco (Rendimento 50 mg, 10%).
HRMS (ES+) m/z Calc. para Ca3HigClaF3N2Oz+H[(M+H)):
483,0849; Encontrado: 483,0848
EXEMPLO 144
| Preparacdao de (2'R, 3R, 4’S)-4’-(3-Bromo-fenil)-6-cloro-2'-

isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
Br -

Q.
", NH’(
cl N

M. W. 445,75 Cz1H1gBI'C|N202

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 197, 1-
isopropenil-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno recentemente preparado no
exemplo 142a foi usado no lugar de 1-(1-metileno-propil)-3-trimetilsilioxi-2-
aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 135a para dar (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-
bromo-fenil)-6-cloro-2’-isopropenil espiro[3H-indoI-3;3’-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica como um sélido branco (Rendimento 21 mg).

HRMS (ES+) m/z Calc. para Cz1HisBrCIN2Ox+H [(M+H)]:
445,0313; Encontrado:445,0313 |
EXEMPLO 145a

Preparagdo do intermediario E / Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-metil-
benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona '
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)

/

JO o

Cl H

M. W. 287,72 C4¢H;11CIFNO

A mistura de 6-clorooxindol (3,6 g, 21,6 mmol) e 5-Fluoro-2-
metil-benzaldeido (3,0 g, 21,6 mmol) em metanol (25 ml) foi adicionada pirro;
lidina (1,53 g, 21,6 mmol) a gotas. A mistura foi depois aquecida para 70°C

“durante 3 h. Apés esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipitado re-

sultante foi colhido, secado para dar E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-
diidro-indol-2-ona como um sdlido amarelo luminoso (Rendimento 5,3 g,
85%).
EXEMPLO 145b

Preparagao do intermediario éster de etila de acido E / Z-6-cloro-
3-(5-fluoro-2-metil-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico

A
OLO

/

M. W. 359,79 C19H1sCIFNO;
A uma solugdo de E/Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-metil-benzilideno)-

Ci

1,3-diidro-indol-2-ona preparada no exemplo 145a (0,20 g, 0,71 mmol) em
diclorometano (3 ml) a 0°C foi adicionado cloroformato de etila (0,10 ml, 1,1
mmol), seguido pela adicdo de trietilamina (0,14 g, 1,4 mmol). A mistura de
reacao foi agitada a 0°C durante 30 minutos. A mistura foi depois vertida em
solugdo de HCI aquosa (1 N). A camada organica foi separada e a camada
aquosa foi extraida com acetato de etila. As camadas orgénicas foram com-
binadas e secadas em Na,SO,, e concentradas para dar éster de etila de
acido E/Z-6-cIoro;3-(5-fluoro-2-metiI-benzilideno)-2-oxo-2,3-d.iidro-indol-1-
carboxilico como um sélido amarelo. O produto bruto foi purificado através
de cromatografia para obter 75 mg de sélido amarelo (Rendimento 1,7 g,
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30%).
EXEMPLO 145¢

Preparacdo do intermediario éster de etila de acido (2'S, 3S,
4’'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico '

cﬁ;}? P

M. W. 541,41 CygH23CI,FN2O4 »

A uma solugdo de tolueno (15 ml) de 1-(3-clorofenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 1b em tolueno (30
ml) foi adicionado éster de etila de acido E/Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-metil-
benzilideno)-2-ox0-2,3-diidro-indol-1-carboxilico (0,16 g, 0,45 mmol) prepa-
rado no exemplo 145b. O tubo de reagao foi vedado e aquecido através de
irradiagao de microonda a 135°C por 35 min. Apds a solugao ter sido esfria-
da para temperatura ambiente, metanol (25 ml) foi adicionado, e depois a
mistura foi concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia
(EtOACc:CHJCl, = 1:3) para dar éster de etila de acido (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-
2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-

3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico como um 6leo amarelo (Rendimento
200mg, 82%).
EXEMPLO 145d

Preparagao de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4'-(5-
fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

o
c [HN

M. W. 469,35 CasH19CIoFN2O; |
A uma solugdo de éster de etila de &acido (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-
2'-(3-clorofenil) - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-espiro[indol-
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3,3"-piperidino]-1-carboxilico racémico preparado no exemplo 145¢ (0,20g,
0,31 mmol) em metanol (12 ml) foi adicionado NaOH (22 mg, 0,56mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 0,5 h. O solvente foi
removido e o residuo foi dividido entre acetato de etila e solugdo de HCI a-
quosa (1 N). A camada aquosa foi extraida com acetato de etila. As cama-
das organicas foram combinadas e depois concentradas. O residuo foi puri-
ficado com HPLC Prep para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-(5-
fluoro-2-'metil-fenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
(9 mg). |

MS m/z (M+H)*: 469
EXEMPLO 146a

Preparagdo do intermedidrio E/Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-metil-
benzi!idéno)-1 -(2-trimetiIsilahil-etoximetil)-1 ,3-diidro-indol-2-ona '

)

7
m‘\\oo

\/
7 o

M. W. 417,99 CaoHosCIFNO,SI

A uma solugdo E/Z-6-cIoro-3-(3-cloro-benziIideno)-1 ,3-diidro-
indol-2-ona preparada no exemplo 145a (5,0 g, 17,4 mmol) em N,N-dimetil-
formamida (40 ml) a 0°C foi adicionado NaH (60% em 6leo mineral) (0,70 g,
17,4 mmol), seguido pela adigdo a gotas de cloreto de 2 '
(trimetilsilit)etoximetila (2,9 g, 17,4 mmol) em tetraidrofurano (40 ml). A mistu-
ra de reacao foi agitada a 0°C por 0,5 h, depois vertida em gelo-agua. O bru-
to foi extraido duas vezes com acetato de etila. A camada organica combi-
nada foi secada em NaSO,. O solvente foi removido e o residuo foi purifica-
do através de cromatografia (hexanos) para dar E/Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-
metil-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona  como
6leo amarelo (Rendimento 5,7 g, 78%). |
EXEMPLO 146b

Preparagdo do intermediario (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-
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c|oroferii|) - 4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico

259
%

= Sim
/

M. W. 599,61 CaiHssCl.FN,03Si

A uma solugdo de tolueno (12 ml) de 1-(3-clorofenil)-3-

 trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 1b em tolueno (50 -

ml) foi adicionado  E/Z-6-cloro-3-(5-fluoro-2-metil-benzilideno)-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,30 g, 0,72 mmol) preparado
no exemplo 146a. O tubo de reagéao foi depois colocado na cavidade de um
reator de microonda monomodo focalizado e o contetido do frasco foi irradi-
ado por 35 min a 135°C. Apds a solucéo ter sido esfriada para temperatura
ambiente, metanol (25 ml) foi adicionado. As solUgées de reacgao foram con-
centradas. O residuo foi purificado através de cromatografia (EtOAc:CH.Cl,
= 1:3) para dar (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4'-(5-fluoro-2-metil-
fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro [indol-3,3’-piperidirio]-1 - metoxietil trimetilsi-
lano racémico como um sélido amarelo (0,45 g)
EXEMPLO 146¢

Preparagdo do intermediario (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-
clorofenil)' - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-1'-[(terc-butoxicarbonil) espi-
ro[indol-3,3’-piperidino]-1 de metil]-2,6’-dioxo - metoxietil trimetilsilano racé-
mico

M. W. 713,76 C3z7H43CIoFN2O5Si
A uma solugao de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-
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fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1 - me-
toxietil trimetilsilano racémico (2,5 g, 4,18 mmol) preparado no exemplo 146b

em N,N-dimetil-formamida (20 ml) em temperatura ambiente foram adiciona-

. dos éster de terc-butila de acido bromo-acético (2,0 g, 10,4 mmol) e carbo-

nato de césio (7,5 g, 23,0 mmol). A mistura de reagéo foi agitada sob nitro-
génio por 4 h, depois vertida em solucdo de NH4Cl aquosa saturada. A mis-
tura foi extraida com acetato de etila. As camadas organicas foram combi-
nadas, secadas em Na,SO, e concentradas. O resn’duo‘ foi purificado através
de cromatografia (EtOAc:Hexanos= 1:4) para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-
clorofenil) - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-1’-[(terc-butoxicarbonil)metil]-
2,6'-dioxo espiro [indol -3,3'-piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico
como um solido amarelo (Rendimento 0,85 g).
EXEMPLO 146d

Preparagdo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-1 ’-hidroxicarboniImetil-eSpiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 527,38 C27H21ClaFN20O4

A uma solugdo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) -4’-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-1’-[(terc-butoxicarbonil) espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1 de metil]-2,6’-dioxo - metoxietil trimetilsilano racémico (0,85 g,
1,19 mmol) preparado no exemplo 146d em diclorometano (10 ml) foi adicio-
nado acido trifluoroacético (20 ml). A mistura de reagéo foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 18 h. A mistura de reagéo foi concentrada. O re-
siduo foi redissolvido em metanol (10 ml). A solugéo resultante foi adiciona-
da N,N'-diisopropiletilamina (1,57 ml, 8,70 mmol) e o bruto foi refluxado por 1
h. A mistura de reacao foi concentrada e o residuo foi dividido entre acetato
de etila e solugao équosa de HCI (1N). A camada orgénica foi separada, se-
cada em MgSQ, e concentrada. O residuo foi triturado com acetato de etila e
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hexano para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-
fenil)-1’-hidroxicarbonilmetila - espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica como um sélido amarelo (Rendimento 440 mg, 70%).

MS m/z (M+H)*: 527
EXEMPLO 147

Preparagdo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4'-(5-

fluoro-2-metil-fenil)-1 ’-(metilamino-cafbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

H
N

~—

c.@ﬁ

M. W. 540,43 CzgH24CIoFN3O3
A mistura de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) -4’-(5-fluoro-2-
metil-fenil) - 1’-hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-

- diona racémica (70 mg, 0,13 mmol) preparada no exemplo -146d, cloridrato

de metilamina (11 mg, 0,16 mmol), EDC.HCI (31 mg, 0,16 mmol), HOBt (22 .
mg, 0,16 mmol) e DIPEA (69 mg, 0,633 mmol) em DMF (2 ml) foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O bruto foi depois purificado com H-
PLC Prep para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-
metil-fenil)-1’-(metilamino-carbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (29 mg) como um sdlido branco.

MS m/z [M+H]": 540.
EXEMPLO 148 ;

Preparagéo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 1’-
(dimetilamino-carbonil-metil) -4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indoI-3,3’- |
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
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M. W. 554,45 CygH26CIoFN3O3
De uma maneira similar a0 método descrita no exemplo 147,
(2’S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-1’-(dimetilamino-carbonil-metil)-4’'-(5-

- fluoro-2-metil-fenil) espiro[3'H-indo!-3,3’-piperidino]-2,6’(.1H)-diona racémica

foi preparada.
MS m/z (M+H)*: 554
EXEMPLO 149 _
' Preparagdo de (2'S, 3S, 4’R) -1’-[(4-aminocarbonil-piperidin-1-

il)carbonil-metil]-6-cloro-2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-

indoi-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
(o]

N

_ o
o
cl [ N

M. W. 637,54 Cs3Hz1Cl2FN4O4

De uma maneira similar descrita no exemplo 147, (2'S, 3S, 4'R) -
1'-[(4-aminocarbonil-piperidin-1-if)carbonil-metil}-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4'-
(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca foi preparada.

MS m/z (M+H)*: 637
EXEMPLO 150

Preparacao de (2'S, 3S, 4’R)-1’-[(3-aminocarbonil-piperidin-1-
ilYcarbonil-metil] -6-cloro-2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) esp'iro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 637,54 CaaHaiCl2FN4Os

De uma maneira similar descrita no exemplo 147, (2'S, 3S, 4'R)-
1 ’-[(3-aminoéarbonil-piperidin-1 -il)carbonil-metil]  -6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-
(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémi-
ca foi preparada. .

MS m/z (M+H)*: 637
EXEMPLO 151 |

Pfeparagéo de (2'S, 3S, 4’'R) -1’-(aminocarbonil-metil) -6-cloro-
2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-

el

M. W. 526,40 Co7H22CloFNgO3
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 146d e
146e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-

diidro-2,6'-dioxo espiro[indol-3,3-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racé-

2,6'(1H)-diona racémica

mico (50 mg g, 0,08 mmol) foi reagida com 2-bromo-acetamida (35 mg, 0,25
mmol) e carbonato de césio (163 mg, 0,50 mmol) eh1 DMF(2 ml). O residuo
resultante foi dissolvido em uma solugao de mistura de acido trifluoroacético
(5 ml) e diclorometano(5 ml). A mistura de reagéo foi agitada em temperatura
ambiente durante 18 h. A mistura de reagao foi concentrada. O residuo foi
redissolvido em metanol (10 ml). A solugdo resultante foi adicionada N,N'-
diisopropiletilamina e o bruto foi refluxado por 1 h. A mistura de reagao foi -
concentrada e o residuo foi dividido entre acetato de etila e solugdao de HCI
aquoso (1N). A camada organica foi separada, secada em MgSQO, e concen-
trada. O residuo foi triturado, purificado por HPLC Prep para dar (2'S, 3S,
4’R) -1’-(aminocarbonil-metil) -6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-
fenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dioha racémica como um soli-
do branco (8 mg). '
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MS m/z (M+H)*: 526
EXEMPLO 152a

Preparacdo do intermediario (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-1’-(3-cloro-
propil)-2'-(3-clorofenil) - 4’-(5-f|uoro42-meti|—fenil)—2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-
ro[indol-3,3"-piperidino]-1 - metoxietil tg'imetilsilano racémico

Cl orj Oié
v
M. W. 676,14 Ca4H38C|3FN2058i .
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
2,3-diidro-2,6'-dioxo  espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano

N

racémico (0,40 g, 0,67 mmol) preparado no exemplo 146a foi reagido com
LiH (0,155}6,70 mr’nol)' e 1-c':7lc;ro-3-brorﬁ6-‘propano (0,63 g, 4,01 mmol) em
N,N-dimetil-formamida (3 ml), uma quantidade catalitica de Kl. Apds a solu-
¢ao ter sido agitada dufante a noite, a solugao foi vertida em agua. A cama-
da de agua foi extraida com acetato de etila e as camadas organicas combi-
nadas foram secadas, concentradas para obter o produto bruto. O produto
bruto foi purificado através de cromatografia para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-
1’-(3-cloro-propil)-2’-(3-clorofenil)-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-
dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-metoxietil trimetilsilano racémico como -
um sélido amarelo (Rendimento: 0,11 g, 24%). |
EXEMPLO 152b .

Preparagdo de (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofénil)-1’-
(dimetilamino-propil)-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 554,50 Cs3oH30Cl2FN3O2

A uma solugdo de (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-1’-(3-cloro-propil)-2'~(3- . |
‘ clorofenil) - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo _espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico (0,11 g, 0,16 mmol) prepara-
do no exémplo 152a em N,N-dimetil-formamida (3 ml) em temperatura ambi-
ente foram adicionados clbridrato de dimetilamina (0,53 g, 6,53 mmol) e car-
bonato de césio (2,66 g, 8,16 mmol), e uma quantidade catalitica de Kl. A

mistura de reacgéo foi agitada durante a noite, depois a solugao foi vertida em

~ solugdo de NH4Cl aquosa saturada. A mistura foi extraida com acetato de

etila. As camadas organicas foram combinadas, secadas em Na;SO,4 e con-
centradas para obter 110 mg de sélido amarelo. Ao sélido amarelo foramv
adicionados diclorometano (10 ml) e &cido trifluoracético (10 ml). A mistura
de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 4 h. A mistura de
reacdo foi concentrada e o residuo foi dividido entre acetato de etila e solu-
¢do de NaHCO; saturada. A camada orgénica foi separada e concentrada. O
residuo foi redissolvido em metanol (10 ml). A solugdo fesultante foi adicio-
nada N,N'-diisopropiletilamina (2 ml) e o bruto foi aquecido para 100°C por 1
h. A mistura de reagao foi concentrada e o residuo foi purificado por HPLC
Prep para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-1’-(dimetilamino-propil)-
4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica como um solido branco (10 mg).

MS m/z (M+H)*: 554
EXEMPLO 153a ,

Preparagdo do intermediario (2'S, 3S, 4'R)-1'(terc-
butoxicarbonilamino) etil]-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4'-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
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2,3-diidro-2,6’-dioxo espirofindol-3,3’-piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano

racémico

M. W. 742,80 CgagH4sCloFN3O5Si
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 152a,
5. (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-
dioxo espiro[indol-3,3"-piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico (0,45 g,
0,75 mmol) foi reagido com LiH (0,15 g, 18,8 mmol) e éster de terc-butila de
acido (2-bromo-etil)-carbamico (1,0 g, 4,52 ‘mmol) em N,N-dimetil-formamida
(3 ml), uma quantidade catalitica de Kl para dar (2'S, 3S, 4'R)-1’-[(terc-
10 butoxicarbonilamino) etil]-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano
racémico como um sélido amarelo (80 mg).
EXEMPLO 153b
Preparagéo de (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
15 2-metilfenil)-1’-[(1-metanossulfonil-piperidino-4-il)carbonilamino-etil] espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica |

\S=O
7N
N \o

5
jﬁﬁ@

M. W. 701,6 C34H35CIo.FN4OsS
(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
2,3-diidro-1’-[(terc-butoxicarbamoil)etil]-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-

20 piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico preparado no exemplo 153a
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(80 mg) foi adicionado diclorometano (5 ml) e depois acido trifluoroacético (5

ml). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 4 h. A
mistura de reago foi concentrada e o residuo foi dividido. entre acetato de
etila e solugdo de NaHCO; saturada. A camada organica foi separada e
concentrada. O residuo foi redissolvido em metanol (5mL). A solugdo resul-

tante foi adicionada N,N’-diisopropiletilamina (2 ml) e o bruto foi aquecido

- para 100°C por 1 h. A mistura de reagao foi concentrada. A mistura do resi-

duo, acido 1- metanossulfonll -piperidino-4-carboxilico (60 mg, 0,29 mmol),
EDC.HCI (56 mg, 0,29 mmol), HOBt (39 mg, 0,29 mmol) e DIPEA (101 mg,
0,78 mmol) em DMF (2 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O bruto foi depois purificado com HPLC Prep para dar (2'S, 3S, 4'R)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1 ’-[(v1 -metanossulfonil-
piperidino-4-iI)carbonilamiho-etil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica como um sélido amarelo (14 mg).
MS m/z (M+H)*: 701

EXEMPLO 154a

Preparagdo do intermediario E / Z-6-cloro-3-(4-cloro-tiofen-2-

ilmetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona
cl

M. W. 296,18 C;3H7CL,NOS
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1a, 6-

clorooxindol (1,2 g, 7,2 mmol) foi reagido com 4-cloro-tiofeno-2-carbaldeido

(1,05 g, 7,2 mmol) e pirrolidina (0,7 g, 9,9 mmol) para dar E/Z-6-cloro-3-(4-

cloro-tiofen-2-ilmetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um soélido amarelo
(Rendimento 1,3 g, 62%)
EXEMPLO 154b

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-[2-(4-cloro-tiofenil)] -2'-
(5-fluoro-2-metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémi-
ca
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M. W. 475,37 CasHi7ClLFN2O2S

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E /
Z-6-cloro-3-(4-cloro-tiofen-2-ilimetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,2 g, 0,68
mmol) preparada no exemplo 154a foi reagida com 1-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-[2-(4-cloro-tiofenil)] -2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica como um sdlido branco (7
mgQ).

MS m/z (M+H)*: 475
EXEMPLO 155a

Preparagdo do intermediario E / Z-6-cloro-3-(5-cloro-tiofen-2-

-ilmetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona

N / s\
\
c N
M. W. 296,18 C43H7CI.NOS
De uma maneira sirhilar ao método descrito no exemplo 1a, 6-
clorooxindol (1,2 g, 7,2 mmol) foi reagido com 5-cloro-tiofeno-2-carbaldeido
(1,05 g, 7,2 mmol) e pirrolidina (0,7 g, 9,9 mmol) para dar E/Z-6-cloro-3-(5-
cloro-tiofen-2-ilmetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um soélido amarelo
(Rendimento 1,5 g, 71%)
EXEMPLO 155b
Preparacdao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-[2-(5-cloro-tiofenil)] -2’-
(5-fluoro-2-metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémi-
ca
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M. W. 475,37 Cx3H17ClFN2O,S

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E /
Z-6-cloro-3-(5-cloro-tiofen-2-iimetileno)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,2 g, 0,68
mmol) preparada no exemplo 155a foi reagida com 1-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 6b para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-[2-(5-cloro-tiofenil)] -2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-espiro[3H-

indol-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H‘)-d_ionai racémica como um sélido branco (6

-mg).

MS m/z (M+H)*: 475
EXEMPLO 156 | |
| Preparacdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(2,2-dimetilpropil)—2’-(5-
fluoro-2-metilfenil)fespiro[3H-indol-3,3’-poiperidino]> - 2,6’(1H)-diona racémica

M. W. 428,94 Cy4H26CIFN2O,

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E/Z -
6-Cloro-3-(3,3-dimetil-butilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (0,2 g, 0,80 mmol)
preparado no exemplo 1a foi reagido com 1-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a para dar (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4'-(2,2-dimetilpropil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco (7 mg).

MS m/z (M+H)*: 429
EXEMPLO 157a '

Preparagao do intermediario E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-

benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona

M. W. 334,60 C15H98|’C|NO
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A mistura de 6-bromooxindol (16,2 g, 92 mmol) (bloco de Combi)
e 3-cloro-benzaldeido (12,9 g, 92 mmol) em metanol (109 ml) foi adicionada
pirrolidina (6,55 g, 92 mmol) a gotas. A mistura foi depois aquecida para
65°C durante 3 h Apés esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipita-

do resultante foi colhido, secado para dar uma mistura de E/Z-6-cloro-3-(3-

cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um sélido amarelo luminoso

(Rendimento 16,2 g, 63%).

EXEMPLO 157b -
Preparacao de (2'R, 3R, 4’S)-6-bromo;4’-(3-clorofenil)-2’-(2-

metilfenil) espiro[3H- -indol-3,3'- plperldmo] -2,6’(1H)-diona racémica

goal

M. W. 495,81 C%HzoBl’C'NgOz
A" uma solugdo de 1-(2-metilfenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-

15

20

25

butadieno preparado no exemplo 17a em tolueno (20 ml) foi adicionado E/Z-
6-bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-2—oxo-2,3-diidro-indo|' preparado no exemplo
157a (0,3 g, 0,83 mmol). A mistura de reagéo foi agitada e aquecida sob ir-
radiagdo de microonda em um tubo vedado a 135°C por 0,5 h. Apds a solu-
¢ao ter sido esfriada para temperatura ambiente, metanol (50 ml) foi adicio-
nado, e depois a mistura foi concentrada. O residuo foi purificado através de . |
cromatografia (EtOAc:CH.Cl, = 1:3) para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-bromo-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica como um sélido branco. (Rendimento 0,22 g, 53%). |

MS m/z [(M+H)*]: 495
EXEMPLO 158a

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-

fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica

i o F
", NH
- ¥
(AN
1 (o]
N
B H
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M. W. 513,80 CxsH19BrCIFN2O>

De umé maneira similar ao método descrito no exemplo 157b,
E/Z-6-bromov-3-(.3-cloro-benzi!ideno)—2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g, 1,10 mmol)
preparado no exemplo 157a foi reagido com 1-(5-f|uoro-2-metilféniI)-3-
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a em tolueno pa-
ra dar (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espi-
ro'[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um soélido branco

(Rendimento 0,3 g, 54%).

MS m/z [(M+H)*]: 513
EXEMPLO 1580

Preparagao de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-(3- clorofeml) -2'-(5-fluoro-
2- metllfenll) espiro[3H- |ndol 3,3- plpendmo] -2,6’(1H)-diona de quiral

s

M. W. 513,80 Co5H19BrCIFNO2

Separacdo dos dois enantibmeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-
(3-clorofenil)-2-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (35 mg) preparada no exemplo 158a foi conduzida
através de cromatografia de coluna de quiral para fornecer (2'R, 3R, 4'S)-6-
bromo-4’-‘(3-clorofehil)—2’-(5-fluoro-2-metilfeniI) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco (Rendimento: 11
mg, 31%) e (2'S, 3S, 4’'R)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de qu‘iral -como um soélido
branco (Rendimento: 11 mg, 31%).

MS m/z [(M+H)*): 513
EXEMPLO 159a

Preparagdo do intermediario 1-(2,5-diclorofenil)-3-trimetilsilioxi-2-

aza-1,3-butadieno



10

15

20

243

M. W. 288,25 C12H15Cl.NOSI

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2,5-
dicloro-benzaldeido (1,75 g, 10 mmol) foi usado como o material de partida
no lugar de 3-clorobenzaldeido para reagir com bis(trimetilsililjamida de litio
(1M solugdo em THF, 10 mL, 10 mmol), cloreto de trimetilsilila (1,1 g, 10
mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol) para
dar 1-(2,5-diclorofenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno como uma goma
amarela e usada para a préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 159D

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,5-

diclorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica
s .

O cl
Br

N

M. W. 550,67 Ca4H16BrClsN2O;

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 157b,
E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g, 1,10 mmol)
preparado no exemplo 157a foi reagido com 1-(2,5-diclorofenil)-3¥
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 159a, em toluend
para dar (2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2'-(2,5-
diclorofenil)-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3-piperidina racémica como um sdlido
branco. (Rendimento 0,4 g, 67%). |

MS m/z [(M+H)*): 549
EXEMPLO 160a

Preparagéo do intermediario 1-(5-cloro-2-metilfenil)-3-

trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno



10

15

20

244

/

YO—.ISI

=N

M. W. 267,83 C13H1gCINOSI
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 5-
cloro-2-meti-benzaldeido (1,54 g, 10 mmol) foi usado como o material de

_partida no lugar de 2-metilbenzaldeido para reagir com bis(trimetilsilila de

Litio) amida (1M solugado em THF, 10mL, 10mmol), cloreto de trimetilsilila
(1,1 g, 10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e_‘cloreto de acetila (1,0 g, 13
mmol) para dar 1—(5-fluoro-2-metilfénil)—3—trimetilsiliéxi-Z-aza-1 ,3-butadieno
comb uma goma amarela e usado para a préxima etapa sem outra purifica-
cdo. ' '
EXEMPLO 160b }
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2'-(5-
cloro-2- metllfenll) espiro[3H- mdol 3 3- plpendlno] -2,6’(1H)-diona racémica

@Q@

M. W. 530,25 CasH1gBrCloN2O,

De Luma maneira similar ao método descrito no exemplo 157b,
E/Z-6-bromo-3;(3-c|oro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indc)l (0,4 g, 1,10 mmol)
preparado no exemplo 157a foi reagido com 1-(5-cloro-2-metilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exerhplo 160a, em tolueno
para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2’-(5-cloro-2-
metilfenil)-2,6’-dioxoespiro[indol-3,3’-piperidino] racémica como um soélido
branco. (Rendimento 0,3 g, 51%). |

' MS m/z [(M+H)"]: 529
EXEMPLO 161a

Preparacdo  do  intermediario.  E/Z-6-Bromo-3-(3-cloro-

benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona
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A

M. W. 464,87 C21H23BrCINO,Si
A uma solucdo de E/Z. 6-Bromo-3-(3-cloro- benznlldeno) -1,3-
diidro-indol-2-ona (5,3 g, 16 mmol) preparada no exemplo 157a em N,N-
dimetil-formamida (50 mL) a 0°C foi adicionado NaH (60% em 6leo mineral)
(0,64 'g,16 mmol), seguido pela adigdo a gotas de cloreto de 2-
(trimetilsilil)etoximetila (2,65 g, 16 mmol) em tetraidrofurano (40 ml). A mistu-.
ra de reagao foi agitada a 0°C por 0,5 h, depois vertida em gelo-agua. O bru-

_to foi extraido duas vezes com acetato de etila. A camada organica combi-

nada foi secada em Na,SO4. O solvente foi removido e o residuo foi purifica-
do através de cromatografia (hexanos) para dar E/Z-6-Bromo-3-(3-cloro-
benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona como um
6leo amarelo (Rendimento 4,5 g, 60%). |
EXEMPLO 161b

Preparagdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-
clorofenil) -2’-(1-metileno-propil)-z,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-

piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico

'“/@”k o

AN
M. W. 590,04 CosH34BrCIN2O3Si
A uma solugdo de 1-(1-etil-etenil)-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-
butadieho (42 mmol) preparado no exemplo 80a em tolueno (50 ml) foi adi-
cionada ~ E/Z-6-Bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,3-diidro-indol-2-ona (2 g, 4,3 mmol) preparada no exemplo 161a. A mistura

de reagdo foi agitada sob nitrogénio em um tubo vedado a 135°C por 1 h.
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Apos esfriar para temperatura ambiente, metanol (100mL) foi adicionado, e
depois a mistura foi concentrada. O residuo foi purificado atraveés de croma-

tografia (EtOAc:Hexano =2:1) deu (2'R, 3R,4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) -2’
~ (1-metileno-propil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-

metoxietil trimetilsilano racémico como um sélido (Rendimento 350 mg).

EXEMPLO 161c¢
Preparagao de (2'R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2’-(1-

: metiléno-propil) espiro[3H-indol¥3,3’-piperidin0] -2,6'(1 H)-diona racémica
(0]

C/O

M. W. 459,77 Ca22H20BrCIN2O

A uma solugdo de (2'R, 3R,4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-
metileno-propil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1 . metoxie-
til trimetilsilano racémico (50 mg,0,08 mmol) preparado no exemplo 161b em

- diclorometano (5 ml) foi adicionado acido trifluoroacético (5 ml). A mistura de

reacdo foi agitada em temperatura ambiente durante 0,5 h. Apds remover 0
solvente, o residuo foi dissolvido em metanol (2 ml). A solugdo resultante foi
adicionada N,N’-diisopropiletilamina (1 ml). O tubo de reagéo foi depois a-
quecido para 135°C por 20 min. A mistura de reagao foi concentrada e o re-
siduo foi purificado por HPLC Prep para obter (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-
clorofenil)-2'-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica como sélido (30 mg).

EXEMPLO 161d }

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2'-(1-

metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de quiral
O N

M. W. 459,77 CagHgoBl’C'NzOg
(2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2'-(1-metileno-propil)
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espiro[3H-indol-3,3-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica (30 mg) foi separa-
da através de cromatografia de coluna de quiral para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
bromo-4'-(3-clorofenil) - 2'-(1-metileno-propil)-espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]
- 2,6’(1H)-diona de quiral (7' mg de sdlido branco) e (2'S, 3S, 4’'R)-6-bromo-
4'-(3-clorofenil) - 2'-(1-metileno-propil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] -
2,6'(1H)-diona de quiral como um sélido branco (7 mg).

MS m/z[(M+H)*]: 459
EXEMPLO 162a

Preparacdo do intermediario (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4-(3-
Clorofenil) - 2'-(1-etil-ciclopropil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro[indol-3,3'-

piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico
o]

.....

M. W. 604,06 CogHgsBrCIN;O5Si

CHal; (1,2 g, 4,6 mmol) foi dissolvido em tolueno seco (5 ml) a
0°C. Apés agitada para 10 min sob Argénio, EtzZn (1 M em THF, 3,3 ml, 3,67
mmol) foi adicionado. Apds agitada por 15 min, uma solugéo de (2'R, 3R,
4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo espi-
ro[indol-3,3'-piperidino]-1 - metoxietil trimetilsilano racémico (270 mg, 0,46
mmol) preparado no exemplo 161b em tolueno seco (10 ml) foi adicionada.
Apds agitada em temperatura ambiente durante 3 h, a reagao foi extinguida
com NH.CI saturado (20 ml). A camada aquosa foi extraida com EtOAc. A
camada organica combinada foi secada em Na,SO,, concentrada, o residuo,
foi usado para préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 162b

Preparagao de (2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) -2’-(1-etil-
ciclopropil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diOna de quirél
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M. W. 473,80 CazsHz2BrCIN;O, |
A uma solugéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2’-(1-
etil-ciclopropil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo éspiro[indol-3,3’-piperidino]-1 -metoxietil
trimetilsilano racémico (48 mgq, 0;079 mmol) preparado no exemplo 162a em

- diclorometano (5 ml) foi adicionado acido trifluoroacético (5 ml). A mistura foi

agitada em temperatdra ambiente durante 5 h. Depois o solvente foi removi-
do a vécuo. O residuo foi dissolvido em metanoi (2 ml). A solugéo resultante
foi adicionada N,N'-diisopropiletilamina (1 ml). A mistura foi aquecida para
135°C por 20 min. A mistura de reagéo foi concentrada e o residuo foi purifi-
cado por HPLC Prep para obter (2R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofenii) -2-
(1-etil-ciclopropil)-espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica.

O composto racémico foi separado através de cromatografia de coluna de

- quiral para obter (2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) - 2'-(1-etil-ciclopropil)

espiro[3H-indoI-3,3;-piperidino]’- 2,6’(1H)-diona de quiral (4,5 mg) e (2S, 3S,
4’'R)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral (4,5 mg).
MS m/z [(M+H)"]: 473
EXEMPLO 163a
| Preparagdo do intermedidrio éster de terc-butila de acido (2'R,
3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-ciclopropil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo

espiro[indol-3,3'-piperidino}-1-carboxilico racémico
0

A,

M. W. 573,92 CgaHsoBl’ClN204 -
(2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-ciclopropil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (220 mg, 0,47 mmol)
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preparada no exemplo 162b, (Boc)20 (121,9 mg, 0,56mmol) e DMAP (73,9
mg, 0,61 mmol) foram misturados em tetraidrofurano (10 ml). Apds agitada
por 0,5 h, a solugdo foi concentrada e o residuo foi dissolvido em EtOAc. A
camada or'génicalfoi lavada com solugdo aquosa a 0,5N HCI por varias ve-
zes. Depois a camada organica foi secada e covncentrada para obter sélido
amarelo (240 mg). ‘ |
EXEMPLO 163b

| Preparagao do intermediario éster de terc-butila de acido
(2’'R,3R,4'S)-4'-(3-clorofenil)-6-ciclopropil-2’-(1-etil-ciclopropil)-2,3-diidro-2,6'-

dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico

M. W. 535,09 Ca1HasCIN,O,

Sob atmosfera de Argénio, éster de terc-butila de &cido
(2"R,3R,4’S)-6-bromo-4’-(3-c|orofeniI)-2’-(1 -etil-cicloprbpil)-z,3-diidro-2,6’-
dioxo espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (28 mg, 0,049
mmol), &cido ciclopropilborénico (4,5 mg, 0,0524 mmol), Pd(PPh3), (5 mg),
K3sPO4 (50 mg) e algumas gotas de édgua foram misturadas em tolueno (3 mi).
A mistura foi aquecida sob irradiagdo de microonda a 130°C por 20 min. De-
pois a solugao foi vertida em agua e a camada aquosa foi extraida com E-
tOAc. A camada orgénica foi secada e concentrada. O residuo foi purificado
por TLC Prep para obter éster de terc-butila de &cido (2’R,3R,4’S)-6-
ciclopropil-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-ciclopropil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo  espiro
[indol - 3,3’-piperidino] - 1-carboxilico racémico (10 mg).

EXEMPLO 163c _

Preparacdo de (2'R,3R,4’S)-6-ciclopropil-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-

etil-ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica
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M. W. 434,97 CasH2,CIN2O, |

Ester de terc-butila de _écido (2’'R,3R,4’S)-6-ciclopropil-4’-(3-
clbrofenil)-2’-(1-etil-ciclopropiI)-2,3-diidro-2,6’-dioxo - espiro[indol-3,3'-
piperidino]-1-Carboxilico racémico (10 mg, 0,019 mmol) foi dissolvido em
uma solugdo metandlica de HCI (6 M, 10 ml). Apoés 10 min, a solugao foi
concentrada para obter (2'R, 3R, 4'S)-6-ciclopropil-4’~(3-clorofenil)-2’-(1-etil-
ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica como
um éélido’ branco. (Rendimento, 5,9 mg, 72%)

MS m/z [(M+H)*]: 435
EXEMPLO 1642

Preparacdo do intermediario éster de terc-butila de acido (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6'-

| dioxo-espiro[indoI-S,_3’-piperidino]-1-carboxilico racémico
o]

Cl/©

M. W. 569,47 Cg3oH27CIoFN2O4

, A uma mistura de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) - 2’ - (5-
fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica
(300 mg, 0,64 mmol) preparada no exemplo 36¢c em diclorometano (30 ml) -
foi adicionado 4—dimeti|aminopiridina (94 mg, 0,77 mrﬁol) e di-terc-butil-
dicarbonato (153 mg, 0,71 mmol). A mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 30 min, e depois purificada através de cromatografia de colu-
na para dar éster de terc-butila de &cido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
cIorofenil)-2’-(5-f|uoro-2-meti|-feniI)-2,3-diidro-2,6’-dvioxo-espiro[indol-3;3’-

piperidino]-1-carboxilico racémico como sdlido (350 mg, 96%).



251

EXEMPLO 164b

Preparagédo do intermediario éster de terc-butila de acido (2'R,
3R,  4'S)-(2-bromometil-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-2,3-diidro-
2,6’-dioxo-espiro[indol-3,3’-p'iperidino]-1 -garboxilico racémico.

- Br
cr :

5 M. W. 648,36 CgzoH26BrCIo,FN2O4
A uma solugéo de éster de terc-butila de acido (2’R, 3R, 4'S)-6-

cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (900 mg, 1,58 mmoi) em
tetracloreto de carbono (20 ml) foram adicionados perdxido de benzoila (380

10 mg, 1,58 mmol) e NBS (280 mg, 1,58 mmol). A mistura foi aquecida sob irra-
diagao de microonda a 100°C por 30 min, depois purificada através de cro-
matografia de coluna para dar éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-(2-
bromometil-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-2,3-diidro-2,6’-dioxo-
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico como sélido (170 mag,

15 16%). O material de partida éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4’'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (5650 mg, 0,96 mmolv) foi.
restabelecido.
EXEMPLO 164c | o

20 Preparacao de (2'R, 3R, 4'S) 2’-[2-(4-aminocarbonil-piperidin-1-
il)metil-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4'~(3-clorofenil)-espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] -

2,6’(1H)-diona racémica
O

(o] N

CI@
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M. W. 595,51 CgiHzoCloFN,Os

A uma solugéo de éster de terc-butila de acido (2'R,3R,4'S)-(2-
bromometil-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-2,3-diidro-2,6’-dioxo-
espiro[indol-3,3'-piperidino]-1-carboxilico racémico (30 mg, 0,046 mmol) pre-
parado no exemplo 164b em acetonitrila (5 ml) foram adicionados K2CO; (13
mg, 0,094 mmol) e amida de &cido piperidino-4-carboxilico (12 mg, 0,094
mvmol). A mistura foi refluxada por 2.h, depois concentrada. O residuo foi
purificado através de HPLC Prep para dar (2’R,' 3R, 4'S) 2'-[2-(4-

‘ aminocarbonil-piperidin-1-iI)metiI-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4’-(3-c|orofenil)-

espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica como sdlido (2,6

mg,). | o |

MS m/z [(M+H)*]: 595

EXEMPLO 165 | |
Preparagcao de (2'R, BR, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) -2'-[5-

fluoro-2-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)metil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-

piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica |

M. W. 631,56 CgzH29CloFN4O,4S

A uma solug@o de éster de terc-butila de écido (2'R, 3R, 4'S)-2"-
(2-bromometil-5-fluoro-fenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2,6’-dioxo-
espiro[indol-3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (30 mg, 0,046 mmol) pre-
parado no exemplo 164b em acetonitrila (5 ml) foram adicionados K2CO; (13 -
mg, 0,094 mmol) e 1—metanossulfonil-piperaz‘ina (15 mg 0,094 mmol). A
mistura foi refluxada por 2 h, concentrada. O residuo foi dissolvido em acido
trifluoroacético e agitado em temperatura ambiente durante 30 min, depois
concentrado e purificado através de HPLC Prep para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-fluoro-2-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)metil-
fenil]-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona como sélido (5 mg, 17%).
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EXEMPLO 166

Preparagdo de (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) -2’-{5-
fluoro-2-[(1-metanossulfonil-piperidin-4-il)carbonilamino-metil}-fenil}-
espiro[3H-indoI-3,3’-piperidiho] - 2,6'(1H)-diona rgc%mica

N
N’s\
cr :

5 M. W. 673,6 C32H31CI2FN4OsS

A solugdo de aménia aquosa (17%, 2 ml, ~20mmol) foi adiciona-

o H

.......

Iz

do uma solugéo de éster de terc-butila de acido (2'R,3R,4’S)-(2-bromometil-
5-f|uoro-feniI)-6-c|oro-4’-(3-clorofeniI)-2’-2,3-diidro-2,6’-dioxo-espiro[indol.-'
3,3’-piperidino]-1-carboxilico racémico (40 mg, 0,06 mmol) preparado no e-
10 xemplo 164b em N,N-dimetilformamida (2 ml). A mistura foi agitada em tem-
| peratura ambiente durante 2 h, seguido' por adicao de EtOAc (20 ml). A fase
organica foi separada e lavada por agua, secada em Na,SO,. O solvente foi
removido a vécuo, e o residuo foi dissolvido em diclorometano. Depois acido
1-metanossulfonil-piperidino-4-carboxilico, (20 mg) dimetilaminopiperidina
15 (25 mg) e EDCI (40 mg) foi adicionado a solugdo. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 h, depois diluida com diclorometano, lavada
através de solugdo de HCI aquosa (1 N, 10 rhl), agua (10 ml), secada em
NazSQO,4. A camada orgénica foi sepafada, concentrada e o residuo foi purifi-
cado por HPLC preparativa para dar o composto titulado como sélido (12
20  mg). | |
MS m/z[(M+H)"]: 673
EXEMPLO 167a
Preparagao do intermediario 6-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona

mo
N
F H

M. W. 151,14 CgHe¢FNO
25 A uma mistura de NaH (60%, 7g, 0,16 mol) em sulféxido de di-
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metila (150 ml) foi adicionado malonato de dimetila a gotas (20 ml, 0,16 mol).
A mistura foi aquecida para 100°C por 10 min depois esfriada para tempera-
tura ambienfe, seguido pela adi¢do de 2,5-difluoronitrobenzeno (14 g, 0,08
mol). Apds agitada a 90°C por 2 h, a mistura foi esfriada e vertida em 5%
HCI ag. com esfriamento em gelo. EtOAc (50 ml) foi adicionado e a fase or-
ganica foi separada, lavada através de agua e secada com Na.SQ,4. O sol-
vénte foi removido a vacuo para dar éster de dimetila de acido 2-(4-fluoro-2-

: nitro-fenil)-malénico (19,4 g). Ester de dimetila de acido 2-(4-fluoro-2-nitro-
- fenil)-malbnico (6 g, 22 mmol) foi dissolvido em acido acético glacial (30 ml),

o HCl aquoso (6N, 30 ml) foi adicionado e a mistura de reag¢ao foi aquecida a
refluxo por 4 h. P6 de ferro (5 g, 88 mmol) foi adicionado em partes a mistura
e o refluxo foi permitido continuar por mais 2 h. O solvente foi removido a
vécuo e o residuo restante foi extraido por EtOAc. A fase organica lavada
com HCI aquoso (1N), salmoura e secada em NaySQ4, concentrada para dar
0 composto titulado como um sélido amarelo (3 g, 89%).

MS m/z (M+H)*: 152 |
EXEMPLO 167b

Preparagao do intermediario E/Z-6-fluoro-3-(3-cloro-benzilideno)-
1,3-diidro-indol-2-ona

M. W. 273,70 C4sHgCIFNO
A mistura de 6-fluorooxindol (13,9 g, 92 mmol) e 3-cloro-

benzaldeido (12,9 g, 92 mmol) em metanol (109 mi) foi adicionada pirrolidina
(6,55 g, 92 mmol) a gotas. A mistura foi depois aquecida para 65°C durante
3 h. Apés esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipitado resultante
foi colhido, secado para dar uma mistura de E/Z-6-fluoro-3-(3-cloro-
benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um sdlido amarelo luminoso (Ren-
dimento 17,5 g, 64%). |

MS m/z (M+H)*: 274
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EXEMPLO 167¢
Preparacao de (2'R, 3R, 4’S)-4’-(3-clorofenil) - 6-fluoro-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral

Cl
. (o] F
\ , NH
| o
‘AR

0

N

F H

M. W. 452,89 CasH19CIF2N2O>
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E/Z-

| 6-fluoro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g,-1,10 mmol) pre-

parado no exemplo 167b foi reagido com 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-z-aza-1,3-butadieno preparado no exémplo 36a, em tolueno
para dar (2'R, 3R, 4'S) - 4'-(3-clorofenil) - 6-fluoro-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica como um solido
branco (Rendimento 0,1 g). A (2'R, 3R, 4'S) - 4'-(3-clorofenil) - 6-fluoro-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica foi
separada através de cromatografia de coluna de quiral para dar os compos-
tos do titulo como um sélido branco.

MS m/z (M+H)*: 453
EXEMPLO 168a

Preparagao do intermediario 6-metdxi-1,3-diidro-indol-2-ona

o

M. W. 163,18 CgHgNO:

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 167a, 1-
cloro-4-metdxi-2-nitro-benzeno(19 g, 0,1 mol) foi reagido com malonato de
dimetila (16 g, 0,2 mol), NaH e p6 de ferro para dar 6-metdxi-1 ,3-d}iidro-indol-
2-ona (3 g, 18%).

. MS nv/z (M+H)*: 164
EXEMPLO 168b » _
Preparagao do intermediario E/Z-6-metdxi-3-(3-cloro-
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benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona
Cl

/

oo

M. W. 285,73 CieH12CINO; |
A mistura de 6-metoxioxindol (1,60 g, 10 mmol) e 3-cloro-

- benzaldeido (1,4 g, 10 mmol) em metanol (10 ml) foi adicionada pirrolidina

(0,82 ml, 10 mmol) a gotas. A mistura foi depoislaquecida para 65°C durante
3 h. Apés esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipitado resultante
foi colhido, secado para dar uma mistura de E/Z-6-metdxi-3-(3-cloro-
benzilideno)-1,3'-diidro-indol-2-ona como um sélido amarelo luminoso (Ren-
dimento 1,7 g, 60%). |

MS m/z (M+H)*: 286
EXEMPLO 168¢

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) - 6-metéXi espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica

X

M. W. 464,93 CyH22CIFN2O3

De uma maneira similar ao métodoA descrito no exemplo 1c, E/Z-
6-metoxi-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g, 1,10 mmol)
preparadoA no exemplo 168b foi reagido com 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3- -
trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a, em tolueno
para dar (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-6-metoxi es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica como um sélido branco
(Rendimento 0,05 g, 10%).

MS m/z (M+H)": 465
EXEMPLO 169a
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Preparagdo do intermediario E/Z-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-

diidro-indol-2-ona

]
L
H
M. W. 255,71 CsH1oCINO
A mistura de oxindol (2,66 g, 20 mmol) e 3-cloro-benzaldeido
5 (2,81 g, 20 mmol) em metanol (20 ml) foi adicionada pirrolidina (1,65 ml, 20
mmol) a gotas. A mistura foi depois aquecida para 65°C durante 3 h. Apés
esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipitado resultante foi colhido,
secado para dar uma mistura de E/Z-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-
2-ona como um so6lido amarelo luminoso (Rendimento 4 g, 78%). |
10 MS m/z (M+H)*: 256 '
EXEMPLO 169b
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[SH-indoI-3,3’fpiperidfno]-2,6’(1 H)-diona racémica

Ci
O F
E ],,, NH
s
‘AN
0
N
H .

M. W. 434,90 Czs5H20CIFN2O2
15 De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E/Z-
3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g, 1,10 mmol) preparado
no exemplo 169a foi reagido com 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-trimetilsilidxi-2-
aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a, em tolueno para dar (2'R, 3R,
4’S)-4’-(3-clorofenil)-2'-(5-fluoro-2-metilfenil) espiro[3H-indol¥3,3’-piperidino]-
20 2,6'(1H)-diona racémica como um sélido branco (Rendimento 0,08 g, 15%).
MS mv/z (M+H)*: 435
EXEMPLO 170a
Preparagao do intermediario 5-fluoro-1,3-diidro-indol-2-ona
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F
T~
N
H
M. W. 151,14 CgHeFNO
A solucdo de acido 3-fluorofenilacético (1,23 g,8 mmol) em
H>SO,4 concentrado (2,0 mI,'4O mmol) a 0°C foi adicionado HNO; (0,374 ml,
8 mmol) lentamente. A mistura de reagao resultante foi agitada sob argénio
por 2 h a 0°C, e vertida em gelo-agua. O sélido branco foi precipitado, e a
fase équosa foi extraida com acetato de etila. A fase orgéanica foi lavada com

~ salmoura, secada com Na,SO,, e concentrada. O acido (5-fluoro-2-nitro-

fenil)-acético bruto foi dissolvido em acido acético. A solugéo foi adicionada
pé de ferro (1,79 g, 32 mmol). A mistura de reagao foi agitéda e aquecida a
refluxo pbr 2 h. Depois a mistura foi concentrada a vacuo. O residuo foi ex-
traido com acetato de etilla, e a camada orgénica foi separada, lavada por
HCI aquoso (1N), salmoura, secada em Na»SO,4, concentrada para dar o
produto desejado a véacuo (1 g, 82%).
| MS m/z (M+H)*: 152
EXEMPLO 170b

Preparacgdo do intermediario E/Z-S-fluor'o-3'-(3-cloro-benzilideno)-.

1,3-diidro-indol-2-ona
cl

C

F /
L=
N
H
M. W. 273,70 C;sHgCIFNO
A mistura de 5-fluorooxindol (3,00 g, 20 mmol) e 3-cloro-
benzaldeido (2,8 g, 20 mmol) em metanol (20 ml) foi adicionada pirrolidina
(1,72 ml, 10 mmol) a gotas. A mistura foi depois aquecida para 65°C durante
3 h. Apods esfriada para 4°C, a mistura foi filtrada e o precipitado resultante
foi colhido, secado para dar uma mistura de E/Z-5-fluoro-3-(3-cloro-
benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona como um sélido amarelo luminoso (Ren-
dimento 1,7 g, 30%).
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MS m/z (M+H)*: 274
EXEMPLO 170c

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-4'-(3-clorofenil) - 5-fluoro-2’-(5-
fluoro-2-metilfenil) espiro[3H:indCc|>I-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica

NH

Fe s

5 M. W. 452,89 CasH1sCIF2N20z
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1c, E/Z-
5-fluoro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol (0,4 g, 1,10 mmol) pre-
parado no exemplo 170b foi reagido com 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 36a, em tolueno
10 . para dar (2’'R, 3R, 4'S) - 4’-(3-clorofenil)-5-fluoro-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um sdlido branco
(Rendimento 2 g, 41%).
MS m/z (M+H)*: 453
EXEMPLO 171a
15 Preparagdo do intermediario éster de terc-butila de 4cido (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) -2'-isopropenil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-

piperidino]-1-carboxilico racémico

- M. W. 501,41 Cz6H26CI2N2O2 .

A uma solugao de (2'R, 3R, _4’S)—6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-
20 metileno-p-ropil) espi'ro[3H-indoI-3‘,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica (0,4
g, 1 mmol) preparada no exemplo 87c em diclorometano (10 ml) a 0°C foi
adicionado di-terc-butil-dicarbonato (0,47 g, 2 mmol), seguido pela adigao de
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4-dimetilaminopiridina (0,29 g, 2,4 mmol). A mistura de reagé&o foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 h, depois vertida em gelo-agua. A camada
organica foi 'separada, lavada por HCI aquoso (0,5 N), secada em NazSOs,,
concentrada para dar éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-
(8-clorofenil)-2'-isopropenil-2,6’-dioxo : espiro[indo|-3,3’-biperidino]-1-
carboxilico racémico como um sélido branco. (Rendimento 0,47 g, 95%).

| MS m/z (M+H)*: 501

EXEMPLO 171b

Preparagéo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’+(3-cloro-fenil)-2’-(1-metil-
ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral
. ' [o) .

Cs/©

M. W. 415,32 CpH20Cl2N202

A uma solUgéo de CHalz (1,2 g, 4,6 mmol) em tolueno anidro (5
ml) sob Argénio a 0°C foi adicionada uma solugdo de tolueno de EtxZn (1,1M,
3,3ml, 3,67 mmol). A mistura foi agitada por 15 min, depois uma solugao de
tolueno (10 ml) de éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil) -2’-isopropenil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3'-piperidino}-1-carboxilico
racémico (230 mg, 0,46 mmol) preparada no exemplo 171a foi adicionada. A
mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 3 h, depois
extinguida com NH,CI saturado aquoso (20 ml). A camada orgénica foi sepa-
rada, e a camada aquosa foi extraida com acetato de etila. As camadas or-
ganicas foram combinadas, secadas em Na,SO, e concentradas para dar
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-2’-(1-metil-ciclopropil) espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um solido branco (162 mg).
Depois (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-2-(1-metil-ciclopropil) espi-
ro[3H-indoI-3,3’-‘piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica através de SFC de quiral
para dar (2'R, 3R', 4'S)-6-cloro-4'-(3-cloro-fenil)-2'-(1-metil-ciclopropil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como um sélido branco
(50 mg). ' |

HRMS (ES*) m/z Calc. para CooHaoClN,O+H  [(M+H)':
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415,0975 Encontrado: 415,0975. 'H RMN (400 M Hz, DMSO-ds): & = 0,10
(m, 2 H), 0,23 (s, 3 H), 0,36 (m, 1 H), 0,55 (m, 1 H), 2,60 (dd, J = 6,4, 18,4
Hz, 1 H), 2,85 (dd, J = 12,8, 18,4 Hz, 1 H), 3,14 (s, 1H), 3,66 (dd, J=6,4 Hz,
13,2 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 8'Hz, 1H),6,71(dJ=2Hz,1H),6,74(d,J=1,6
Hz, 1 H), 7,08-7,14 (m, 2 H), 7,18~7,20 (m, 1 H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,05
(s, 1 H), 10,56 (s, 1 H) ppm.

EXEMPLO 172a

Preparagéo do intermediario éster de terc-butila de acido E/Z-6-
Bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1 -carboxilico

g

M. W. 434,72 CooH17BICINO;

De' uma maneira similar ao método descrito no exemplo 24a,
E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-1,3-diidro-indol-2-ona (2,4 g, 7,2 mmol)
preparada no exemplo 157a foi reagida com di-terc-butil-dicarbonato (1,86

~g,10 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (1,46 g, 12 mmol) para dar éster de terc-

butila de acido E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-2—oxo-2,3-diid_ro-indol—1-
carboxilico como um sdélido amarelo (Rendimehto 1,5 g, 48%).
MS m/z (M+H)*: 434 |
EXEMPLO 172b |
Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2’-
isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-02,6’(1 H)-diona racémica

C|/© "",

M. W. 445,75 C21H1gBrC|N202
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,

éster de terc-butila de acido E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-benzilideno)-2-0x0-2,3-
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diidro-ihdol-1-carboxilico (5 g, 12,8 mmol) preparado no exemplo 172a foi

reagido com 1-isopropenil-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no
exemplo 87b em tolueno, depois tratado com acido trifluoroacético para dar
(2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica como um sélido amarelo. (Rendimento
2,2 g, 40%).
| MS m/z (M+H)*: 445

EXEMPLO 1732

Preparagéo de éster de terc-butila de acido (2'R, 3R, 4'S)-6-
bromo-4’-(3-clorofenil) ‘-2’-isopropeni|—_2,6’-dioxo espirofindol-3,3’-piperidino]-

1-carboxila racémica

M. W. 545,87 Ca6H26BrCIN2O,

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 171a,
(2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,45 g, 1 mmol) preparada no exemplo
172b foi reagida com diterc-butil-dicarbonato (0,24 g, 1 mmol) e 4-
divmetilaminopiridina (0,15 g, 1,2 mmol) para dar éster de terc-butila de acido
(2’'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) -2’-isopropenil-2,6’-dioxo espiro[indol-
3,3"-piperidino]-1-carboxila racémica. como um sélido branco (Rendimento
0,49 g, 90%). |

MS m/z (M+H)*: 545
EXEMPLO 173b

' Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-cloro-fenil)-2'-(1-

metil-ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral
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M. W. 459,77 ngHzoBTC|N202
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 171b,

- éster de terc-butila de Aacido (2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) -2’- |

isopropenil-2,6’-dioxo espiro[indol-3,3’-’piperidino]-1-carboxila racémica (250
mg, 0,46 mmol) preparada no exemplo 173a foi reagida com CHal, (1,2 g,
4,6 mmol) e EtoZn (3,3 ml, 3,67 mmol) para dar (2’R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-
cloro-fenil)-2’-(1-metil-ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica como um sélido branco (Rendimehto 183 mg, 87%). A (2'R,
3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-cloro-fenil)-2’-(1-metil-ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinc]-2,6'(1 H)-diona racémica foi separada através de cromatografia de
coluna de quiral para dar (2'R, 3R, 4’S)_-6-bromo-4”-(3-cloro-feniI)-2’-(1-metil-
ciclopropil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral como s6-
lido branco (15 mg).
| MS m/z (M+H)*: 459

'"H RMN (400 M Hz, DMSO-ds): 8 = 0,10 (m, 2 H), 0,25 (s, 3 H),
0,34 (m, 1 H), 0,54 (m, 1 H), 2,59 (dd, J = 6,4, 18,4 Hz, 1 H), 2,85 (dd, J =
12,8, 18,4 Hz, 1 H), 3,13 (s, 1 H), 3,62-3,67 (dd, J = 6,4, 12,8 Hz, 1 H), 6,62
(d,J=8Hz, 1H),6,74 (s, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,19
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,25-7,32 (m, 2 H), 8,06 (s, 1 H), 10,56 (s, 1 H) ppm.
EXEMPLO 174 |
| Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)—4’-(3'-clorofenil) -6-etinil-2'-
isopropenil espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]c-)2,6’(1 H)-diona racémica

gt
Cl

M. W. 390,87 Cz3H17CIN2O;
Uma mistura de éster-1,3-diidro-indol-2-ona de terc-butila de a-
cido (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2’-isopropenil-2,6’-dioxo espi-
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ro[indol;3,3’-piperidino]—1-carboxilico racémico (54 mg, 0,1 mmol) preparado
no exemplo 173a, Pd(PPhg)s (20 mg, 0,02 mmol), KsPO4 (110 mg, 0,5 mmol),
trimetilsililetinilborato de dimetila (1 ml, 0,5 M, 0,5 mmol) em tolueno (3 ml)
foi aquecida sob‘irradiagéo de microonda a 130°C durante 1 hora. O solven-
te foi removido a vacuo. Ao residuo foram adicionados metanol (3 ml) e Na-
OH aquoso (2 N, 3 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rénte'z h. O solvente foi removido a Vécuo, o residuo foi diluido com acetato
de etila (20 ml), lavado com salmoura, NH,Cl saturado, salmoura, depois a
camada orgénica foi separada, e concentrada. O residuo foi purificado por
HPLC preparativa péra dar (2’'R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil) -6-etinil-2’-
isopropenil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (2 mg).

Solugéo de dimetil trimetilsililetinilborato foi preparada de acordo
com o procedimento da literatura em Lutzen, L., et al Synthesis, 2006, No3,
519-527.
EXEMPLO 175

Preparagao de (2'R, 3'R, 4’S»)-6-cloro-4’-(clorofeniI)-2’-(5-quoro-
2-metilfenil)-1’-[(1-metilsulfonil-4-piperidiniljaminocarbonil-metil]  espiro[3H-

indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral

.0
O: !
Vel
N

HN O
[o]
F
Cl - N
oS
N
Cl H

M. W. 687,62 Ca3Ha3CloFN4OsS

O sal de é&cido trifluoroacético 1-metanossulfonil-piperidin-4-

ilamina (111 mg, 0,38 rhmol) foi agitado com N-metil morfolina (208 uL, 1,9
mmol) e DMAP (3 mg) em DMF (2 ml) por 5 min para obter uma solugao cla-
ra. Uma solugdo de (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(fluorocarbonil)-
metiI]-2;-(5-fluoro-2-metilfeni|) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona
racémica (0,1 g, 0,18 mmol) preparada no exemplo 57a em DMF (1 ml) foi

‘adicionada e a mistura foi aquecida em um forno de microonda por 15 min a:
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100°C. A mistura foi vertida em agua e foi extraida com EtOAc (4x). A cama-
da orgénica foi lavada com agua, salmoura, secada e concentrada para dar
um residuo amarelo que foi purificado por coluna de silica-gel de 12 g eluido
com 0-5% MeOH em cloretd de metileno. Um p6 branco (74,3 mg, 60% ren-
dimento) foi obtido como mistura racémica desejada. Este foi opticamente
separado em dois compostos enantioméricos puros (24 mg cada) através de
SFC de quiral usando 30% metanol.
~ MS m/z (M+H)*: 687
EXEMPLO 176a
| Preparacé@o do intermediario éster de terc-butila de &cido 4-[2-

(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-etil]-piperazino-1-carboxilico
(o] o

Y
| E,r)
(o
e

M. W. 333,45 C14H27N304S

A uma solugéo agitada de 1-Boc-4-(2-aminoetil)-piperazina (1,26
g, 6,8 mmol) e trietilamina (1mL) em THF (10 ML), cloreto de 3-cloro-
propilsulfonila (Aldrich, 0,68 ml, 6,94 mmol) foi adicionado lentamente em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 30 minutos e a reagao
foi extinguida com agua. A mistura nova foi extraida com acetato de etila e
os extratos foram combinados e secados (Na>SO,). A solugdo foi concentra-
da e o residuo foi dissolvido em THF (20 ml) e Cs,CO3; (500 mg), Nal (80
mg) foi adicionado e a ‘mistura foi agitada a refluxo durante a noite. A mistura
foi esfriada para temperatura ambiente e vertida em &gua. A mistura nova foi
extraida com acetato de etila (3x15 ml) e os extratos foram combinados e
secados (Na>S0O,). Remogéao do solvente em um evaporador rotativo deu um
sélido. 2,01 g.

MS nm/z (M+H)*: 334
EXEMPLO 176b

Prepafagéo do intermediario acido di-trifluoroacético de 1-[2-

(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-etil]-piperazina
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O
/ 2 CF,COOH
N0
¢
o .

M. W. 233,33 CgH1gN30,S

Ester de terc-butila de acido 4-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-
etil]-piperazino-1-carboxilico (2,01 g) foi tratado com 30% de TFA/CH,Cl, (10
ml) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min. O sol-

vente foi removido sob pressédo reduzida para dar um sdlido. 2,46 g.

MS m/z (M+H)": 234
EXEMPLO 176¢ |

Preparacdao de (2'R,3'R,4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-
2-metilfenil)-1°-{[4-(1,1-didxido-2-isotiazolidinil)etil]piperazinil-carbonil-metil}

espirc[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral

M. W. 742,70 CasHasCloFNsOsS

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 175,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(fluorocarbonil)-metil]-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona' racémica (0,1 g,
0,18 mmol) preparada no exemplo 57a foi reagida com acido di-
trifluoroacético de 1-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-etil]-piperazina preparado
no exemplo 176b e separagdo de SFC de quiral para dar (2'R,3'R,4'S)-6-
cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)- 1’-{[4-(1,1-didxido-2- |
isotiazolidinil)etil]piperazinil-carbonilfmetil} espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-
2,6'91H)-diona de quiral.

MS m/z (M+H)*: 742
EXEMPLO 177

Préparagéo de (2'R,3'R,4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-

2-metilfenil)-1’-{[3-(metilsulfonil)propillpiperazinil-carbonil-metil}  espiro[3H-



10

15

20

267

indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral

AL

M. W. 715,68 C3sH37ClFN4OsS |

De uma maneira similar a0 método descrito no exemplo 176,
(2’R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(fluorocarbonivl)-metil]-2’-(5-f|uoro-2-
vmetilfenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g,
0,18 mmol) preparada no exemplo 57a foi reagida com diidrocloreto de 1-[(3-
m_etiIsuIfonil)propil]piperazina (US23289) e separagao de quiral para dar
(2’R,3’R,4’8)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-ﬂuoro-2-metiIfenil)-1 -{[3-
(metilsulfonil)propillpiperazinil-carbonil-metil} espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona de quiral. '

MS m/z (M+H)*: 715
EXEMPLO 178a |

Preparagao do intermediario  1-(2-Bromo-2-fluorofenil)-3-

trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno
/

v yO—ISi
ZN
&
F
M. W. 316,25 C12H1sBrFNOSI A
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 1b, 2-
bromo-2-fluoro-benzaldeido (8,1 g, 40 mmol) (Alfa) foi usado como o materi-
al de partida no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (6,4 g, 40 mmol), n-butillitio (2,5 M, 16 ml; 40 mmol),
cloreto de trimetilsilila (4,4 g, 40 mmol), trietilamina (5,6 g, 52 mmol) e cloreto
de acetila (4,1 g, 52 mmol) para dar 1-(2-bromo-2-fluorofenil)-3-trimetilsiliéxi-
2-aza-1,3-butadieno como uma goma amarela e usado para a préxima etapa

sem outra purificagao.
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EXEMPLO 178b |
Preparacao de (2'R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromo-5-fluorofenil) 6-cloro-
4’~(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

[
Ci the, NH
- : ‘
N B
Cl H r

M. W. 534,22 Ca4H16BrCIoFN2O2
A uma solugéo agitada de E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-1-

- (2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,3-diidro-indol-2-ona (3,76 g, 8,13 mmol) prepa-

rada no exemplo 55a em ftolueno (40 ml), 1-(2-bromo-2-fluorofenil)-3-
trimetilsilidxi-2-aza-1,3-butadieno (10,25 g, 32 mmol) preparado no exemplo
178a foi adicionado e a mistura foi agitada a refluxo por 2,5 h. A mistura de
reacdo foi esfriada para temperatura ambiente e metanol (20 ml) foi adicio-
nado. A mistura nova foi agitada por 1 h em temperatura ambiente e depois
passada para um bloco de silicé-gel curto. A coluna foi enxaguada com 30%
(EtOAc/Hexanos). O solvente foi removido e o residuo foi purificado através
de cromatografia em uma maquina de ISCO (0-44% EtOAc/Hexanos, 30
min.) para dar um sélido amarelo pélido. 4,22 ¢g.
Este solido (1,5 g, 2,12 mmol) foi tratado com TFA/CH.Cl, (30%)
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido e o residuo foi dissolvido em metanol (20 ml). DIPEA (Alidrich, 2
ml) foi depois adicionado e a mistura foi agitada a refluxo por 2 h. O solvente
foi removido e o residuo foi purificado através de cromatografia em uma ma-
quina de ISCO (25-48% EtOAc/Hexanos, 30 min.) para dar um sélido bran-
co-sujo. 520 mg. '
MS m/z (M+H)*: 534

EXEMPLO 179

Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-2’-6-cloro-4’-(3-clorofenil) - (2-etinil-
5- fluorofenll) espiro[3H-indol-3,3'- plpendmo] -2,6’(1H)-diona racémica

QQQ
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M. W. 479,34 CyH17CIoFN2O;

A uma solugdo agitada de (2’R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromo-5-
fluorofenil) 6-cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica (120 mg, 0,23 mmol) preparada no exemplo 178b em DMF
(2 ml), trimetilsilanil-acetileno (Aldrich, 88 mg, 0,92 mmol), PdCIx(PPhgz), (Al-
drich, 10 mg) e EtsN (Aldrich, 0,35 ml) foram adicionados e a mistura foi pur-
gada com nitrogénio e depois aquecida para 100°C por 2 h. O solvente foi
removido sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido em metanol (5 ml).
A solugdo agitada, KF (210 mg) foi adicionado e a mistura nova foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido e o resi-
duo foi purificado através de cromatografia em uma maquina de ISCO (30-40
EtOAc/Hexanos, 30 min.) para dar um sélido amarelo palido. 32 mg.

 MS m/z (M+H)*: 479
EXEMPLO 180 | | |

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-2'-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-{5-fluoro-

2-[3-(metanossulfonil-metil-amino)-prop-1-inil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica

cK@.,,é‘H (
cnﬁ N 0?

(o]
N-S
/I o

M. W. 600,50 CaoH24CloFN3O4S |

A uma solucdo agitada de (2'R, 3R, 4'S)-2'-(2-bromo-5-
fluorofenil) 6-cloro-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-
diona racémica (63 mg, 0,12 mmol) preparada no exemplo 178b em DMF (2
ml), N-metil-N-prop-2-inil-metanossulfonamida (preparada por tratamento do
cloreto de amina com trietilamina, cloreto de metanossulfonila, 70 mg, 0,48
mmol), PdClx(PPh3), (20 mg) e EtsN (0,5 ml) foi adicionada e a mistura foi
purgada com nitrogénio e depois aquecida para 100°C por 4 h. O solvente

~ foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi purificado através de cro-

matografia em uma méquiha de ISCO (50% EtOAc/hexanos, 30 min.) para

dar um sdélido branco. 20 mg.
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MS m/z (M+H)*: 479
EXEMPLO 181a ,
Preparacdo do intermediario 1-[5-bromo-2-(terc-butil-dimetil-

silaniloxi)-etéxi]-fenil]-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

i

=N
(o} ' \S‘/
L LSi
\/\O
Br

M. W. 472,57 CoH34BrNO3Si,

De uma maneira similar ao metodo descrito no exemplo 1b, 5-
bromo42-[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi).-etéxi]-benzalde|’do (17,25 g, 48 mmol)
prepérado no exemplo 130a foi reagido com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(8,28 g, 48 mmol), n-butillitio (2,5 M, 19,2 ml, 48 mmol), cloreto de trimetilsili-
Iav (6,07 mi, 48 mmoi), trictilamina (8,? ml, 62,5 mmol) e cloreto de écetila
(4,53 ml, 62 mmol) para dar 1-[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etdxi]-5-cloro-
fenil)-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno como 6leo amarelo e usado para a
proxima etapa sem outra purificagéo. |
EXEMPLO 181b |

Preparagdo de (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidrdxi-etdxi)-
fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona

racémica

M. W. 576,28 Cg6H21BrCloN2O4

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 41b,
éster de terc-butila de écido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (2,5 g, 6,4 mmol) foi
reagido | com 1-[5-bromo-2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etdxi]-fenil)-3-
trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno preparado no exemplo 181a em tolueno e
depois acido trifluoroacético em diclorometano para dar (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-
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bromo-2-(2-hidroxi-etdxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica como um s6lido (1,52 g, 41%).

MS m/z (M+H)*: 576 | |
EXEMPLO 182a | |

Preparagao de (2’R,‘ 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-
2-(2-hidréxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racé-

ooy
OH

M. W. 521 ,40 C23H22C|2N204
A uma solugao de (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidréxi-etéxi)-
{enil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona

mica

racémica (60 mg, 0,11 mmol) preparada no exemplo 181b em DMF (2 mi),
EtsN (0,3 ml), PdCIy(PhaP), (Aldrich, 15 mg) foi adicionado e a mistura foi
purgada com nitrogénio e vedada. O vaso foi aquecido em um reator de mi-
croonda por 25 min. e a mistura foi vertida em 4gua. A mistura foi extraida
com EtOAc. Os extratos foram combinados e secados com sulfato de sodio
e secados para dar um 6leo marrom que foi purificado através de cromato-
grafia em uma méquiné de ISCO (30-100% EtOAc/Hexanos) para dar uma
espuma. 45 mg. A espuma foi depois dissolvida em metanol (4 mi) e KF (Al-
drich, 53 mg) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi removido e o residuo foi particionado entre
EtOAc/agua. A camada organica foi secada e concentrada e o residuo foi
purificado através de cromatografia em maquina de ISCO (30-100% EtO-
Ac/Hexano) para dar um sélido branco-sujo. 25 mg.

MS m/z (M+H)*: 521
EXEMPLO 182b

Preparacao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-
2-(2-hidréXi-etéxi)-feniI] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-Ydiona de

quiral
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M. W. 521,40 CogH22CloN2O4 A
, Selparagéo dos dois enantiémeros de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2'-[5-etinil-2-(2-hidroxi-etoxi)-fenil] espi_ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (65 mg) foi conduzida através de SFC de quiral para

fornecer (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cIorofenil)-2’-[5-etiniI-2-(2-hidréxi-eféxi)-

fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1 H)-diona de quiral como um soélido -
branco (Rendimento: 26,3 mg, 40%) e (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-
2'-[5-etinil-2-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-
diona de quiral como um sélido branco (Rendimento: 25 mg, 38%).

'H RMN (300 M Hz, DMSO-ds): 6=251(m,1H),298(dd, J =
13,9, 15,6 Hz, 1. H), 3,75-3,96 (m, 6 H), 4,65 (br s, 1 H), 5,58 (s, 1 H), 6,40 {d,
J=1,8Hz 1H),6,68(d,J=9Hz 1H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,81 (dd, J

- =9,3 Hz, 2,4, 2H), 7,04-7,1 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 9,6 Hz, 2,1 Hz, 2 H), 7,50

(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,06 (br, 1 H), 10,27 (br, s, 1 H) ppm.
EXEMPLO 183a o

Preparagdo do intermediario [2-(4-bromo-3-fluoro-fenéxi)-etdxi]-
terc-butil-dimetil-silanol

- M. W. 349,32 C14H2oBrrFQO,Si
De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 132a, 4- |
bromo-3-fluoro-fenol (12 g, 62,3 mmol) foi reagido com K,CO; (26 g, 188

" mmo) e (2¥bromo-etéxi)-terc-butil-dimetil-silano (18,0 g, 75,3 mmol) para dar

[2-(4-bromo-3-fluoro-fendxi)-etoxi]-terc-butil-dimetil-silano como éleo amarelo

(7.2 g, 77%).
(17,2 g, )

EXEMPLO 183b
Preparacdo do intermediario 3-bromo-6-[2-(terc-butil-dimetil-



10

15

20

273

silaniloxi)-etoxi]-2-fluoro-benzaldeido

M. W. 377,33 Ci5H2BrFOsSi

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 52a,
1[2-(4-bromo-3-fluoro-fendxi)-etdxil-terc-butil-dimetil-silano (17,2 g, 49,3
mmol) preparado no exemplo 183a foi reagido com diisopropil amida de litio
(32,8 ml, 2,0 M em THF, 59,1 mmol), N,N-dimetil-formamida (4,57 ml, 59,1
mmol) e extinguido com acido acético (12,1 g, 197,2 mmol) e agua (61,8 mI)'
em tetraidrofurano para dar 3-bromo-6-[2-(terc-butiI-dimeti|-silanilc’)xi)-etéxi]-
2-fluoro-benzaldeido como sdlido.branco (Rendimento: 12 g, 67%).
EXEMPLO 183c A

Preparagcdo do intermediario 1-{3-bromo-6-[2-(terc-butil-dimetil-

silaniléxi)-etoxi]-2-fluoro-fenil}-3-trimetilsiliéxi-2-aza-1,3-butadieno

/
YO_/SI\

=N
|
F:é/o\/\o’s'\
Br .

M. W. 490,57 ConaanFNOaSiz
De uma maneira similar ao metodo descrito no exemplo 1b, 3-
bromo-6-[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etdxi]-2-fluoro-benzaldeido (3,96 g,

| 10,5 mmol) preparado no exemplo 183b foi usado como o material de partida

no lugar de 3-cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5
mmol), cloreto de trimetilsilila (1,33 ml, 10,5 mmol), trietilamina (1,9 ml, 13
mmol) e dloreto de acetila (0,97 ml, 13 mmol) para dar 1-{3-bromo-6-[2-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-2-fluoro-fenil}-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-
butadieno como goma amarela e usado para a préxima etapa sem outra pu-
rificagdo. '

EXEMPLO 183d
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Preparagdao de (2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-2-fluoro-6-(2-hidroxi-
etoxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-

OH
Cl
o
(o]
e, NH
" Br
a” N

M. W. 594,27 C25H208I'C|2FN204
A uma solucdao de 1-{3-bromo-2-fludro-'G-[z-(terc-butil-dimetil-

diona racémica

silaniloxi)-etoxi]-fenil}-3-trimetilsilioxi-2-aza-1,3-butadieno  preparado no e-
xemplo 183c em tolueno (30 ml) foi adicionado éster de terc-butila de acido
E/Z-6-cloro-3-(3-clorobenzilideno)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico prepa-
rado no exemplo 24a (0,5 g, 1,28 mmbl). A mistura de reagéo foi agitada sob
nitrogénio em um tubo vedado a 140°C por 45 min. Apds a solugdc ter sido
esfriada para temperatura ambiénte, metanol (10 ml) foi adicionado. A mistu-
ra de reacao foi filtrada através de um bloco curto de gel de celite e lavada
com acetato de etila. O filtrado foi concentrado. O residuo foi dissolvido em
diclorometano (20 ml) e acido trifluroacético (15 ml) foi adicionado. Apds a
mistura de reacgao ter sido agitada em temperatura ambiente durante 1 h, a
mistura foi concentrada. O residuo foi dividido entre solugdo de NaHCOQO; sa-
turada e acetato de etila. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila.
A camada organica combinada foi secada em Na,SO, e concentrada. O re-
siduo foi dissolvido em tetraidrofurano (10 ml) e solugao de fluoreto de tetra-
butilaménio (1M em THF, 10 ml) foi adicionada. A mistura de reagao foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 10 min, depois vertida em agua e
extraida com acetato de etila. A camada organica combinada foi secada em
MgSQ, e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia pa-
ra dar (2R, 3R, 4’'S)-2'-[3-bromo-2-fluoro-6-(2-hidréxi-etdxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil) espiro[3H-ind6I-3,3"—piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica como
um solido amarelo (Rendimento 0,4 g, 65,6%). | N
HRMS (ES*) m/z Calc. para CzeHzoBICLFN2Os + H [(M+H)"]:
593,0041. Encontrado: 593,0039.
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EXEMPLO 184a
Preparagao de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-fluoro-
6-(2-hidréxi-etéxi)-3-trimetilsilaniletinil-fenil] espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-

- 2,6’'(1H)-diona racémica

M. W. 611,58 Cz1H29CloFN2O,4Si

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-2'-[3-bromo-2-fluoro-6-(2-
hidréxi-etdxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-
2,6'(1H)-diona racémica (0,12 g, 0,202 mmol) preparada no exemplo 183d
em N,N-dimetil formamida (1 ml) foi adicionado etinil-trimetil-silano (0,28 ml,
2,0 mmol) (Aldrich) e trietilamina (0,127 g, 2,0 mmoi). Apds a mistura de rea-
¢ao ter sido desgasificada por 5 min, diéloro-bis-(trifeniI-fosfina) (14 mg, 0,02
mmol) (Strem)lfoi adicionada e a mistura de reagao foi aquecida para 100°C
sob nitrogénio durante a noite. A mistura de reagéao foi esfriada para tempe-
rathra ambiente e diluida com agua, extraida com acetato de etila. As cama-
das organicas foram combinadas, lavadas com &gua, salmoura, secadas em
MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado com cromatografia
para dar (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c_lorofeniI)-2’-[2-ﬂuoro-6-(2-hidréxi-etéxi)— :
3-trimetilsilaniletinil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica como solido de marrom (Rendimento: 50 mg, 40,6%). '
EXEMPLO 184b |

Preparagdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[3-etinil-
2-fluoro-6-(2-hidroxi-etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica
OH

cl o /)
3

. o
", N
. ’ At :
e
°of N\
Cl

Iz
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M. W. 539,39 CaygH21CIoFN2O,4

A uma solugdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-
quoro-G-(z-hi'dréxi-etéxi)-s-trimetilsilaniletinil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémiga (50 mg, 0,08 mmol) preparada no exem-
plo 184a em metanol (2 ml) foi adicionado KF (9,5 mg, 0,16 mmol) (Aldrich).
A mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiénte durahte a noite. O

solvente foi removido e o residuo foi diluido com agua e extraido com aceta-

to de etila. As camadas orgénicas foram combinadas, lavadas com &gua,

salmoura, secadas em MgSQ,, filtradas e concentradas. O residuo foi purifi-
cado com cromatografié para dar (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[3-
etinil72¥fluoro-6-(2-hidréxi-etc’)xi)-fenil] espiro[3H-indd|-3,3’-piperidino]-
2,6’'(1H)-diona racémiba como soélido de marrom.

HRMS (ES*) m/z Calc. para CogH21Cl.FN2O4 + H [(M+H)']:
539,0935. Encontrado: 539,0835. 'H RMN (400 M Hz, DMSO-d): & = 2,51
(dd, J = 4,9, 17,6 Hz, 1 H), 3,18 (dd, J = 14,2, 17,6 Hz, 1 H), 3,75-3,96 (m, 5
H), 4,23 (s, 1 H), 4,79 (br s, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 6,40 (d, J =2 Hz, 1 H), 6,67
(d, J=9Hz, 1H),6,71(d,J=7,9Hz, 1 H), 6,82 (s, 1 H), 6,99 (d,d=7,9 Hz,
1H),7,09(J=78Hz, 1H),7,17 (d, J=9 Hz, 1 H), 7,26 (t, J = 8,1 Hz, 1 H),
7,66 (m, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 10,43 (s, 1 H) ppm.
EXEMPLO 185a

Preparagdo do intermedidrio 2-[2-(terc-Butil-dimetil-silanildxi)-

etoxi]-5-etil-benzaldeido

M. W. 308,50 C17H2503Si

De uma maneira similar ao método descrito no exemplo 130a, 5-
etil-2-hidréxi-benzaldeido (4,75 g, 31,7 mmol) foi'reagido com K>COs3 (13,1 g,
95,1 mmo) e (2-bromo-etdxi)-terc-butil-dimetil-silano (9,09 g, 38,0 mmol) pa-
ra dar 2-[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-etil-benzaldeido como 6leo de
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marrom escuro (9,0 g, 92,7%).
EXEMPLO 185b
Preparagdo do intermediario 1-{2-[2-(terc-butiI-dimetil¥silaniléxi)-

etéxi]-5-eti|-feni|}-3-trimetilsiliéxi-z-aza1 ,3-butadieno

/
yo—/&\

. n
. ’ \s/
O\/\O' !

M. W. 421 ,73 C22H39N038i2
De uma maneiraéimilar ao método descrito no exemplo 1b, 2-[2-

, (terc-ButiI-dimetil-silahiléxi)-etéxi]-5-etil-benzaldeido (3,24 g, 10,5 mmol) pre-

parado no exemplo 185a foi usado como o material de partida no lugar de 3-
cloro-benzaldeido para reagir com 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml,
10,5 mmol), n-butillitio (2,5 M, 4 ml, 10,5 mmol), cloreto de trimetilsilila (1 ,1v g,
10 mmol), trietilamina (1,4 g, 13 mmol) e cloreto de acetila (1,0 g, 13 mmol)
para dar 1-{2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etdxi]-5-etil-fenil}-3-trimetilsilioxi-
2-aza1,3-butadieno como goma amarela e usado para a proxima etapa sem
outra purificagao. '
EXEMPLO 185¢

Preparacdo de (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-etil-2-
(2-hidroxi-etéxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémi-

» OH
Cl
o /J
(¢]
l,l' NH :
cl N

M. W. 525,44 CzangCl2N204
De uma maneira similar ao método descrito no exempilo 41b,

ca

éster de terc-butila‘de acido E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-benzilideno)-2-oxo-2,3-
diidro-indol-1-carboxilico preparado no exemplo 24a (0,5 g, 1,28 mmol) foi
reagido - com 1-{2-[2-(terc-butil-dimetil-silanildxi)-etdxi]-5-etil-fenil}-3-
trimetilsilioxi-2-aza1,3-butadieno preparado no exemplo 185b em tolueno e
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depois acido trifluoroacético (20mL) em diclorometano para dar (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etil-2-(2-hidroxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-
3,3’-piperidiho]-2,6"(1H)-diona racémica como um solido branco (0,20 g,
29,8%). _

HRMS (ES*) m/z Calc. para CogHosClN2Os+ H [(M+H)]:
525,1343 Encontrado: 525,1343.
EXEMPLO 186 »

ENSAIO DE ATIVIDADE IN VITRO

A habflidade dos compostos para inibir a interagao entre protei-
nas p53 e MDM2 foi médida por um ensaio de HTRF (fluorescéncia de reso-
lugao temporal homogénea) em que MDM2 marcado com GST re»combinan-
te liga a um peptideo que se assemelha a regiao de interagao de MDM2 de
psé (Lane et al.). Ligagdo de proteina de GST-MDM2 e peptideo p53 (biotini-
lado ém sua extrérﬁidade N-terminal) é registrada pela FRET (transferéncia
de energia de fluorescéncia por ressonancia) entre anticorpo anti-GSTI mar-
cado com Eurépio (Eu) e Aloficocianina cohjugada com estreptavidina (APC).

Teste é executado em placas pretas de fundo achatado de 384

| pogos (Co-Star) em um volume total de 40 uL contendo: 90 nM de peptl’deo'

biotinilado, 160 ng/ml de GST-MDM2, 20 nM de estreptavidina-APC (Perki-
nElmerWallac), 2 nM de anticorpo anti-GST marcado com | (PerkinElmer-
Wallac), 0,2% de albumina de soro bovino (BSA), 1 mM de ditiotreitol (DTT)
e 20 mM de tampao salino de Tris-borato (TBS) como segue: Adicionar 10
uL de GST-MDM2 (640 ng/ml de solugado de trabalho) em tampao de reagao
a cada pogo. Adicionar 10 uL de compostos diluidos (1:5 diluicdo em tamp&o
de reagéo) a cada pogo, misturar agitando. Adicionar 20 ul. de peptideo p53
biotinilado (180 nM de solugdo de trabalho) em tampao de reagdo a cada -
poco e misturar em agitador. Incubar a 37°C durante 1 h. Adicionar 20 uL de
mistura de estreptavidina-APC e anticorpo anti-GST | (solugdo de trabalho
de 6 nM de anti-GST | e 60 nM de estreptavidina-APC) em tampéao de TBS
com 0,2% BSA, agitar em temperatura ambiente durante 30 minutos e ler
usando uma leitora de placa habilitada para TRF a 665 e 615 nm (Victor 5,
Perkin ElmerWallac). Se nao especificados, os reagentes foram comprados
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de Sigma Chemical Co.

ICs0’s mostrando a atividade biolégica desta invengdo exibem
atividades menores que cerca de 10 uM. |

Valores represehtativos sao, por exemplo:
EXEMPLO [Cso (M, 0,02% BSA)

5d 2,4315

14b 0,4403

20 1,8111

26b 0,4899

31 0,3721
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula

~ em que

X é selecionado do grupo que consis_te em hidrogénio, halogénio,
ciano, nitro, etinila, ciclopropila, metila, etila, isopropila, metoxi e vinila;
Y é hidrogénio ou fluor;
R4 e Rs sdo hidrogénio. ou alquila inferior;
um de Ry e Rg é selecionado do grupo que consiste em élquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-
tuida, arila; arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalquenila substituida e o outro é hidrogénio; ’
um de Re e Ry € selecionado do grupo que consiste em alquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-
tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,
heterociclo substitufdo, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalquenila substituida e o outro é hidrogénio, ciano ou alquila inferior;
R, é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alquila inferior substituida; -
Rs é selecionado do grupo que consiste em oxigénio, enxofre e
NNH(C=0)ORg;
Rg é alquila inferior ou alquila inferior subsﬁtuida;
e os sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos.

2. Composto da férmula
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.em que .

X é hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, etinila, ciclopropila, metila,
etila, isopropila, met6xi, e vinila; ’ V

Y é hidrogénio ou fluor;

R1 € hidrogénio; _

R é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;.

R4 e Rs sdo hidrogénio ou alquila inferior;

Rs € hidrogénio, ciano, ou alquila inferior;

Rs é O, S ou NNH(C=0)OR4;

R7/Rs € independentemente selecionado do grupo que consiste
em alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila
inferior substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida,
heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, ci-
cloalquenila e cicloalquenila substituida; | |

Rg é alquila inferior ou alquila inferior substituida;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos.

3. Composto da reivindicagao 2 em que |

X é cloro ou bromo;

Y é hidrogénio;

R, é hidrogénio;

R4 e Rs s@o ambos hidrogénio;

Re € hidrogénio;

R é O;

R; é uma fenila substituida ou heteroarila substituida com a feni-
la substituida ou heteroarila substituida selecionadas do grupo que consiste

em
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Rs é independentemente selecionado do grupo que consiste em
alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior
sdbstituida, arila, arila substituida, h'eteroarila, heteroarila substituida, ciclo-
alquila, cicloarlquila substituida, cicloalquenila e ciclOanUenila substituida; e

R2 € hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

com a condigéo que quando R; for alquila inferior ou alquila infe-
rior substituida, Rg seja selecionado de alquenila inferior, 'alquenila inferior
substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, ciclo-

alquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila ou cicloalquenila substituida.

4. Composto da reivindicagao 3 em que

X é -Clou -Br;

Y é hidrogénio;

R, € hidrogénio;

R4 e Rs sdo ambos hidrogénio;

Re € hidrogénio;

Rs é O;

R; é uma fenila substituida ou heteroarila substituida com a feni-

la substituida ou heteroarila substituida selecionadas do grupo que consiste

000 G

€

- Rg é selecionado do grupo que consiste em
R, ‘

2 ‘ [
‘ 2\ R{ R,
Wai 1 |
* 9 * 10
R, e
R

R.¢
3 Rs‘




em que
R+’ é hidrogénio, metila, etila, propila, isopropila, -CF3, -F, -CHF5,
ou-CHF; "
Ry é hidrogénio,s metila, etila, propila, isopropila, -CF3, -F, -CHF,
5 ou-CHyF; |

R’ € hidrogénio, -F, -CF3, -CH2F, metila, etila, propila, isopropila,
ciclopropila, terc-butila ou sec-butila; "

‘ R4 é hidrogénio, -F, -Cl, -Br, -1, metila, eti[a, ciclopropila, ciano,
metéxi, ou etinila; '
10 : Rs’ é hidrogénio, -F ou metila;

Re' é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogé-
nio, hidréxi,'ciano alquila inferior, alquila inferior substituida, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido, alquinila inferior, alquinila inferior substituida;

R, é hidrogénio, -F ou metila;

15 Rg’ € hidrogénio, -F, metila, etila, propila, isopropila, terc-butila ou
sec-butila,;

Re’ é hidrogénio, hidroxila, ou -F;

R10’ é hidrogénio ou -F;

R11’ € hidrogénio ou metila;

20 Rs2" € hidrogénio ou metila;

R € hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

com a condigao que quando R; for alquila inferior ou alquila infe-

rior substituida, Rg seja selecionado do grupo que consiste em

R, ' '
2 l RS R4 .R2I R1|
VAR .
* * Rio * Ry
Rs R6' R7' R8l R12'

5. Composto da férmula
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em que
X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,

. ciano, nitro, etinila, ciclopropila, metila, etila, isopropila, metdxi, e vinila;

Y é hidrogénio ou fldor;

R, é hidrogénio;

Rz é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;

R4 e Rs sdo hidrogénio. ou alquila inferior;

Rs € hidrogénio, ciano ou a'lquila inferior;

Rs € O, S ou NNH(C=0)ORg;

R+/Rs € independentemente selecionado do grupo que consiste
em alquila inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila
inferior substituida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida,
heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, ci-
cloalquenila e cicloalquenila substituida; e

Ry € alquila inferior ou alquila inferior substituida;

e 0s ‘sai's farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos.

6. Composto da reivindicagao 5 em que '

X é -Clou -Br;

Y é hidrogénio;

" R4 é hidrogénio;
Ro é hidrogénio, alquila inferior ou alquila inferior substituida;
R4 e Rs séo ambos hidrogénio; |
~ Re é hidrogénio;
Rs é O;
Rg € uma fenila substituida com a fenila substituida selecionada

do grupo que consiste em
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R é selecionado do grupo que consiste em alquila inferior, alqui-
la inferior subsﬁtuu’da, alquenila inferior, alquenila inferior substituida, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila e cicloalqueni-
la substituida. A

7. Composto da formula |, Il ou Ill de acordo com as reivindica-
¢oes 1, 2 ou 5 em que

X é -Cl;

Y; Ry; Ro; Ry4; Rs e Rg sdo hidrogénio;

R3 é oxigénio; e

R; e Rg sdo grupos fenila que sao cada independentemente in-
substituidos ou 1, 2 ou 3 vezes substituidos por,

alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, dioxo-
alquileno inferior (formando por exemplo um grupo benzodioxila), halogénio,
hidréxi, -CN, -CF3, -NH,, -N(H, alquila inferior), N(alquila inferior),, aminocar-
bonila, carbdxi, -NO,, alcéxi inferior, tio-alcoxi inferior, alquilsulfonila inferior,
aminossulfonila, alquilcarbonila inferior, alquilcarboniléxi inferior, alcoxicar-
bonila inferior, alquilcarbonila inferior-NH, fluoro-alquila inferior, fluoro-alcoxi
inferior, alcoxi inferior-carbonil-alcoxi inferior, carbéxi-alcoxi inferior, carba-
moil-alcoxi inferior, hidréxi-alcéxi inferior, -NHz-alcoxi inferior, -N(H, alquila
inferior)-alcoxi inferior, -N(alquila inferior),-alcéxi inferior, benziloxi-alcoxi in-
ferior, aminossulfonila substituida por mono- ou di-alquila inferior e alquila
inferior que pode ser opcionalmente substituida com halogénio, hidrdxi, -NHa,
-N(H, alquila inferior) ou -N(alquila inferior), - »

8. Composto da férmula I, Il ou Ill de acordo com as reivindica-
¢oes 1, 2 0u 5 em que '

- Xé-Cl;
Y; R1; Rz; Rs; Rs € Rg sdo hidrogénio;

R3 é oxigénio; e
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R7 e.Rg sdo grupos fenila que sdo cada independentemente in-
substituidos ou 1, 2 ou 3 vezes substituidos por um substituinte independen-
temente selecionado de _

halogénio, C..4 alquinila ou -O-(C1.4 alquil), e

os ditos grupos Co.4 alquinila ou -O-(C.4 alquil) sdo insubstitui-
dos ou substituidos uma vez po-r hidroxila ou -N(C.4 alquil)-S(O),-CHa.

9. Composto da reivindiciagéo 1 selecionado. do grupo que con-
siste em | |

(2’8, 3S, 4'S)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4'-(2,2-dimetilpropil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-.2,6’(1 H)¥diona,

| (2'SR, 83S, 4’R)-4’-(terc-butiI)-6-cloro-2’-(3-clordfeniI) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6’'(1H)-diona,
_ (2'S, 3S, 4’R)46-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-isopropil espiro[3H-indol-
3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona, A
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’,4’-bis(3-clorofenil) espivro[3H-indoI-3,3’-
piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral, - |

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-ciclopentil espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-cicloexil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, _ '

(2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-cicloéxil espiro[3H-indol-
3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, _

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(4-clorofenil)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica e

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-(4-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica.

10. Composto da reivindica¢ao 1 selecionado do grupo que con-
siste em

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenii)-2’-(3-metilfeni|) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
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(2'R, 3R, 4’S)-6-cldro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluorofenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’S, 3S, 4’R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-4’-fenil espiro[3H-indoI-3,3’-
piperidino]-2,6'(1H)-diona raICémica,

(2’S, 3S, 4'R, 5R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil)-5’-metil-4’-fenil espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, | 4

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-fenil espiro[3H-indol-
3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(3-metoxifenil) espi--
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’8)-6-c|oro-2’-(2-clorofeniI)-4’-(3-cIorofenil)" espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1 H)-dioha racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(2—clotofeniI)-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-
indol-3,3"-piperidino}-2,6'(1H)-diona de quiral e

(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(2-metiIfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica.

11. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em .

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H- -
indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral, B

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-etilfenil) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S, 5’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5’-metil-2’-(2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino])-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S, 5'S)-6-cloro-2',4’-bis(3-clorofenil)-5’-metil espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino)-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 38R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, ‘
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(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-isopropilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4’S)-2-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)  espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'5)-2'-(2-bromofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral e

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(3-cianofeniI) espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica.

12. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em | _ A

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-(2-metilfeniI)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, '4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-metil-2’-(2-metilfeniI)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’'(1H)-diona de quiral,

(@R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’~(3-clorofenil)-2'-(3-fluoro-2-metil-fenil)

espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-fluoro-2-metil-fenil)

| espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de qg_iral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

('R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-etil-2’-(2-metilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,6-dimetilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-dimetilfenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’8)-6-cIoro-4’-(3-clorofehil)—1’-[(metoxicarbonil) metil}-
2'-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica e

(2'S, 3R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-4’-isopropil-6’-tioxo espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica. |

13. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-

siste em
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(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[(hidroxicarbonil) - metil)-

2'-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
| (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(trifluorometil)-fenil]
espiro[3H-indo|-3,3’-piperidiﬁo]-2,6’(1 H)-diona racémica, |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-6’-tioxo-2'-[2-
(trifluorometil)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) -1’-[2-(4-
morfdlinil)-carbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica, | |
| (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) -1’-[2-(4-
morfolinil)-carbonil-metil]  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de
quiral, ' ' '

| (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-fluoro-2-
(trifluorometil);fenil] espiro[3H-indol-3,3’-pipe_ridino]—2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’~(3-CIorofeniI)-2’-(5-quoro-2-metiIfenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica,

(2'R, 3R,' 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’~(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-[(ciclopropilamino) - car-
bonil-metil]-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona
racémica e .

éster de terc-butila de acido carboxilico (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-[[2- |
[6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,3-diidro-2'-(2-metilfenil)-2,6-dioxoespiro[3H-indol-
3,3-piperidin]-1-il]-1-oxoetil]-amino]-piperidina racémica.

14. Composto da reivindicagédo 1 selecionado do grupo que con-
siste em

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-6'-
tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2(1H)-ona racémica,

éster de etila de 4cido carboxilico de (2'R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4’~(3-
clorofenil)-2,3-diidro-2’-[2-(trifluorometil)fenil)) -2-oxoespiro[3H-indol-3,3’-
piperidin]-6-ileno]-hidrazina racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,4-difluorofenil) espi-
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ro[3H-indoI-3 3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5- fluoro 2-metoxifenil)

-espiro[3H- -indol- 3,3’-piperidino]-2,6'(1 H) -diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-naftalenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(3-piridinil) espiro[3H-
mdol 3,3'-piperidino]-2, 6 (1H)-diona racemlca
' (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(2,  3-difluoro-6-
metoxifenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, ,
(2R, 3R, 4;8)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3, 4-difluorofenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, |
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-cicloexenil) espiro[3H-
indol- 3 3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica e
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(3, 4- dnfluorofenll)
tioxo espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica.
15. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em
(2R, 3R, 4'S)-[6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(3, 4-difluorofenil)-2,3-
diidro-2-oxoespiro[3H-indol-3,3’-piperidin]-6-ileno] hidrazina éter de etila de
acido carboxilico racémico,
(2R, 3R, 4'S)-2’-(1,3-benzodioxol-4-il)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,
éter de etila de acido carboxilico (2'R, 3R', 4’S)-[6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-f|uoro-2-metilfenil)-2,3-diidro-2-oxoespirb[3H-indol-3,3’-
piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica,
(2'R, 3R,  4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,  3-difluoro-6- .
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-5-fluoro-2’-(5-fluoro-2-
metilfenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4’S)—6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2 3-difluoro-6-
metilfenil)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3’- p|per|d|no] 2(1H)-ona racémica,
(2R, 3R, 4'S) -6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
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hidroxiéarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
metil eSpiro[SH-indoI-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica, '

(2’R,’ 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
metil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona de quiral e

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1'-fluorocarbonilmetil-2’-(5-
fluoro-z-metilfenil) espiro‘[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica.

16. Composto da reivindicagéo 1 selecionado do grupo que con-

- siste em

(2R, 3R, 4’8)-_6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-f|uoro-2-metilfenil)-1’-
[(1-metil-piperidin-4-il)aminocarbonil)-metil] espiro[3H-indbl-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'-
[(1-metil-piperidin-4-ilJaminocarbonil)-metil]  espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-
2,6’(1H)-diona de quiral, '

(2’R, 3R, 4’'S)-1’-[1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-

_iaminocarbonil-metil] 6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) espi-

ro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-

~ [(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-

diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’- |
[(piperidin-4-il)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indoI-3,3’¥piperidino]-2,6’(1H)-
diona de quiral, |

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-'(3-cIorofeniI)-2’-(5—f|uoro-2-metiIfeniI)-1’-
(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona ‘racémi- .
ca, | .
- (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-4-metil-pent-
1-enil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difludro-6-
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isopropéXi-feniI) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica e

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-
isopropxi-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral.

17. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em

- (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
(8-pirrolidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémi-
ca,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metoxicarbonil-fenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-1’-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica, ' | |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil) espi-
ro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4’S)-6-cioro-4’-(3-c|orofenil)-1 ’-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-
diona racémica, _

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-1’-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-il)-propil]-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-
diona de quiral,

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2, 5-dimetil- feml) espi-
ro[3H- -indol- 3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(2, 5-dimetil-fenil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral e

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
i} espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

18. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-
siste em

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-propenil) espi-
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ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica;

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metil-but-1-enil) espi-
ro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R,. 3R, 4’S)-6;cl_oro-4’-(3-cIorofenil)-2’-(1-etil-p_ropil) espiro[3H-

'ind'ol‘-3,3’-pipe'ridino]-2,6;( 1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propil) espiro[3H- :
indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

o (2’R, 3R,  4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-
isopropéxi-fehil)-1’-(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-
2,6'(1H)-diona racémica, | _

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(2,3-dif|uoro-6-

o isopropéxi-fenil)-1’~(3-morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-

15

20

25

30

2,6’(1H)-diona de quiral, '

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etilideno-pentil) espi-
ro[38H-indol-3,3"-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, | 4’S)-6-clor6-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,3-dif|uoro-6-
iSopropéxi-feniI)-6’-tioxo espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2(1H)-ona racémica,

éter de etila de acido carboxilico (2'R, 3R, 4’S)-[6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-isopropéxi-fenil)-2,3-diidro-2-oxoespiro[3H-indol-
3,3’-piperidin]-6-ileno] hidrazina racémica e

(2R, 3R, 4'8)-6-cIoro?4’-(3-clorofeniI)-2’-(ciclopent-1-enil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica. |

19. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-
siste em |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-ciclopentil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-c|orofenil)—2_’-ciciopentil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-isopropil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3—clorofenil)-2’-(1-isopropil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
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(2’R, 3R, V4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-'propil) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-(1-metileno-propil) espi-
ro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral, '

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1’-
hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-
hidroxi-1 ,1-dimetiletil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-

2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S) -6-cIoro'-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-[(2-
hidréxi-1,1-dimetiletillaminocarbonil-metil]  espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-:
2,6'(1H)-diona de quiral e

| (2R, 3R, '4’S)-6-cIof0-4’-(3-c|orofenil)-2’-(1-etil-propenil)-'1’-(3-
morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indbl-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica.
- 20. Composto da re'ivindicagéoi selecionado do grupo que con-
siste em

(2'R, 3R,' 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-(3-
morfolin-4-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’( 1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metil-1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(2,2-dimetil-1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-propenil)-1'-[(2-
morfolin-4-il-etil)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-
diona racémica, |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

| (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral, v

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-butil) espi-

ro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-butil) espi-
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ro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(3-metil-1-metileno-butil)

.espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica e

(2R, 3R, 4’S)-64cl_orp-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-metil-1-metileno-butil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral. '

21. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-
siste em | |

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-butil)-6’-tioxo

‘ espiro[SH-indol-3,3’-piperidino]-2(1H)-ona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2'-(4-etdxi-1,2-difluoro-

fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémicé,
| (2R, - 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(4-etdxi-1,2-difluoro-
fenil) espiro[SH-indol-3,3’-‘piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral, ‘

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-metoxicarbonil-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

' (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5-hidroxicarbonil-fenil)-2’-(1-
rhetileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1 H)-dioné racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-5;fluorocarbonil-fenil)-2’-(1-‘
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4S)-6-cloro-4 - [3-cloro-5-(4-metanossulfonil-
piperazino-1-carbonil)-fenil]-2’-(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-étil-propenil)-1’-metil
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-propenil)-1’-metil
espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2"-isopropil espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica e .

. (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropil espiro[3H-indol-
3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral.

22. Composto da reivindicagao 1 seieCionado do grupo que con-

siste em
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(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-
metil espiro[3H-indol-3,3"-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1'-
metil espiro[3H-indol-3,3'- pspendlno] 2,6'(1H)-diona de quiral,
(2R, 3R, 4'S)-2-sec-Butil-6-cloro-4’-(3-clorofenil) esp|r0[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-hidroximetil-vinil)-
espiro[SH-indoI-S,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metoximetil-vinil) es-
‘piro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4\’-(3-c|orofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-metéxi--
etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
| (2'R, 3R, 4’S)-64-cloro-4’-(3-'¢Iorofenil)-2’-[2,3-dif|uoro-6-(2-metc'>xi-
etdxi)-fenil] espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6'(1 H)-diona de quiral,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(1,2-dimetil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R,» 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-propionil  espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1 H)-diona racémica e
(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-c|orofeni|)-2’-(2,3-difluoro-6-prob6xi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.
23. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em _
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-(2,3-difluoro-6-propdxi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofeniI)-2’-(1-ciclopropil-vinii) espi-
ro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1 H)-dion_a racémica,
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’-hidroxicarbonilmetil-2’-
(1-metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-[(1-

metanossulfonil-piperidin-4-i|)aminbcarbonil-metil] , espiro[3H-indol-3,3'-

piperidino]-2,6°(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propi|)—1’-
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(aminocarbonil-metil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-metileno-propil)-1’-

,(aminocarbo'nil-metil) espiro[3H-indol;3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-dion'a de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-2-metil-propenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, i '
(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-hidréxi-
eféxi)-fenil] espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2.,6’(1 H)-diona racémica,
' (Q’R, 3R,‘ 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2,3-difluoro-6-(2-hidrdxi-

- etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona de quiral e

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4-(3-clorofenil)-2’-(2,3-difluoro-6-hidréxi-
fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6°(1H)-diona racémica.

24. Composto da reivindicagéo 1 selecionado do grupo que con-
siste em | |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-(1-etil-1-hidrdxi-propil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-¢Iorofenil)-2’-(1 -etil-3-metil-oxiranil)

| espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-fluoro-2-metil-
propenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’ - isobutiril espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenila  -1’-
hidroxicarbonilmetil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1'H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-1’-(aminocarbonil-metil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-
isopropenil espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1’- .
(ciclopropilaminocarbonil-metil)-2’-isopropenil | ~ espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-isopropenil-1’-[(1-metil-
piperidin-4-il)aminbcarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3' piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica, | .

(2'R, 3F¥, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2'-isopropenil-1’-[(1-

-
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metilsulfonil-piperidin-4-it)aminocarbonil-metil] espiro[3H-indol-3,3' piperidi-
noJ-2,6’(1H)-diona racémica e

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-1'-[(2-hidréxi-etil)aminocar-
bonil-metiI]-2’-isopropenil-espiro[3H-indo!-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona ra-
cémica.

25. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-
siste em _
. (2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’?(3-clorofeniI)-1’-[(2-hidr()xi-1,1-dimetil-
etil)aminocarbonil-metil]-2’-isopropenil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-
2,6’(1H)-diona racémica, |

(2R, 3R, 4'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-4’-ciano-2’-(1-metileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-1-[3-(4-acetilamino-piperidin-1-il)-propil] -6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-indoI-3,3’ piperidino}-2,6’(1H)-dioné

" racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6’-ciano-2’-(1-metileno-propil) es-
piro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-4‘-(3-cloro-feniI)-6-ciano-2’-(5-f|uoro-2-metil-fenil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-1’-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2'-isopropenil espiro[3H-indol-3,3' - piperidino}-2,6’(1H)-diona ra-
cémica, ' '

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenila - 1'-(3-
piperidin-1-il-propil) espiro[3H-indol-3,3’ piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-2’-[2-(2-acetc’>xi-etc’>xi)-5-meti|-feniI]-6-cIor6-4’-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[6-(2-hidroxi-etoxi)-3-
metil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica e

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clo.rofeniI)-2’-[5-ciclopropil-2-(2-

~ hidréxi-etdxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

26. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-

siste em
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(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2-[5-cloro-2-(2-hidroxi-etdxi)-fenil]-4'-(3-
clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidind]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro—2-f|uoro-6-(2-hidréxi-ét6xi)-fenil]-
4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]—2,6’(1 H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3,5-difluoro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’4(3-ciano-fenil)-2’-(1-metileno-propil) es-

: piro[3'H-indoI-v3,3’-pipe_ridino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-4’-(3-bromo-fenil)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-metc’>xi-fenil)-2_’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
_ (2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2’-(1-me_tileno-
propil) espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluoro-fenil)-2’-(1-metileno-propil) es-

piro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-m-tolil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica e

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-(1-metileno-propil)-4’-o-tolil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

27. Composto da reivindicagao 1 selecionado do grupo que con-
siste em ’

| (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(1-metileno-propil)-4’-tiofen-3—i| espi-

ro[3H-indol-3,3'-piperidino}-2,6'(1H)-diona racémica, |

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3,5-dicloro-fenil)-2’-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(5-c|bro-2-t_rif|ubrometil-fenil)-2’-(1-
metileno-propil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-4'-(3-Bromo-fenil)-6-cloro-2’-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6'(1H)-diona racémica, ,

(2’S, 3S, 4’H)-6-cIoro-2’-(3-clorofeniil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
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(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
1’-hidroxicarbonilmetil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca, .

(2’S, 3S, 4’R)-G;cloro-2’-(3-clorofeniI) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
1’-(metilamino-carbonil-metil)  espiro[3H-indol-3,3"-piperidino]-2,6'(1H)-diona
racémica, _ _ “ -

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil) - 1’-(dimetilamino-carbonil-
metil) '-4’-(5-f|uoro-2-meti|-fenil) espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2'S, 3S, 4'R) -1-[(4-aminocarbonil-piperidin-1-il)carbonil-metil]-
6-cloro-2’-(3-clorofenil) - 4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica e |

| (2’S, 3S, 4’R)-1’-[(3-aminocarbonil-piperidin-1-il)carbonil-metil] -
6-cloro-2'-(3-clorofenil) -  4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica. |

28. Composto da reivindicag@o 1 selecionado do grupo que con-
siste em |

(2'S, 8S, 4R) -1’-(aminocarbonil-metil) -6-cloro-2’-(3-clorofenil) -
4’-(5-fluoro-2-metil-fenil)  espiro[8H-indol-3,3'-piperidino]-2,6'(1H)-diona  ra-
cémica, _

(2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2'-(3-clorofenil)-1’-(dimetilamino-propil)-4 -
(5-fluoro-2-metil-fenil) espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémi-
ca, -
(2’S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
[(1-metanossulfonil-piperidino-4-il)carbonilamino-etil] espiro[3H-indol-3,3'-
piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica, '

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4"[2-(4-cloro-tiofenil)] -2'-(5-fluoro-2-
metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racérﬁica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-[2-(5-cloro-tiofenil)]  -2'-(5-fluoro-2-
metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, - 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(2,2-dimetilpropil)-2'-(5-fluoro-2-

metilfenil)-espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica,
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(2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil)-2’-(2-metilfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,
(Q’R, 3R, 4’S)-6-bromo_-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-ﬂuoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidiho]—2,6’( 1H)-diona racémica,
| (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-métilfeniI)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(‘I__H)-diona de quiral e
| (2R, 3R, 4’S)-6-bromo-4i-(3-c|orofenil)-2’-(2,5-dic|orofenil) espi-

. ro[3H4indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica.

29. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em | : ,
(2R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-clorofeniI)-2’-(5-Cloro-2-metilfeni|)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6(1 H)-diona racémica,
_ (2'R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2'-(1-metileno-propil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,
(2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil) - 2'-(1-metileno-propil)

espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4'-(3-clorofenil) -2’-(1-etil-¢iclopropil) espi-
ro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R,3R,4'S)-6-ciclopropil-4'-(3-clorofenil)-2’-(1-etil-ciclopropil)
espiro[3H-indol-3,3’-piperidino] - 2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S) 2"-[2-(4-aminocarbonil-piperidin-1-il)metil-5-fluoro-
fenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino] - 2,6’(1H)-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil) -2'-[5-fluoro-2-(4-metanos-
sulfonil-piperazin-1-il)metil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-
diona racémica, | | ' :

(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofen'il) -2'-{5-fluoro-2-[(1-metanos-
sulfonil-piperidin-4-il)carbonilamino-metil}-fenil}-espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino] - 2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil) - 6-fluoro-2-(5-fluoro-2-metilfenil)
espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6'(1H)-diona de-quiral e

(2’R, 3R, 4’S)—4’-(3-clordfenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil) - 6-metoxi
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espiro[3H-indol-3,3-piperidino}-2,6’(1H)-diona racémica.

30. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em _

(2’R, 3R, 4’S)-4;-(3-clorofeniI)-2’-(5-ﬂuoro-2-metiIfenil) espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica, |

» (2R, 3R, 4'S)-4'-(3 ( -clorofenil) - 5-fluoro-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)
esplro[BH -indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'- (3 -cloro-fenil)-2'-(1-metil-ciclopropil) es-
piro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,
| (2R, 3R, 4'S)-6-bromo-4’-(3-clorofenil)-2’-isopropenil espiro[3H-
indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2R, 3R, 4’S)-6-bromo-4’-(3-cloro-fenil)-2'-(1- metll-CIcIopropll)
esp|r0[3H -indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2R, 3R, 4'S)-4’-(3-clorofenil) -6-et|n|I-2’-|sopropeniI espiro[3H-
indol-3,3’-piperidino]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1’-
[(14-metilsuffoniI-4-piperidinil)aminocarbonil-metil] - espiro[3H-indol-3,3’-
piperidino]-2,6'(1H)-diona de quiral,

(2’R,3'R,4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1°-
{{[4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)etil]piperazinil-carbonil-metil} espiro[3H-indol-
3,3'-piperidino}-2,6’(1H)-diona de quiral,

(2'R,3'R,4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-fluoro-2-metilfenil)-1'- -
{[3-(metilsulfonil)propil]piperazinil-carbonil-metil} espiro[3H-indol-3,3-
piperidino]-2,6’(1H)-diona de quiral e

(2R, 3R, 4'S)-2’-(2-bromo-5- fluorofeml) 6-cloro-4’-(3- clorofenll)
espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

31. Composto da reivindicagdo 1 selecionado do grupo que con-
siste em

(2R, 3R, 4'S)-2'-6-cloro-4’-(3-clorofenil) - (2-etinil-5-fluorofenil)
espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona racémica, |

(2R, - 3R, 4'S)-2'-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-{5-fluoro-2-[3-
(metanossulfonil-metil-amino)-prop-1-inil-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-
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piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidrdxi-etdxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-
clorofenil) eépiro[BH-indol-3,3’-piperid__ino]-2,6’(1 H)-diona racémica,

(2’R,‘ 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(2-hidrdxi-
etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3’-piperidino]-2,6°(1H)-diona racémiéa,

(2R, 3R, 4’S)-6-c|oro-4’-(3-clorofeniI)-2’-[5-etini|-2-(2-hidrc’>xi-
etoxi)-fenil] espiro[3H-indoI-3,3’-piperidino]-2,6’(1 H)-diona de quiral,

| (2R, B8R, 4'S)-2-[3-bromo-2-fluoro-6-(2-hidroxi-etdxi)-fenil]-6-

- cloro-4’-(3-clorofenil) espiro[3H-indol-3,3-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-fluoro-6-(2-hidroxi-
etéx’i)-s-trimetiIsilaniletinil-fenil] espiro[3H-indoI-3,3’-piperidiho]-2,6’(1 H)-diona
racémica,

(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[3-etinil-2-fluoro-6-(2-
hidroxi-etoxi)-fenil] espiro[3H-indol-3,3'-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica e

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etil-2-(2-hidrdxi-etoxi)-
fenil] espiro[3H-indo|-3,3’-piperidino]-2,6’(1H)-diona racémica.

32. Formulagao farmacéutica compreendendo um composto da

formula

em que
X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
ciano, nitro, etinila, ciclo»propila, metila, etila, isopropila, metdxi e vinila;
Y é hidrogénio ou fluor;
R4 e Rs sa@o hidrogénio ou alquila inferior;
um de R; e Rg € selecionado do grupo que consiste em alquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-

tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,



10

15

20

25

25

heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalquenila substituida e o outro € hidrogénio;

um de Rg e Ry é selecionado do grupo que consiste em alquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-
tuida, érila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalq'uenila substituida e o outro é hidrogénio, 'ciano ou alquila inferior;

| R. é selecionado do grupd que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alquila inferior substituida; '

Rs é selecionado do grupo que consiste em oxigénio, enxofre e
NNH(C=0)ORq;

Rg é alquila inferior ou alquila inferior substituida;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos mesmos
juntamente com veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

33. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 32
para o tratamento de céncer, em paﬁicular tumores sélidos, mais particular-
mente tumores de marha, célon, pulmao e prostata.

34. Compostos de acordo com as reivindicagcdes 1 a 31 para o
uso como medicamentos.

35. Compostos de acordo com as reivindicagbes 1 a 31 para o
uso como medicamentos para o tratamento de cancer, em particular tumores
solidos, mais particuilarmente tumores de mama, célon, pulmao e préstata. |

36. Uso de um composto de acordo com. as reivindicagbes 1 a
31 para a fabricagéo de medicamentos para o tratamento de céncer, em par-
ticular tumores sélidos, mais particularmente tumores de mama, célon, pul-
mao e prostata.

37. Processo para produzir um composto da formula
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“em que

X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
ciano, nitro, ciclopropila, metila,-etila, e isopropila;

Y é hidrogénio ou fluor;

R+ € hidrogénio;

R4 e Rs sao hidrogénio ou alquila inferior;

Rs € selecionado do grupo que consiste em alquila inferior, alqui-
la inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferio_r substituida, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e cicloalque-
nila substitu ida; '

um de Re € Ry € selecionado do grupo que consiste em alquila
inferior, alquila inferior substituida, alquenilé infe}rior, alquenila inferior substi-
tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo, ‘
heterociclo substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e

cicloalquenila substituida e o outro é hidrogénio, ciano ou alquila inferior

que compreende reagir um composto da férmula
R7

y J

R6

o
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com um composto da férmula
R5

O .~
R4~ X g
/f'
e
R8
em cerca de 110-160°C e sob condi¢gbes anidras para produzir

um composto da férmula If ou Ill.

38. Processo para produzir um composto da férmula

R, R O
Rfl,’ 4 :5

em que _

X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, -
ciano, nitro, ciclopropila, metila, etila, e isopropila; |

Y é hidrogénio ou fluor;

R, é hidrogénio;

R4 e Rs sdo hidrogénio ou alquila inferior;

Rs ¢ selecionado do grupo que consiste em alquila inferior, alqui-
la inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substituida, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e cicloalque-
nila substituida; |

um de Re e Ry é selecionado do grupo que consiste em alquila
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inferior, alquila inferior substituida, alquenila inferior, alquenila inferior substi-
tuida, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclo,
‘heterociclo SUbstituido, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila, e
cicloalquenila substituida e o outro € hidrogénio, ciano ou alquila inferior

5 que compreende reagir um composto da formula

M\ Re '
Y . o
oo
R N o

com um grupo de prote¢cao adequado para fornecer um compos-

R7. A6 :
v : | /Z'
0
X N
Pg
que é reagido depois disso com um composto da formula
R

5
0]
R47 N Ngi :
/\/ T
H\fN
8

R

to da férmula

\

em cerca de 110-160°C sob condi¢des anidras e depois disso

10 desproteger o produto resultante para produzir um composto da férmula Il e

[t
39. Novos compostos, intermediarios, processos e usos subs-

tancialmente como descritos anteriormente.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE ESPIROINDOLINONA".
A presente invengao refere-se aos derivados de espiroindolinona
da férmula (1) e enanfiémerds e sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres
dos mesmos que tém utilidade como agentes antiproliferativos, especialmen-

te, como agentes anticancer.
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