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DESCRIPCION

Derivados de espiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano] y compuestos relacionados

como inhibidores del receptor sigma para el tratamiento de psicosis

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen actividad
farmacoldgica hacia el receptor sigma (o), y mas en particular a algunos derivados de
tieno-pirano-pirazol, a procedimientos de preparacion de tales compuestos, a
composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en tratamiento y profilaxis,

en particular para el tratamiento de psicosis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos en los dltimos afios ha sido
ayudada en gran medida por la mejor comprensién de la estructura de proteinas y otras
biomoléculas asociadas a enfermedades diana. Una clase importante de estas proteinas
es el receptor sigma (o), un receptor de superficie celular del sistema nervioso central
(SNC), que puede estar relacionado con los efectos disforicos, alucindgenos vy
estimulantes cardiacos de los opioides. A partir de los estudios de la biologia y funcién
de los receptores sigma, se han presentado pruebas de que los ligandos del receptor
sigma pueden ser Gtiles en el tratamiento de la psicosis y trastornos del movimiento tales
como la distonia y la discinesia tardia, y trastornos motores asociados con la corea de
Huntington o el sindrome de Tourette y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et
al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha informado de que el conocido
ligando del receptor sigma rimcazol muestra clinicamente efectos en el tratamiento de la
psicosis (Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de
union sigma tienen una afinidad preferencial por los isomeros dextrorrotatorios de
ciertos opiaceos benzomorfanos, tales como (+)SKF 10047, (+)ciclazocina vy

(+)pentazocina y también por algunos narcolépticos tales como haloperidol.
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El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que pueden discriminarse
por los isGmeros estereoselectivos de estos farmacos farmacoactivos. SKF 10047 tiene
afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (oc-1) y tiene afinidad micromolar por el sitio
sigma (c-2). EI haloperidol tiene afinidades similares por ambos subtipos. No se
conocen ligandos sigma enddgenos aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de
ellos. Los posibles efectos farmacoldgicos mediados por el sitio sigma incluyen la
modulacién de la funcion del receptor de glutamato, respuesta de neurotransmisores,
neuroprotecciéon, comportamiento y cognicién (Quirion, R. et al. Trends Pharmacol.
Sci., 1992, 13:85-86). La mayoria de los estudios han insinuado que los sitios de unién
sigma (receptores) son elementos plasmalemales de la cascada de transducciéon de
sefiales. Los farmacos que se ha notificado que son ligandos sigma selectivos se han
evaluado como antipsicoticos (Hanner, M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, 93:8072-
8077). La existencia de receptores sigma en el SNC, sistemas inmunitario y endocrino

ha sugerido la posibilidad de que pueda servir como una unién entre los tres sistemas.

Todavia existe la necesidad de encontrar compuestos que tienen actividad
farmacoldgica hacia el receptor sigma, que son tanto eficaces como selectivos, y que
tienen buenas propiedades de “capacidad farmacoldgica”, es decir, buenas propiedades

farmacéuticas relacionadas con la administracién, distribucién, metabolismo y excrecién.

La técnica mas estrechamente conocida comprende benzimidazoles del
documento W02003035065 para la inhibicidn de cinasas. Los compuestos de tetrahidro-
piranopirazol que presentan actividad moduladora cannabinoide se describen en el
documento W02007001939 y en el documento FR2875230. Ninguno de ellos presenta

analogos o variantes de espiro-pirano-pirazol.

Las espiropiperidinas se conocen como ligandos potentes a los receptores
sigma (Maier et al., J Med Chem, 2002, 45, 438-448 y Maier et al., J Med Chem, 2002,
45, 4923-4930). Sin embargo, tales espiropiperidinas muestran anillos de benzofurano y

de benzopirano.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora una familia de derivados de tieno-pirano-pirazol
estructuralmente distintos que son inhibidores particularmente selectivos del receptor

sigma.

La invencion se refiere a compuestos de la formula general (1) o (1a),

- R2
(@] O
m ]n m ]n
T T
Rl 0 Rl
(N (1a)
en las que
m se selecciona de 1, 2 6 3, n se seleccionade 1,26 3,y m + n es 0 bien 3,
4 o bien 5;
p se selecciona de 0 ¢ 1;
las lineas de puntos = son o bien un enlace doble o bien un enlace
simple;

R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.is lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un

alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;
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R%? se selecciona de hidréogeno; un grupo alifatico de C; lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH,)4CN siendo q 0, 1, 2, 3 0 4;
O-R siendo R H o un grupo alifatico de C,;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; =0; (CH;);COR*; (CH)sNR*R**; CONR*R**; (CH,);CO,R*;
CH=NOR*; (CH,);OR*;

siendo

R* H; o un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R** un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;
s0,102;

R® se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.;5 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; NO,; SO3H; COR’’’; (CH;),NR’R"’;
CO;R’; un alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo
opcionalmente sustituido con OH; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con OH; o un alquil-
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente

sustituido con OH;
siendo

R’ H; o un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R’ un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

R’’" H; un grupo alifatico de C;. lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos monosustituido, un
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, o un cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;
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ro,10 2;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.

En otra modalidad, la invencion también estd dirigida a compuestos de la

formula general (1) o (la),

5 R? \
@)
@)
| L
m n N
| |
| R
R? 0
(N (1a)
en las que
m se selecciona de 1, 2 6 3, n se seleccionade 1,206 3,y m + n es o bien 3,
4 0 bien 5;
p se selecciona de 0 6 1;
las lineas de puntos = son o bien un enlace doble o bien un enlace
simple;

R! se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de C;.15 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo

opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
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monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un

alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci;. lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;)4CN siendo q 0, 1, 2, 3 0 4;
O-R siendo R H o un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; =0; (CH;);COR*; (CH;)sNR*R**; CONR*R**; (CH,);CO,R*;
CH=NOR¥*; (CH;);OR*;

siendo

R* H; o un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R** un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;
s0,106 2;

R® se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de C;.15 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; CN; CH(=NOH); NO,; SO;3H;
COR’’’; (CH,)NR’R’’; CH(OR’)(OR”); CO3R’; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con OH; un alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente
sustituido con OH o que forma un grupo C(O)-ceto; o un alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con

OH:
siendo

R’ H; o un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R’” un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;
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R’’" H; un grupo alifatico de C;. lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos monosustituido, un
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, o un cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;
ro, 16 2;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiémeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacién de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, 0 un solvato

correspondiente de los mismos.
En una modalidad, aplica una o ambas de las siguientes condiciones:
e si R?y R® son ambos hidrégeno, R! no puede ser metilo; y/o
e si R? y R® son ambos hidrégeno, R* no puede ser hidrégeno.

En el contexto de esta invencion, se entiende que grupo o radical alquilo
significa hidrocarburos lineales o ramificados, saturados e insaturados, que pueden estar
no sustituidos o mono o polisustituidos. Por tanto, se entiende que alquilo insaturado
engloba grupos alquenilo y alquinilo, como por ejemplo -CH=CH-CH; o0 -C=C-CHjs,
mientras que alquilo saturado engloba por ejemplo -CH; y -CH,-CHj3;. En estos radicales,
alquilo C;., representa alquilo C1 o C2, alquilo C,.; representa alquilo C1, C2 o C3,
alquilo Cy.4 representa alquilo C1, C2, C3 o C4, alquilo C;.5 representa alquilo C1, C2,
C3, C4, o C5, alquilo C;¢ representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5 o C6, alquilo Cy_
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo C; g representa alquilo C1, C2,
C3, C4, C5, C6, C7 o C8, alquilo Cy.49 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,
C8, C9 o C10 y alquilo C;.13 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9,
Cc10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17 o C1s8. Los radicales alquilo son
preferiblemente metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo,

metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-
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dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, si estan

sustituidos también CHF,, CF; o CH,OH etc.

En el contexto de esta invencion radical o grupo alifatico incluye alquilo
(saturado), alquenilo (alquilo insaturado) y alquinilo (alquilo insaturado) y por tanto es

sinénimo de: alquilo saturado o insaturado (véase anteriormente).

En el contexto de esta invencion, se entiende que grupo o radical
cicloalquilo significa hidrocarburos ciclicos (sin heterodtomos en el anillo) saturados e
insaturados (pero no aromaticos) que pueden ser no sustituidos o mono o polisustituidos.
Ademas, cicloalquilo Cs_ 4 representa cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo Cs.5 representa
cicloalquilo C3, C4 o C5, cicloalquilo C3-6 representa cicloalquilo C3, C4, C5 o C6,
cicloalquilo C3-7 representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cjzg
representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8, cicloalquilo C45 representa
cicloalquilo C4 o C5, cicloalquilo C4.5 representa cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo
C4.7 representa cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cs.¢ representa cicloalquilo C5
0 C6 y cicloalquilo Cs.; representa cicloalquilo C5, C6 o C7. Sin embargo, cicloalquilos
mono o poliinsaturados, preferiblemente monoinsaturados también caen en particular
bajo el término cicloalquilo siempre que el cicloalquilo no sea un sistema aromatico.
Los radicales alquilo y cicloalquilo son preferiblemente metilo, etilo, vinilo (etenilo),
propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

ciclooctilo, y también adamantilo.

En el contexto de esta invencion, se entiende que alquilcicloalquilo
significa un grupo cicloalquilo (véase anteriormente) conectado a otro 4tomo a través de
un grupo alquilo C;.s (véase anteriormente) mientras que el grupo alquilo C;.¢ es siempre

saturado y no sustituido, y lineal o ramificado.

En relacion al grupo alifatico o alquilo -a menos que se defina lo contrario-

se entiende que el término sustituido en el contexto de esta invencién significa la
9
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sustitucion de al menos un radical hidrégeno por F, CIl, Br, I, NH,, SH u OH,
entendiéndose que radicales “polisustituidos” significa que la sustitucion se efectla
tanto en los mismos atomos como en atomos diferentes varias veces con el mismo o
diferentes sustituyentes, por ejemplo tres veces en el mismo 4&tomo de C, como en el caso

de CF3, 0 en diferentes sitios, como en el caso de por ejemplo -CH(OH)-CH=CH-CHClI,.

El término (CH;)3.¢ debe entenderse como que significa -CH,-CH,-CH,-, -
CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH;-CH;-CH,- y -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH;-, (CH})1.4
debe entenderse como que significa -CH;,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH;,- y -CH,-CH,-CH,-
CH3-, (CH3)4.5 debe entenderse como que significa -CH,-CH,-CH,-CH,- y -CH,-CH,-
CH,-CH,-CH;-, etc.

Se entiende que un grupo o radical arilo significa sistemas ciclicos con al
menos un anillo aroméatico pero sin heterodtomos ni tan siquiera en uno de los anillos.
Son ejemplos fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o indanilo, en
particular radicales 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden ser no sustituidos o

monosustituidos o polisustituidos.

En el contexto de esta invencidn, se entiende que alquilarilo significa un
grupo arilo (véase anteriormente) que estd conectado a otro 4tomo a través un grupo
alquilo C;.s (véase anteriormente) mientras que el grupo alquilo C;.4 es siempre saturado

y no sustituido, y lineal o ramificado.

Se entiende que grupo o radical heterociclilo significa sistemas ciclicos
heterociclicos, de anillo saturado o insaturado que contiene uno o mas heteroatomos del
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo y también puede ser
mono o polisustituido. Ejemplos que pueden ser del grupo de heteroarilos son furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol,

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina.

En el contexto de esta invencion, se entiende que alquil-heterociclil

significa un grupo heterociclilo (véase anteriormente) que estd conectado a otro atomo a

10
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través de un grupo alquilo C;.¢ (véase anteriormente) mientras que el grupo alquilo Cy.¢

es siempre saturado y no sustituido, y lineal o ramificado.

En relacion a arilo o alquilarilo, cicloalquilo o alquilcicloalquilo,
heterociclilo o alquilheterociclilo, se entiende que sustituido significa, a menos que se
defina lo contrario, sustitucion del sistema ciclico de arilo o alquilarilo, cicloalquilo o
alquilcicloalquilo; heterociclilo o alquilheterociclilo por OH, SH, =0, halégeno (F, ClI,
Br, 1), CN, NO,, COOH; NR«Ry, con Ry y Ry siendo independientemente H o un alquilo
C..¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un alquilo Cy.¢
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un —O-alquilo-C; .4
(alcoxilo) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un -S-
alquilo-C;.¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un
grupo -C(O)-alquilo C,.s saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; un grupo -C(0O)-O-alquilo C;¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido; un arilo o alquilarilo sustituido o no sustituido; un
cicloalquilo o alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o

alquilheterociclilo sustituido o no sustituido.

Se entiende que el término “sal” significa cualquier forma del compuesto
activo usado de acuerdo con la invencién en la que adquiere una forma i6nica o esta
cargado y se acopla con un contraién (un cation o anién) o estd en solucion. También se
entienden por esto los complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones, en

particular, complejos que se complejan mediante interacciones idnicas.

El término “sal fisiolégicamente aceptable” significa, en el contexto de esta
invencion, cualquier sal que se tolera fisioldgicamente (significando la mayoria del
tiempo que no sea tdxico, especialmente no provocado por el contraion) si se utiliza
apropiadamente para un tratamiento, especialmente si se utiliza en o es aplicado a seres

humanos y/o mamiferos.

Estas sales fisiologicamente aceptables pueden formarse con cationes o
bases y se entiende en el contexto de esta invencion que significan sales de al menos uno

de los compuestos usados de acuerdo con la invencién, normalmente un acido
11
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(desprotonado), como un anién con al menos un cation, preferiblemente inorganico, que
se tolera fisiol6gicamente, especialmente si se utilizan en seres humanos y/o mamiferos.
Las sales de metales alcalinos y metales alcalinotérreos se prefieren particularmente, y
también aquellas con NH4, pero en particular sales (mono) o (di)sédicas, (mono) o

(di)potésicas, magnésicas o calcicas.

Estas sales fisioldgicamente aceptables pueden formarse también con
aniones o acidos en el contexto de esta invencidn se entiende que significa sales de al
menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la invencion (normalmente
protonados, por ejemplo en el nitr6geno) como el catién con al menos un anién que se
tolera fisioldgicamente - especialmente si se utiliza en seres humanos y/o mamiferos.
Por esto, se entiende en particular, en el contexto de esta invencion, la sal formada con
un acido tolerado fisioldgicamente, es decir, sales del principio activo particular con
acidos organicos o inorganicos que se toleran fisiol6gicamente — especialmente si se
utilizan en seres humanos y/o mamiferos. Ejemplos de sales toleradas fisioldgicamente
de acidos particulares son las sales de: &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido
succinico, 4cido malico, &cido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o

acido citrico.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma cristalina o como
compuestos libres o como solvatos y se pretende que esas formas estén dentro del
alcance de la presente invencion. Se conocen generalmente en la técnica métodos de
solvatacion.  Solvatos apropiados son solvatos farmacéuticamente aceptables. Se
entiende que el término “solvato” segln esta invencion significa cualquier forma del
compuesto activo de acuerdo con la invencion en el que este compuesto lleva unido otra
molécula mediante enlaces no covalentes (lo méas probablemente un solvente polar)

incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos por ejemplo, metanolato.

Cualquier compuesto que es un profarmaco de un compuesto de la formula
(1) esta dentro del alcance de la invencion. EIl término “profarmaco” se usa en su sentido

méas amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in vivo en los compuestos de
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la invencion. Los expertos en la técnica produciran facilmente tales derivados, e
incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin
limitacion, los siguientes derivados de los presentes compuestos: ésteres, ésteres de
aminodacidos, ésteres de fosfatos, sales metélicas de ésteres de sulfonatos, carbamatos, y
amidas. Ejemplos de métodos de produccién bien conocidos de un profarmaco de un
compuesto de actuacion dado se conocen por los expertos en la técnica y pueden
encontrarse por ejemplo en Krogsgaard-Larsen et al. “Textbook of Drug design and

Discovery” Taylor & Francis (Abril 2002).

A menos que se establezca lo contrario, también se pretende que los
compuestos de la invencion incluyan compuestos que solo difieren en la presencia de uno
0 mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen las
presentes estructuras salvo por la sustitucidon de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o
el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido en **C o **C o nitrégeno

enriquecido en 15N, estan dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de la féormula (1) o sus sales o solvatos estan
preferiblemente en forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura. Se
entiende por forma farmacéuticamente aceptable, entre otros, el tener un nivel de pureza
farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como
diluyentes y excipientes y no incluyendo ningun material considerado como téxico a
niveles normales de dosificacion. Los niveles de pureza para el principio activo son
preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70% y lo mas
preferiblemente superiores al 90%. En una modalidad preferida, es superior al 95% del

compuesto de la formula (1) o de sus sales, solvatos o profarmacos.

Otra modalidad prefereida de la invencion se refiere a un compuesto de la

férmula general lIc,

(Ic)
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en la que

m se selecciona de 1, 2 6 3, n se seleccionade 1,26 3,y m + n es o bien 3,
4 0 bien 5;

p se selecciona de 0 6 1;

las lineas de puntos = son o bien un enlace doble o bien un enlace
simple;

R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.;5 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un

alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci. lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;)4CN siendo q 0, 1, 2, 3 0 4;
O-R siendo R H o un grupo alifatico de C,.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; (CH,);COR*; (CH,)sNR*R**: CONR*R**; (CH,);CO,R*; CH=NOR*;
(CH;)sOR™*;

siendo

R* H; o un grupo alifatico de C; lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R** un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido; o un arilo o aril-alquilo opcionalmente al menos monosustituido;
s0,16 2;

R® se selecciona de hidrégeno; haldgeno; un grupo alifatico de C;.;5 lineal o

ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; CN; CH(=NOH); NO,; SO3H;
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COR’’’; (CH,)NR’R’’; CH(OR’)(OR”); CO3R’; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con OH; un alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente
sustituido con OH o que forma un grupo C(O)-ceto; o un alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con

OH:
siendo

R’ H; o un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R’” un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

R’’’ H; un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos monosustituido, un
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, o un cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;
ro,102;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.
En una modalidad, aplica una o ambas de las siguientes condiciones:
e si R? y R® son ambos hidrégeno, R* no puede ser metilo; y/o
e si R? y R® son ambos hidrégeno, R* no puede ser hidrégeno.

En una modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la férmula general (1) o (la) o (Ic), R! se selecciona de H; un grupo alifatico

de C;.15 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo
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opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos

monosustituido; o un alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (1) o (la), R? se selecciona de H; (CH2)4CN siendo q 0, 1,
2,30 4; uORsiendo R H o un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente
al menos monosustituido; preferiblemente R? se selecciona de H; CN; CH,CN; u OR
siendo R H o un grupo alquilo C;., lineal o ramificado, més preferiblemente R? se

selecciona de H, CN; CH,CN; OH u OCHsj.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la férmula general (1) o (1a) o (Ic), R? se selecciona de hidrégeno; un grupo
alifatico de C; lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; u OR
siendo R H o un grupo alquilo C;.4 lineal o ramificado; (CH;)q-CN, (CH;)q-NH-bencilo;
(CH3)q-N(R?%)2; (CH3)q-C(0)-N(R?%)2; (CH32)4-C(0)-R?** or (CH3),-C(0)-0-R?*, siendo q
0, 6 1y siendo R?2 H: o un grupo alifatico de C;.4 lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (1) o (la), R® se selecciona de H; o un grupo alifatico de
C.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; especialmente R® se
selecciona de H; o un grupo alquilo C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (1), (1a) o (Ic), R® se selecciona de hidrégeno; haldgeno;
CN; CN; CH(=NOH); o un grupo alifatico de C;.1o lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido; CH,-R%*%; C(0)-R**; C(0)0-R?*®; CHOH-R?®*}; CH,N(R?®), siendo
R® H: o un grupo alquilo Cy,s lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos nono-sustituido.
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En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (1) o (la), m y n se seleccionan de 1 6 2 y m+n se

seleccionan de 3 6 4.

En otra modalidad muy preferida del compuesto de acuerdo con la

invencion los compuestos son compuestos de acuerdo con la formula general (1d)

R3 \|

(1d)
en la que
el enlace con la linea punteada ........ es ya sea un doble o un solo enlace;

R se selecciona de un grupo alifatico de Cj; lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo o alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo o alquil-heterociclilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo cicloalquilo o alquil-cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci;. lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; u OR siendo R H o un grupo
alifatico de C,.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;)q-
CN, (CH3)q-NH-bencilo; (CHy)q-N(R?**)2; (CH3)q-C(0)-N(R??),; (CH3)-C(0)-R** o
(CH,),-C(0)-0-R??, siendo q 0, 0 1 y R?* siendo H; o un grupo alifatico de C,¢ lineal o

ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;
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R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; CN; CH(=NOH); un grupo
alifatico de C,_1o lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; CH,-R33:
C(0)-R%*; C(0)0-R*; CHOH-R?*®; CH,N(R*), siendo R*® H; un grupo alifatico de Cy.¢
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; o un grupo arilo

opcionalmente al menos monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiémeros o diastered6meros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacién de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.

En una modalidad preferida de los compuestos de acuerdo con la féormula
general (1d) R se selecciona de un grupo alifatico de C;., lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido; un arilo o alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; de preferencia es fenilo, p-metoxi-
fenilo, ciclohexilo, tiofeno, bencilo; alquilo de Cs.; lineal o ramificado; o alquenilo de

Cs.7 lineal o ramificado.

En una modalidad preferida de los compuestos de acuerdo con la féormula
general (I1d) R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de C; lineal o
ramificado, no sustituido o sustituido por al menos uno de OH, F o Cl u OR siendo R H o
CH3; (CHj)q-CN, (CH,)q-NH-bencilo; (CHj)q-N(R??)2; (CH32)q-C(0)-N(R?**)2; (CHy),-
C(0)-R*? 0 (CH,)4-C(0)-0-R??, siendo q 0, 0 1 y R?* siendo H, CH3, 0 CyHs.

En una modalidad preferida de los compuestos de acuerdo con la féormula
general (1d) R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; CN; CH(=NOH); un grupo alifatico
de C;.6 lineal o ramificado, no sustituido o sustituido por al menos uno de OH, Cl o F;
CH,-R%*; C(0)-R*3; C(0)0-R*; CHOH-R®*?; CH,N(R?®), siendo R* H; CHj;; C,Hs; o

fenilo.
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En otra modalidad muy preferida del compuesto de acuerdo con la

invencion los compuestos son compuestos de acuerdo con la formula general (Ib)
S\‘/{“‘W/

RZ
p
%’
)

Rl

(Ib)
en la que
p se selecciona de 0 ¢ 1;

R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.;5 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; o COOR’ siendo R’ o bien H

o alquilo Cy.4;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci. lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;),CN siendo q 0 6 1; u OR
siendo R H o un grupo alifatico de C;.4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiéomeros o diasteredmeros, un racemato en forma de una mezcla de al menos dos de

los estereoisémeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereémeros, en cualquier
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relacién de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (Ib), R? se selecciona de H; CH,CN:; CN; u OR siendo R
H o un grupo alquilo C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;
especialmente R? se selecciona de H; CH,CN; CN; OH o un grupo O-alquilo C;., lineal o

ramificado; mas especialmente R? se selecciona de H, CN, CH,CN, OH u OCHs.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de
acuerdo con la formula general (Ib), R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de
Ci.1g lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos

monosustituido; o un alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion de

acuerdo con la formula general (Ib), R' se selecciona de

hidrégeno, alquilo C;.109, lineal o ramificado; alquenilo Cj.10, lineal o
ramificado; alquil(C,.)-arilo opcionalmente al menos monosustituido; alquil(Ci.6)-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o alquil(C;.)-cicloalquilo

opcionalmente al menos monosustituido;

preferiblemente R!' se selecciona de hidrégeno; alquilo Ci.10, lineal o
ramificado; alquenilo C,.g, lineal o ramificado; alquil(C;.¢)-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; alquil(C,.¢)-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o

alquil(Cy.¢)-cicloalquilo(C,4.g) opcionalmente al menos monosustituido.

En otra modalidad sumamente preferida del compuesto de acuerdo con la

invencion, los compuestos son compuestos de acuerdo con la formula general (Ib)
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S\/Hp\/ i

(Ib)
en la que
p se selecciona de 0 ¢ 1;

R! se selecciona de hidrogeno; alquilo C;.19, lineal o ramificado; alquenilo
C,s, lineal o ramificado; alquil(Cy.¢)-arilo opcionalmente al menos monosustituido;
alquil(C,.¢)-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o alquil(Cy)-

cicloalquilo(C,4.g) opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de H; CN; CH,CN; OH o un grupo O-alquilo C;.4 lineal o

ramificado;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisoémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion los

compuestos de acuerdo con la formula general (1) o (l1a) se seleccionan de:

. 6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-1-

carboxilato de etilo;
e 6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano;

e 1-bencil-6"-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
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. 6’-metoxi-1-(2-feniletil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

o 1-(ciclohexilmetil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(3-metilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(3-metilbut-2-enil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];
e 1-butil-6’-metoxi-6’,7"-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6°-metoxi-1-pentil-6°,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

e 6’-metoxi-1-octil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 3’-metoxi-1-(3-fenilpropil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

o 3’-metoxi-1-(4-fenilbutil)-6°,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

e 1-(4-fluorobencil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

e 6’-metoxi-1-(tien-2-ilmetil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];
e 1-bencilespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

. 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

carbonitrilo;
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. {1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

il}acetonitrilo;
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]; o
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-ol;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisoémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos;
preferiblemente de
e 1-bencil-6"-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

° 6’-metoxi-1-(2-feniletil)-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

. 1-(ciclohexilmetil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

. 6’-metoxi-1-(3-metilbutil)-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

° 6’-metoxi-1-(3-metilbut-2-enil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];
e 1-butil-6’-metoxi-6’,7"-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6’-metoxi-1-pentil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6’-metoxi-1-octil-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 3’-metoxi-1-(3-fenilpropil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];
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. 3’-metoxi-1-(4-fenilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

e 1-(4-fluorobencil)-6’-metoxi-6,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

e 6’-metoxi-1-(tien-2-ilmetil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

o 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

carbonitrilo;

o {1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

il}acetonitrilo;
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]; o
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-ol;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisdmeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente de los mismos.

En otra modalidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencidn los

compuestos de acuerdo con la formula general (1), (la), (Ic) o (Id) se seleccionan de:
e 6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano;
e 1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 6'-metoxi-1-(2-feniletil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3.2-

pirano];
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e 1-(ciclohexilmetil)-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

o 6'-metoxi-1-(3-metilbutil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

o 6'-metoxi-1-(3-metilbut-2-enil)-6°,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

c]pirano];

pirano];

c]pirano];

pirano];

c]pirano];

carbonitrilo;

acetonitrilo;

e 1-butil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6'-metoxi-1-pentil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

e 6'-metoxi-1-octil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

3'-metoxi-1-(3-fenilpropil)-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

3'-metoxi-1-(4-fenilbutil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3.2-

e 1-(4-fluorbencil)-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

6'-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3.2-

6'-metoxi-1-(tien-2-ilmetil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

1-bencilespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

{1-bencil-6",7'-dihidroespirolpiperidin-4,4°-tieno[3,2-c]pirano]-6'-il}-

e 1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
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e 1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]piran]-6'-ol;

e 1-(ciclohexilmetil)espiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

6'-carbonitrilo;

1-(ciclohexilmeti)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-

1-(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]piran]-6'-

metil-2-(1-bencil-6',7'-dihidroespirolpiperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

etil-2-(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

e 1-(ciclohexilmetil)-6',7'-dihidroespirolpiperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

.
il)acetona;

.
il)-acetato;

.
il)acetato;

.
il)etanol;

.
carboxamida

.

carbaldehido;

il)metanamina;

carboxilato;

carboxilato;

il)metanol;

2-(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

metil-1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-

etil-1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6'-

(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-
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e (1-bencil-6',7'-dihidroespirolpiperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6'-il)-N,N-
dimetilmetanamina;

e (1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6'-il)-N-
bencil-metanamina;

e (1-bencil-6'-metoxi-6.7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-2-
carbaldehido-dimetilacetal;

e l-bencil-2’-cloro-6'-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]-pirano];

. 1,2'-dibencil-6"-metoxi-6',7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

e (l-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-
2-carbaldehido;

e (l-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-
2'-il)-metanol;

e (1-Bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]piran]-
2'-il)-N,N-dimetilmetanamina;

o (E/Z)-1-bencil-6'-metoxi-6.7'-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-
c]piran]-2-carbaldehidoxima;

e 1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-
2-carbonitrilo;

o metil-1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]piran]-2-carboxilato;

. 1-(1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]piran]-2-il)-1-fenilmetanol;

o 1-(1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]piran]-2-il)-1-fenilmetanona;
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opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiémeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relaciéon de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, 0 un solvato

correspondiente de los mismos.

El término "herramienta farmacologica™ se refiere a la propiedad de los
compuestos de la invencion a través de la que son ligandos particularmente selectivos
para los receptores sigma que implica que un compuesto de la férmula (1), descrito en
esta invencién, puede usarse como un modelo para someter a prueba otros compuestos
como ligandos sigma, por ejemplo sustituyéndose ligandos radiactivos, y puede usarse

también para modelar acciones fisiol6gicas relacionadas con los receptores sigma.

Los compuestos de la presente invencién representados por la féormula (1)
anteriormente descrita pueden incluir enantiémeros que dependen de la presencia de
centros quirales o isémeros que dependen de la presencia de enlaces multiples (por
ejemplo Z, E). Los isémeros simples, enantiomeros o diaestereoisémeros y mezclas de

los mismos entran dentro del alcance de la presente invencion.

En general, los procedimientos se describen a continuacion en la parte
experimental. Los materiales de partida estdn comercialmente disponibles o pueden

preparase mediante métodos convencionales.

Un aspecto preferido de la invencion es también un procedimiento para la
produccion de un compuesto de acuerdo con la invencidén de acuerdo con la férmula

general (1), en la que un compuesto de la formula (111)

28



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

OMe

(11)

en la que R, R?, R® m, n y p son tal como se definieron anteriormente, se hace
reaccionar con acido p-toluenosulfénico para formar un compuesto de acuerdo con la

formula I. Se prefiere si en este procedimiento
e R es OCHgs; y/o
e R¥es Hylo
e pesH.

Un aspecto preferido de la invencién es también un procedimiento para la
produccion de un compuesto de acuerdo con la invencién de acuerdo con la férmula
general (Ib), en la que un compuesto de la formula (I11b)

R2
S

\ / p OMe

OH

N
!
(111b)

en la que R', R? y p son tal como se definieron anteriormente, se hace reaccionar con

acido p-toluenosulféonico para formar un compuesto de acuerdo con la férmula (Ib). Se

prefiere si

e R? es OCH; y/o
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epesl.

Se prefiere ademas si en el procedimiento anterior como una etapa siguiente
se hace reaccionar un compuesto de acuerdo con la férmula (1) o (Ib), en las que R® es
C(O)OR’ con una solucidn alcalina en agua para formar un compuesto segun las férmulas

(1) o (Ib), siendo R' H.

Los productos de reaccién obtenidos pueden purificarse, si se desea,
mediante métodos convencionales tales como cristalizacion y cromatografia. Cuando los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de los compuestos de la
invencion dan lugar a mezclas de estereoisomeros, pueden separarse estos isomeros
mediante técnicas convencionales tales como la cromatografia preparativa. Si hay
centros quirales, los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o pueden
prepararse enantiomeros individuales mediante sintesis enantioespecifica o mediante

resolucién.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida es la forma cristalina,
incluyendo tal forma en composiciéon farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, los
restos adicionales i6nicos y de solvente también deben ser no téxicas. Los compuestos
de la invencién pueden presentar formas polimérficas diferentes, se pretende que la

invencion englobe todas esas formas.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la invencién o una sal, un profarmaco, un
isémero o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente, adyuvante
o vehiculo farmacéuticamente estable. La presente invencion proporciona asi
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de esta invencion o una sal,
un derivado, un profarmaco o estereoisomeros farmacéuticamente aceptables del mismo
junto con un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable para la

administracion a un paciente.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier

composicion solida (comprimidos, pildoras, céapsulas, granulos, etc.) o liquida
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(disoluciones, suspensiones o0 emulsiones) para la administracion oral, topica o

parenteral.

En una modalidad preferida, las composiciones farmacéuticas estan en
forma oral, s6lida o liquida. Formas de dosificacion apropiadas para la administracién
oral pueden ser comprimidos, cépsulas, jarabes o disoluciones y pueden contener
excipientes convencionales conocidos en la materia tales como agentes aglomerantes, por
ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona;
cargas, por ejemplo, lactosa, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicina; lubricantes para la preparaciéon de comprimidos, por ejemplo estearato de
magnesio; disgregantes, por ejemplo almidoén, polivinilpirrolidona, glicolato sédico de
almiddén o celulosa microcristalina; o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables

como laurilsulfato sédico.

Las composiciones orales solidas pueden prepararse mediante método
convencionales de mezclado, carga o preparacion de comprimidos. Pueden utilizarse
operaciones repetidas de mezclado para distribuir el principio activo en la totalidad de
las composiciones usando cantidades grandes de cargas. Tales operaciones son
convencionales en el estado de la técnica. Los comprimidos, por ejemplo, pueden
prepararse mediante granulacion en seco o en hiumedo y pueden opcionalmente recubrirse
segun los métodos bien conocidos en la préactica farmacéutica normal, en particular con

un recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también pueden adaptarse para la
administraciéon parenteral tal como las disoluciones, suspensiones estériles o productos
liofilizados en la forma farmacéutica unitaria apropiada. Se pueden utilizar excipientes

adecuados tales como agentes espesantes, agentes tamponantes o surfactantes.

Las férmulaciones mencionadas se prepararan usando métodos habituales
tales como los descritos o referidos en las Farmacopeas espafiola y estadounidense y

textos de referencia similares.
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La administracion de los compuestos o composiciones de la presente
invencion puede ser mediante cualquier método apropiado, tal como infusién
intravenosa, preparaciones orales y administracién intraperitoneal e intravenosa. Se
prefiere la administracion oral debido a la comodidad para el paciente y el carécter

cronico de las enfermedades que van a tratarse.

Generalmente, una cantidad administrada eficaz de un compuesto de la
invencion dependerd de la eficacia relativa del compuesto elegido, la gravedad del
trastorno que se estd tratando y del peso del enfermo. Sin embargo, los compuestos
activos se administraran normalmente una o méas veces al dia, por ejemplo 1, 2, 3 6 4
veces diarias, con dosis diarias totales normales en el intervalo de desde 0,1 hasta 1000

mg/kg/dia.

Los compuestos y composiciones de esta invencidn pueden usarse con otros
farmacos para proporcionar una terapia de combinacion. Los otros fdrmacos pueden
formar parte de la misma composicion o proporcionarse como una composicion separada

para la administracion al mismo tiempo o en tiempos diferentes.

Otro aspecto de la invencidn se refiere al uso de un compuesto de acuerdo

con la invencion en la fabricacion de un medicamento.

Otro aspecto de la invencidn se refiere al uso de un compuesto de acuerdo
con la invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad o estado mediado por los receptores sigma. Una modalidad preferida de
esto es este uso cuando la enfermedad es diarrea, trastornos de lipoproteinas, sindrome
metabodlico, tratamiento de niveles elevados de triglicéridos, quilomicronemia,
hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia, especialmente hiperlipidemia mixta;
hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia incluyendo tanto el
trastorno esporadico como familiar (hipertrigliceridemia hereditaria), migrafia, obesidad,
artritis, hipertensidn, arritmia, Ulcera, déficits de aprendizaje, memoria y atencion,
trastornos cognitivos, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes,
adiccion a drogas y sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y

nicotina, discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente
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cerebrovascular, depresién, estrés, estado psicotico, esquizofrenia; inflamacion,

enfermedades autoinmunes o cancer.

Una modalidad preferida de esto es este uso cuando la enfermedad es dolor,
especialmente dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor, alodinia

y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecanica.

Otro aspecto de la invencidn se refiere al uso de un compuesto de acuerdo
con la invencién como una herramienta farmacoldégica o como un ansiolitico o

inmunosupresor.

El término “herramienta farmacol6gica” se refiere a la propiedad de los
compuestos de la invencion por la cual son ligandos particularmente selectivos para
receptores sigma lo que implica que el compuesto de la férmula (1), descrito en esta
invencion, puede usarse para probar otros compuestos como ligandos sigma, por ejemplo,
sustituyendo un ligando radiactivo, y también puede usarse para modelar acciones

fisiolégicas relacionadas con los receptores sigma.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un método para tratar o prevenir
una enfermedad mediada por receptores sigma, método que comprende administrar a un
paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto tal como se definié anteriormente o una composicién farmacéutica del mismo.
Entre las enfermedades mediadas por receptores sigma que se pueden tratar estan la
diarrea, trastornos de lipoproteinas, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles
elevados de triglicéridos, quilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia,
especialmente hiperlipidemia mixta; hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno esporadico como familiar
(hipertrigliceridemia hereditaria), migrafia, obesidad, artritis, hipertension, arritmia,
Glcera, déficits de aprendizaje, memoria y atencidn, trastornos cognitivos, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adicciéon a drogas y sustancias
quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina, discinesia tardia, accidente
cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular, depresién, estrés, dolor,

especialmente dolor neuropéatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor, alodinia
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y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecénica, estado psicOtico, esquizofrenia;
inflamacion, enfermedades autoinmunes o céancer; trastornos de la ingestion de
alimentos, la regulacién del apetito, para la reduccién, aumento o mantenimiento del
peso corporal, para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia,
caquexia o diabetes tipo Il, preferiblemente diabetes tipo Il provocada por obesidad.
Los compuestos de la invencion también pueden usarse como herramienta farmacolégica

0 como ansiolitico o inmunosupresor.

Los compuestos de la invencidén pueden sintetizarse siguiendo uno de los

esquemas de reaccion A, B, C, D, E o F expuestos a continuacién:
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La presente invencion se ilustra a continuacion con la ayuda de ejemplos. Estas
ilustraciones se facilitan Gnicamente a modo de ejemplo y no limitan el espiritu general

de la presente invencion.

EJEMPLOS:

Parte experimental general (métodos v equipo de la sintesis vy el

analisis)
Todos los solventes usados paras sintesis eran de calidad p.a.

Se realiz6 la separacién de mezclas de sustancias usando cromatografia en
capa fina, sobre placas de vidrio estratificadas mediante gel de silice. Se realizd el
analisis de las placas tras el tratamiento con yodo gas o incubacién con un reactivo

Dragendorff con luz UV.

Como norma, se purificaron los productos sintetizados usando

cromatografia ultrarrépida.

Se midieron los puntos de fusiéon usando capilares. Como a veces los
productos eran mezclas de diaestereoisdmeros, el punto de fusidn: tenia que expresarse

como un intervalo.

Se midieron los espectros IR usando el espectrdmetro con trasformada de
Fourier FT-IR-480 Plus con ATR (empresa Jasco). Todas las sustancias se midieron o

bien directamente como s6lidos o bien en aceite.

Se midieron los espectros de RMN usando Mercury-400BB (empresa
Varian) a una temperatura de 21°C. 9§, medida en ppm, se basa dmlal&M medida

en comparacion con la sefial de residuo (CHCI3) del solvente (CDCl3):
Espectroscopia de '"H-RMN:
5 (TEM) = & (CHCI3) - 7.26
Espectroscopia de **C-RMN:

8 (TEM) = 8 (CHCI3) - 77.0
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Se midieron los espectros de masas (EM) usando el GCQ Finnigan MAT
(empresa Finnigan) con Xcalibur version 1,1. EIl método de ionizacién se muestra entre
paréntesis: IE = ionizacion electronica (70 eV); 1Q = ionizacién quimica (isobutano o

NHs3, 170 eV).
Se realiz6 el anélisis elemental con VarioEL (empresa Elementar).

Antes de usar la HPLC se midio la absorcion maxima de las sustancias
usando el espectro de UV/Vis realizado con un espectrofotometro 50Bio Cary (empresa

Varian).

Para la determinacion de la pureza y para la separaciéon de los
diastereoisémeros se usé una bomba inteligente Hitachi L6200A para HPLC con un

detector de UV (Merck).
Se realizd la sintesis en el microondas sintético Discover (empresa CEM).
Algunas reacciones se realizaron usando gas protector.
Se realizaron las reacciones a—78°C enun bafio de acetona en un Dewar.

Ejemplo A: 3-Bromotiofen-2-carbaldehido

S

\_/

CHO

Br

Procedimiento experimental

Se disolvié 3-bromo-tiofeno (6.523 g, 40 mmoles) bajo N, en THF (100 ml).
Tras enfriar hasta 0-2°C se mezcl6 gota a gota con solucion de LDA 2 M (20 ml, 40
mmoles) y se agité durante 0.5 h. Después de esto se afiadid 1-formilpiperidina (4.52 g,
40 mmoles). Tras 2 h se par6 la reaccion afladiendo un excedente de una solucidn
saturada de NH4Cl. Para la purificacion se extrajo tres veces con Et,O (10 ml) y
posteriormente se secaron las fases organicas reunidas sobre Na,SO,4. Tras la filtracion

se elimindé el solvente a vacio. Se purificé el producto bruto (aprox. 8.3 g) usando
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cromatografia ultrarrdpida (8 cm, ciclohexano:acetato de etilo 9:1, 30 ml, R = 0.65) vy

mediante destilacion a vacio (p.e. 62°C, 5.6 -107% mbar).
Liquido incoloro, rendimiento 6.05 g (79.2%).
CsH3;Bros (191.1)
EM (EI): m/z = 190/192 [M*], 162 [M* -CHO].
IR (pelicula): v (cm™) = 3103 (C-H), 2843 (C-H), 1657 (C=0).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 7.15 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.71 (dd, J = 5.1/1.5 Hz, 1 H,
5-H-Th), 9.99 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, Th-CHO).

Ejemplo B: cis/trans-3-bromo-2-(2-metoxivinil)-tiofeno

S —— v OCH,

\_/

Br

Procedimiento experimental

Se suspendio cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (13.1 g, 38.3 mmoles)
en un matraz de 500 ml bajo N, en THF (200 ml). Tras enfriar hasta T < -10°C se
mezclé con una solucion 1 M de butilato de potasio terciario (38.3 ml, 38.3 mmoles)
(cambio de color a rojo). Unos minutos mas tarde, se afiadié el ejemplo A (5.64 g, 29.5
mmoles) (cambio de color a amarillo). Tras 2 h de tiempo de reaccidn a -10°C, siguio la
purificacion. Asi, se afiadié H,O (80 ml) y se extrajo tres veces con Et,O (15 ml). Se
secaron las fases organicas reunidas sobre Na,SO, y posteriormente se filtraron.
Entonces se elimind el solvente a vacio. Se separ6 6xido de trifenilfosfano del producto
bruto extrayendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo. Se purifico el producto

bruto mediante destilacion a vacio (p.e. 72°C 5.6 -10°% mbar).
Liquido incoloro, rendimiento: 5.39 g (83%).

C;H;Bros (219.1)
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EM (EI): m/z = 218/220 [M*], 204 [M* -CH;], 175 [M* - CH(OCH3)].

IR (pelicula): v (cm') = 3008 (C=C-H), 2833 (C-H), 1634 (C=C),
1225 (C=C-0).

cis-3-bromo-2-(2-metoxivinil)-tiofeno
'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 3.77 (s, 3H, OCHs), 5.70 (dd, J = 6.6/1.9 Hz, 1H, Th-
CH=CHOCH;), 6.18 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, Th-CH=CHOCH,), 6.85 (d, J = 5.4
Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.09 (dd, J = 5.4/0.9 Hz, 1 H, 5-H-Th).

trans-3-bromo-2-(2-metoxivinil)-tiofeno
'H-RMN (CDCl5):

6 (ppm) = 3.64 (s, 3 H, OCHj3), 5.89 (d, J = 12.9 Hz, 1 H, Th-
CH=CH(OCH3)), 6.82 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 6.89 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th),
6.97 (d,J =12.9 Hz, 1 H, Th-CH=CHOCHj3).

Cis y trans se producen en una razon de 2:1.

Ejemplo C: Dimetilacetal de 2-(3-bromotiofen-2-il)-acetaldehido

OCHs
S

\ / OCH,

Br

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo B (5.39 g, 24.6 mmoles) bajo N, en 80 ml de MeOH.
Tras la adicion de acido p-toluenosulfénico al 10% en moles (470 mg, 2.46 mmoles) y
ortoformiato de trimetilo (5 ml) se calenté durante 24 h a reflujo. Para la purificacion se
alcaliniz6 con NaOH 2 M (15 ml) (pH = 10) y se afiadi6 H,O (30 ml) y entonces se

extrajo tres veces con CH,Cl, (10 ml). Se secaron las fases orgéanicas reunidas sobre
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Na,SO,4 y posteriormente se filtraron. Se elimind el solvente a vacio. La purificacion
del producto bruto (aprox. 5.8 g) se realizé mediante destilacion a vacio (p.e. 78°C, 5.6

- 102 mbar).
Liquido incoloro, rendimiento 5.73 g (93%).
5 CgH11BrO,S (251.1)
EM (EI):  m/z = 251 [M*], 220 [M* -OCH,], 140 [M* -Br, -OCHjs].
IR (pelicula): v (cm™) = 3106 (C-H), 2830 (C-H), 1057 (C-0).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 3.03 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, Th-CH,CH(OCHs),), 3.31 (s, 6 H, Th-
10  CH,CH(OCHa3),), 4.47 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, Th-CH,CH(OCH3),), 6.84 (d,J = 5.4 Hz, 1
H, 4-H-Th), 7.15 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo D: 4-[2-(2.2-dimetoxietil)-tiofen-3-il]-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de

etilo

OCH;
15 S

\. OH

OCH;

CO,C,Hs
20

Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo A (1.52 g, 6 mmoles) bajo N, en THF (80 ml) y se
enfrié hasta -80°C. Se afiadié gota a gota una solucién de n-butil-litio 1.35 M en n-
hexano (5.2 ml, 7.8 mmoles) en el plazo de 2-3 min. y se agit6 durante 15 min. Después

25 de esto, se afiadié l-etoxicarbonilipiperidin-4-ona (1.02 g, 6.0 mmoles), disuelta en THF
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(1.5 ml), y se agité en primer lugar durante una hora a -80°C y posteriormente durante 3
h a TA. Para la purificacion se afiadié H,O (30 ml) y se extrajo tres veces con 10 ml de
CH,CIl,. Se secaron las fases organicas reunidas sobre Na,SO, y posteriormente se
filtraron. Se elimind el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 2.22 g)
usando cromatografia ultrarrapida (4 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 30 ml, R; =

0.3).

Aceite amarillento, rendimiento 1.48 g (aprox. 70%, ligeramente

contaminado con algo de 1-etoxi-carbonilpiperidin-4-ona).

C16H25NOsS (343.4)

EM (El): m/z = 343 [M"], 264 [M™ -OH, -OCHj; (2x)], 210 [M* -OCH3; (2x),
-COOC;Hs].

IR (pelicula): v (cm™) = 3436 (O-H), 2843 (C-H), 1671 (C=0), 1051 (C-O).

'H-RMN (CDCls):

d (ppm) =1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CH3), 1.65 (d, J = 14.4 Hz, 2 H,
N(CH,CH;),), 1.87 (t, J = 14.4 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 3.09 - 3.25 (m, 4 H, (Th-CH,CH)
(N(CH,CH,)>)), 3.32 (s, 6H, CH(OCHy3),), 3.90 - 4.03 (m, 2H, N(CH,CH;),), 4.07 (q, J =
7.2 Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 4.43 (t,J =5.2 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 6.73 (d, J = 5.6 Hz, 1 H,
4-H-Th), 7.11 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo 1: 6’-Metoxi-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-1-

carboxilato de etilo

Se_ /\/OCHS
N

O

CO,C,Hs
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Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo D (1.49 g, 4.3 mmoles) bajo N, en MeOH (50 ml).
Tras la adicion de 1.2 equivalentes de acido p-toluenosulfénico (1 g, 5.2 mmoles) y
ortoformiato de trimetilo (5 ml) se agité durante 1 h a TA. Para la purificacidén se
alcaliniz6 con NaOH 2 M y se afiadi6 H,O (30 ml). Después de esto se extrajo tres veces
con CH,CIl, (10 ml). Se secaron las fases organicas reunidas sobre Na,SO, vy
posteriormente se filtraron. Se elimind el solvente a vacio. EI producto bruto (aprox.

1.56 g) se purifico usando cromatografia ultrarrdpida (3 cm, ciclohexano:acetato de etilo

7:3, 30 ml, R¢ = 0.54).
Aceite incoloro, rendimiento 990 mg (53% tras dos etapas).
C1sH21NO4S (311.4)
EM (EI): m/z = 311 [M*], 280 [M* -OCHs].
IR (pelicula): v (cm™)=2924 (C-H), 1693 (C=0), 1059 (C-0), 718 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CO,CH,CH3;), 1.69 (td, J = 13.5/4.6 Hz,

1 H, N(CH,CH,),), 1.76 (dd, J = 13.5/4.6 Hz, 1 H N(CH,CH),), 1.83 (td, J

13.5/4.6 Hz,
1 H, N(CH,CH,),), 1.89 (dd, J = 13.5/4.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.80 (dd, J = 15.9/7.2
Hz, 1 H, Th-CH,), 2.95 (dd, J = 15.9/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,), 3.10 - 3.25 (m, 2H,
N(CH,CH,)5), 3.50 (s, 3 H, OCH3), 3.98 - 4.15 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 4.10 (q, J = 7.2
Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 4.83 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 6.65 (d, J = 5.1  Hz,
1 H, 4-H-Th), 7.05 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo 2: 6’-Metoxi-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano

OCH,

S ~

U

Ir=

a7
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Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo 1 (0.92 g, 2.96 mmoles) en un matraz de 100 ml en
dioxano/H,0 1:1 (50 ml). Tras la adicion de 70 equivalentes de NaOH 2 M (100 ml) se
calent6 durante 5 h a reflujo. Para la purificacién se afiadio Et,O (20 ml) y se extrajo de
nuevo tres veces con Et,O (5 ml). Se secaron las fases organicas reunidas sobre Na,SO,.
Tras la filtracidon se elimin6 el solvente a vacio. EI producto bruto (aprox. 0.72 g) se

purificé usando cromatografia ultrarrapida (3 cm, MeOH:NH; 98:2, 15 ml, R = 0.25).
rendimiento: sélido incoloro , p.f. 103°C, rendimiento 0.385 g (54%).
Ci12H17NO,S (239.3)

EM (EI): m/z = 239 [M*], 208 [M* -OCH;], 151 (M® -OCH; -
CH,NHCH,CH,).

IR (pelicula): v (cm™) = 3276 (N-H), 2915 (C-H), 1057 (C-0), 746 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.68 (td, J = 14.0/4.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.76 (dd, J =
14.0/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.84 - 1.96 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.78 (dd, J = 15.6/7.5
Hz, 1 H, Th-CH,-CHOCH;), 2.84 - 2.88 (m, 1 H, N(CH,CH,),), 2.88 - 2.93 (m, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.92 (dd, J = 15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH;), 3.04 (td, J = 12.3/2.7
Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 3.15 (td, J = 12.3/3.0 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 3.52 (s, 3 H, Th-
CH,-CHOCHs3), 4.83 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,-CHOCH3), 6.72 (d, J = 5.1 Hz, 1

H, 4-H-Th), 7.03 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th). No se observa una sefial para NH.
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Ejemplo E: dimetilacetal de 2-[3-(1-bencil-4-hidroxipiperidin-4-il)tiofen-2-

ilJacetaldehido

OCHs
S

L o

OCHs

N
Bn

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo C (2.18 g, 8.7 mmoles) en THF (100 ml) y se enfri6
bajo N, hasta -84°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién de 1.35 M en n-butil-litio en
hexano (8.3 ml, 11.3 mmoles) en el plazo de 2-3 min. con agitacién, hasta que tras 15
min. se afiadio 1-bencilpiperidin-4-ona (1.81 g, 9.57 mmoles). Tras 1 h de agitacion a -
84°C, se agitd durante 2 h adicionales a TA. Se par6 la reaccion afiadiendo 20 ml de
agua. Entonces se afiadid una solucién de NaHSO; (10 ml, 10%.) y se extrajo la mezcla
tres veces con 10 ml de CH,Cl,. Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre
Na,SO4, seguido de filtracion y se elimind el solvente a vacio. Se purificé el producto
bruto (aprox. 3.31 g) usando cromatografia ultrarrapida (5 cm, ciclohexano:acetato de etilo

7:3,30 ml, R¢=0.3).
Aceite amarillento, rendimiento 2.14 g (68%).
C20H27NO3S (361.5)
EM (E1): m/z =361 [M*], 330 [M*-OCH3], 270 [M* - CH,Ph], 91 [-CH,Ph].
IR (pelicula): v (cm™) =3450 (O-H), 2851 (C-H), 1051 (C-0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.67 (dd, J = 14.0/2.5 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.04 (td, J =
13.2/4.5 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.45 (td, J = 12.3/2.1 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.62 - 2.71
(m, 2 H, N(CH,CH,),), 3.30 (s, 6 H, Th-CH,- CH(OCHys),), 3.38 (d, J = 5.4 Hz, 2 H, Th-
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CH,-CH(OCH3),), 3.50 (s, 2 H, N- CH,-Ph), 3.78 (s, 1 H, OH), 4.44 (t, J = 5.4 Hz, 1
H, Th-CH,-CH(OCH3),), 6.83 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-
H-Th) 7.10 - 7.21 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 3: 1-Bencil-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

SN\ O
O

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo E (287 mg, 0.8 mmoles) en MeOH (15 ml) y se
mezcl6 con ortoformiato de trimetilo (2 ml). Tras la adicién de acido p-toluenosulfdnico
(183 mg, 0.96 mmoles) se agité durante 24 h bajo N, a TA. Para la purificacién se
alcaliniz6 con NaOH 2 M y se afiadié H,O (10 ml). Posteriormente se extrajo tres veces
con CH,Cl; (5 ml). Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre Na,SO,, entonces
se filtro y se eliminé el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 235 mg)
usando cromatografia ultrarrapida (2 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 15 ml, Rf =

0.21).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 78°C, rendimiento 199 mg (75%).
C1oH23NO,S (329.5)
HPLC: Método 1: 95.0%, R, = 18.0 min.
Metodo 2:
EM (EI): m/z = 329 [M*], 298 [M*-OCHs ], 238 [M* -CH,Ph], 91 ['CH.Ph].
IR (pelicula): v (cm™*) = 3099 (C-H), 2810 (C-H), 1057 (C-0), 746 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):
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& (ppm) = 1.76 (dd, J = 13.5/2.1 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.80 - 1.93 (m, 2
H, N(CH,CH,),), 2.04 (td, J = 13.4/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.37 (td, J = 11.6/3.7 Hz,
1 H, N(CH,CH,),), 2.45 (td, J = 12.4/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.65 - 2.73 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.77 (dd, J = 15.6/7.5 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,), 2.92 (dd, J = 15.6/3.3
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCHj), 3.48 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CH,-Ph), 3.49 (s, 3 H, Th-
CH,CHOCH;), 3.54 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CH,-Ph), 4.81 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-
CH,CHOCH,), 6.73 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.02 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.15
-7.31 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 2: 6’-Metoxi-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano (enfoque
diferente)

s OCHj

U

I=

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo 3 (100 mg, 0.31 mmoles) en THF (8 ml) y se enfri6
hasta -78°C bajo N,. Tras la adicion de éster cloroetilico del &cido cloro-formico (45 pl,
0.40 mmoles) se agitdé durante 20 min., luego se calent6 hasta TA y se eliminé el THF a
vacio. Después de esto se mezcl6 el producto con MeOH (8 ml) y se calenté durante 40
min. a reflujo. Posteriormente se elimind el metanol a vacio. Se purificé el producto
bruto (aprox. 75 mg) usando cromatografia ultrarrdpida (0.7 cm, acetato de

etilo:MeOH:NH; 90:10:2, 3 ml, Rf = 0.18).

Soélido incoloro , p.f. 103°C, rendimiento 48 mg (65%).
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Ejemplo F: Dimetilacetal de 2-{3-[4-hidroxi-1-(2-feniletil)piperidin-4-illtiofen-2-

iltacetaldehido OCHj,

S

8L o

OCH;

(H2C),

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo C (0.5 g, 2 mmoles) en THF (25 ml) y se enfrié hasta
-80°C bajo N,. Se afiadi6 gota a gota una solucion de n-butil-litio 1.35 M en hexano (1.7
ml, 2.4 mmoles) en el plazo de 2-3 min. con agitacion, hasta que tras 15 min. se afiadio
1-(2-feniletil)piperidin-4-ona (450 mg, 2.2 mmoles). Tras 1.5 h de agitacion a -80°C
siguié una 1.5 h de agitaciéon adicional a TA. Se par6 la reaccion mediante adicion de
H,O (10 ml). Después de esto se afiadié una solucion de NaHSO; (10 ml, 10%) y se
extrajo tres veces con CH,CIl, (5 ml). Se reunieron las fases orgéanicas y se secaron
sobre Na,S0O,. Posteriormente se filtré y se elimind el solvente a vacio. Se purifico el
producto bruto (aprox. 1 g) wusando cromatografia ultrarrdpida (3 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 30 ml, R¢=0.18).
Aceite amarillento, rendimiento 62 mg (8%).
C21H29NO3S (375.5)

EM (El): m/z = 375 [M*], 344 [M* -OCH; ], 284 [M* -CH,Ph], 253 [M* -
OCH3,-CH,Ph], 91 [*CH,Ph].

IR (pelicula): v (cm™) = 3444 (O-H); 2922, 2828 (C-H); 1070, 1055 (C-0).
'H-RMN (CDCl5):
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& (ppm) = 1.69 - 1.81 (m, 4 H (N(CH,CH,),) (N-CH,CH,Ph)), 2.10 (td, J =
13.3/3.4 Hz, 2H, N(CH,CH,),), 2.46 - 2.67 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.75 - 2.86 (m, 4
H (N-CH,CH,Ph) (N(CH,CH,),)), 3.32 (s, 6 H, Th-CH,CH(OCH3),), 3.39 (d, J = 5.4 Hz,
2 H, Th-CH,CH(OCHs);), 3.90 (s, 1 H, -OH), 4.45 (t, J = 5.4 Hz, 1 H, Th-
CH,CH(OCHs),), 6.85 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.01 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th),

7.13 - 7.25 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 4: 6’-Metoxi-1-(2-feniletil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno

[3,2-c]pirano]

SN0
L

~y

(H2C)2

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo F (55 mg, 0.14 mmoles) en MeOH (5 ml) y tras la
adicion de ortoformiato de trimetilo (1 ml) se mezclé con acido p-toluenosulfénico (33
mg, 1.75 mmoles). Tras agitar durante 24 h a TA, se alcaliniz6 con NaOH 2 M (2 ml) y
se extrajo tres veces con CH,Cl, (5 ml). Se secaron las fases organicas reunidas sobre
Na,SOy, luego se filtraron y se elimino el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto
(aprox. 50 mg) usando cromatografia ultrarrapida (1 cm, ciclohexano: acetato de etilo

7:3, 5 ml, R¢=0.10).
Sdélido cristalino beige, p.f. 94°C, rendimiento 21 mg (44%).
C20H25NO,S (343.5)

HPLC: Método 1: 97.9%, R, = 18.9 min.

53



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

Método 2:
EM (El): m/z = 343 [M*], 312 [M* -OCHs ], 252 [M* -CH,Ph], 91 [*CH,Ph].
IR (pelicula): v (cm™') = 3108 (C-H), 2954 (C-H), 1060 (C-O), 747 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.78 - 1.98 (m, 3 H, N(CH,CH,),), 2.08 (td, J = 12.6/4.4 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.38 - 2.56 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.57 - 2.63 (m, 2 H, N-CH,CH,-Ph),
2.76 - 2.89 (m, 5 H (Th-CH,CHOCH3) (N-CH,CH,-Ph) (N(CH,CH,),)), 2.94 (dd, J =
15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 3.51 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH,), 4.82 (dd, J = 7.2/3.3
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 6.75 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.04 (d, J = 5.4 Hz, 1 H,
5-H-Th), 7.15 - 7.28 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo G: Dimetilacetal de 2-{3-[1-(ciclohexilmetil)-4-hidroxipiperidin-4-illtiofen-

2-illacetaldehido

OCH,

S

L

OCH,

Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo C (1.18 g, 4.7 mmoles) en THF (50 ml) y se enfrid
hasta -78°C bajo N,. Se afiadid gota a gota una solucion de n-butil-litio 1.5 M en hexano
(5.2 ml, 7.0 mmoles) en el plazo de 2-3 min. con agitacién, hasta que tras 15 min. se
afiadié 1-(ciclohexilmetil)piperidin-4-ona (1.0 g, 5.2 mmoles). Tras agitar durante 1.5 h
a -78°C se agito durante 2 h adicionales a TA. Se par6 la reaccién mediante adiciéon de
H,O (50 ml). Después de esto se extrajo tres veces con CH,Cl, (10 ml). Se reunieron

las fases organicas y se secaron sobre Na,SQy, luego se filtraron y se elimind el solvente
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a vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 1.8 g) usando cromatografia ultrarrapida

(4 cm, ciclohexano:acetato de etilo 1:1, 30 ml, Rf=0.21).
Aceite incoloro, rendimiento 0.8 g (46%).
CaoH33NO3S (367.5)
EM (El): m/z = 367 [M"], 336 [M* -OCH3 ], 284 [M" -cHex].
IR (pelicula): v (cm™) =3457 (O-H), 2918 (C-H), 1053 (C-0), 719 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

d (ppm) = 0.77 - 0.87 (m, 2 H, cHex-H), 1.07 - 1.20 (m, 3 H, cHex-H), 1.40
-1.48 (m, 1 H, cHex-H), 1.55 - 1.75 (m, 5 H, cHex-H), 1.66 (dd, J = 13.7/2.6 Hz, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.03 (td, J = 12.6/3.3 Hz, 2 H, N(CH,CH;),), 2.11 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, N-
CH;-cHex), 2.31 (t, J = 11.7 Hz,2 H, N(CH;CH,),), 2.59 - 2.65 (m, 2 H, N(CH,CH,),),
3.29 (s, 6 H, Th-CH,CH(OCH3);), 3.87 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, Th-CH,CH(OCHj3;),), 3.69
(s,1 H, OH), 4.44 (t,J = 4.2 Hz, 1 H, Th-CH,CH(OCH3);), 6.83 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 4-H-
Th), 7.00 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo 5: 1-(Ciclohexilmetil)-6’-metoxi -6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano]

s OCH;

L

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo G (0.8 g, 2.2 mmoles) en MeOH (30 ml) y se mezclé

con ortoformiato de trimetilo (3 ml). Tras la adicién de acido p-toluenosulfénico (0.5 g,
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2.6 mmoles) se agité durante 3 h a TA bajo N,. Para la purificaciéon se alcalinizé con
NaOH 2 M y se afiadié H,O (10 ml). Posteriormente se extrajo tres veces con CH,Cl,
(10 ml). Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre Na,SOy, luego se filtraron y
se elimin6 el solvente a vacio. Se purificd el producto bruto usando cromatografia

ultrarrapida (2.5 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 15 ml, R¢ = 0.45).

Sdélido cristalino incoloro, p.f. 78°C, rendimiento 490 mg (68%).

Ejemplo H: Dimetilacetal de 2-{3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)piperidin-4-illtiofen-2-

illacetaldehido

OCH;
S

L o

N

Procedimiento experimental

OCH,

Se disolvio el ejemplo C (1.6 g, 6.4 mmoles) en THF (80 ml) y se enfri6
hasta -78°C bajo N,. Se afiadié gota a gota una solucion de n-butil-litio 1.5 M en hexano
(5.15 ml, 7.7 mmoles) en el plazo de 2-3 min. con agitacion, hasta que tras 15 min. se
afadio 1-(3-metilbutil)piperidin-4-ona (1.2 g, 7.0 mmoles). Tras 2 h de agitacion a -
78°C se afiadieron otras 2 h de agitacién a TA. Se paré la reaccion mediante adicion de
H,O (50 ml). Posteriormente se extrajo tres veces con CH,CIl, (10 ml). Se reunieron las
fases organicas y se secaron sobre Na,SO,, luego se filtraron y se eliminé el solvente a
vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 2.2 g) usando cromatografia ultrarrapida (4

cm, ciclohexano:acetato de etilo 1:1, 50 ml, R¢= 0.22).
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Aceite incoloro, rendimiento 1.2 g (aprox. 55%, ligeras impurezas de 1-(3-
metilbutil)piperidin-4-ona).
C1sH31NO3S (341.5)
EM (El):m/z = 341 [M'], 310 [M" -OCH3 ], 284 [M" -CH,CH(CH3),].
5 IR (pelicula):v (cm™) = 3446 (O-H), 2951 (C-H), 1054 (C-0), 719 (C-H).
'H-RMN (CDCls):
d (ppm) =0.91 (d, J = 4.8 Hz, 6 H, CH,CH,CH(CH3),), 1.41 - 1.45 (m, 1 H,
CH,;CH,;CH(CH3),), 1.52 - 1.62 (m, 2 H, CH,CH,CH(CH3),), 1.76 (dd, J = 13.7/2.7 Hz, 2
H, N(CH,CH,),), 2.13 (td, J = 12.6/4.2 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.38 - 2.48 (m, 4 H
10 (CH,;CH,;CH(CH3);) (N(CH,CH,),)), 2.77 - 2.82 (m, 2 H, N(CH,CHy5),), 3.37 (s, 6 H, Th-
CH,CH(OCH3),), 3.45 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, Th-CH,CH(OCH3),), 3.85 (s, 1 H, OH), 4.51

(t, J = 4.2 Hz, 1 H, Th-CH,CH(OCH3),), 6.90 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.06 (d, J =
5.2 Hz, 1 H, 5-H-Th).

15 Ejemplo 6: 6’-Metoxi-1-(3-metilbutil)-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4.,4’-tieno[3,2-

clpirano]
s OCH,
\ | o

20
L

Procedimiento experimental
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Se disolvid el ejemplo H (1.2 g, 3.5 mmoles) en MeOH (40 ml) y se mezcl6
con ortoformiato de trimetilo (4 ml). Tras la adicién de acido p-toluenosulfénico (0.8 g,
4.2 mmoles) se agitd bajo N, durante 24 h a TA. Para la purificacion se alcaliniz6 con
NaOH 2 M y se afiadié H,O (10 ml). Posteriormente se extrajo tres veces con CH,ClI,
(10 ml). Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre Na,SOy, luego se filtraron y
se elimino el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 1.1 g) usando

cromatografia ultrarrapida (4 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 30 ml, R = 0.13).

Solido cristalino incoloro, p.f. 78°C, rendimiento 950 mg (88%).

Ejemplo 5: 1-(Ciclohexilmetil)-6’-metoxi -6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano]] (ruta alternativa)

OCH,

L

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo 2 (90 mg, 0.37 mmoles) en CH3CN (8 ml), se mezcl6

con bromuro de ciclohexilmetilo (80 mg, 0.45 mmoles) y K,CO3; (300 mg) y se calenté
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durante 24 h a reflujo. Para la purificacién se elimin6 K,CO; mediante una frita y se
transfirio la soluciéon a un embudo de decantacion. Tras la adicion de solucidn saturada
de NaCl (10 ml) se extrajo tres veces con Et,O (5 ml). Se reunieron las fases organicas
y se secaron sobre Na,SO4, luego se filtraron y se elimind el solvente a vacio. Se
purificéd el producto bruto (aprox. 162 mg) usando cromatografia ultrarrapida (1.5 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 10 ml, Ry = 0.45).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 77°C, rendimiento 118 mg (95%).
C1oH29NO,S (335.5)
HPLC:Método 1: 98.5%, Ry = 19.1 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 335 [M*], 304 [M* -OCH; ], 252 [M* - cHex].
IR (pelicula):v (cm™) = 3102 (C-H), 2914 (C-H), 1058 (C-0), 748 (C-H).
'H-RMN (CDCls):

d (ppm) = 0.82 - 0.87 (m, 2 H, cHex-H), 1.12 - 1.20 (m, 2 H, cHex-H), 1.41

- 1.51 (m, 1 H, cHex-H), 1.56 - 1.86 (m, 9 H (N(CH,CH,),) (cHex-H), 2.05 (td, J

13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.12 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, N-CH,-cHex), 2.27 (td, J
12.1/3.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.34 (td, J = 12.5/2.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.64 - 2.70
(m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.78 (dd, J = 16.0/7.1 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 2.92 (dd, J =
15.6/3.1 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCHj3), 3.51 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH,), 4.81 (dd, J = 7.4/3.1
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 6.72 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1 H,

5-H-Th).

59



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

Ejemplo 6: 6’-Metoxi-1-(3-metilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano] (ruta alternativa)

S N
U

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo 2 (58 mg, 0.24 mmoles) en CH,CIl, (5 ml), se mezcl6
con isovaleraldehido (22 mg, 0.25 mmoles) y NaBH(OAc); (80 mg, 0.38 mmoles) y se
agitdo durante 2 h a TA. Tras la finalizacion de la reaccidén se afiadiéo una solucidn
saturada de NaHCO; (5 ml) y se extrajo tres veces con CH,Cl, (5 ml). Se reunieron las
fases organicas y se secaron sobre Na,SOy, luego se filtraron y se elimind el solvente a
vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 100 mg) usando cromatografia ultrarrapida

(1 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 5 ml, Ry = 0.13).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 38°C, rendimiento 61.5 mg (82.5%).
C17H22N0O,S (309.5)
HPLC:Método 1: 98.3%, R, = 18.1 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 309 [M*], 278 [M* -OCH; ], 252 [M* -C,H,].
IR (pelicula):v (cm™) = 3098 (C-H), 2949 (C-H), 1058 (C-0), 745 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, N-CH,CH,CH(CH3),), 1.36 - 1.41 (m, 1

H, N-CH,CH,CH(CH3),), 1.51 - 1.58 (m, 2 H, N-CH,CH,CH(CH;),), 1.78 (dd, J
13.7/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.84 (td, J = 12.6/4.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.92 (dd, J

= 14.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J = 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.27 -
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2.42 (M, 4 H (N-CH,CH,CH(CH3)3) (N(CH2CH,),)), 2.74 - 2.81 (m, 3 H (N(CH,CH,),)
(Th-CH,CHOCHj3), 2.91 (dd, J = 15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,), 3.51 (s, 3 H, Th-
CH,CH(OCHs), 4.82 (dd, J = 7.1/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 6.74 (d, J = 5.1 Hz, 1 H,
4-H-Th), 7.03 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo 7: 6’-Metoxi-1-(3-metilbut-2-enil)-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4.4’-

tieno[3,2-c]pirano]

@/\/OCHg

0

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo 2 (59 mg, 0.24 mmoles) en CH3CN (5 ml), se mezcl6
con 1l-bromo-3-metil-2-buteno (45 mg, 0.3 mmoles) y K,CO3; (200 mg) y se calento
durante 24 h a reflujo. Para la purificacion se elimin6 K,CO3; mediante una frita. Tras
la adicion de solucion saturada de NaCl (5 ml), se extrajo tres veces con Et,O (5 ml). Se
reunieron las fases organicas y se secaron sobre Na,SO4, luego se filtraron y se elimind
el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 100 mg) usando cromatografia

ultrarrdpida (1 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 5 ml, Rf = 0.15).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 40°C, rendimiento: 16 mg (21%).
C17H25N0O,S (307.5)
HPLC:Método 1: 97.5%, R, = 17.8 min.

Método 2:
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EM (El):m/z = 307 [M*], 276 [M* -OCH3 ], 239 [M* -CH,CH=C(CH3),].

IR (pelicula):v (cm™') = 3096 (C-H), 2813 (C-H), 1675 (C=C), 1058 (C-0),
744 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.60 (s, 3 H, N-CH,CH=C(CH;);), 1.68 (s, 3 H, N-
CH,CH=C(CH3),), 1.79 (dd, J = 13.7/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.84 (td, J = 12.5/4.5
Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.91 (dd, J = 13.7/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J =
13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.32 (td, J = 12.0/3.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.41 (td, J
= 12.6/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.76 - 2.81 (m, 3 H (N(CH,CH,),) (Th-CH,CHOCHj5),
2.90 - 2.97 (m, 3 H (Th-CH,CHOCH;) (N-CH,CH=C(CHs),)), 3.52 (s, 3 H, Th-
CH,CHOCH;), 4.82 (dd, J = 7.1/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCHS3), 5.25 (t, J = 7.8 Hz, 1 H,
N-CH,CH=C(CHs);), 6.73 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.03 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-
Th).

Ejemplo 8: 1-Butil-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

OCH,

S ~

L

C4Ho

Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo 2 (90 mg, 0.37 mmoles) en CH3CN (8 ml), se mezclo
con bromuro de butilo (79 mg, 0.57 mmoles) y K,CO3 (300 mg) y se calentd durante 24 h
a reflujo. Para la purificacion se elimind K,CO; a través de una frita, y se transfirio la
soluciéon a un embudo de decantacion. Tras la adicion de una solucion saturada de NaCl
(10 ml), se extrajo tres veces con Et,O (5 ml). Se reunieron las fases organicas y se

secaron sobre Na,SQOy, luego se filtraron y se eliminé el solvente a vacio. Se purificé el

62



ES 2393 161 T3

producto bruto (aprox. 110 mg) usando cromatografia ultrarrapida (1 cm, ciclohexano:acetato

de etilo 7:3, 10 ml, Ry=0.14).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 47°C, rendimiento 70 mg (65%).
C1sH25NO,S (295.4)
HPLC:Método 1: 97.4%, R, = 16.9 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 295 [M*], 264 [M* -OCH3; ], 252 [M* -C3H5].
IR (pelicula):v (cm™) = 2926 (C-H); 2807 (N-C-H), 1060 (C-0), 719 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, N-CH,CH,CH,CH3), 1.36 (sext, J = 7.2 Hz,
2H, N-CH,CH,CH,CH3), 1.54 (quin, J = 7.2 Hz, 2H, N-CH,CH,CH,CH,), 1.85 (dd, J =
13.7/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.93 (td,J = 14.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.99 (dd, J
= 13.7/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.14 (td, J = 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.37 -
2.45 (m, 3 H (N(CH,CH,),) (CH,CH,CH,CH3)), 2.49 (td, J = 12.4/2.6 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.80 - 2.89 (m, 3 H (N(CH,CH,),) (Th-CH,CHOCH;)), 2.99 (dd, J =
15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 3.57 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH3,), 4.88 (dd, J = 7.8/3.3
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,), 6.80 (d,J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.08 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-
H-Th).

Ejemplo 9: 6’-Metoxi-1-pentil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

N0
>
\N/

CsHis

(_\/m

Procedimiento experimental
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Se disolvié el ejemplo 2 (62 mg, 0.26 mmoles) en CH,Cl, (5 ml), se mezclé
con valeraldehido (24 mg, 0.28 mmoles) y NaBH(OAc)3; (80 mg, 0.38 mmoles) y se agito
durante 2 h a TA. Tras la finalizacion de la reaccion se afiadio solucion saturada de
NaHCO; (5 ml) y se extrajo tres veces con CH,Cl, (5 ml). Se reunieron las fases
organicas y se secaron sobre Na,SOy, luego se filtraron y se eliminé el solvente a vacio.
Se purificé el producto bruto (aprox. 100 mg) usando cromatografia ultrarrdpida (1 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 5 ml, Rf = 0.2).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 43°C, rendimiento 69 mg (88%).
C17H22N0O,S (309.5)
HPLC:Método 1: 99.1%, R; = 18.4 min.
Método 2:

EM (El):m/z = 309 [M*], 278 [M" -OCHs ], 252 [M* -C4Ho].

IR (pelicula):v (cm™) = 3098 (C-H), 2926 (C-H), 1058 (C-0), 744 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 0.84 (t, J = 6.6 Hz, 3 H, N-CH,CH,CH,CH,CH3;), 1.23 - 1.28 (m,

4 H, N-CH,CH,;CH,CH,CH3), 1.42 - 1.52 (m, 2 H, N-CH,CH,CH,CH,CH;), 1.78 (dd, J

13.7/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH5),), 1.84 (td, J = 12.6/4.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.92 (dd,

[

= 14.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J = 13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.28
2.35 (m, 3 H (N-CH,CH,CH,CH,CH;) (N(CH,CH,),)), 2.39 (td, J = 12.6/2.6 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.73 - 2.81 (m, 3 H (N(CH,CH;);) (Th-CH,CHOCHs), 2.92 (dd, J =
15.6/3.2 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH;), 3.51 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH;), 4.82 (dd, J = 7.4/3.1
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,), 6.74 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.03 (d, J = 5.5 Hz, 1 H,
5-H-Th).
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Ejemplo 10: 6’-Metoxi-1-octil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

s OCH;

L

N

CgH17

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo 2 (180 mg, 0.75 mmoles) en CH3;CN (20 ml), se
mezclé con bromuro de octilo (174 mg, 0.9 mmoles) y K,CO; (620 mg) y se calento
durante 24 h a reflujo. Para la purificacién se separé K,COj3 a través de una frita y se
transfirio la solucion a un embudo de decantacion. Tras la adicion de solucion saturada
de NaCl (10 ml) se extrajo tres veces con Et,O (5 ml). Se reunieron las fases orgénicas
y se secaron sobre Na,SO4, luego se filtraron y se elimino el solvente a vacio. Se
purificé el producto bruto (aprox. 237 mg) usando cromatografia ultrarrdpida (2 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 10 ml, R¢ = 0.37).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 48°C, rendimiento 229 mg (87%).
CaoH33NO,S (351.1)
HPLC:Método 1: 99.1%, R, = 21.8 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 351 [M*], 320 [M" -OCH3 ], 252 [M" -C;H;s].
IR (pelicula):v (cm™) = 3092 (C-H), 2918 (C-H), 1058 (C-0), 742 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 0.81 (t, J = 6.0 Hz, 3 H, N-(CH,);-CHs), 1.12 (m, 10 H, N-
CH,CH,(CH,)sCHs), 1.43 (m, 2H, N-CH,CH,C¢H1s), 1.78 (dd, J = 13.5/2.2 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 1.88 (td, J = 12.2/4.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.93 (dd, J = 13.5/2.2 Hz, 1

H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J = 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.25 - 2.45 (m, 4 H
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(N(CH,CH,);) (N-CH,(CH,)6CH3)), 2.77 (dd, J = 15.3/7.2 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,),
2.75 - 2.80 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.94 (dd, J = 15.3/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3),
3.51 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH3), 4.82 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,-CHOCH3), 6.73 (d,
J=5.4Hz, 1H, 4-H-Th), 7.02 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th).

Ejemplo 11: 3’-Metoxi-1-(3-fenilpropil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

clpirano]

S OCH;

U

(H2C)3

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo 2 (120 mg, 0.5 mmoles) en CH;CN (15 ml), se
mezclé con 3-bromuro de fenilpropilo (120 mg, 0.6 mmoles) y K,CO3 (414 mg) y se
calenté durante 24 h a reflujo. Para la purificacién se elimind K,CO3; mediante una frita
y se transfirio la solucion a un embudo de decantacién. Tras la adicién de solucidn
saturada de NaCl (10 ml) se extrajo tres veces con Et,0. Se reunieron las fases
organicas y se secaron sobre Na,SO,, luego se filtraron y se elimin6 el solvente a vacio.
Se purifico el producto bruto usando cromatografia ultrarrdpida (2 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 10 ml, Rf = 0.2).
Sélido incoloro, p.f. 59°C, rendimiento 68 mg (38%).
C,1H27NO,S (357.5)
HPLC:Método 1:%, R, = min.
Método 2:

66



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

EM (El):m/z = 357 [M*], 326 [M* -OCH3 ], 252 [M* -(CH,),-Ph].
IR (pelicula):v (cm™) = 3097 (C-H), 2913 (C-H), 1062 (C-0), 692 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.75 - 1.89 (m, 4 H (N(CH,CH,),) (N-CH,CH,CH,-Ph)), 1.92 (dd,
J = 13.8/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.04 (td, J = 13.8/4.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.26 -
2.46 (m, 4 H (N(CH,CH,);) (N-CH,CH,CH,-Ph)), 2.59 (t, J = 7.8 Hz, 2 H, N-
CH,CH,CH,-Ph), 2.71 - 2.79 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.77 (dd, J = 15.6/7.2 Hz, 1 H, Th-
CH,CHOCH;), 2.92 (dd, J = 15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH,), 3.50 (s, 3 H, Th-
CH,CHOCH;), 4.81 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 6.73 (d, J = 5.1 Hz, 1 H,
4-H-Th), 7.02 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.10 - 7.25 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 12: 3’-Metoxi-1-(4-fenilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

clpirano]

SN O
-

~y

(HoC)4

Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo 2 (89 mg, 0.36 mmoles) en CH3;CN (10 ml), se mezclo
con cloruro de 4-fenilbutilo (76 mg, 0.45 mmoles) y K,CO; (310 mg) y se calenté durante 24 h a
reflujo. Para la purificacién se elimindé K,CO; mediante una frita y se transfirido la
solucion a un embudo de decantacién. Tras la adicion de solucién saturada de NaCl (10
ml) se extrajo tres veces con Et,O. Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre

Na,SO4, luego se filtraron y se elimin6 el solvente a vacio. Se purificéd el producto bruto
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(aprox. 195 mg) usando cromatografia ultrarrapida (1.5 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3,5

ml, R¢ = 0.13).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 75°C, rendimiento 46 mg (34%).
C22H29NO,S (371.5)
HPLC:Método 1:%, R; = min.
Método 2:
EM (El):m/z = 371 [M*], 340 [M* -OCH3; ], 252 [M* -(CH,)sPh].
IR (pelicula):v (cm™) = 3096 (C-H), 2922 (C-H), 1059 (C-0), 745 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.49 - 1.63 (m, 4 H, N-CH,CH,CH,CH,.Ph), 1.78 (dd, J

13.7/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH),), 1.85 (td, J = 12.4/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.91 (dd,

[

= 13.7/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.04 (td, J = 13.3/4.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.26
2.45 (m, 4 H (N(CH,CH,);) (N-CH2CH2CH2CH,-Ph)), 2.58 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, N-
CH,(CH,)s-Ph), 2.69 - 2.81 (m, 3 H (N(CH,CH,),) (Th-CH,CHOCH;), 2.92 (dd, J =
15.6/3.3 Hz,1 H, Th-CH,CHOCH3), 3.51 (s, 3 H, Th-CH,CHOCHj,), 4.81 (dd, J = 7.2/3.3
Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 6.72 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.02 (d, J = 5.4 Hz, 1 H,
5-H-Th), 7.10 - 7.23 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 13: 1-(4-Flourobencil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano]

OCHs
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Procedimiento experimental

Se disolvido el ejemplo 2 (129 mg, 0.5 mmoles) en CH3CN (20 ml), se
mezclé con cloruro de 4-fluorobencilo (87 mg, 0.6 mmoles) y K,CO3 (414 mg) y se
calent6 durante 24 h a reflujo. Para la purificaciéon se elimind K,CO3; mediante una frita
y se transfirio la solucion a un embudo de decantacién. Tras la adicion de solucion
saturada de NaCl (10 ml) se extrajo tres veces con Et,0. Se reunieron las fases
organicas y se secaron sobre Na,SO, luego se filtraron y se elimin6 el solvente a vacio.
Se purific6 el producto bruto usando cromatografia ultrarrapida (2 cm,

ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 10 ml, Rf = 0.32).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 83°C, rendimiento 83 mg (48%).
C1oH»,FNO,S (347.4)
HPLC:Método 1: 98.8%, R; = 18.6 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 347 [M*], 316 [M* -OCHjs], 238 [M* -CH,Ph-,F].
IR (pelicula):v (cm™) = 3099 (C-H), 2812 (C-H), 1057 (C-0), 746 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

§ (ppm) = 1.76 (dd, J = 13.6/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.83 (td, J =
12.2/4.0 Hz, 1 H, N(CH,CH>),), 1.89 (dd, J = 13.6/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J
= 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.35 (td, J = 12.6/3.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.43 (td,
J = 12.6/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.62 - 2.72 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.79 (dd, J =
15.6/7.2 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3), 2.92 (dd, J = 15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3),
3.44 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, N-CH,Ph4.r)), 3.47 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, N-CH,Ph(s.), 3.49 (s,
3 H, OCH;), 4.80 (dd, J = 7.2/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH;), 6.72 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-
Th), 6.91 - 6-98 (m, 2 H, (s.;Ph-H), 7.02 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.23 - 7.29 (m,
2 H, 4.pPh-H).
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Ejemplo 14: 6’-Metoxi-1-(4-metoxibencil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano]

s OCH,

L

OCH;

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo 2 (70 mg, 0.29 mmoles) en CH,Cl, (5 ml), se mezclé
con anisaldehido (45 mg, 0.33 mmoles) y NaBH(OAc); (75 mg, 0.35 mmoles) y se agito
durante 4 h a TA. Tras la finalizacion de la reaccion se afiadié una solucién de NaHCO; (5
ml) y se extrajo tres veces con CH,Cl, (5 ml). Se reunieron las fases orgéanicas y se secaron
sobre Na,SO4, luego se filtraron y se elimindé el solvente a vacio. Se purificd el
producto bruto (aprox. 136 mg) usando cromatografia ultrarrapida (1 cm, ciclohexano:acetato

de etilo 7:3, 5 ml, Rf=0.16).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 91°C, rendimiento 94 mg (91%).
CaoH25N O3S (359.5)
HPLC:Método 1: 96.8%, Rt = 18.6 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 359 [M*], 297 [M* -OCHjs (2x)], 238 [M" -CH,Ph-,0CHg].
IR (pelicula):v (cm™) = 3096 (C-H), 2926 (C-H), 1060 (C-0), 719 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):
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& (ppm) = 1.75 (dd, J = 13.7/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.83 (td, J =
12.5/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.88 (dd, J = 13.7/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.03 (td, J
= 13.2/4.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.34 (td, J = 12.0/3.1 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.43 (td,
J = 12.5/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.65 - 2.75 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.77 (dd, J =
15.6/7.1 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCHj3), 2.92 (dd, J = 15.6/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CHOCH3),
3.43 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, N-CH,Ph(s.ome)), 3.47 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, N-CH;Ph-ome)),
3.49 (s, 3 H, Th-CH,CHOCH3), 3.74 (s, 3 H, Ph-OCH3), 4.80 (dd, J = 7.1/3.3 Hz, 1 H,
Th-CH,CHOCHs3), 6.72 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 4-H-Th), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, (4-ome)Ph-
H), 7.02 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, (4-ome)Ph-H).

Ejemplo 15: 6’-Metoxi-1-(tien-2-ilmetil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
clpirano]

1T

®

Procedimiento experimental

OCHs

Se disolvié el ejemplo 2 (58 mg, 0.24 mmoles) en CH,CIl, (5 ml), se mezclé
con tiofeno-2-carbaldehido (31 mg, 0.28 mmoles) y NaBH(OAc); (80 mg, 0.38 mmoles) y
se agité durante 2 h a TA. Tras la finalizacion de la reacciéon se afiadié una solucion
saturada de NaHCOj3; (5 ml) y se extrajo tres veces con CH,CIl, (5 ml). Se reunieron las
fases organicas y se secaron sobre Na,SO4, luego se filtraron y se eliminé el solvente a
vacio. Se purifico el producto bruto (aprox. 100 mg) usando cromatografia ultrarrapida

(1 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 5 ml, Rf = 0.34).

Sélido cristalino incoloro, p.f. 73°C, rendimiento 69 mg (82%).
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C17H2:NO,S; (335.5)

HPLC:Método 1: 98.3%, Ry = 17.5 min.

Método 2:

EM (El):m/z = 335 [M*], 304 [M* -OCH3 ], 238 [M" -CH,Th], 97 [TCH,Th].
IR (pelicula):v (cm™) = 3100 (C-H), 2809 (C-H), 1058 (C-0), 749 (C-H).
'H-RMN (CDCls):

§ (ppm) = 1.77 (dd, J = 13.6/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.84 (td, J =
12.2/4.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.91 (dd, J = 14.0/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.05 (td, J
= 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.42 (td, J = 11.8/3.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.51 (td,
J = 12.6/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.73 - 2.81 (m, 3 H (N(CH,CH,),) (Th.-
CH,CHOCH;), 2.91 (dd, J = 15.6/3.1 Hz, 1 H, Th,-CH,CHOCH;), 3.48 (s, 3 H, Th,-
CH,CHOCH3), 3.72 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, N-CH,-Thy) 3.76 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, N-CH,-
Thy), 4.81 (dd, J = 7.8/3.1 Hz, 1 H, Th,-CH,CHOCH3), 6.73 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-
Tha), 6.88 (m, 2 H (3-H-Thy) (4-H-Thy)), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 5-H-Th,), 7.17 (dd, J

=4.7/1.6 Hz, 1 H, 5-H-Thy).

Ejemplo I: 1-(Ciclohexilmetil)piperidin-4-ona

O

Procedimiento experimental

Se disolvid clorhidrato de piperidin-4-ona monohidratado (0.7 g, 4.55
mmoles) en CH3;CN:H,O 1:1 (15 ml), se mezcl6é con bromuro de ciclohexilmetilo (0.96

mg, 5.47 mmoles) y K,CO; (3.8 g) y se calenté durante 34 h a reflujo. Para la
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purificacion se extrajo tres veces con CH,Cl, (10 ml) y se sec6 la fase organica sobre
Na,SO4. Tras la filtracién se eliminé el solvente a vacio y se purificdé se purificé el

producto bruto mediante cromatografia (3 c¢cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 15 ml, R

= 0.40).
Aceite incoloro, rendimiento 656 mg (74%).
C12H,NO (195.1)
EM (El):m/z = 195 [M*], 112 [M* -cHex].
IR (pelicula):v (cm™) = 2919 (C-H), 1718 (C=0), 758 (C-H).
'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 0.78 - 0.88 (m, 2 H, cHex-H), 1.05 - 1.25 (m, 3 H, cHex-H), 1.38

1.43 (m, 1 H, cHex-H), 1.58 - 1.69 (m, 3 H, cHex-H), 1.61 - 1.68 (m, 2 H, cHex-H),

N

.17 (d, J = 5.4 Hz, 2 H, N-CH,-cHex), 2.38 (t, J = 4.5 Hz, 4 H, N(CH,CH,),), 2.63 (t, J

4.5 Hz, 4 H, N(CH,CH,),).

Ejemplo J: 1-(3-Metilbutil)piperidin-4-ona

o)

N

Procedimiento experimental

Se disolvié clorhidrato de piperidin-4-ona monohidratado (1.5 g, 9.76
mmoles) en CH3;CN:H,0 1:1 (50 ml), se mezclé con 1-bromo-3-metilbutano (1.77 g, 11.7
mmoles) y K,CO3; (8.1 g) y se calentd 18 h a reflujo. Para la purificacion se extrajo tres
veces con CH,Cl, (10 ml) y se secaron las fases organicas sobre Na,SO,. Tras la
filtracién se elimind el solvente a vacio y se purifico el producto bruto mediante

cromatografia ultrarrapida (3 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 30 ml, Ry = 0.34).
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Aceite incoloro, rendimiento 1.21 g (73%).

C1oH1sNO (169.3)

EM (EI):m/z = 169 [M*], 112 [M* -CH,CH(CHs),].

IR (pelicula):v (cm™) = 2953 (C-H), 1718 (C=0), 756 (C-H).
'H-RMN (CDCls):

5 (ppm) = 0.92 (d, J = 5.1 Hz, 6 H, N-CH,CH,CH(CHs),), 1.38 - 1.44 (m,1
H, CH2CH2CH(CH3)2), 1.59 - 1.68 (m, 2 H, N'CH2CH2CH(CH3)2), 2.45 - 2.52 (m, 6 H
(N(CH,CH;),) (N-CH,CH,CH(CH53),)), 2.86 (t, J = 4.5 Hz, 4 H, N(CH,CH;),).

Ejemplo 16: 1-Bencilespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

Ejemplo 17: 1-Bencil-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

carbonitrilo

S\

S
@

O

A

/
\
/
\

|
L|°>n Bn

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo 3 (329 mg, 1 mmoles) en CH,Cl, (20 ml) y se enfrio
hasta -20°C bajo N,. Luego se afiadieron TMS-CN (1 ml, 8 mmoles) y BF; - Et,0 (0.2
ml, 1.6 mmoles) consecutivamente a través de un diafragma y se agité durante 30 min. a
-20°C, y posteriormente durante 1 h a 0°C en un bafio de hielo. Para la purificacién se
afiadieron MeOH (3 ml) y NaOH 2 M (3 ml) (pH > 9) y luego se extrajo tres veces con

CH,CIl, (5 ml). Se reunieron las fases organicas y se secaron sobre Na,SO,, luego se
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filtraron y se eliminé el solvente a vacio. Se purificé el producto bruto usando

cromatografia ultrarrapida (2 cm, ciclohexano:acetato de etilo 7:3, 5 ml, Rf (11) = 0.42,

R¢ (10) = 0.34).

696 (C-H).

Ejemplo 16: Aceite incoloro, rendimiento 116 mg (38%).
C1sH1gsNOS (297.4)

HPLC:Método 1: 97.0%, R, = 18.8 min.

Método 2:

EM (El):m/z = 297 [M*], 206 [M* -CH,Ph], 91 ['CH,Ph].

IR (pelicula):v (cm™') = 3024 (C-H), 2922 (C-H), 1598 (C=C), 1046 (C-0),

'H-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 1.84 (td, J = 13.4/4.6 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.16 (dd, J =

14.3/2.1 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.37 (td, J = 12.5/2.4 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.68 (m, 2

H, N(CH,CH,),), 3.50 (s, 2 H, N-CH,-Ph), 5.71 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, Th-CH=CH), 6.38 (d,

J=59Hz, 1 H, Th-CH=CH), 6.71 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 6.97 (d, J = 5.1 Hz, 1 H,

5-H-Th), 7.19 - 7.31 (m, 5 H, Ph-H).

(55%).

696 (C-H).

Ejemplo 17: Sélido cristalino incoloro, p.f. 123°C, rendimiento 178 mg

C1oH20N,0S (324.4)

HPLC:Método 1: 98.7%, R, = 18.4 min.

Método 2:

EM (El):m/z = 324 [M*], 298 [M* -CN], 233 [M* -CH,PH], 91 ['CH,Ph].

IR (pelicula):v (cm™) = 3090 (C-H), 2824 (C-H), 2243 (C=N), 1067 (C-0),

'H-RMN (CDCl5):
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& (ppm) = 1.77 (dd, J = 13.8/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.80 - 1.89 (m, 2
H, N(CH,CH,),), 2.03 (td, J = 13.2/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.33 (td, J = 11.8/3.1 Hz,
1 H, N(CH,CH,),), 2.43 (td, J = 12.6/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.64 - 2.75 (m, 2 H,

N(CH,CH,),), 3.04 (dd, J = 15.6/3.9 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 3.16 (dd, J = 15.6/9.0 Hz, 1

H, Th-CH,CH), 3.48 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CH,.Ph), 3.53 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CH,-
Ph), 4.65 (dd, J = 9.0/3.3 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 6.75 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H-Th), 7.09

(d, J =5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.19 - 7.31 (m, 5 H, Ph-H).
3C-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 30.2 (1 C, N(CH,CH,),), 35.6 (1 C, N(CH,CH,),), 37.8 (1 C, Th-
CH,CH), 49.0 (2 C, N(CH,CH,),), 58.6 (1 C, Th-CH,CH), 63.6 (1L C, N-CH,-Ph), 76.4
(1 C, Th-C-0), 118.6 (1 C, CN), 124.2 (1 C, Th-CH), 124.4 (1 C, Th-CH), 127.3 (1 C,
Ph-CH), 128.5 (2 C, Ph-CH), 128.8 (1 C, Ph-C), 129.5 (2 C, Ph-CH), 138.7 (1 C, Th-C),
140.5 (1 C, Th-C).

Ejemplo 20: 1-Bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-ol

OH

S e

Procedimiento experimental

Se disolvié el ejemplo 3 (330 mg, 1.0 mmoles) en CH3CN (7 ml), se mezclo
con HCI 2M (3 ml) y se calent6 durante 1 h a reflujo. Después de esto se alcalinizé con
NaOH 2 M (pH > 9) y se extrajo con Et,O. Para una mejor separacion de las fases, se
afiadieron unos pocos ml de una solucién saturada de NaCl. Se reunieron las fases
organicas y se secaron sobre Na,SO,4. Luego se filtr6 y se elimin6 el solvente a vacio.

Se consiguié la purificacion del producto bruto mediante la recristalizacion en Et,0.
76



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

Sélido incoloro, p.f. 184°C, rendimiento: 163 g (68%).

C1sH21NO,S (315.4)

EM (El):m/z =

IR (pelicula):v (cm™) = 3100 (C-H), 1038 (C-0), 693 (C-H).

'H-RMN (CDCls):

d (ppm) = 1.76 (dd, J = 13.6/2.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,);), 1.80 - 1.89 (m, 2
H, N(CH,CH,),), 2.04 (td, J = 13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.37 (td, J = 11.7/4.5 Hz,
1 H, N(CH,CH,),), 2.43 (td, J = 11.7/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.62 - 2.72 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.74 (dd, J = 15.5/7.3 Hz, Th-CH,CH), 2.91 (s, 1 H, OH), 3.00 (dd, J =
15.5/3.1 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 3.48 (d, J = 14.2 Hz, 1 H, N-CH,Ph), 3.51 (d, J = 14.2 Hz,

1 H, N-CH,Ph), 5.25 (dd, J = 7.3/3.1 Hz, 1 H, Th-CH,CH), 6.74 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 4-H-
Th), 7.04 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.16 - 7.29 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 18: {1-Bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

illacetonitrilo

s CH,CN

L

N
|

Bn

Procedimiento experimental

Se disolvio el ejemplo 20 (91 mg, 0.29 mmoles) en THF (5 ml), se mezclo
con cianometilentrifenil-fosforano (126 mg, 0.42 mmoles) y Cs,CO; (100 mg, 0.3
mmoles) y se calentd durante 3.5 h a reflujo. Posteriormente se afiadié H,O (10 ml) y se
extrajo unas pocas veces con CH,Cl,. Se secaron las fases organicas reunidas sobre

Na,SO,4 y luego se filtraron. Tras la eliminacién del solvente a vacio se purifico el
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producto bruto usando cromatografia ultrarrdpida (1.5 cm, ciclohexano:acetato de etilo

7:3,10 ml, R¢ = 0.23).
Sélido cristalino incoloro, p.f. 133°C, rendimiento 92 mg (94%).
C2oH22N,0S (338.5)
HPLC:Método 1: 98.4%, R, = 18.3 min.
Método 2:
EM (El):m/z = 338 [M*], 298 [M* -CH,CN], 247 [M* -CH,Ph].

IR (pelicula):v (cm™) = 3029 (C-H), 2923 (C-H), 2251 (C=N), 1061 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):

d (ppm) = 1.62 (dd, J = 13.5/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.79 (td, J =
12.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH3;),), 1.91 (dd, J = 14.3/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.06 (td, J
= 13.1/4.6 Hz, 1 H, N(CH,;CH3;),), 2.38 - 2.46 (m,2 H, N(CH,CH;);), 2.62 - 2.70 (m, 5H
(Th-CH,CHCH,CN) (N(CH,CH,),)), 2.80 (dd, J = 15.6/3.1 Hz, 1 H, Th-CH,CHCH,CN),
3.50 (s, 2 H, N-CH,Ph), 3.98 - 4.06 (m, 1 H, Th-CH,CHCH,CN), 6.74 (d, J = 5.1 Hz, 1
H, 4-H-Th), 7.04 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.18 - 7.32 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 19: 1-Bencil-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

@/\

Procedimiento experimental

Se disolvid el ejemplo 16 (60 mg, 0.2 mmoles) insaturado en un matraz

resistente a la presion especial en MeOH (8 ml) y se mezcléd con Pd/C (15 mg, 20%
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(m/m)). Se agit6 la solucién durante 24 h a una presion de 4.5 bar de H, en un aparato
de hidrogenacion. Tras la finalizacién de la reaccion se elimind por filtracion el Pd/C y
se elimin6 el solvente a vacio. Se purifico el producto bruto usando cromatografia

ultrarrapida (0.7 cm, ciclohexano:acetato de etilo 9:1, 5 ml, Ry = 0.20).

Aceite incoloro, rendimiento 53.8 mg (90%).

C1sH2:NOS (299.4)

HPLC:Método 1: 97.2%, R, = 18.3 min.

Método 2:

EM (EI):m/z = 299 [M*], 208 [M* -CH,PH], 91 ['CH,Ph].

IR (pelicula):v (cm™) = 3026 (C-H), 2922 (C-H), 1073 (C-0), 697 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):

§ (ppm) = 1.77 (dd, J = 14.4/2.3 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 1.91 (td, J =
13.4/4.5 Hz, 2 H, N(CH,CH>),), 2.33 (td, J = 12.6/2.5 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.64 - 2.67
(m, 2 H, N(CH,CH>),), 2.75 (t, J = 5.4 Hz, 2 H, Th-CH,CH,), 3.49 (s, 2 H, N-CH,Ph),
3.85 (t, J = 5.4 Hz, 2 H, Th-CH,CH,), 6.74 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 4-H-Th), 6.98 (d, J = 5.5

Hz, 1 H, 5-H-Th), 7.19 - 7.30 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 21: 1-(Ciclohexilmetil)espiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piranol y

Ejemplo 22: 1-(Ciclohexilmetil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]pirano]-6'-carbonitrilo
S A S CN
I
|
o o
LO

Ejemplo 5 (330 mg, 0.98 mmoles) se disolvié en CH,CIl, (10 mL) y se

b4

enfrié bajo N, a -2°C. Después de eso TMS-CN (1 mL, 7.8 mmoles) y BF; ¢« Et,0 (175
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puL, 1.4 mmoles) fueron afadidos uno después de otro a través de un septo y la mezcla se
agito durante 30 minutos a -2°C. Para la purificacién 2 M NaOH (3 mL) fueron afiadidos
(pH > 9) y se extrajo con CH,CIl, (3 x 5 mL). Las fases organicas fueron agrupadas y
secadas sobre Na,SO4. Luego se filtr6 y el solvente se removi6é al vacio. Ambos
productos se separaron uno de otro usando cromatografia por vaporizacion (3 cm,
cHex:EA 8:2, 10 mL, R¢ (EJ 21) = 0.56, R (EJ 22) = 0.30).

EJ 21: Solido Incoloro, PF 75°C, Rendimiento 91 mg (30 %).

HPLC: 96.7 %, tg = 19.8 min.

C1sH25NOS (303.5)

MS (EI): m/z = 303 [M*], 220 [M" -cHex].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3043 (C-H), 2926 (C-H), 1592 (C=C), 1047 (C-0),
714 (C-H).

'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 0.84 -0.95 (m, 2 H, cHex-H), 1.13 -1.30 (m, 3 H, cHex-H), 1.45 -
1.55 (m, 1 H, NCH,-CH(CH5)s), 1.63 -1.74 (m, 3 H, cHex-H), 1.75 -1.84 (m, 2 H, cHex-
H), 1.89 (td, J = 13.6/4.5 Hz, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.17 (d, J =7.2 Hz, 2 H, NCH,-cHex),
2.19 (dd, J = 14.4/2.8 Hz, 2 H, N(CH,CH,;H;), 2.31 (td, J = 12.8/2.8 Hz, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.66 -2.72 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 5.76 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, ThCH=CH);
6.44 (d, J =6.4 Hz, 1 H, ThCH=CH), 6.77 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H -Th), 7.03 (d, J = 5.2
Hz, 1 H, 2'-H-Th).

EJ 22: Solido Incoloro, PF 111°C, Rendimiento 139 mg (43 %).

HPLC: 95.9 %, temperatura ambiente = 19.8 min

C1oH26N,0S (330.5)

MS (E1): m/z = 330 [M'], 247 [M* -cHex].

IR (Pelicula): v (cm %) = 2920 (C-H), 1072 (C-0), 647 (C-H).

No es posible detectar ninguna banda durante CN.

'H-RMN (CDCl3): & (ppm) = 0.84 -0.95 (m, 2 H, cHex-H), 1.13-1.29 (m, 3 H,
cHex-H), 1.45 -1.55 (m, 1 H; NCH,-CH(CH,)s), 1.64 -1.74 (m, 3 H, cHex-H), 1.75 -1.82
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(m, 2 H; cHex-H). 1.83 -1.94 (m, 3 H, N(CH,CH,H,). 2.08 (td, J

13.6/4.8 Hz,1 H,

N(CH,CH,H,), 2.18 (d, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,-cHex), 2.28 (td, J = 11.6/3.2 Hz,1 H,
N(CH,CH,);), 2.33 (td, J = 11.6/3.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.65 -2.74 (m, 2 H,
N(CH,CH,H,), 3.09 (dd, J = 15.6/4.0 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.21 (dd. J = 15.6/8.8 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 4.70 (dd, J = 8.8/4.0 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.81 (d, J=5.2 Hz; 1 H; 3'-H-Th); 7.15

(d. J=5.2 Hz, 1 H; 2'-H-Th).

3C-RMN (CDCly): & (ppm) = 26.0 (2 C; cHex-C), 26.6 (1 C, cHex-C). 26.7
(1 C; cHex-C). 29.8 (1 C; ThCH,CH); 31.9 (2 C; cHex-C). 35.1 (1 C; N(CH,CH,H,),
37.3 (1 C; N(CH,CH,H,), 49.0 (1 C, N(CH,CH,H,), 49.1 (1 C; N(CH,CH,H,), 58.0 (1 C,
ThCH,CH), 65.7 (1 C, NCH,cHex), 76.1 (1 C, ThCO), 118.2 (1 C, CN), 123.7 (1 C, 2'-C-
Th), 124.0 (1 C, 3'-C-Th), 128.3 (1 C; 7a'-C-Th). 140.3 (1 C, 3a'-C-Th).

Ejemplo 23: 1-(1-Bencil-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6"-

illacetona

Ejemplo 20 (60 mg, 0.19 mmoles) se disolvié en THF (4 itilL),
Acetilmetilentrifenil-fosforano (91 mg, 0.28 mmoles) y Cs,CO; (67 mg, 0.20 mmoles)
fue afiadido y se calentd durante 12 h bajo reflujo. Después de eso H,O (10 mL) fue
afladido y extraido repetidamente con CH,Cl,. Las fases organicas fueron agrupadas y
secadas sobre Na,SO4,. Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se

purificé usando cromatografia por vaporizacion (1 cm, cHex:EA 7:3, 10 mL, R¢ = 0.25).
Aceite Incoloro, Rendimiento 45 mg (67 %).
HPLC: 95.6 %, tg = 18.7 min
C,H25NO,S (355.5)
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MS (El): m/z = 355 [M*], 312 [M* -COCHs;], 264 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm ') = 3029 (C-H), 2811 (C-H), 1714 (C=0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 1.58 (dd, J = 14.2/5.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,U 1 -73 (td, J =
12.9/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.94 (dd, J = 14.2/5.2 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.04 (td, J
= 13.2/4.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.17 (td, J = 11.8/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.18 (s,
3 H, CHj;), 2.30 (td, J = 11.8/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.49 (dd, J = 15.0/4.0 Hz, 1 H,
ThCH,CHCH,), 2.55 (dd, J = 15.6/10.2 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,), 2.58 -2.67 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.70 (dd, J = 15.6 /3.1 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,) 2.82 (dd, J = 15.0/8.5 Hz,
1 H, ThCH,CHCH,), 3.45 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.48 (d, J = 13.0 Hz, 1 H,
NCH,Ph), 4.18 (m, 1 H, ThCH,CHCH,), 6.72 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 6.99 (d, J =
5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.17 -7.24 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 24: Metil-2-(1-bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-

6’-il)-acetato

S

L

CO,CH,

N
b
Ejemplo 20 (75 mg, 0.23 mmoles) se disolvi6 en THF (6 mL),
metoxicarbonil-metilentrifenilfosforano (130 mg, 0.38 mmoles) y Cs,CO; (83 mg, 0.25
mmoles) fue afiadido y se calentd durante 6 h bajo reflujo. Después de eso una solucién
de NaCl (10 mL) fue afiadida y fue extraida repetidamente con CH,Cl,. Las fases
organicas fueron agrupadas y secadas sobre Na,SO,. Después de remover el solvente al

vacio el producto crudo se purificé usando cromatografia por vaporizacién (3 cm,

cHex:EA 7:3, 30 mL, Ry = 0.18).

Sélido Incoloro, PF 65°C, Rendimiento 62 mg (70 %).
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HPLC: 98.8 %, tz = 19.4 min
C21H2sNO3S (371.5)

MS (El): m/z = 371 [M*], 298 [M* -CH,CO,CH;], 280 [M* -CH,Ph], 91 [M*
-CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cnV') = 3028 (C-H), 2922 (C-H), 1738 (C=0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.66 (dd, J = 13.5/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.80 (td, J =
13.0/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.02 (dd, J = 13.5/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.10 (td, J
= 13.0/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.25 (td, J = 11.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.38 (td,
J=12.8/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.61 (dd, J = 14.8/4.8 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,), 2.65
(dd, J = 15.6/10.4 Hz; 1 H, ThCH,CHCH,), 2.68 -2.73 (m, 2 H, N(CH,CH,);.), 2.70 (dd,
J = 14.8/8.8 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,), 2.79 (dd, J = 15.6/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,),
3.51 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.54 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.72 (s, 3 H,
CO,CHy), 4.21 -4.29 (m, 1 H, ThCH,CHCH,), 6.80 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.06 (d,
J=5.2Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.22 -7.32 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 25: Etil-2-(1-bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-
6'-il)acetato

OC,Hs

Ejemplo 20 (60 mg, 0.19 mmoles) se disolvi6é en THF (3 mL),
Etoxicarbonil-metilentrifenilfosforane (129 mg, 0.42 mmoles) y KO'Bu (22 mg, 0.19
mmoles) fue afiadido y se calentd durante 10.5 h bajo reflujo. Después de eso H,O(IO

mL) fue afiadido y fue extraido repetidamente con CH,Cl,. Las fases organicas fueron
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agrupadas y secadas sobre Na,SO,. Después de remover el solvente al vacio el producto
crudo se purificé usando cromatografia por vaporizaciéon (1 cm, cHex:EA 7:3, 10 mL, Rs

= 0.18).
Aceite Incoloro, Rendimiento 34 mg (47 %).
HPLC: 97.7 %, tg = 20.4 min
C22H27NO3S (385.5)
MS (El): m/z = 385 [M*], 298 [M* -CH,CO,C,Hs], 294 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm %) = 3024 (C-H), 2813 (C-H), 1732 (C=0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCls5):

§ (ppm) = 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CO,CH,CH;), 1.66 (dd, J = 13.5/2.7 Hz,
1 H, N(CH,CHz),), 1.81 (td, J = 13.8/4.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.03 (dd, J = 14.0/2.7
Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.11 (td, J = 14.2/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.28 (td, J =
13.2/2.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.39 (td, J = 13.0/2.3 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.59 (dd,
J=15.2/4.8 Hz, 1 H; ThCH,CHCH,), 2.65 -2.77 (m, 4 H (N(CH,CH>),) (ThCH,CHCH,)),
2.79 (dd, J = 15.6/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,), 3.52 (s, 2 H, NCH,Ph), 4.12 -4.24 (m, 1
H, ThCH,CHCH,), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, CO,CH,CHy), 6.80 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-
Th), 7.07 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.18 -7.25 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 26: 1-(Ciclohexilmetil)-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]piranol

S

o
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El compuesto 21 insaturado (60 mg, 0.2 mmoles) se disolvio en MeOH (8
mL) en un recipiente resistente a presién y Pd/C (15 mg, 10 % (m/m)) fue afiadido. Bajo
presién de H, de 4.5 bares la mezcla se agité durante 6 h en un aparato de hidratacion.
Luego de concluir la reaccion Pd/C fue filtrado y el solvente se removié al vacio. ElI
producto crudo se purificé usando cromatografia por vaporizaciéon (0.7 cm, cHex:EA 9:1

,5 mL, Ry = 0.2).

Sdélido Incoloro, PF 77°C, 31 mg (64 %).

Andlisis de elementos: calc: C 70.77 H 8.91 N 4.59; encontrado: C 70.85 H
8.94 N 4.59 HPLC: 96.6 %, tg = 19.1 min

C1sH27NOS (305.5)

MS (EI): m/z = 305 [M*], 222 [M* -cHex]. IR (Pelicula): v (cm ') = 3092
(C-H), 2925 (C-H), 1074 (C-0O), 744 (C-H).

'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 0.83 -0.95 (m, 2 H, cHex-H), 1.13 -1.30 (m, 3 H, cHex-H), 1.45 -
1.55 (m, 1 H, NCH,-CH(CH3)s5), 1.63 -1.74 (m, 3 H; cHex-H), 1.75 -1.83 (m, 2 H, cHex-
H), 1.83 (dd, J = 14.4/2.8 Hz, 2 H, N(CH,CH,H,), 1.96 (td, J = 13.6/4.5 Hz, 2 H,
N(CH,CH;),), 2.17 (d, J = 7.2 Hz; 2 H, NCH,CHeX), 2.27 (td, J = 12.8/2.8 Hz, 2 H,
N(CH,CH,H,), 2.65 -2.71 (m, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.82 (t, J = 5.6 Hz, 2 H, ThCH,CH,),
3.92 (t,J=5.6 Hz, 2 H, ThCH,CH,), 6.81 (d, J =5.2 Hz, 1 H, 3'-H -Th), 7.06 (d, J = 5.2
Hz, 1 H, 2°-H-TH).

Ejemplo 27: 2-(1-Bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6"-

ietanol

OH

N

Bn

Ejemplo 30 (véase abajo) (25 mg, 0.065 mmoles) se disolvié en THF (2

mL) bajo N, y se enfrié a -2°C. Después de la adicion cuidadosa de una solucion de
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LiAIH, (1 M en THF, 140 uL, 0.13 mmoles) se agité durante 30 minutos a -2°C.
Posteriormente, el LiAIH,; superfluor se destruy6 al afiadir una solucién saturada de
NaCl. Después de la extraccion repetida con CH,Cl, las fases organicas fueron
agrupadas, secadas sobre Na,SO, y filtradas. Después de remover el solvente al vacio el
producto crudo se purificé usando cromatografia por vaporizacion (0.8 cm, cHex:EA 2:8,

5 mL, Rf = 0.18). Resina ligeramente amarillenta, Rendimiento 18.3 mg (80 %).
HPLC: 98.0 %, tg = 16.8 min
CaoH25N0O,S (343.5)
MS (El): m/z = 343 [M*], 298 [M* -(CH,),0H], 252 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3364 (O-H), 3028 (C-H), 2922 (C-H), 1056 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.70 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.87 (td, J =
14.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.90 -1.97 (m, 2 H, CH,CH,0H), 2.03 (dd, J = 14.4/2.8
Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.18 (td, J = 13.2/4.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.32 -2.42 (m, 2 H,
N(CH,CH,H,), 2.47 (s, 1 H, OH), 2.71 -2.74 (m, 2 H, ThCH,CH), 2.75 -2.83 (m, 2 H,
N(CH,CH,)5), 3.59 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.88 (t, J = 5.2 Hz, 2 H, CH,CH,0H), 3.96 -4.05
(m, 1 H, ThCH,CH), 6.81 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.07 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-
Th), 7.24 -7.37 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 28: 1-Bencilspiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-cipirano]-6'(7'H)-ona

Y

O
O
N
|

>

Bn

/
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Ejemplo 20 (50 mg, 0.16 mmoles) se disolvié en CH,Cl, (4 mL) y N-6xido
de N-Metilmorfolina (NMO) y N(iPr);RuO,4 (TPAP) se afiadié bajo N,. Después de agitar
durante 2 h a temperatura ambiente una solucién saturada de NaCl (5 mL) fue afiadida y
extraida con CH,CIl, (3 x 5 mL). La fase organica se secdé sobre NaSO4 y se filtro

5 posteriormente. Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se purifico
usando cromatografia por vaporizacion (0.7 cm, cHex:EA 1 :1, 3 mL, Rf = 0.35). Sdlido

cristalino incoloro, PF 153°C, Rendimiento 33 mg (66 %).
HPLC: 99.6 %, tg = 15.9 min
C1sH1sNO,S (313.4)
10 MS (El): m/z = 313 [M*], 222 [M* -CH,Ph]; 91 [*CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm %) = 3097 (C-H), 2827 (C-H), 1722 (C=0), 696 (C-H).

'H-RMN (CDCl3): & (ppm) = 1.88 -1.94 (m, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.21 (td, J
= 13.3/4.3 Hz, 2 H, N(CH,CH>),), 2.61 (td, J = 12.5/2.3 Hz, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.78 -
2.82 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 3.60 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.83 (s, 2 H, ThCH,), 6.88 (d, J =
15 5.1 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.19 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.22 -7.33 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 29: 1-Bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tweno[3,2-c]pirano]-6'-

carboxamida

CONH,

w

20

N

Bn

Ejemplo 17 (98 mg, 0.31 mmoles) se disolvié en AcOH (3.5 mL) y se
enfrid en hielo a 2°C. Después de eso TiCl, (170 pL, 1.55 mmoles) se afiadié lentamente
25 bajo agitacion. Después de 15 minutos H,O (66 uL, 3.6 mmoles) fue afiadido y agitado

méas 2 h a temperatura ambiente. Para la purificacion 2 M NaOH (20 mL) fue afiadido y
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fue extraido repetidamente con CH,Cl,. Las fases organicas fueron agrupadas y secadas
sobre Na,SO,4. Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se purifico

usando cromatografia por vaporizaciéon (2 cm, cHex:EA 1.5:8.5, 10 mL, R; = 0.16).
Sélido Incoloro, PF 63-65°C, Rendimiento 60 mg (59 %).
HPLC: 95.9 %, tg = 15.7 min
C1oH22N,0,S (342.5)
MS (El): m/z = 342 [M'], 298 [M* -CONH,], 251 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3470 (N-H), 2807 (C-H), 1684 (C=0), 1072 (C-0),
698 (C-H).

'H-RMN (CDCls):

§ (ppm) = 1.75 (dd, J = 13.6/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.87 (td, j =
12.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.97 (dd, J = 14.5/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.18 (td,
J =13.2/4.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.28 (td, J = 12.2/2.9 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.39
(td, J = 11.8/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.73 -2.78 (m, 1 H, N(CH,CH,),), 2.80 -2.86
(m, 1 H, N(CH,CH,),), 2.82 (dd, J = 16.0/11.1 Hz; 1 H, ThCH,CH), 3.24 (dd, J =
16.0/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.57 (s, 2 H, NCH,Ph), 4.27 (dd, J = 11.1/3.6 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 5.55 (s, 1 H, NH,), 6.68 (s, 1 H, NH,), 6.80 (d, 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.11
(d,J =5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.22 -7.34 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 30: 1-Bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6"-

carbaldehido

CHO

N

Bn

Ejemplo 22 (100 mg, 0.3 mmoles) se disolvid en toluol (4 mL) y bajo N, se

enfri6 a -78°C. Después de la adicién lentamente de una solucion de hidruro de
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diisobutilaluminio (1 M, 0.60 mL, 0.60 mmoles) la mezcla se agité durante 45 minutos a
-78°C y una solucién saturada de NH4Cl (5 mL) se afiadié. Después de calentar a la
temperatura ambiente 2 M NaOH (3 mL) fueron afiadidos bajo fuerte agitacién y AI(OH);
precipitado se separd por una frita. Después de eso se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL) y
las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na,SO,. Después de la filtracion el
solvente se removid al vacio y el producto crudo se purifico mediante cromatografia por
vaporizacion (1 cm, cHex:EA 1:1,10mL, Rf=0.21). Aceite viscoso incoloro, rendimiento
36 mg (37 %).

Ci1sH»1NO,S (327.4)

MS (El): m/z = 327 [M'], 298 [M* -CHO], 236 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ) = 2921 (C-H), 1737 (C=0), 1071 (C-0), 697 (C-H).

'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.70 (dd, J = 13.7/2.5 Hz; 1 H, N(CH,CHz),), 1.82 (td, J =
12.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.90 (dd, J = 13.4/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.12 (td,
J = 13.2/4.6 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.33 (td, J = 11.8/3.1 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.48
(td, J = 11.4/2.5 Hz, 1 H, N(CH,CH,H>), 2.60 -2.80 (m, 3 H (ThCH,CH) (N(CH,CH),)),
2.91 (dd, J = 15.9/3.8 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.51 (s, 2 H; NCH,Ph)). 4.13 (dd, J =
10.8/3.8 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.75 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H -Th), 7.04 (d, J = 5.2 Hz, 1
H, 2'-H-Th), 7.18 -7.28 (m, 5 H; Ph-H), 9.80 (s, 1 H, CHO).

Ejemplo 31: (1-Bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4.,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6"-

il)metanamina

CH,NH,

N

Bn

Ejemplo 22 (100 mg, 0.31 mmoles) se disolvié en THF (4 mL) bajo N, y se

enfrié a -1°C. Después de la adicion cuidadosa de LiAIH, (24 mg, 0.62 mmoles) la

89



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

mezcla se agité durante 1 h a -1°C. Después de eso fue alcalizada con 2 M NaOH y
Al(OH); precipitado se removid a través de una frita. Después de la extraccidn repetida
del filtrado con CH,Cl, las fases organicas fueron agrupadas, secadas sobre Na,SO4 vy
filtradas. Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se purificé usando
cromatografia por vaporizacion (1 cm, cHex:EA:MeOH 1 :7:2, 10 mL, Ry = 0.28).

Resina ligeramente amarillenta, Rendimiento 57 mg (57 %).

HPLC: 95.1 %, tg = 13.5 min

C1oH24N,0S (328.5)

MS (El): m/z = 328 [M*], 298 [M* -CH,;NH], 237 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3328 (N-H), 3025 (C-H), 2919 (C-H), 1070 (C-0),
697(C-H).

'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 1.62 (dd, J = 13.5/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.77 (td, J =
13.2/4.4 Hz, 1 Hy N(CH,CH,H,), 1.95 (dd, J = 14.4/2.7 Hz, 1 H, N(CH,CHz);), 2.09 (td,
J = 13.1/4.5 Hz, 1 H, N(CH,CHy),), 2.29 (td, J = 12.6/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.42
(td, J = 12.6/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.54 (dd, J = 15.0/10.0 Hz, 1 H, ThCH,CHCH,),
2.61 (dd, J = 15.6/3.7 Hz, 1 H, ThCH,;CHCH,), 2.64 -2.72 (m, 2 H, N(CH,CH),), 2.76 -
2.83 (m, 2 H, ThCH,CHCH,), 3.50 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.66 -3.72 (m, 1 H, ThCH,CHCH,),
6.74 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.00 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.18 -7.27 (m, 5 H,

Ph-H). Las sefiales de los dos protones del grupo NH; no son visibles.

Ejemplo 32: Metil-1-bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6’-

carboxilato

s CO,CH,

U
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Ejemplo 22 (58 mg, 0.18 mmoles) se disolvié en MeOH (3 mL), H,SO,
conc. (1 g) y 3 gotas de H,O fueron afiadidas y calentadas durante 40 h bajo reflujo.
Después de terminar la reaccidn la mezcla se neutralizé con 2 M NaOH bajo enfriamiento
con hielo (pH 7-8) y después de la adicion de una solucidén saturada de NaCl extraido
repetidamente con Et,O0. Las fases orgénicas fueron agrupadas y secadas sobre Na,SO,.
Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se purifico usando

cromatografia por vaporizaciéon (1 cm, cHex:EA 8:2, 5 mL, R, = 0.13).
Aceite Incoloro, Rendimiento 37 mg (56 %).
HPLC: 96.9 %, tg = 18.5 min
CaoH23NO3S (357.5)
MS (El): m/z = 357 [M*], 298 [M* -CO,CHjs], 266 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm ') = 3024 (C-H), 2923 (C-H), 1760 (C=0), 697 (C-H).
'H-RMN (CDCly):

§ (ppm) = 1.73 (dd, J = 13.5/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.78 (id, J =
12.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.90 (dd, J = 14.5/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.07 (td,
J = 13.1/4.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.33 (td, J = 12.5/ 2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.48
(td, J = 12.7/2.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.60 -2.65 (m, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.67 -2.72
(m, 1 H, N(CH,CHz),), 2.94 (dd, J = 15.8/9.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.98 (dd, J = 15.8/4.8
Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.48 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.52 (d, J = 13.0 Hz, 1 H,
NCH,Ph), 3.76 (s, 3 H, CO,CH3), 4.32 (dd, J = 9.6/4.8 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.74 (d, J =
5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.03 (dd, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.15 -7.28 (m, 5 H, Ph-H).

91



10

15

20

25

ES 2393 161 T3

Ejemplo 33: Etil-1-bencil-6’,7'-dihidroespirofpiperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6"-

carboxilato

S\/\(COZCZHS
\

o

N

én
Ejemplo 22 (59 mg, 0.18 mmoles) se disolvié en EtOH (3 mL), H,SO4 conc.
(1 g) y 3 gotas de H,O fueron afiadidas y se calentd durante 18 h bajo reflujo. Después
de terminar la reaccion la mezcla se neutralizé con 2 M NaOH bajo enfriamiento con
hielo (pH 7-8) y después de la adicion de solucion saturada de NaCl extraido
repetidamente con Et,O0. Las fases orgénicas fueron agrupadas y secadas sobre Na,SO,.
Después de remover el solvente al vacio el producto crudo se purificé usando

cromatografia por vaporizacién (1 cm, cHex:EA 7:3, 5 mL, Rf = 0.18). Aceite incoloro,

rendimiento 49 mg (71 %).
HPLC: 98.6 %, tg = 19.4 min
C21H,5NO3S (371.5)
MS (El): m/z = 371 [M*], 298 [M* -CO,C,Hs], 280 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm'™*) = 3029 (C-H), 2924 (C-H), 1734 (C=0), 697 (C-H).
'H-RMN (CDCly):

& (ppm) = 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CO,CH,CH;), 1.72 (dd, J = 13.5/2.7 Hz,
1 H, N(CH,CH,H,), 1.77 (td, J = 12.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.90 (dd, J = 14.4/2.8
Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.07 (td, J = 13.5/4.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.34 (td, J = 12.6/
2.6 Hz, 1 H; N(CH,CH,H,), 2.49 (td, J = 12.5/2.6 Hz; 1 H N(CH,CH,H,), 2.58 -2.64 (m,
1 H, N(CH,CH,H,), 2.66 -2.71 (m, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.93 (dd, J = 15.8/9.6 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 2.98 (dd, J = 15.8/4.8 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.48 (d, J = 13.0 Hz, 1 H,
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NCH,Ph), 3.52 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.08 -4.18 (m, 2 H, CO,CH,CH;), 4.29
(dd, J = 9.6/4.8 Hz; 1 H, ThCH,CH); 6.74 (d, J = 5.2 Hz; 1 H, 3'-H-Th), 7.03 (dd, J = 5.2
Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.15 -7.28 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 34: (1-Bencil-6,"7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6"-

i)metanol

CH,OH

N

Bn

Ejemplo 30 (85 mg, 0.26 mmoles) se disolvio en MeOH (3 mL) y bajo
enfriamiento con hielo NaBH,4 (20 mg, 0.52 mmoles) fue afiadido. Luego de 15 minutos
de agitar a 0°C la mezcla se agitd 45 minutos mas a temperatura ambiente. Después de
eso una solucion saturada de NaCl fue afiadida y la mezcla se extrajo 3 veces con 5 mL
CH,CIl,. Las fases orgéanicas fueron agrupadas y secadas sobre Na,SO,. Después de
remover el solvente al vacio el producto crudo se purificd usando cromatografia por
vaporizacion (1 cm, cHex:EA 7:3, 10 mL, R = 0.08). Solido incoloro, PF 108°C,
Rendimiento 60 mg (70 %).

HPLC: 98.9 %, tg = 16.5 minutos C;9H,3NO,S (329.5)

MS (EI): m/z = 329 [M*], 298 [M* -CH,0H], 238 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3428 (O-H), 3028 (C-H), 2849 (C-H), 1054 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCl5):

8 (ppm) = 1.69 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.83 (td, J =
12.8/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.02 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.15 (td,
J =13.2/4.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H;), 2.30 (td, J = 12.8/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.44
(td, J = 12.0/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.64 (dd, J = 16.0/4.0 Hz, 1 H, ThCH,), 2.67 -

2.78 (m, 3 H (N(CH,CH,H,) (ThCH,)), 3.55 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.70 (dd, J = 11.0/7.3 Hz,
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1 H, ThCH,CHCH,), 3.78 -3.84 (m, 1 H, ThCH,CHCH,), 3.90 -3.97 (m, 1 H,
ThCH,CHCH,), 6.81 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.08 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th),
7.23 -7.34 (m, 5 H, Ph-H). No fue detectable una sefial para el protén del grupo OH.

Ejemplo 35: (1-Bencil-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-VI)-

N,N-dimetilmetanamina

S

o

N(CH3),

N

Bn

Ejemplo 30 (70 mg, 0.22 mmoles) se disolvio en CH,Cl, (2 mL),
NaBH(OAc); (70 mg, 0.34 mmoles) y una solucién de dimetilamina (2 M en THF, 120 pl,
0.24 mmoles) se afiadié. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente una
solucidén saturada de NaHCO; (3 mL) fue afiadida y la mezcla se extrajo repetidamente
con CH,CIl,. Las fases organicas fueron agrupadas y secadas sobre Na,SO,. Despues de
remover el solvente al vacio el producto crudo se purificé usando cromatografia por

vaporizacion (1 cm, cHex:EA:MeOH 1 :7:2, 10 mL, R; = 0.24).
Aceite Incoloro, Rendimiento 36 mg (46 %).
HPLC: 97.8 %, tg = 13.9 min
C21H25N,0S (356.5)
MS (EI): m/iz =356 [M*], 298 [M* -CH,N(CH3H,], 265 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm ') = 3029 (C-H), 2815 (C-H), 1068 (C-O), 697 (C-H).
'H-RMN (CDCls5):

§ (ppm) = 1.62 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H; N(CH,CH,),), 1.79 (td, J =
12.8/4.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.93 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.09 (td,
J = 13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.29 (s, 6 H, N(CHsH,), 2.34 -2.47 (m, 2 H,
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N(CH,CH,),), 2.52 -2.58 (m, 3 H, ThCH,CHCH,), 2.66 -2.73 (m, 3 H (N(CH,CH,H,),
(ThCH,CHCH,)), 3.55 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.86 -3.94 (m, 1 H, ThCH,CHCHy), 6.75 (d, J =
5.2 Hz, 1 H; 3'-H-Th), 7.00 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2'-H-Th), 7.18 -7.25 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 36: (1-Bencil-6",7"'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6"-il)-N-

bencil-metanamina

S /Bn

L

Iz

N

Bn

Ejemplo 34 (55 mg, 0.17 mmoles) se disolvio en CH,Cl, (3 mL),
benzaldehido (17.7 mg, 0.17 mmoles) y NaBH(OAc); (53 mg, 0.25 mmoles) fue afiadido
y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente bajo N,. Después de que
concluy6 la reaccién, una solucién saturada de NaHCO; (5 mL) fue afiadida y la mezcla
se extrajo 3-veces con CH,Cl, (5 mL). Las fases orgédnicas fueron agrupadas, secadas
sobre Na,SQy, filtradas y el solvente se removié al vacio. EIl producto crudo se purifico
usando cromatografia por vaporizacién (1 cm, cHex:EA:MeOH 1.5:8:0.5, 3 mL, R =

0.16).
Aceite Incoloro, Rendimiento 17.9 mg (25 %).
HPLC: 96.0 %, tg = 16.8 min
C26H30N,0S (418.6)

MS (El): m/z = 418 [M*], 327 [M* -CH,Ph], 298 [M* -CH,NHCH,Ph]. IR
(Pelicula): v (cm ') = 3331 (N-H), 3025 (C-H), 2920 (C-H), 696 (C-H).

'H-RMN (CDCls5):
& (ppm) = 1.75 (dd, J = 14.4/2.8 Hz, 1 H; N(CH,CH,),), 1.81 (td, j =

14.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.03 (dd, J = 14.4/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.14 (td,
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J = 14.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.31 (td, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.44
(td, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.63 -2.67 (m, 2 H, ThCH,CHCH), 2.68 -2.78
(m, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.81 (dd, J = 12.0/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.84 (dd, J = 12.0/8.0
Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.50 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, NCH;Ph), 3.55 (d, J = 12.8 Hz, 1 H,
NCH,Ph), 3.85 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, NHCH,Ph), 3.89 (d, J = 13.6 Hz, 1 H; NHCH,Ph),
3.91 -4.02 (m, 1 H, ThCH,CH), 6.79 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 3'-H-Th), 7.06 (dd, J = 5.2 Hz,
1 H, 2'-H-Th),; 7.21 -7.38 (m, 10 H, Ph-H). No se detecta una sefial para el proton del

grupo NH.

Ejemplo K: 4-Bromo-5-(2,2-dimetoxietil)tiofen-2-carbaldehido

S

\ / OCH;

H;CO
Br

OHC

Ejemplo C (250 mg, 1 mmoles) se disolvié bajo N, en THF (5 mL) y se
enfrié a -4°C. Una solucién de LDA (2 M en THF, 890 uL, 1.79 mmoles) se afiadio
lentamente mientras se agitaba y la mezcla se agitdé durante 10 minutos adicionales.
Posteriormente, 1-Formilpiperidina (200 mg, 1.79 mmoles), disuelta en THF (0.5 mL)
fue afiadida. Luego de 30 minutos la mezcla se calenté a la temperatura ambiente, una
solucién saturada de NaCl (5 mL) se afiadid y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). La fase
organica se secO sobre Na,S0Oy4, se filtré y el solvente se removié al vacio. EI producto
crudo se purifico usando cromatografia por vaporizaciéon (3 cm, cHex:EA 9:1, 15 mL, R¢

= 0.18). Liquido Incoloro, Rendimiento 259 mg (93 %).
HPLC: 99.7 %, tg = 19.9 min
CoH1:BrosS (279.2)
MS (El): m/z = 280/278 [M*], 249/247 [M* -OCH].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3083 (C-H), 2932 (C-H), 1668 (C=0), 1066 (C-0),
661 (C-H).

'H-RMN (CDCls):
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8 (ppm) =3.16 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, ThCH,), 3.40 (s, 6 H, CH(OCHy3),), 4.58 (t, J =
5.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 7.60 (s, 1 H, 3-H-Th), 9.80 (s, 1 H, ThCHO).

Ejemplo L: Dimetilacetal de 4-bromo-5-(2.2-dimetoxietil)tiofen-2-carbaldehido

H;CO
5 S

HsCO \ / OCH,

HsCO
Br

Ejemplo K (700 mg, 2.5 mmoles) se disolvié en metanol (15 mL), Se

afiadié formiato de trimetilo (3 mL) y &cido p-toluolsulfénico (24 mg, 125 umoles) y se

10  calenté durante 3 h bajo reflujo. Para la purificacidon la mezcla se hizo alcalina con 2 M
NaOH (5 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). Después de secar la fase orgénica
sobre Na,SO,4 la mezcla se filtré y el solvente se removié al vacio. EI producto crudo se
purificé usando cromatografia por vaporizacion (3 cm, cHex:EA 9:1, 30 mL, Ry = 0.41).

Liquido Incoloro, Rendimiento 752 mg (92 %).
15 HPLC: 99.6 %, tg = 19.6 min
C11H17Bro,S (325.2)
MS (El): m/z = 326/324 [M*], 295/293 [M" -OCHs].
IR (Pelicula): v (cm ') = 2932 (C-H), 2830 (C-H), 1049 (C-0).
'H-RMN (CDCls):
20 6 (ppm) = 3.07 (d, J = 5.6 Hz, ThCH,CH(OCHj;),;), 3.35 (s, 6 H,

ThCH,CH(OCH3),), 3.38 (s, 6 H, ThCH(OCH3H,), 4.54 (t, J = 5.6Hz, 1 H, ThCH,CH),
5.53 (s, 1 H, ThCH(OCH3),). 6.90 (s, 1 H, 3-H-Th).
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Ejemplo M: dimetilacetal de 2-(3-3romo-5-clorotiofen-2-il)-acetaldehido

s OCH,3

“ \ I OCH;

Br

Ejemplo C (300 mg, 1.2 mmoles) se disolvié en una mezcla 1:1 de CH,ClI,
y CH3;0OH (8 mL) y se afiadié N-clorsuccinimida (240 mg, 1.8 mmoles). Después se agité
bajo N, durante 3 h a temperatura ambiente. Luego de concluir la reaccién una solucidn
saturada de NaCl (10 mL) fue afiadida y extraida repetidamente con CH,Cl,. Las fases
orgéanicas agrupadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el solvente se removi6 al
vacio. EI producto crudo se purifico usando cromatografia por vaporizacién (3 cm,

cHex:EA 9:1, 10 mL, Rf = 0.61). Liquido Incoloro, Rendimiento 192 mg (60 %).
HPLC: 97.2 %, tg = 23.2 min
CngoBrC|OZS (2856)

MS (El): m/z = 257/255/253 [M* -OCHs], 176/174 [M* -OCHs, -Br]. IR
(Pelicula): v (cm ') = 3096 (C-H), 2930 (C-H), 1069 (C-O).

'H-RMN (CDCls5):

§ (ppm) = 3.03 (d, J = 5.2 Hz. 2 H, ThCH,CH), 3.40 (s, 6 H, CH(OCH),),
4.49 (t,J =5.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.76 (s, 1 H, 4-H-Th).

Ejemplo N: dimetilacetal de 2-[3-bromo-5-(a-hidroxibencil)tiofene-2-illacetaldehido

HO
S

\ / OCH;

H3CO
Br

Ejemplo C (146 mg, 0.58 mmoles) se disolvié bajo N, en THF (5 mL) y se
enfrié a -4°C. Una solucién de LDA (2 M en THF, 520 puL, 1.04 mmoles) se afiadio
lentamente mientras se agitaba y la mezcla se agité durante 10 minutos adicionales.

Después de eso benzaldehido (110 mg, 1.04 mmoles), disuelto en THF (0.5 mL) fue
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afladido. Después de 30 minutos la mezcla se calentd a la temperatura ambiente, una
solucion saturada de NaCl (10 mL) se afiadid y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). La
fase orgdnica se secO sobre Na,SO,, se filtré y el solvente se removi6 al vacio. EI
producto crudo se purificéo usando cromatografia por vaporizacion (2 cm, cHex:EA 8:2,

10 mL, Rf = 0.32). Liquido Incoloro, Rendimiento 259 mg (93 %).
HPLC: 99.3 %, tg = 21.5 min

C1sH17BrO;S (357.3) MS (El): m/z = 358/356 [M*], 327/325 [M* -OCH;], 77
[Ph*].

IR (Pelicula): v (crtT?!) = 3413 (O-H), 2926 (C-H), 1040 (C-O), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 2.40 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, OH), 3.03 (dd, J = 15.0/5.5 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 3.07 (dd, J = 15.0/5.5 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.37 (s, 6 H, CH(OCHa),), 4.53
(t, J = 5.5 Hz, 1 H, ThCH,CH), 5.93 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, CHOH), 6.67 (s, 1 H, 4-H-Th),
7.28 -7.43 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo O: dimetilacetal de 2-(5-bencil-3-bromotiofen-2-il)acetaldehido

S

\ / OCH,4

H,CO

Br
Ejemplo N (60 mg, 0.17 mmoles) se disolvio en CH,Cl, (2 mL) y n-
butilsilano (17.8 mg, 0.2 mmoles) segudo por tris(pentafluorfenil)borano (5.1 mg, 10
umoles) fueron afiadidos. Después de 8 h de agitaciéon a temperatura ambiente 2 M
NaOH (5 mL) fue afiadido y extraido con CH,Cl, (3 x 5 mL). La fase organica se secé
sobre Na,SOy, se filtr6 y el solvente se removié al vacio. EIl producto crudo se purifico

usando cromatografia por vaporizaciéon (2 cm, cHex:EA 9:1, 5 mL, Rf = 0.65).

Aceite Incoloro, Rendimiento 33.3 mg (58 %).
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HPLC: 96.3 %, tg = 24.6 min
CisH17BroO,S (3413)

MS (El): m/z = 342/340 [M*], 311 /309 [M* -OCHs], 267/265 [M* -
CH(OCH,),].

IR (Pelicula): v (cm™!) = 3027 (C-H), 2930 (C-H), 1058 (C-0), 697 (C-H).

'H-RMN (CDCl53):

d (ppm) = 3.03 (d, J

5.6 Hz, 2 H, ThCH,CH), 3.37 (s, 6 H, CH(OCH3),),
4.04 (s, 2 Hy ThCH,Ph), 4.52 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.59 (s, 1 H, 4-H-Th), 7.21
-7.27 (m, 3 H, Ph-H), 7.29 -7.34 (m, 2 H, Ph-H).

Ejemplo P: dimetilacetal de 4-(1-bencil-4-hidroxipiperidin-4-il)-5-(2,2-

dimetoxietil)tiofencarbaldehido

OCH;
H5CO, S
' OCH;

OH
H,CO

N

Bn
Ejemplo L (740 mg, 2.27 mmoles) se disolviéo en THF (20 mL) y bajo N, se

enfri6 a -84°C. Se afiadi6 una solucién de n-butil-litio (1.5 M en hexano, 2.2 mL, 3.18
mmoles) dentro de 2-3 minutos mientras se agitaba, hasta -15 minutos mas tarde -1-
bencilpiperidin-4-ona (430 mg, 2.27 mmoles) fue afladida. Después de 1 h de agitacion a
-9°C la mezcla se agité 1 h mas a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo al afiadir
una solucidn saturada de NaCl (20 mL). Después de eso se extrajo con CH,CIl, (3 x 5
mL). Las fases orgédnicas agrupadas se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y el solvente
se removié al vacio. El producto crudo se purifico usando cromatografia por
vaporizacion (4 cm, cHex:EA 1 :1, 30 mL, Rf = 0.14). Aceite incoloro, el rendimiento fue

determinado después de ciclizacidn a partir del EJ P al Ejemplo 37.

MS (EI): m/z = 435 [M*], 404 [M* -OCHj;], 344 [M* -CH,Ph].
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C23H33sNOsS (435.6)
IR (Pelicula): v (cm*) = 3455 (O-H), 2935 (C-H), 1050 (C-0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.68 -1.74 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.08 (td, J = 13.2/4.0 Hz, 2 H,
N(CH,CH,H,), 2.46 (td, J

12.4/2.4 Hz, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.68 -2.74 (m, 2 H,
N(CH,CH,HJ,), 3.35 (s, 12 H, 2 x CH(OCH3),), 3.40 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, ThCH,CH),
3.55 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.80 (s, 1 H, OH), 4.49 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 5.48 (s, 1
H, ThCH), 6.88 (s, 1 H, 3-H-Th), 7.20 -7.37 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo Q: Dimetilacetal de 2-[3-(1-bencil-4-hidroxipiperidin-4-il)-5-clorotiofen-2-

illacetaldehido

OCHs
S

S |
\\ OH

OCH;§

Ejemplo M (180 mg, 0.63 mmoles) se disolvié en THF (15 mL) y se enfrio
bajo N, a -78°C. Una solucién de n-butil-litio (1.5 M en hexano, 630 uL, 0.94 mmoles)
fue afiadida dentro de 2-3 minutos mientras se agitaba, hasta -15 minutos mas tarde -1-
bencilpiperidin-4-ona (120 mg, 0.63 mmoles) fue afiadida. Después de 1 h de agitacion a
-78°C la mezcla se agitd 1 h adicional a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo al

afiadir H,O (20 mL).

Después de la extraccion con CH,Cl, (3 x 5 mL) las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y el solvente se removié al vacio. EI
producto crudo se purificd usando cromatografia por vaporizacién (3 c¢cm, cHex:EA 7:3,
10 mL, Rf = 0.28). Aceite Incoloro, el rendimiento fue determinado después de

ciclizaciéon a partir del EJ Q al Ejemplo 38.
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C20H26C105S (395.9) MS (EI): m/z = 397/395 [M*], 366/364 [M* -OCHj;],
306/304 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3444 (O-H), 3061 (C-H), 2921 (C-H), 1042 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.70 (dd, J = 14.4/2.0 Hz, 2 H, N(CH,CH,H;), 2.02 (td, J =
12.8/4.4 Hz, 2 H, N(CH,CH;H,), 2.43 (td, J = 11.6/2.4 Hz, 2 H, N(CH,CHz),), 2.67 -2.74
(m, 2 H, N(CH,CH,H,), 3.35 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, ThCH,CH), 3.37 (s, 6 H, CH(OCH3H,),

3.55 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.69 (s, 1 H, OH), 4.46 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.72 (s, 1
H, 4-H-Th), 7.19 -7.36 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo R: Dimetilacetal de 2-[5-bencil-3-(1-bencil-4-hidroxipiperidin-4-il)-5-

benciltiofen-2-illacetaldehido

S

N

OCH;

Ejemplo O (250 mg, 0.74 mmoles) se disolviéo en THF (15 mL) y se enfrid
bajo N, a -78°C. Una solucién de n-butil-litio (1.5 M en hexano, 0.7 mL, 1.04 mmoles)
fue afladida dentro 2-3 minutos mientras se agitaba, hasta -15 minutos mas tarde -1-
bencilpiperidin-4-ona (140 mg, 0.74 mmoles) fue afladida. Después de 2 h de agitacion a
-78°C la mezcla se agité 1 h adicional a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo al
afiadir una solucidén saturada de NaCl (20 mL). Después de la extraccion con CH,CI, (3
x 5 mL) las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y el
solvente se removié al vacio. EI producto crudo (aprox. 3.31 g) se purificé usando
cromatografia por vaporizacién (3 cm, cHex:EA 7:3, 30 mL, Rf = 0.2). Aceite incoloro,

el rendimiento fue determinado después de ciclizacidn a partir del EJ R a Ejemplo 39.
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MS (EI): m/z = 451 [M*], 420 [M* -OCH3], 360 [M* -CH,Ph]. C,7H33sNO3S
(451.6)

IR (Pelicula): v (crti’) = 3451 (O-H), 3026 (C-H), 2923 (C-H), 1039 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCly): & (ppm) = 1.48 -1.55 (m, 2 H, N(CH,CH),), 2.03 (td, J =
13.2/4.4 Hz, 2 H, N(CH,CH,),), 2.41 -2.50 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.68 -2.76 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 3.35 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, ThCH,CH), 3.36 (s, 6 H, CH(OCH;U 3.55 (s, 2
H, NCH,Ph), 3.82 (s, 1 H, OH), 4.01 (s, 2H, ThCH,Ph), 4.47 (t, J = 5.2 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 6.58 (s, 1 H, 4-H-Th), 7.18 -7.38 (m, 10 H, Ph-H).

Ejemplo 37: Dimetilacetal de (1-bencil-6'-metoxi-6",7"'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano]-2-carbaldehido

H3CO\ S\/\/OCH3
L

o)
HaCO

N

Bn

Ejemplo P (aproximadamente 460 mg, no purificado) se disolviéo en MeOH
(15 mL) y se afladio ortoformiato de trimetilo (2 mL). Después de afiadir 4cido p-toluen-
sulféonico (260 mg, 1.37 mmoles) la mezcla se agitdé bajo N, durante 45 minutos a
temperatura ambiente. Para la purificacidon la mezcla se hizo alcalina con 2 M NaOH y
se extrajo con CH,CI, (3 x 5 mL). Las fases organicas fueron agrupadas y secadas sobre
Na,SO4, se filtraron y el solvente se removié al vacio. EI producto crudo se purificd
usando cromatografia por vaporizacion (3 cm, cHex:EA 7:3, 15 mL, Rf = 0.23 (cHex:EA

1:1)). Solido incoloro, PF 71°C, rendimiento 287 mg (31.5 % con 2 etapas).
HPLC: 96.4 %, tr = 16.9 minutos C,,H,9NO,S (403.5)

MS (El): m/z = 403 [M*], 372 [M* -OCH3], 328 [M* -CH(OCH,),], 312 [M*
-CH,Ph].
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IR (Pelicula): v (cm ') = 2924 (C-H), 2828 (C-H), 1049 (C-0), 698 (C-H).
'H-RMN (CDCls5):

& (ppm) = 1.81 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.85 (td, J =
12.0/4.0 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.94 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.08 (td,
J = 13.6/4.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.42 (td, J = 12.0/3.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.51
(td, J = 12.0/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.72 -2.79 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.74 (dd, J =
15.6/7.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.94 (dd, J = 15.6/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.35 (s, 6 H,
CH(OCHa),), 3.55 (s, 3 H, ThCH,CHOCHS3), 3.57 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.59
(d, J = 16.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.86 (dd, J = 7.2/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 5.51 (s, 1 H,
ThCH), 6.79 (s, 1 H, 3'-H-Th), 7.19 -7.32 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 38: 1-Bencil-2'-cloro-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

cl-pirano]
S OCH;
Cl \ ‘
o}
N
|
Bn

Ejemplo Q (aproximadamente 120 mg, no purificado) se disolvié en MeOH
(6 mL) y se afadi6 ortoformiato de trimetilo (0.5 mL). Después de afiadir 4cido p-toluen-
sulfénico (120 mg, 0.63 mmoles) la mezcla se agité bajo N, durante 3 h a temperatura
ambiente. Para la purificacion la mezcla se hizo alcalina con 2 M NaOH y H,O (10 mL) se
afiadié. Después de eso se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Las fases orgéanicas fueron
agrupadas y secadas sobre Na,SO4, se filtraron y el solvente se removid al vacio. EI
producto crudo se purificd usando cromatografia por vaporizacion (2 cm, cHex:EA 7:3, 10

mL R¢ = 0.36).
Sélido Incoloro, PF 117°C, Rendimiento 77 mg (33 % en 2 etapas).

HPLC: 98.0 %, tg = 19.8 min
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C19H2,CINO,S (363.6)

MS (EI): m/z = 365/363 [M*], 334/332 [M* -OCH3], 272/274 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3069 (C-H), 2917 (C-H), 1059 (C-0), 700 (C-H).

'H-RMN (CDCls):

& (ppm) = 1.81 (dd, J = 13.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.83 (td, J =
13.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.93 (dd, J = 14.0/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.01 (td,
J = 13.6/4.4 Hz, 1 H; N(CH,CH5),), 2.41 (td, J = 11.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.50
(td, J = 11.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CHz),), 2.72 -2.79 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.74 (dd, J =
15.6/7.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.86 (dd, J = 15.6/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.54 (s, 3 H,

OCH3), 3.54 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.58 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.86
(dd, J = 7.2/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.62 (s, 1 H, 3'-H -Th), 7.20 -7.35 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 39: 1,2'-Dibencil-6"'"-metoxi-6",7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

clpirano]
S OCH,
L
N
|
Bn

Ejemplo R (aproximadamente 185 mg, no purificado) se disolvié en MeOH
(6 mL) y se afiadié ortoformiato de trimetilo (3 mL). Después de afiadir acido p-toluen-
sulfénico (120 mg, 0.61 mmoles) la mezcla se agitd bajo N, durante 2.5 h a temperatura
ambiente. Para la purificacion la mezcla se hizo alcalina con 2 M NaOH y H,0 (10 mL)
fue afiadido. Después de eso se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Las fases organicas se
secaron sobre Na,SOy, se filtraron y el solvente se removié al vacio. EI producto crudo
se purificé usando cromatografia por vaporizacion (2 cm, cHex:EA 7:3, 15 mL, Rf =

0.22). Sustancia aceitosa incolora, rendimiento 82 mg (26 % en 2 etapas).
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HPLC: 98.3 %, tg = 21.8 min

C26H2oNO,S (419.6)

MS (El): m/z = 419 [M*], 388 [M* -OCHs], 328 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (crri') = 3027 (C-H), 2922 (C-H), 1060 (C-0), 696 (C-H).
'H-RMN (CDCl53):

& (ppm) = 1.79 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.82 (td, j =
14.0/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.93 (dd, J = 14.0/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H>), 2.03 (td,
J = 13.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.40 (td, J = 11.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.49

(td, J = 11.6/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.70 -2.78 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.75 (dd, J

15.6/7.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.86 (dd, J = 15.6/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.54 (d, J
16.4 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.54 (s, 3 H, OCH3), 3.56 (d, J = 16.4Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.04 (s,
2 H, ThCH,Ph), 4.83 (dd, J = 7.2/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.45 (s, 1 H, 3'-H-Th), 7.19 -

7.35 (m, 10 H, Ph-H).

Ejemplo 40: (1-Bencil-6'-metoxi-6"',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]piran]-2-carbaldehido

OCH,3

Bn

Ejemplo 37 (287 mg, 0.71 mmoles) se disolvié en CH3;CN (15 mL) y se
afiadié HCI (1 M, 1 mL). Después de 15 minutos la mezcla se hizo alcalina con 2 M
NaOH y la fase acuosa fue extraida repetidamente con CH,Cl,. Después de eso las fases
orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y el solvente se removié al

vacio. La purificacion del producto crudo se hizo usando cromatografia por
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vaporizacion (2 cm, cHex:EA 1 :1, 15 mL, Rf = 0.14). Colourless viscous oil, 244 mg

(96 %).

HPLC: 98.0 %, tg = 17.1 min

C20H23NO3S (357.5)

MS (El): m/z = 357 [M™], 326 [M" -OCHs;], 265 [M" -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm *) = 3027 (C-H), 2910 (C-H), 1665 (C=0), 1059 (C-0),
698 (C-H).

'H-RMN (CDCls5):

& (ppm) = 1.84 -2.14 (m, 3H, N(CH,CH,),), 2.01 (td, J = 13.6/4.8 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.43 (td, J = 11.6/3.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.53 (td, J = 12.0/2.8 Hz, 1
H, N(CH,CH,H,), 2.65 -2.73 (m, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.91 (dd, J = 16.4/6.4 Hz, 1 H,
ThCH,CH, 3.06 (dd, J = 16.4/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.55 (s, 3 H, OCH3), 3.58 (s, 2 H,
NCH,Ph), 4.92 (dd, J = 6.4/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 7.18 -7.37 (m, 5 H, Ph-H), 7.49 (s, 1
H, 3'-H-Th), 9.80 (s, 1 H, ThCHO).

Ejemplo 41: (1-Bencil-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano]-2'-il)-metanol

s OCH,4

Bn
El aldehido 40 (60 mg, 0.16 mmoles) se disolvié bajo N, en THF (3 mL) y

se enfrid a -4°C. Una solucién de LiAIH, (1 M en THF, 84 uL, 0.084 mmoles) se afiadio
lentamente y la mezcla se agité durante 30 min. Después de afiadir una solucién
saturada de NaCl (10 mL) se extrajo repetidamente con CH,Cl,. Las fases organicas

agrupadas se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y el solvente se removié al vacio. EI
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producto crudo se purific6 usando cromatografia por vaporizacién (1 cm, cHex:EA 1 :9,

10 mL, Ry = 0.18). Aceite viscose incoloro, rendimiento 30 mg (57 %).
HPLC: 98.0 %, tg = 16.0 min

C20H25sNO3S (359.5) MS (EI): m/z = 359 [M*], 328 [M* -OCH,] 268 [M* -
CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3411 (0O-H), 3024 (C-H), 2923 (C-H), 1027 (C-0),
698 (C-H).

'H-RMN (CDCls5):

& (ppm) = 1.80 (dd, J = 13.6/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.84 -1.95 (m, 2
H, N(CH,CHz),), 1.99 (s, 1 H, OH), 2.07 (td, J = 13.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.43
(td, J = 11.6/3.6 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.52 (td, J = 11.6/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),),
2.74 -2.79 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 2.81 (dd, J = 16.0/7.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.94 (dd, J
= 16.0/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.54 (s, 3 H, OCH;), 3.55 (d.J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph),
3.59 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.72 (s, 2 H, ThCH,OH), 4.86 (dd, J = 7.2/3.6 Hz, 1
H, ThCH,CH), 6.71 (s, 1 H, 3'-H-Th), 7.18 -7.36 (m, 5 H, Ph-H).

Ejemplo 42: (1-Bencil-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

cipirano]-2'-il)-N,N-dimetilmetanamina

s OCH;

o

(H3C)N

N

Bn

Ejemplo 40 (51 mg, 0.14 mmoles) se disolvié en CH,Cl, (4 mL), una
solucién de dimetilamina (2 M en THF, 280 pL, 0.56 mmoles) y NaBH(OAc); (55 mg,

0.27 mmoles) se afiadid y se agito durante 1.5 h a temperatura ambiente. Después de que
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concluy6 la reaccion una solucién saturada de NaCl (10 mL) fue afiadida y se extrajo con
CH,Cl, (3 x 5 mL). Las fases organicas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
solvente se removid al vacio. EI producto crudo se purificdo usando cromatografia por

vaporizacion (1 cm, cHex:EA:MeOH 2:6.5:1.5, 5 mL, R, = 0.10). Aceite incoloro,

rendimiento 41 mg (77 %).
HPLC: 98.3 %, tg = 13.9 minutos C,,H3oN,0,S (386.6)
MS (El): m/z = 386 [M*], 355 [M" -OCH3], 342 [M* -N(CH3),].
IR (Pelicula): v (cm') = 2921 (C-H), 2813 (C-H), 1061 (C-0), 697 (C-H).

'H-RMN (CDCl;): & (ppm) = 1.80 (dd, J = 13.6/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,),
1.89 (td, J = 12.4/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 1.94 (dd, J = 14.0/2.8 Hz, 1 H,
N(CH,CH,H,), 2.08 (td, J = 14.0/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.26 (s, 6 H, N(CHa),), 2.44
(td, J = 11.6/3.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.54 (td, J = 11.6/2.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,),),
3.74 -3.81 (m,2 H, N(CH,CH,H,), 3.79 (dd, J = 15.6/7.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 2.92 (dd, J
= 15.6/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.52 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, ThCH,N(CH;H,), 3.54 (s, 3 H,
OCH;), 3.55 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, ThCH,N(CHs),), 3.57 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph),
3.60 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.86 (dd, J = 7.6/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 6.59 (s, 1
H, 3'-H-Th), 7.20 -7.37 (m, 5 H; Ph-H).

Ejemplo 43: Oxima de (E/Z)-1-bencil-6"'-metoxi-6’,7"'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]piran]-2-carbaldehido

OCH,

HO

Ejemplo 40 (43 mg, 0.12 mmoles) se disolvio en piridina (2 mL) y se
afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (20 mg, 0.3 mmoles). Después de agitar durante 30
minutos a 60°C la piridina se removié al vacio y la oxima se precipit6 como sélido
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incoloro. EIl clorhidrato de hidroxilamina superfluo e impurezas fueron removidos
mediante lavado repetido con CH;OH. Sélido incoloro, PF 233°C, rendimiento 31 mg
(70 %).

HPLC: 99.7 %, tg = 17.0 min

C,oH24N,0,S (372.5)

MS (El): m/z = 372 [M*], 355 [M* -OH], 281 [M* -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm ') = 3028 (C-H), 2961 (C-H), 1622 (C=N), 1053 (C-O).

'H-RMN (DMSOg):

§ (ppm) = 1.60 -1.68 (m, 1 H, N(CH,CH,),), 1.67 -1.80 (m, 1 H,
N(CH,CH,H,), 1.88 -2.07 (m, 2 H, N(CH,CH,H,), 2.34 -2.45 (m, 2 H, N(CH,CH,H,),
2.66 (td, J = 16.4/6.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.62 -2.73 (m, 2 H, ThCH,CH), 2.95 (ddd,
J = 19.2/16.4/3.2 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 3.42 (s, 3 H, OCHj3), 3.52 (s (breit),2 H,
NCH,Ph), 4.89 -4.95 (m, 1 H, ThCH,CH), 7.14 (s, 0.46 H, (E) 3"-H-Th), 7.30 (s, 0.54 H,
(Z) 3'-H-Th), 7.32 -7.40 (m, 5 H, Ph-H), 7.70 (s, 0.54 H, (Z) CH=NOH), 8.20 (s, 0.46 H,
(E) CH=NOH), 11.12 (s, 0.46 H, (E) CH=NOH), 11.76 (s, 0.54 H, (Z) CH=NOH). La
identificacién exacta de los protones de 3'-tiofeno y los protones de CH- y OH de la
oxima se hizo con espectros de gHSQC y gHMBC y andlogamante a oximas similares.

La relacién (E):(Z) de 46:54 se calculdé al integrar las sefales de los (E)/(Z)-OH-

protones.

Ejemplo 44: 1-Bencil-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano]-2-carbonitrilo

s OCH;
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Ejemplo 40 (150 mg, 0.42 mmoles) se disolvié en piridina (4 mL) y se
afiadié clorhidrato de hidroxilamina (50 mg, 0.72 mmoles) se afladié. Después de
calentar durante 30 minutos a 6°C anhidrido de acido ftalico (240 mg, 1.6 mmoles) fue
afiadido y la mezcla se calentd durante 60 minutos mas a 9°C. Para la purificacién una
solucion saturada de NaCl fue afiadida y se extrajo con CH,CIl, (3 x 5 mL). Las fases
organicas agrupadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el solvente se removio al
vacio. EIl producto crudo se purifico6 usando cromatografia por vaporizacion (3 cm,

cHex:EA 4:6, 10 mL, Ry = 0.37). Sélido incoloro, PF 154°C, rendimiento 68 mg (67 %).

Analisis de elementos: calc: C 67.77 H 6.26 N 7.73 encontrado: C 67.38 H

6.34 N 7.73
HPLC: 99.7 %, tg = 18.0 min
C20H22N,0,S (354.4)
MS (El): m/z =354 [M*], 323 [M* -OCHjs], 232 [M* -OCHjs, -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm ') = 3061 (C-H), 2936 (C-H), 2211 (N), 1058 (C -O),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCls5):

& (ppm) = 1.80 -1.88 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 1.92 (dd, J = 14.0/2.8 Hz; 1 H,
N(CH,CH,)5), 2.03 (td, J = 12.8/4.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.42 (td, J = 11.6/2.8 Hz, 1
H, N(CH,CH,);), 2.51 (td, J = 11.8/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.74 -2.83 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.87 (dd, J = 16.4/6.4 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.10 (dd, J = 16.4/3.6 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 3.56 (s, 3 H, OCH3;), 3.57 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.59 (d, J = 13.2
Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.92 (dd, J = 6.4/3.6 Hz, 1 H, ThCH,CH), 7.33 (s, 1 H, 3'-H-Th),
7.20 -7.38 (m, 5 H, Ph-H).

13C-RMN (CDCl5):

& (ppm) = 31.8 (1 C, ThCH,CH), 36.3 (1 C, N(CH,CH,H,), 38.7 (1 C,
N(CH,CH,),), 49.1 (1 C, N(CH,CH,),), 49.2 (1 C, N(CH,CH,H,), 56.8 (1 C, OCHj3), 63.5
(1 C, NCH,Ph), 74.3 (1 C, ThCO); 96.4 (1 C, ThCH,CH), 107.7 (1 C,C-2'-Th), 114.6 (1
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C: CN); 127.3 (1 C; para-C-Ph); 128.5 (2 C, meta-C-Ph), 129.4(2 C, orto-C-Ph-CH),
134.4 (1 C, C-3'-Th), 138.5 (1 C, Ph-C), 139.0 (1 C, C-7a'-Th), 141.7 (1 C, C-3a'-Th).
La identificacion exacta de las sefiales en los espectros de **C-RMN se hizo con la ayuda

de espectros de gHSQC y gHMBC.

Ejemplo 45: Metil-1-bencil-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]pirano]-2-carboxilato

s OCH,4

Ejemplo 44 (26 mg, 0.073 mmoles) se disolvié en CH3;OH, H,SO, conc.
(0.5 mL) y 3 gotas de H,O fueron afiadidos y se calentaron durante 22 h bajo reflujo.
Después de la alcalinizacion con NaOH (2 M, 7 mL) bajo enfriamiento con hielo la
mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Las fases organicas fueron agrupadas, secadas
sobre Na,SO4, se filtraron y el solvente se removi6 al vacio. EI producto crudo se
purificé usando cromatografia por vaporizacién (1 cm, cHex:EA 7:3, 5 mL, Ry = 0.17).

Solido incoloro, PF 136-138°C, rendimiento 17.1 mg (60 %).
HPLC: 98.6 %, tg = 18.1 minutos C,i HysNO4S (387.5)
MS (El): m/z = 387 [M*], 356 [M" -OCH3], 296 [M™ -CH,Ph].

IR (Pelicula): v (cm *) = 3023 (C-H), 2944 (C-H), 1701 (C=0), 1070 (C-0),
697 (C-H).

'H-RMN (CDCls5):

§ (ppm) = 1.82 (dd, J = 13.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 1.86 -1.95 (m, 2
H, N(CH,CH,),), 2.08 (td, J = 13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.42 (td, J = 11.6/3.6 Hz,
1 H, N(CH,CH,),), 2.51 (td, J = 13.2/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.73 -2.79 (m, 2 H,
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N(CH,CH,),), 2.86 (dd, J = 16.4/7.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.00 (dd, J = 16.0/3.2 Hz, 1 H,
ThCH,CH), 3.55 (s, 3 H, OCH3), 3.55 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.58 (d, J = 13.2 Hz,
1 H, NCH,Ph), 3.85 (s, 3 H, CO,CHy), 4.90 (dd, J = 7.2/3.2 Hz, 1 H, ThCH,CH), 7.21 -7.36
(m, 5 H, Ph-H), 7.53 (s, 1 H, 3'-H-Th).

Ejemplo 46: 1-(1-Bencil-6’-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]piran]-2-il)-1-fenilmetanol

HO S OCH;3

Ejemplo 40 (125 mg, 0.35 mmoles) se disolvié bajo N, en THF (15 mL) y
se enfrio sobre hielo a 0°C. Una solucion de bromuro de fenilmagnesio (1 M en THF,
700 pL, 0.7 mmoles) se afiadié lentamente mientras se agitaba y la mezcla se agito
durante 15 min. adicionales. Después de eso una solucion saturada de NaCl (10 mL) fue
afladido y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). La fase organica se secd sobre Na,SQy, se
filtraron y el solvente se removi6o al vacio. EI producto crudo se purific6 usando
cromatografia por vaporizacién (2 cm, cHex:EA 1 :1 , 20 mL, Ry = 0.15). Sdlido

incoloro, PF 78-8°C, rendimiento 150 mg (98 %).
HPLC: 99.4 %, tg = 19.3 min
C26H29NO3S (435.6)
MS (El): m/z = 435 [M'], 313 [M* -OCHjs, -CH,Ph], 91 [*CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm ') = 3428 (O-H), 3083 (C-H), 1060 (C-0), 697 (C-H).
'H-RMN (CDCls5):
& (ppm) = 1.75 -1.85 (m, 2 H, N(CH,CH,H,), 1.86 -1.93 (m, 1 H,

N(CH,CHz),), 2.00 (td, J = 13.2/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.38 (td, J = 11.8/2.8 Hz,1
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H, N(CH,CH,H,), 2.39 (td, J = 11.8/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.43 -2.52 (m, 2 H,
N(CH,CH,),), 2.76 (dd, J = 15.6/7.2 Hz, 0.5 H, ThCH,CH), 2.78 (dd, J = 15.6/7.2 Hz,
0.5 H, ThCH,CH), 2.89 (dd, J = 15.6/3.2 Hz, 0.5 H, ThCH,CH); 2.90 (dd, J = 15.6/3.2
Hz, 0.5 H, ThCH,CH), 3.53 (s, 3 H, OCH3;) 3.54 (s, 2 H, NCH,Ph), 4.82 -4.86 (m, 1 H,
ThCH,CH), 5.93 (s, 1 H, ThCHPh), 6.54 (s, 0.5 H, 3'-H-Th), 6.57 (s, 0.5 H, 3'-H-Th),
7.22 -7.45 (m, 10 H, Ph-H). No se puede observar una sefial para el proton del grupo

OH. Los diasteredémeros estdn presentes en una proporcion de 54:46.

Ejemplo 47: 1-(1-Bencil-6'-metoxi-6’,7"'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano]-2-il)-1-fenilmetanona

OCH,

Ejemplo 46 (50 mg, 0.11 mmoles) se disolvié en CH,Cl, (4 mL) y ,,Molsieb
4 A" (tamiz molecular) (100 mg) se afadi6. Después de afiadir N-Oxido de 1-
metilmorfolina (24 mg, 0.2 mmoles) y perrutenato de tetra-propilamonio (2.4 mg, 0.07
umoles) se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Para la purificacién una
solucidn saturada de NaCl fue afiadida (10 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). La
fase organica se secé sobre Na,SO, y después de la filtraciéon el solvente se removio al
vacio. EIl producto crudo se purificoO usando cromatografia por vaporizacion (2 cm,

cHex:EA 7:3, 10 mL, Rf = 0.2). Sélido incoloro, PF 91°C, rendimiento 36 mg (72 %).
HPLC: 98.0 %, temperatura ambiente = 20.2 minutos Cy;sH27BrOsS (433.6)
MS (El): m/z = 433 [M*], 402 [M* -OCHs], 342 [M* -CH,Ph].
IR (Pelicula): v (cm %) = 2921 (C-H), 1631 (C=0), 1054 (C-0), 697 (C-H).

'H-RMN (CDCls):
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& (ppm) = 1.81 -1.91 (m, 2 H, N(CH,CH,),), 1.97 (dd, J = 14.4/2.8 Hz, 1 H,
N(CH,CH,),), 2.04 (td, J = 13.6/4.4 Hz, 1 H, N(CH,CH,H,), 2.43 (td, J = 12.4/2.8 Hz, 1
H, N(CH,CH,H,), 2.52 (td, J = 12.4/2.8 Hz, 1 H, N(CH,CH,),), 2.75 -2.82 (m, 2 H,
N(CH,CH,H,), 2.92 (dd, J = 16.4/6.8 Hz, 1 H, ThCH,CH), 3.07 (dd, J = 16.4/3.2 Hz, 1
H, ThCH,CH), 3.54 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 3.56 (s, 3 H, OCH3), 3.58 (d, J =
14.0 Hz, 1 H, NCH,Ph), 4.93 (dd, J = 6.8/3.2Hz, 1 H, ThCH,CH), 7.19 -7.33 (m, 5 H,
CH,Ph-H), 7.33 (s, 1 H, 3'-H-Th), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2 H, meta-H-PhCO), 7.59 (t, J =
7.8 Hz, 1 H, para-H-PhCO), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2 H, orto-H-PhCO).

ACTIVIDAD BIOLOGICA
A) In vitro

Algunos compuestos representativos de la invencidén se sometieron a prueba
para determinar su actividad como inhibidores sigma (sigma-1 y sigma-2). Se siguieron

los siguientes protocolos:

Sigma-1 (version A)

Se llevaron a cabo la preparacion de la membrana cerebral y ensayos de
unién para el receytotal como se dedcfdHaven -Hudkins et al., 1992) con
algunas modificaciones. En resumen, se homogeneizaron cerebros de cobaya en 10
volimenes (p/v) de Tris-HCI 50 mM sacarosa 0.32 M, pH 7.4, con un Kinematica
Politron PT 3000 a 15000 r.p.m. durante 30 s. Se centrifug6 el homogeneizado a 1000g
durante 10 min a 4°C y se recogieron los sobrenadantes y se centrifugd de nuevo a 48000
g durante 15 min a 4°C. Se volvié a suspender el sedimento en 10 volimenes de
regulador de pH Tris-HCI (50 mM, pH 7.4), se incubd a 37°C durante 30 min, y se
centrifugd a 48000g durante 20 min a 4°C. Tras esto, se volvio a suspender el sedimento
en un regulador de pH Tris-HCI nuevo (50 mM, pH 7.4) y se almacen6 en hielo hasta su

uso.

El radioligando usado fue [*H](+)-pentazocina a 3.0 nM y el volumen final
fue de 200 pl. La incubacion se inici6 con la adicion de 1000l de membrana a una

concentracion tisular final de aproximadamente 5 mg de peso neto de tejido/mL, y el
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tiempo de incubaci6n fue de 150 min a 37°C. Después de la incubacion, las membranas
fueron recogidas sobre placa de filtracion de fibra de vidrio (MultiScreen-FC,
Millipore), con polietilenimina al 0.1%. Se lavaron los filtros dos veces con 200 ul de
regulador de pH de lavado (Tris ClI 50 mM, pH 7.4) y luego 25 pul de coctel de centelleo
liquido Ecoscint H fueron afadidos. Las microplacas se dejaron reposar durante varias
horas y luego se cuantificaron mediante espectrometria de centelleo liquido (1450

Microbeta, Wallac). Se determind la unién no especifica con 1 uM de haloperidol.

El lector Microbeta dio los contyeos por minuto (cpm) por cada pocillo que
fueron procesados en hoja de calculo Excel para obtener medias de duplicados. EI valor
de Unidn Especifcia se obtuvo restando la Unidn No Especifica (NSB) de Uni6n Total

(TB).

Los porcentajes de Union Especifica para cada concentracion de compuesto

diferente fueron calculados a partir de medias de cpm duplicadas como sigue:
Caracteristica — NSB

----------------------------- X 100 [Ecuacién 1]

Unién Especifica

Los valores se usaron para calculo de I1Cso (nM) no lineal y representacidon
de gréafica. La constante de inhibicién (K;) se calculd a partir de la 1Cso de acuerdo con

la ecuacion de Cheng-Prussof:
IC5O

Ki = [Ecuacion 2]
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en la cual [L] signifca la concentracién de radioligando, determinada a partir de los
conteos totales experimentales (dpm) usando la Actividad Especifica del radioligando, y

Kg la constante de disociacion del radioligando.

El valor histérico de la constante de saturacion Ky de [*H]-(+)pentazocina

fue de 3.1 nM.

Sigma 1 (version B)

En resumen, se prepar0 la preparacidn del receptor ol a partir de cerebro de
cobaya. Se homogeneizaron los cerebros en de 5 a 6 veces el volumen de una solucién
de sacarosa (0.32M) y se homogeneizd. Se centrifugd el homogeneizado a 2900 r.p.m., 4°C,
10 min). Se centrifugd de nuevo el sobrenadante (23500 x g, 4°C, 20 min). Se volvi6 a
suspender el sedimento en un regulador de pH Tris, se incubd durante 30 min a
temperatura ambiente y se centrifugd f (23500 x g, 4°C, 20 min). Se volvid a suspender
el sedimento en un regulador de pH TRIS frio y se homogeneizd. Se midié entonces el
contenido de proteina (aprox. 1.5 mg/ml) y se congel6 el homogeneizado a —80°C para su

uso posterior.

El radioligando usado fue [*H]-(+)-pentazocina en un regulador de pH
TRIS. En un volumen de 200 ul, se administraron 50 pul de regulador de pH TRIS, 50 pl
de solucién de un compuesto de concentracion variable, 50 pl de solucién del
radioligando (8 nM; que da como resultado 2 nM en el ensayo) y finalmente 50 pl de
preparacién del receptor (aprox. 1.5 mg /ml) en un pocillo de una microplaca equipada
con un filtro. Se cerrd la placa y se agité durante 2.5 h a 37 °C y 500 r.p.m.. Tras esto,
se eliminaron los solventes mediante un colector a través del filtro. Tras enjuagar con

H,0, se midid el filtro en un contador de centelleo (protocolo [*H]).

Sigma-2 (version A)

La preparaciéon de membrana cerebral y ensayos de union para el receptor
o2 se llevaron a cabo como se describié (Roinsisvalle et al., 1991) con algunas
modificaciones. Cerebros de seis cobayas macho (400 g aproximadamente) fueron

cuidadosamente disectados en hielo y pesados después de descartar el cerebelo. Los
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homogeneizados se prepararon en volimenes Tris-HCI helado 10 mM, que contenia
sacarosa 0.35 M, pH 7.4 regulador de pH (con Polytron PT3000 y se centrifugé a 1000 g
X g durante 10 minutos. Los sobrenadantes fueron reservados sobre hielo y cada
sedimento se resuspendi6 en 4 ml de regulador de pH Tris-HCI 10 mM, sucrosa 0.35 M, pH
7.4, homogeneizados y centrifugados de nuevo a 1,000 x g durante 10 minutos. Todos
los sobrenadantes fueron mezclados y el fondo obtenido se centrifugd a 33,000 x g durante
15 minutos. Los sedimentos obtenidos se resuspendieron en 1.3 ml de regulador de pH
Tris-HCI 10 mM, pH 7.4 e incubados a 25°C durante 15 minutos y centrifugados de nuevo a
33,000 x gdurante 15 minutos. Los sedimentos obtenidos fueron resuspendidos en 1 ml de
regulador de pH Tris-HCI 10 mM, pH 7.4, agrupados y homogeneizados usando Polytron
PT3000 a 13500 rpm durante 30 segundos.

Para cada experimento, sedimentos de membrana enriquecidos con sigma 2
fueron llevados a temperatura ambiente y resuspendidos suavemente que contenia Tris-

HCI 50 mM, pH 8.0 para obtener 200 pg de proteina/100 ul.

El radioligando usado fue [*H]-DTG vy el volumen final fue de 200 pl. La
incubacion se inicié con la adicion de 100 pl de membrana (200 pg) y el tiempo de
incubacion fue de 2 horas a 25°C. La NSB (unién no especifica) se logr+o con 5 uM de Di-
o-tolilguanidina (DTG) afiadida en volumen de 40 pl. Los receptores sigma 1 fueron
bloqueados con el ligando sigma 1 (+)-SKF10047 a 400 nM. Después de la incubacidn, las
membranas fueron recogidas sobre placa de filtracion de fibra de vidrio (MultiScreen-
FC, Millipore), con polietilenimina al 0.5%. Se lavaron los filtros dos veces con 200 ul de
regulador de pH de lavado (Tris Cl 10 mM, pH 8.0) y luego 25 ul de coctel de centelleo liquido
Ecoscint H fueron afiadidos. Las microplacas se dejaron reposar durante varias horas y
luego se cuantificaron mediante espectrometria de centelleo liquido (1450 Microbeta,

Wallac).

El lector Microbeta dio los contyeos por minuto (cpm) por cada pocillo que
fueron procesados en hoja de calculo Excel para obtener medias de duplicados. EI valor
de Union Especifcia se obtuvo restando la Unién No Especifica (NSB) de Unidn Total
(TB).
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Los porcentajes de Unidn Especifica para cada concentracion de compuesto
diferente fueron calculados a partir de medias de cpm duplicadas como sigue:
Caracteristica — NSB
————————————————————————————— X 100 [Ecuacion 1]

Union Especifica

Los valores se usaron para calculo de I1Cso (nM) no lineal y representacidon
de gréafica. La constante de inhibicién (K;) se calculd a partir de la 1Cso de acuerdo con
la ecuacion de Cheng-Prussof:

1Cso

Ki = [Ecuacion 2]

en la cual [L] signifca la concentracién de radioligando, determinada a partir de los
conteos totales experimentales (dpm) usando la Actividad Especifica del radioligando, y

Kgy la constante de disociacion del radioligando.

El valor histérico de la constante de saturacion Ky de [*H]-DTG fue de 23.3

nM.
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SIGMA 2 (versién B)

En resumen, se preparo la preparacion del receptor o2 a partir de higado de
rata. Se homogeneizaron los higados en de 5 a 6 veces el volumen de una solucién de
sacarosa (0.32 M) y se homogeneizaron. Se centrifug6 el homogeneizado a 2900 r.p.m.,
4°C, 10 min). Se centrifugé de nuevo el sobrenadante (31000 x g, 4°C, 20 min). Se
volvio a suspender el sedimento en regulador de pH TRIS, se incub6 durante 30 min. a
temperatura ambiente agitando y se centrifug6 f (31000 x g, 4°C, 20 min). Se volvio6 a
suspender el sedimento en un regulador de pH TRIS frio pH 8 y se homogeneizd.
Entonces se midié el contenido de proteina (aproximadamente 2 mg/ml) y se congelé el

homogeneizado a —80°C para su uso posterior.

El radioligando usado fue [*H]-ditolilguanidina en un regulador de pH TRIS
pH 8. Los sitios de union al receptor o1 se enmascararon mediante una solucion de (+)-

pentazocina en un regulador de pH TRIS pH 8.

Se administraron en un volumen de 200 ul, 50 pl de una solucién de un
compuesto de concentracion variable, 50 pl de solucién de (+)-pentazocina (2 um; que
da como resultado 500 nM en el ensayo), 50 ul de solucion del radioligando (12 nM; que
da como resultado 3 nM en el ensayo) y finalmente 50 ul de la preparacion del receptor
(aproximadamente 2 mg/ml) en un pocillo de una microplaca equipada con un filtro. Se
cerré la placa y se agité durante 2 h a temperatura ambiente y 500 r.p.m.. Tras esto, se
eliminaron los solventes mediante un colector a través del filtro. Tras enjuagar con H,0

se midi6 el filtro en un contador de centelleo (protocolo [*H]).

Algunos de los resultados obtenidos (a través de la version B) se muestran

en la tabla (I).
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Tabla (1)

Ejemplo

Férmula

Unién a o1

Ki [nM]

Unién a 02

Ki[nM] o

*[Inhibicién a 1uM]
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602 17%*
s
\ / OCH;Z
o
0.32+0.16 1260
N
N
n
s
\ / OCH,
o
5.89%5.10 191
N
(Hzc)z/
s
\ / OCH,
o
0.29 £ 0.079 254+ 135
N
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s
\ / OCH,
o
%/ 0.96 + 0.53
N
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\ / OCH;4
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N
s
\ / OCH,
° 4.30+£0.44 497 + 294
N
/
CaHo
)
\ / OCH,
o
1.64 £ 0.53 460

CsHyy
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\ / OCH;,

10 4520

1200

\ / OCH,

11 2.42 + 1.66

~z

(HC)y

203

\ / OCH,

12 767 +2.15

(HC)s

99.2+219

L)

13 3.39+ 454

o
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s
\ 7/§/ocu3
o
14 N 2.24 + 0.99 2970
"OCH,
s
DA
o
15 2.02+0.61 1040
N
s
/ V4
s
\ [/ D
o
16 198 £ 0.89 419+434
N
of
s
\\ / CN
o
17 1.40 £ 0.32 783
N
N
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CH,CN

18 3.14 + 3.33 6%*
N
./
S.
19 0.31+0.11 96+87
N
of
s OH
)
20 36+1.16 391
N
Bn
21 1.98 + 0.89 60.8 + 30.0
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21a 1.65+0.15 7.32

22 1.40 il0.32 783

22a 0.46 £ 0.07 258169

23 942 +8.0 1610
Bn
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23a 3.14 £ 3.33 6%
Bn
S
| CO,CH,3
\ o
24 124 +1.2 5000
N
Bn
s | C02C2H5
\ 0
25 20.2+49 2850
N
Bn
S
A
26 0.66 £ 0.27 3.27 £ 0.53
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S
O
- o)
26a 0.31+£0.11 96+8.7
N
Bn
s OH
S
27 27175 11%
N
Bn
s o
4
28 296 0%
N
Bn
s CONH,
LS
29 350 63%
N
Bn
s CHO
L
30
N
Bn
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s CH,NH,
e
\ |
31 98.0 7400
Bn
s CO,CH4
32 29.3+56.5 6600
Bn
s CO,C;Hs5
33 144 0%
N
Bn
s CH,0H
N
34 54+255 4300
N
Bn
S | N(CH),
35 62.5 8100
N
Bn

130




10

15

20

ES 2393 161 T3

S N/
| H
\ :
36 196 £ 41.2 621
N
Bn
H3CO s OCHg
A
H5CO
37 2331065 4280
N
Bn
s OCH3
Cl \ |
(0]
38 1.25+ 0.1 49%
N
Bn
s OCH3
A
39 326 +1.15 411
N

Bn
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OCH;

40
N
|
Bn
HOH,C \ I
O
41 5841203 4650
N
Bn
S OCHs
(HaCeN \ °
42 16.8 £ 1.10 898
N
Bn
43 38.5+4.6 2%
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s OCH;4
L !
44 110+ 0.15 16%
N
Bn
S OCHj
H3CO,C \ |
45 109+22 45%
N
Bn
S
46 3.59 + 2.51 882 +17
N
Bn
3.74 427
47 * +
2.37 163
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Algunos otros resultados obtenidos para Sigma-1 (a través de la version A)

se muestran en la tabla (I1).

S Tabla (I1)
Ejemplo Unidn a o1; Ki [nM]

3 24103
5 22+03

10
6 13205
8 55+1.2
9 29205
13 23204

15
17 45+05
19 21104

B) In vivo

EFECTO SOBRE LA CAPSICINA EN EL DESARROLLO DE LA
20 ALODINIA MECANICA

Este modelo usa los filamentos von-Frey y es un modelo para someter a

prueba los efectos o sintomas del dolor neuropético, alodinia etc.

Interés del modelo:

134



10

15

ES 2393 161 T3

e La inyeccion delgl de capsicina a animales de laboratorio produce

dolor agudo seguido de hiperalgesia/alodinia

* Los mecanismos implicados en la hiperalgesia y dolor agudo inducido por
capsaicina se conocen relativamente bien (principalmente la activacion de nociceptores

periféricos y la sensibilizacion de neuronas de la médula espinal, respectivamente)

El protocolo de prueba para todas las pruebas con filamentos de Frey: tras
la adaptacién, en primer lugar se trataron los ratones con el compuesto de prueba (o
solvente en los controles). Luego se inyectBld de capsicina (DMSO al 1%) en sus
patas dando como resultado el desarrollo del dolor en la pata en la que se efectla. Se
trata entonces la pata en la que se efectla, con un estimulo mecénico y se mide el tiempo

de latencia antes de que se retire la pata.

Usando esta prueba farmacoldgica, los compuestos segun el ejemplo 22 y
el ejemplo 25 mostraron un claro efecto antialodinico. Se sometieron a prueba a 16
mg/kg i.p. en 8 animales cada uno y respectivamente consiguieron el 45.67 + 9.62% y

el 44.28 + 9.49% de alivio del dolor.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque tiene la formula general (1) o (la),

0
(N (1a)

en las que

m se selecciona de 1, 2 6 3, n se seleccionade 1,26 3,y m + n es o bien 3,
4 0 bien 5;

p se selecciona de 0 6 1;

las lineas de puntos =~ son o bien un enlace doble o bien un enlace
simple;

R! se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de C;.15 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un

alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.¢ lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH,)4CN siendo q 0, 1, 2, 3 0 4;

O-R siendo R H o un grupo alifatico de C,¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos
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monosustituido; =0; (CH,);COR*; (CH,)NR*R**; CONR*R**: (CH,);CO,R*;
CH=NOR*; (CH,);OR*;

siendo

R* H; o un grupo alifatico de C; lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R** un grupo alifatico de C,.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;
s0,1062;

R® se selecciona de hidréogeno; un grupo alifatico de C;.13 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; NO,; SO3H; COR’’’; (CH;),NR’'R"’;
CO,;R’; un alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, estando el alquilo
opcionalmente sustituido con OH; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con OH; o un alquil-
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente

sustituido con OH;
siendo

R’ H; o un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R’” un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

R’’” H; un grupo alifatico de C;.s lineal o ramificado, opcionalmente al
menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos monosustituido, un
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, o un cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;
ro,102;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiémeros o diastered6meros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
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de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacién de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, 0 un solvato

correspondiente del mismo;

con la condicion de que si R?* y R® son ambos hidrégeno, R' no puede ser

metilo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado

porque tiene la formula general Ic,

(Ic)
en la que
m se selecciona de 1, 2 6 3, n se seleccionade 1,2 6 3, y m + n es ya sea 3,
40 5;
p se selecciona de 0 ¢ 1;
las lineas de puntos = son o bien un enlace doble o bien un enlace
simple;

R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.is lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un

alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;
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R%? se selecciona de hidrogeno; un grupo alifatico de C; lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH,)4CN siendo q 0, 1, 2, 3 0 4;
O-R siendo R H o un grupo alifatico de C,¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; (CH,;);COR*; (CH,;)sNR*R**; CONR*R**; (CH,;);CO,R*; CH=NOR?¥*;
(CH,)sOR™*;

siendo

R* H; o un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R** un grupo alifatico de C;¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido; o un arilo o aril-alquilo opcionalmente al menos monosustituido;
s0,10 2;

R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; un grupo alifatico de Cy.15 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; CN; CH(=NOH); NO,; SO;3H;
COR’"’; (CH2)/\NR’R’’; CH(OR’)(OR”); CO;R’; un alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con OH; un alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente
sustituido con OH o que forma un grupo C(O)-ceto; o un alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido estando el alquilo opcionalmente sustituido con

OH;
siendo

R’ H; o un grupo alifatico de C,¢ lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido;

R’” un grupo alifatico de C,¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

R’’" H; un grupo alifatico de C; lineal o ramificado, opcionalmente al

menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al menos monosustituido, un
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heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, o un cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;
ro,102;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros o diastereémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente del mismo;

con la condicién de que si R> y R® son ambos hidrégeno, R! no puede ser

metilo.

3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porque R' se selecciona de H; un grupo alifatico de Cy.;5 lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o

un alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Cy.¢ lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; u OR siendo R H o un grupo alquilo
Ci.6 lineal o ramificado; (CH32)q-CN, (CH3)-NH-bencilo; (CH3)q-N(R??)2; (CH2)4-C(O)-
N(R??);; (CH,)q-C(0)-R?? or (CHj),-C(0)-0O-R*?, siendo q 0, 6 1 y siendo R* H; o un

grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido.

5. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; CN; CN; CH(=NOH); o
un grupo alifatico de Cy.19 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;
CH,-R*; C(0)-R*; C(0)O-R*; CHOH-R?*3; CH,N(R*?), siendo R®*® H; o un grupo alquilo Cy.¢
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; o un arilo opcionalmente al

menos nono-sustituido
6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque my n se seleccionan de 1 6 2 y m+n se seleccionan de 30 4.
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7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 6

2, caracterizado porque tiene una férmula general Id,

S R?
R3 |
\ o}
N
N
‘\RH
(1d)
en la que
el enlace con la linea punteada ........ es ya sea un doble o un solo enlace;

R!! se selecciona de un grupo alifatico de C;.o lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo o alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo o alquil-heterociclilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo cicloalquilo o alquil-cicloalquilo opcionalmente al

menos monosustituido;

R%? se selecciona de hidréogeno; un grupo alifatico de C; lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; u OR siendo R H o un grupo
alifatico de C,.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;)q-
CN, (CHj)q-NH-bencilo; (CH;)q-N(R?%)2; (CH2)4-C(0)-N(R?*?)2; (CH2)4-C(0)-R** o0
(CH,)-C(0)-0-R??, siendo q 0, 0 1 y R?* siendo H; o un grupo alifatico de C,¢ lineal o

ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; CN; CH(=NOH); un grupo
alifatico de C,_1o lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; CH,-R33:

C(0)-R%*:; C(0)0-R*:; CHOH-R?*®; CH,N(R*), siendo R*® H; un grupo alifatico de Cy.¢
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lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; o un grupo arilo

opcionalmente al menos monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente del mismo.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado
porque R!'' se selecciona de un grupo alifatico de C; lineal o ramificado,
opcionalmente al menos monosustituido; un arilo o alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; de preferencia es fenilo, p-metoxi-
fenilo, ciclohexilo, tiofeno, bencilo; alquilo de C;.; lineal o ramificado; o alquenilo de

Cs.7 lineal o ramificado.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 7 u
8, caracterizado porque R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Cy.¢ lineal o
ramificado, no sustituido o sustituido por al menos uno de OH, F o Cl u OR siendo R Ho
CH3; (CHj)q-CN, (CH,)q-NH-bencilo; (CHj)q-N(R??)2; (CH32)q-C(0)-N(R?%)2; (CHy),-
C(0)-R?? 0 (CH,),-C(0)-0-R??, siendo q 0, 0 1 y R** siendo H, CH3, 0 C,Hs.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 7 u
8, caracterizado porque R® se selecciona de hidrégeno; halégeno; CN; CH(=NOH); un
grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, no sustituido o sustituido por al menos uno de
OH, Cl o F; CH,-R**; C(0)-R?®®; C(0)0-R?*; CHOH-R**; CH,N(R*?), siendo R*® H; CHj:

C,Hs; o fenilo.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado

porque el compuesto se selecciona de
e 6’-metoxi-6’,7 -dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano;

e 1-bencil-6’-metoxi-6",7’-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]pirano];
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. 6’-metoxi-1-(2-feniletil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

. 1-(ciclohexilmetil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

. 6’-metoxi-1-(3-metilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(3-metilbut-2-enil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];
e 1-butil-6’-metoxi-6’,7"-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6°-metoxi-1-pentil-6°,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];
e 6’-metoxi-1-octil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 3’-metoxi-1-(3-fenilpropil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];

. 3’-metoxi-1-(4-fenilbutil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

e 1-(4-fluorobencil)-6’-metoxi-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-
c]pirano];

o 6’-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-

tieno[3,2-c]pirano];

e 6’-metoxi-1-(tien-2-ilmetil)-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano];
e 1-bencilespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]pirano];

. 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

carbonitrilo;
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. {1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-

il}acetonitrilo;
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]; o
e 1-bencil-6’,7’-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]piran]-6’-ol;
o 1-(ciclohexilmetil)-6',7'-dihidroespirolpiperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano];

o 1-(ciclohexilmetil)-6',7'-dihidroespirolpiperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-

6’-carbonitrilo

. 1-(1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6’-

il)acetona

e Metil-2-(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4°-tieno[3,2-c]pirano]-

6'-il)-acetato

o Etil-2-(1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-

il)acetato

e (Ciclohexilmetil)-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]

o 2-(1-Bencil-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-
il)etanol

o 1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-6'-
carboxamida

o 1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]-pirano]-6'-

carbaldehido

o (1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6’-

il)metanamina

o Metil-1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-

carboxilato
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. Etil-1-bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-
carboxilato

o (1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-
il)metanol

o (1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-il)-

N,N-dimetilmetanamina

e (1-Bencil-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-6'-il)-N-

bencil-metanamina

e (1-Bencil-6'-metoxi-6'7'-dihidroespiro]piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-

2-carbaldehido-dimetilacetal

e 1-Bencil-2'-cloro-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]-pirano]

o 1,2°-Dibencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-

c]pirano]

e (1-Bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4’-tieno[3,2-c]pirano]-
2-carbaldehido

e (1-Bencil-6'-metoxi-6',7’-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-

2’-il)-metanol

e (1-Bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-

2'-il)-N,N-dimetilmetanamina

e oxima de (E/Z)-1-Bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-

tieno[3,2-c]pirano]-2-carbaldehido

e 1-Bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-c]pirano]-

2-carbonitrilo

. Metil-1-bencil-6'-metoxi-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-
c]pirano]-2-carboxilato
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. 1-(1-Bencil-6'-metoxi-6’,7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]pirano]-2-il)-1-fenilmetanol; o

o 1-(1-Bencil-6'-metoxy-6',7'-dihidroespiro[piperidin-4,4'-tieno[3,2-

c]pirano]-2-il)-1-fenilmetanona;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente del mismo.

12. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado

porque tiene una férmula general Ib,

(1b)

en la que
p se selecciona de 0 ¢ 1;

R' se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci.is lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquil-arilo opcionalmente al menos

monosustituido; un alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
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alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; o COOR’ siendo R’ o bien H

0 bien alquilo Cy_4;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico de Ci;. lineal o
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; (CH;),CN siendo q 0 6 1; u OR
siendo R H o un grupo alifatico de C;.¢ lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdémeros, preferiblemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
relacién de mezclado, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato

correspondiente del mismo.

13. Un procedimiento para la produccion del compuesto de conformidad con

la reivindicacién 1, caracterizado porque un compuesto de la formula (I11)

OMe

RY(111)

en la que R', R?, R®, m, n y p son tal como se definen en la reivindicacién 1, se hace
reaccionar con acido p-toluensulfénico para formar un compuesto de acuerdo con la

formula (1).

14. EI procedimiento de conformidad con la reivindicacién 13,

caracterizado porque
e R es OCHgs; y/o
e R¥es Hylo
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e pesH.

15. Un procedimiento para la produccién de un compuesto de acuerdo con

la férmula Ib, caracterizado porque un compuesto de la formula (111b)

R2
S
\ / p OMe
OH
N
L
(111b)

en la que R', R? y p son tal como se definen en la reivindicacion 1, se hace reaccionar

con &cido p-toluenosulfdénico para formar un compuesto de acuerdo con la formula (Ib).

16. EI procedimiento de conformidad con la reivindicacién 15,

caracterizado porque
e R?es OCH; y/o
epesl.

17. El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 12 a 16,
caracterizado porque como una etapa siguiente, se hace reaccionar un compuesto de
acuerdo con la formula (1) o (Ib) en las que R® es C(O)OR’ con una solucidn alcalina en

agua para formar un compuesto segun las formulas (1) o (Ib) siendo R* H.

18. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende el
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal,
profarmaco, isGmero o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente,

adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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19. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, en la fabricacion de un medicamento.

20. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o

profilaxis de una enfermedad o afeccién mediada por el receptor sigma.

21. El uso de conformidad con la reivindicacidn 20, en el que la enfermedad
es diarrea, trastornos de lipoproteinas, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles de
triglicéridos  elevados, guilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia,
especialmente hiperlipidemia mixta; hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno esporadico como el familiar
(hipertrigliceridemia hereditaria), migrafia, obesidad, artritis, hipertension, arritmia,
Glcera, déficit de aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de la cognicion,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adicciéon a las drogas
y sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetaminas, etanol y nicotina, discinesia
tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular,
depresion, estrés, estado psicético, esquizofrenia, inflamacidon, enfermedades

autoinmunes o cancer.

22. El uso de conformidad con la reivindicacién 20, en el que la enfermedad
es dolor, especialmente dolor neuropético, dolor inflamatorio u otros estados de dolor,

alodinia y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecanica.

23. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 como herramienta farmacolégica o como ansiolitico o

inmunosupresor.
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