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ESPIRO-TIAZOLONAS

La presente invencidn proporciona espiro-tiazolonas, que actian como
moduladores del receptor V1a, y en particular, como antagonistas del receptor Vla,
su fabricacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como
medicamentos. Los presentes compuestos son Utiles como agentes terapéuticos que
actian de manera periférica y central en condiciones de secrecion inadecuada de
vasopresina, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastornos del espectro autista, esquizofrenia, comportamiento agresivo y trastornos

del suefio por cambio de fase, en particular, descompensacion horaria.

Campo técnico

La presente invencidn proporciona un compuesto de férmula I,

en el que los sustituyentes y variables son como se describen mas adelante y

en las reivindicaciones, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los presentes compuestos son antagonistas del receptor Vl1a, utiles para el

tratamiento de trastornos del espectro autista.

Técnica antecedente

Se conocen tres receptores de vasopresinas, todos pertenecientes a la clase |
de receptores acoplados a proteina G. El receptor V1a se expresa en el cerebro,
higado, masculo vascular liso, pulmén, Utero y testiculos, el receptor V1b o V3 se
expresa en el cerebro y en la glandula pituitaria, el receptor V2 se expresa en el
riidn, donde regula la reabsorcidon de agua y media los efectos antidiuréticos de
vasopresina (Robben, et al.)!. Los compuestos con actividad en el receptor de V2

pueden por tanto causar efectos secundarios en la homeostasis de la sangre.

El receptor de oxitocina estd relacionado con la familia del receptor de
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vasopresina y media los efectos de la neurohormona oxitocina en el cerebro y en la
periferia. Se cree que la oxitocina tiene efectos ansioliticos centrales (Neumann)?. El
antagonismo del receptor de oxitocina central puede por tanto conducir a efectos

ansiogénicos, que se consideran como efectos secundarios no deseados.

En el cerebro, la vasopresina actla como un neuromodulador y esta elevada
en la amigdala durante el estrés (Ebner, et al.)®. Se sabe que los sucesos vitales
estresantes pueden activar depresiones importantes y ansiedad (Kendler, et al.)*y
gue ambos tienen una comorbilidad muy elevada, con la ansiedad precediendo a
menudo a una depresién importante (Regier, et al.)°. El receptor V1a se expresa de
manera extensa en el cerebro, y en particular en las areas limbicas como la
amigdala, el septo lateral y el hipocampo, que juegan un papel importante en la
regulacion de la ansiedad. De hecho, los ratones knockout en Vl1a muestran una
reduccion del comportamiento ansioso en el laberinto, el campo abierto y la caja de
luz-oscuridad (Bielsky, et al.)®. La regulacién negativa del receptor Vla usando
inyeccion de oligonucleotido antisentido en el septo también causa una reduccion en
el comportamiento ansioso (Landgraf, et al.)’. La vasopresina o el receptor Vla
también estdn implicados en otros trastornos neurofisiolégicos: los estudios
genéticos relacionaron el polimorfismo de secuencia en el promotor del receptor Vla
humano con trastornos del espectro autista (Yirmiya, et al.)®, se demostré que la
administracion intranasal de vasopresina influencia la agresividad en varones
humanos (Thompson, et al.)’y se descubrié que los niveles de vasopresina estan
elevados en pacientes esquizofrénicos (Raskind, et al)® y en pacientes con
trastorno obsesivo-compulsivo (Altemus, et al.)*.

Los trastornos del espectro autista (TEA) son una afeccién clinicamente
heterogénea caracterizada por defectos en la socializacion y el lenguaje. Los TEA
incluyen un amplio abanico de anomalias que incluyen una incapacidad auténtica de
organizar relaciones afectivas, anomalias en el comportamiento en interacciones
sociales reciprocas, comunicacion verbal y no verbal, interés limitado por el
ambiente circundante asociado con movimientos estereotipados y juegos repetitivos
(Bourreau et al, 2009)*. La investigacién hasta la fecha indica que puede estar
relacionada una predisposicion genética, pero también tienen que tenerse en
consideracion factores ambientales (Bourgeron, 2009)*. Actualmente no hay un

tratamiento biolégico/farmacoldgico efectivo para los TEA.

El ndcleo supraquiasmatico (NSC) es el reloj endégeno del organismo que
regula los ritmos circadianos y se sabe que es rico en neuronas de vasopresina
(Kalsbeek et al. 2010)**, que producen y liberan vasopresina con un ritmo circadiano

de 24 horas (Schwartz et al. 1983)**. No se pudo demostrar un efecto regulador
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principal de vasopresina sobre el ritmo circadiano por la técnica anterior. La rata de
Brattleboro, una cepa de rata que carece de forma natural de vasopresina debido a
una mutacion puntual, no tiene defectos evidentes en su ritmo circadiano
(Groblewski et al. 1981)*°. La inyeccién de vasopresinas directamente en el NSC del
hamster no tuvo efecto sobre el cambio de fase circadiana (Albers et al. 1984)*'. Por
el contrario, se demostré que los receptores de vasopresina modulan el reloj
circadiano de una manera mas sutil. Yamaguchi et al (2013)'® demostraron que
ratones knockout en V1ay doble knockout en V1a/V1b muestran un reentrenamiento
mas rapido al nuevo ciclo de luz/oscuridad después de un avance de fase o retraso
de fase circadiana, un experimento que imita el desfase horario en seres humanos.
Se obtuvo el mismo resultado después de la administracion cronica con una mezcla
de antagonistas de molécula pequefia de Vla y V1b mediante una minibomba
directamente en el NSC.

Descripcion detallada de la invencion

El objeto de la presente invencion es un compuesto de férmula | y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, la preparacion de los compuestos
anteriormente mencionados, medicamentos que los contienen y su fabricacién, asi
como el uso de los compuestos anteriormente mencionados en el tratamiento
terapéutico y/o profilactico de enfermedades y trastornos que se asocian con la
modulacién del receptor Vl1a, y en particular con el antagonismo del receptor Vla.
Un objeto adicional de la invencién es proporcionar inhibidores selectivos del
receptor V1a, ya que se espera que la selectividad por el receptor V1a proporcione
un bajo potencial de causar efectos secundarios no deseados fuera de la diana,

tales como los discutidos anteriormente.

Las siguientes definiciones de los términos generales usados en la presente
descripcion se aplican independientemente de si los términos en cuestion aparecen

solos o0 en combinacion con otros grupos.

La expresion "alquilo C16", sola o junto con otros grupos, significa un radical
hidrocarburo que puede ser lineal o ramificado, con ramificacion simple o mdaltiple, en
el que el grupo alquilo en general comprende de 1 a 6 atomos de carbono, por
ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo (i-propilo), n-butilo, i-butilo
(isobutilo), 2-butilo (sec-butilo), t-butilo (terc-butilo), isopentilo, 2-etil-propilo, 1,2-
dimetil-propilo y similares. Los grupos “alquilo C,¢” particulares tienen de 1 a 4

atomos de carbono ("alquilo C;.4"). Un grupo especifico es metilo.

La expresion "alquenilo C,¢", sola o junto con otros grupos, se refiere a un

radical hidrocarburo alifatico insaturado monovalente de cadena ramificada o lineal
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de dos a seis atomos de carbono, preferentemente de dos a cuatro atomos de

carbono.

La expresion “haldogeno-alquilo Ci.6”, sola o junto con otros grupos, se refiere a
alquilo Cy6, tal como se define en el presente documento, que esta sustituido con
uno o varios halégenos, en particular 1-5 halégenos, mas en particular 1-3
halogenos ("haldgeno-alquilo C;.3"), especificamente 1 halégeno o 3 halégenos. Un
halogeno particular es flor. Un “halégeno-alquilo C;.¢" particular es "flior-alquilo C;.

6 . Los ejemplos son CHyF, CHF, y CF3.

El término "hidrégeno”, solo o en combinacion con otros términos, incluye
is6topos del tipo *H (H) o ?H (D).

El término “hidroxi”, solo o junto con otros grupos, se refiere a -OH.
El término "ox0", solo o junto con otros grupos, se refiere a =0.

El término "haldgeno" solo o junto con otros grupos, indica cloro (Cl), yodo (1),
fldor (F) y bromo (Br).

La expresion "alcoxi C1.6", sola o junto con otros grupos, significa un radical -O-
alquilo C,6 que puede ser lineal o ramificado, con ramificacion simple o mdultiple, en
el que el grupo alquilo en general comprende de 1 a 6 atomos de carbono, por
ejemplo, metoxi (OMe, MeO), etoxi (OEt), propoxi, isopropoxi (i-propoxi), n-butoxi, i-
butoxi (iso-butoxi), 2-butoxi (sec-butoxi), t-butoxi (terc-butoxi), isopentiloxi (i-pentiloxi)
y similares. Los grupos “alcoxi C,.¢" particulares tienen de 1 a 4 atomos de carbono

("alcoxi C1.4"). Un grupo especifico es OMe.

El término "heteroarilo”, solo o junto con otros grupos, se refiere a un grupo
carbociclico aromatico que tiene un solo anillo aromatico de 4 a 8 miembros o
multiples anillos condensados que contienen de 6 a 14, en particular de 6 a 10
atomos de anillo y que contienen 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
individualmente entre N, O y S, en particular N y O, o 4 atomos de N. Los grupos
"heteroarilo” particulares son piridinilo, 1H-pirrolilo, furanilo, 1H-pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo, furo[3,2-b]piridinilo y oxazolilo.

El término "heterociclilo”, solo o junto con otros grupos, indica un sistema de
anillo monovalente mono o biciclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 9
atomos de anillo, que contiene 1, 2, o tres heteroatomos de anillo seleccionados
entre N, O y S, siendo el resto de los atomos carbono. Biciclico significa que consiste
en dos ciclos que tienen dos atomos de anillo en comun, es decir, el puente que

separa a los dos anillos es bien un enlace simple o una cadena de uno o dos atomos
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de anillo. Los ejemplos de heterocicliio saturado monociclico son azetidinilo,
pirrolidinilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo,
azepanilo, diazepanilo, homopiperazinilo, u oxazepanilo. Los ejemplos de
heterociclilo biciclico saturado son 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, quinuclidinilo, 8-oxa-3-
aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, o
3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo. Los ejemplos de heterociclilo parcialmente insaturado
son dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidro-oxazolilo, tetrahidro-piridinilo, o dihidropiranilo.
Los ejemplos de grupos "heterociclilo" son piperidinilo, tetrahidropiranilo, dihidro-2H-

piran-3(4H)-ilo, azepanilo y similares.

Los ejemplos de “heterociclilo” condensado con fenilo son 2,3-dihidro-1H-
indenilo, 4H-tiopiranilo, 5-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzacepinilo, 2-1,3-dihidro-2H-

indolilo e isocromen-4(3H)-ilo, tioxantenilo, xantenilo y similares.

Los ejemplos de “cicloalquilo C3” condensado con fenilo son difluorenilo, 3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulenilo, 10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d][7]anulenilo, 5H-dibenzo[a,d][7]anulenilo y similares.

El término “arilo” indica un sistema de anillo monovalente carbociclico mono o
biciclico que comprende de 6 a 10 atomos de carbono de anillo. Un ejemplo

particular es fenilo.

La expresion "halégeno-arilo” se refiere a un resto de arilo, tal como se define
en el presente documento, sustituido con uno o mas halégenos, tal como se definen
en el presente documento. Los ejemplos son grupos cloro-arilo, tales como grupos

cloro-fenilo y fluoro-arilo, tales como fluoro-fenilo.

La expresion “cicloalquilo Cz4”, sola o junto con otros grupos, indica un grupo
hidrocarburo monovalente saturado monociclico o biciclico de 3 a 9 atomos de
carbono de anillo, en particular, un grupo hidrocarburo monociclico saturado de 3 a 7
(“cicloalquilo Cs7”) o de 3 a 6 (“cicloalquilo Cs”) 4tomos de carbono de anillo.
Biciclico significa que consiste en dos carbociclos saturados que tienen dos atomos
de carbono en comun, es decir, el puente que separa a los dos anillos es bien un
enlace simple o una cadena de uno o dos atomos de carbono. Los grupos
cicloalquilo Cs.9 particulares son monociclicos. Los ejemplos son ciclopropilo,
ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo 0 hexahidro-1,2,4-
(metanotriil)pentalen-5(1H)-ilo.
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La expresiéon “cicloalquenilo Cs4", sola o junto con otros grupos, se refiere a

grupos alquenilo ciclicos tal como se definen en el presente documento.

La expresion “uno de X, X2, X3 es C-R* y X* es N” significa que cuando X* es

N, al menos uno de X!, X? o X3 es C-R™.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales que son
adecuadas para su uso en contacto con tejidos de seres humanos y animales. Los
ejemplos de sales adecuadas con acidos inorganicos y organicos son, pero sin
limitacién, acido acético, acido citrico, &cido formico, acido fumarico, acido
clorhidrico, acido lactico, acido maleico, acido malico, &cido metanosulfonico, &cido
nitrico, acido fosforico, acido p-toluenosulfénico, acido succinico, acido sulfurico,
acido sulfuarico, acido tartarico, acido trifluoroacético y similares. Los acidos
particulares son acido formico, acido trifluoroacético y acido clorhidrico. En particular,
acido clorhidrico, acido trifluoroacético y &cido fumarico.

Las expresiones “transportador farmacéuticamente aceptable” y “sustancia
auxiliar farmacéuticamente aceptable” se refieren a transportadores y sustancias
auxiliares, tales como diluyentes o excipientes, que son compatibles con los otros

ingredientes de la formulacion.

La expresion "composicion farmaceéutica" abarca un producto que comprende
ingredientes especificos en cantidades o proporciones predeterminadas, asi como
cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de combinar
ingredientes especificados en las cantidades especificadas. En particular, abarca un
producto que comprende uno 0 mas principios activos, y un vehiculo opcional que
comprende ingredientes inertes, asi como cualquier producto que sea el resultado,
directa o indirectamente, de la combinacion, formacion de complejos o agregacion
de cualquiera de dos 0 mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de
los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los

ingredientes.

La expresion "concentracién inhibidora media maxima" (Clsp) indica la
concentracion de un compuesto particular necesaria para obtener el 50 % de
inhibicion de un proceso bioldgico in vitro. Los valores de Clsp pueden convertirse
logaritmicamente a valores de pClsg (-log Clsp), en los que valores mayores indican
mayor potencia exponencialmente. El valor de Clsg no es un valor absoluto, sino que
depende de las condiciones experimentales, por ejemplo, las concentraciones
empleadas. El valor de Clso puede convertirse a una constante de inhibicién absoluta
(Ki) usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol. (1973) 22:3099). La

expresion "constante de inhibicion” (Ki) indica la afinidad de union absoluta de un
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inhibidor particular para un receptor. Se mide usando ensayos de competicion de
unidn y es igual a la concentracién donde el inhibidor particular ocuparia el 50 % de
los receptores si no estuviese presente un ligando que compita (por ejemplo, un
radioligando). Los valores de Ki pueden convertirse logaritmicamente a valores de
pK;i (-log Kj), en los que valores mayores indican mayor potencia exponencialmente.

El término "antagonista" indica un compuesto que disminuye o evita la accion
de otro compuesto, tal como se define, por ejemplo en Goodman Y Gilman "The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 72 ed.” en la pagina 35, Macmillan Publ.
Company, Canad4, 1985. En particular, los antagonistas se refieren a compuestos
que atenuan el efecto de un agonista. Un "antagonista competitivo” se une al mismo
sitio de un receptor que el agonista, pero no activa al receptor, por lo tanto bloquea
la accion del agonista. Un "antagonista no competitivo" se une a un sitio alostérico
(no agonista) sobre el receptor para evitar la activacion del receptor. Un "antagonista
reversible” se une de manera no covalente al receptor, por lo tanto, puede
"eliminarse”. Un "antagonista irreversible" se une covalentemente al receptor y no

puede desplazarse por ligandos competitivos o lavados.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto
que, cuando se administra a un sujeto para tratar un estado de enfermedad, es
suficiente para efectuar dicho tratamiento para el estado de enfermedad. La
"cantidad terapéuticamente efectiva" variara dependiendo del compuesto, del estado
de enfermedad que se esté tratando, la gravedad o la enfermedad tratada, la edad y
estado de salud relativo del paciente, la via y forma de administracion, el juicio del

meédico tratante o practicante veterinario, y otros factores.

Las expresiones "tal como se define en el presente documento” y "tal como se
define en el presente documento” cuando se refieren a una variable incorporan a
modo de referencia la definicion amplia de la variable asi como definiciones

preferidas, mas preferidas y lo mas preferidas, en caso de haberlas.

Las expresiones "tratar”, "poner en contacto” y "hacer reaccionar" cuando se
refieren a una reaccion quimica significan afiadir o0 mezclar dos o mas reactivos en
las condiciones adecuadas para producir el producto indicado y/o deseado. Debe
apreciarse que la reaccion que produce el producto indicado y/o deseado puede no
ser el necesariamente el resultado de la combinacion de dos reactivos que se
afadiesen inicialmente, es decir, puede haber uno o mas intermedios que se
producen en la mezcla que finalmente conduce a la formacion del producto indicado

y/o deseado.
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El término "aromatico" indica la idea convencional de aromaticidad como se

define en la bibliografia, en particular en IUPAC™.

La expresion "excipiente farmacéuticamente aceptable” indica cualquier
ingrediente que no tiene actividad terapéutica y que es no téxico, tal como
disgregantes, aglutinantes, cargas, disolventes, tampones, agentes de tonicidad,
estabilizantes, antioxidantes, tensioactivos o lubricantes usados en la formulacion de

productos farmaceuticos.

Las expresiones "espectro autista" y "trastornos del espectro autista" resumen
afecciones clasificadas como trastornos generalizados del desarrollo, que incluyen,
pero sin limitacion autismo, sindrome de Asperger, trastorno generalizado del
desarrollo no especificado (TGD-NE), trastorno desintegrativo infantil, sindrome de
Rett y de X fragil, en particular, autismo. Estos trastornos se caracterizan tipicamente
por deficiencias sociales, dificultades de comunicacién, comportamientos e intereses

estereotipados o repetitivos, y retrasos cognitivos.

La expresion "trastornos del suefio de cambio de fase" resume afecciones
clasificadas como alteraciones en el ritmo circadiano, es decir, los ciclos de
aproximadamente 24 horas generados por un organismo, por ejemplo, un ser
humano. Los trastornos del suefio de cambio de fase incluyen, pero sin limitacion,
trastornos transitorios tales como desfase horario o patrones de suefio cambiados
debido al trabajo, responsabilidades sociales, o enfermedad, asi como trastornos
cronicos tales como sindrome de la fase del suefio retrasada (SFSR), fase de suefio
de tipo retrasado (FSTR), sindrome de la fase de suefio adelantada (SFSA), y ciclo

de suefo-vigilia irregular.

En detalle, la presente invencion proporciona compuestos de formula general |

en la que



X' CR'oN;

X*  C-R'oN;

X*  C-R'oN;

x*  CR'oN;
en donde
i) unode X}, X? X*es C-R*'y X*es N,
i) cada uno de X*, X2, X3y X* es C-R%:;

R* cada uno por separado se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo C,.¢ y alcoxi Cy.;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Cy.;
3 . . sz . i
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Cy.;
2 3 —
o0 Ry R juntos son =0,
R*  es hidrégeno;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en
)] hidrogeno,
i)  cicloalquilo Cs.7,

i) cicloalquilo Cs.7 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre halégeno y alquilo Cy.,
iv) alquilo Cy,

v) alquilo Ci sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre amino, halégeno, hidroxi, alcoxi C,.4, -O-C(=0)-alquilo C;.
6 NH(C=0)O-alquilo C1¢ y —O-Si(alquilo C1.¢)3;

vi) arilo,

vii) arilo sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre halégeno y alquilo Cy.,
viii) heteroarilo, y

ixX) heteroarilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre haldgeno y alquilo Cy.;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en
) alquilo Cq.,

i) alquilo Ci sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre amino, halégeno, alcoxi Cig, -O-C(=0)-alquilo Ci.,
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N(alquilo Cy1.6)2, NH(C=0)O-alquilo C,., SO»-alquilo C1.¢ y —O-Si(alquilo C1.¢)3;
i) alquenilo Cy6
iv) arilo,

v) arilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre halégeno y alquilo Cy;
vi) cicloalquilo Cgz.,

vii) cicloalquilo Cz.¢ sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre -(C=0)0-alquilo C;.¢, 0x0, alcoxi C1.6 y alquilo Cy.;
viii) heterociclilo,
ixX) heteroarilo, y

X)  heteroarilo sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre halégeno, alcoxi C, y alquilo Cy.;
o R®y R® juntos se seleccionan entre el grupo que consiste en
i)  cicloalquilo Cs.9, opcionalmente condensado con uno o dos de fenilo,

i) cicloalquilo Cs.9, opcionalmente condensado con fenilo, en el que el resto
fenilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados individualmente entre

halégeno, hidroxi, (C=0)0-alquilo Cy.¢, alcoxi C1.6 y alquilo Cy.,
iii) cicloalquenilo Cz.,
iv)  heterociclilo, opcionalmente condensado con uno o dos de fenilo, y

v)  heterociclilo, opcionalmente condensado con fenilo, en el que el resto
heterociclilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados individualmente
entre oxo, (C=0)0-alquilo C;.s y SO;-alquilo C;.6 0 en el que el resto de fenilo se

sustituye con uno o mas halégenos;
R’  es hidrégeno;
o R*y R’ juntos son —(CH.)—; y
n es 2,304,
o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de

férmula I, tal como se define en el presente documento, en la que
x!  C-R'oN;
X2 C-R'oN;

x>  C-R%:
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x*  C-R'oN;
en donde
) unode X' oX?esC-R'yX*esN, o
i) cada uno de X!, X?, X* y X* es C-R*;
R* cada uno por separado es hidrégeno;
R*>  es hidrégeno;
R®  es hidrégeno;
o R?y R?juntos son =0,
R*  es hidrégeno;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en
i) hidrogeno,
i)  cicloalquilo Cs.7,
i) alquilo Cy,

iv) alquilo Ci sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre amino, halégeno, hidroxi, alcoxi C;.6, -O-C(=0)-alquilo C;.
6, NH(C=0)0O-alquilo C1.¢ y —O-Si(alquilo C1-6)3;

v) arilo,
vi) arilo sustituido con haldgeno, y
vii) heteroarilo;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en
)] alquilo Cq.,

i) alquilo Ci sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre amino, halégeno, alcoxi Cig, -O-C(=0)-alquilo Ci.,
N(alquilo C1.4)2, NH(C=0)O-alquilo C1.¢, SO»-alquilo C;.¢ y —O-Si(alquilo Cy.¢)3;

i)  alquenilo C,¢

iv) arilo,

v) arilo sustituido con halogeno,
vi) cicloalquilo Cgz.,

vii) heterociclilo,

viii) heteroarilo, y

iX) heteroarilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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individualmente entre halégeno, alcoxi C, y alquilo Cy.;
o R®y R® juntos se seleccionan entre el grupo que consiste en
i)cicloalquilo C3.9, opcionalmente condensado con uno o dos de fenilo,

i) cicloalquilo Cs.9, opcionalmente condensado con fenilo, en el que el resto
fenilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados individualmente entre

halégeno, hidroxi, y alcoxi Cy.,
iii) cicloalquenilo Cz.,
Iv)  heterociclilo, opcionalmente condensado con uno o dos de fenilo, y

v) heterociclilo, opcionalmente condensado con fenilo, en el que el resto
heterociclilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados individualmente
entre halégeno, oxo, (C=0)0-alquilo C1.6 y SO,-alquilo C16 0 en el que el resto de

fenilo se sustituye con uno o mas halégenos;
R’  es hidrégeno;

o R*y R’ juntos son —(CHy)—; Y

n es 2.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de

férmula I, tal como se define en el presente documento, en la que

xt!' C-R'oN:;
X?> C-R'oN:
x>  C-R%:

x*  C-R'oN;
en donde
i) unode X!, X3 x3esC-R'yX*esN, 0
i) cada uno de X*, X2, X3y X* es C-R%:;
R* cada uno por separado es hidrégeno;
R?>  es hidrégeno;
R®  es hidrégeno;
o R?y R®juntos son =0,
R*  es hidrégeno;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrogeno,
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i) alquilo Ci6, y

iii) alquilo Ci sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

individualmente entre hidroxilo y alcoxi Cy.;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en
1) alquilo Cy.6 sustituido con un alcoxi C.g;
i) arilo,
iii) arilo sustituido con halégeno, y

Iv) heteroarilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
individualmente entre halogeno y alquilo C1.6; ¥y

R’ es hidrégeno.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de

férmula I, tal como se define en el presente documento, en la que
i) X'es N, X?es CH, X3es CHy X* es CH,
i) X*es CH, X*es CH, X3esCHy X*esCH, o
iii) X* es CH, X*es CH, X3es CHy X*es N.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que X' es CH, X? es
CH, X®es CHy X* es CH.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R? es hidrégeno y
R? es hidrégeno.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es hidrégeno,
metilo, -CH,-OCHgs, -CH,-OH 0 -CDs.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de

férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es hidrégeno.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de

férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es metilo.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es fenilo,

halégeno-fenilo, haldégeno-piridinilo, metil-piridinilo, dimetil-oxazolilo o -CH,-OCHj.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de

férmula I, tal como se define en el presente documento, en la que R® es fenilo, cloro-
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fenilo, fluoro-piridinilo, cloro-piridinilo, metil-piridinilo, dimetil-oxazolilo o -CH,-OCHs.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es fenilo o

cloro-fenilo.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, en la que R® es fluoro-

piridinilo, cloro-piridinilo o metil-piridinilo.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de
férmula I, tal como se define en el presente documento, que se selecciona entre el

grupo que consiste en:
(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,5H-espiro[furo[3,4-b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
1'-{(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-4-ox0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1H,1'H-espiro[furo[3,4-c]piridin-3,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona y (5Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1H,1'H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-3,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
8-{(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-4-o0xo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3'H-espiro[8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3,1'-[2]benzofuran]-3'-ona,
(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H, 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-(4-clorobenciliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-benciliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-
ona,
(5E/Z)-5-(5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/2)-5-(6-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(3-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
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1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(2-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(1,3-dimetoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/2)-5-(5-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-(7-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[(4-clorofenil)(ciclopropil)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)-2-fluoroetiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-(1-ciclohexiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(1-ciclohexiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
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tiazol-4(5H)-ona,

5-(propan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(piridin-4-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(piridin-4-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(piridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(1H-pirrol-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(furan-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(piridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(1-metil-1H-pirrol-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(piridin-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(piridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/2)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

4-[4-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-

iliden]piperidin-1-carboxilato de terc butilo,

(5E/Z)-5-(1-ciclopropiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-(1-ciclopentiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
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1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-5-iliden)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(2-cloropiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-(1-metoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/2)-5-(1-fluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-ciclohexiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-
ona,

5-ciclopentiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-

ona,

(5E/Z)-5-(5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[hexahidro-1,2,4-(metanotriil)pentalen-5(1H)-iliden]-2-(1'H,3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-(1-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}propan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}propan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(1,1-dioxidotetrahidro-4H-tiopiran-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(2-fluoropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-[1-(1,3-tiazol-2-il)etiliden]-
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1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(5-metil-1,2-o0xazol-3-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

{(2E)-2-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-

iliden]propil}carbamato de terc butilo,

clorhidrato de (5E)-5-(1-aminopropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona (1:1),

(5E/Z)-8-cloro-5-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
5(4H)-iliden]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ona,

5-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(1,3-difluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-(but-3-en-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-(1,1,1-trifluoropropan-2-
iliden)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

diacetato de 2-[4-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
5(4H)-iliden]propan-1,3-diilo,

(5E/Z)-5-(2-metoxiciclohexiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(3E/Z)-3-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-
iliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona,

5-ciclobutiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-

ona,

(5E/Z)-5-(dihidro-2H-piran-3(4H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(2-metilpiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ietiliden]-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona),

(4E/Z)-4-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-
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iliden]azepan-1-carboxilato de terc butilo,

clorhidrato de (5E/Z)-5-(azepan-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-(difenilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(2-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(2-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(6-metoxipiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-0xazol-5-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-(1H-isocromen-4(3H)-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(3E/Z)-3-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-
iliden]piperidin-1-carboxilato de terc butilo,
(5E/2)-5-(3-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-(piridin-2-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,
5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-(2-metoxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-(piridin-3-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
5-(piridin-4-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
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i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(5H-dibenzola,d][7]anulen-5-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-[bis(4-clorofenil)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

5-[bis(4-fluorofenil)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-(9H-tioxanten-9-iliden)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-5-(9H-xanten-9-iliden)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

5-(9H-fluoren-9-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(1H-imidazol-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(furo[3,2-b]piridin-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z2)-5-[1-(5-metil-1H-imidazol-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-[di(piridin-2-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

5-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(1,3-dicloropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

5-(heptan-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
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4(5H)-ona,

5-(diciclopropilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

5-(2,6-dimetilheptan-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(1H-imidazol-5-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(diciclopentilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

5-[di(piridin-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

5-(2,4-dimetilpentan-3-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(metilsulfonil)propan-2-iliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(di-1H-pirrol-2-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

5-(diciclohexilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,

(52)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-(ciclopent-2-en-1-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[ 2-
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benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
1'-{(52)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-ox0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[5-(diciclopropilmetiliden)-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[(5E)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-feniletiliden)-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ill-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[(52)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-feniletiliden)-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ill-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[(5Z)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[(5E)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-oxo0-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(52)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-oxo0-4,5-
dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietiliden]-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,

1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-



23
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,
(52)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
(5E)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(4-clorofenil)-2-metilpropiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(3-metilpiridin-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
1'-[(5Z2)-4-0x0-5-(1-feniletiliden)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-3-ona,
1'-[(5E)-4-ox0-5-(1-feniletiliden)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-3-ona,
(52)-5-[1-(3-fluoropiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
{(2E/Z)-2-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-
iliden]-2-feniletil}carbamato de terc butilo,
trifluoroacetato de (5E/Z)-5-(2-amino-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-(1,3-dihidro-2H-inden-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/2)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-(1,3-dimetoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/2)-5-(2-metoxiciclohexiliden)-2-(1'H, 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(5E/Z)-5-[1-(piridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4"-piperidin]-1'-il)-
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1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z2)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-0xazol-5-il)etiliden]-2-(1'H, 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
5,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-(1H-isocromen-4(3H)-iliden)-2-(1'H, 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)(?Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-fenil(®*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1"il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona, y
(5E)-5-[1-fenil(®Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de
férmula 1, tal como se define en el presente documento, que se selecciona entre el

grupo que consiste en:
(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,5H-espiro[furo[3,4-b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
1'-{(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-4-ox0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona,

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H, 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
5-(1,3-dimetoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,

(52)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona,
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(5E/Z)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(2-fluoropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E/Z)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-(2-metoxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
(5E)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
4(5H)-ona,
1'-[(5Z2)-4-0x0-5-(1-feniletiliden)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-3-ona,
(5Z)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona,
(52)-5-[1-fenil(*Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1"il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona, y
(5E)-5-[1-fenil(®Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona.

Una determinada realizacion de esta invencién se refiere a un compuesto de

férmula | tal como se define en el presente documento, siempre que se preparen
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mediante un proceso tal como se define en el presente documento.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de
férmula |, tal como se describe en el presente documento, para Su uso como

sustancia terapéuticamente activa.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de
formula I, tal como se describe en el presente documento, para el uso como
sustancia terapéuticamente activa para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
enfermedades y trastornos que se asocian con el antagonismo del receptor Vl1a.

Una determinada realizacion de esta invencidon se refiere a un compuesto de
formula I, tal como se describe en el presente documento, para el uso como
sustancia terapéuticamente activa que actua periférica y centralmente en las
condiciones de secrecion inadecuada de vasopresina, ansiedad, trastornos
depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista,
esquizofrenia, comportamiento agresivo y trastornos del suefio por cambio de fase,

en particular, descompensacion horaria.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, tal como se describe en el
presente documento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o una sustancia

auxiliar farmacéuticamente aceptable.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere al uso de un
compuesto de formula I, tal como se describe en el presente documento, para la
fabricacion de un medicamento para actuar periférica o0 centralmente en las
condiciones de secrecion inadecuada de vasopresina, ansiedad, trastornos
depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista,
esquizofrenia, comportamiento agresivo y trastornos del suefio por cambio de fase,

en particular, descompensacion horaria.

Una determinada realizacion de esta invencion se refiere a un método para el
uso de un compuesto tal como se describe en el presente documento, que actia de
manera periférica y central en condiciones de secrecion inadecuada de vasopresina,
ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del
espectro autista, esquizofrenia, comportamiento agresivo y trastornos del suefio por
cambio de fase, en particular, descompensacién horaria, comprendiendo dicho

método administrar dicho compuesto de formula | a un ser humano o a un animal.
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Ademas, la invencion incluye todos los isOmeros Opticos, es decir,
diastereoisomeros, mezclas diastereoméricas, mezclas racémicas, todos sus
correspondientes enantiomeros y/o tautbmeros asi como sus solvatos de los

compuestos de formula I.

Los compuestos de féormula | pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y
pueden por lo tanto ocurrir como racematos, mezclas racémicas, enantiomeros
sencillos, mezclas diastereoméricas y diastereoisdmeros individuales. Los centros
asimétricos individuales pueden estar presentes dependiendo de la naturaleza de los
varios sustituyentes en la molécula. Cada centro asimétrico producira
independientemente dos isomeros 6pticos y se pretende que todos isomeros 6pticos
posibles y diastereoisomeros en mezclas y como compuestos puros o parcialmente
purificados estén incluidos en esta invencidn. Se pretende que la presente invencion
abarque todas tales formas isoméricas de estos compuestos. Las sintesis
independientes de estos diasteredmeros 0 sus separaciones cromatograficas
pueden lograrse como se conoce en la técnica mediante la modificacion adecuada
de la metodologia divulgada en el presente documento. Su estereoquimica absoluta
puede determinarse mediante la cristalografia de rayos X de productos cristalinos o
intermedios cristalinos que se derivatizan, si es necesario, con un reactivo que
contiene un centro asimétrico de configuracion absoluta conocida. Si se desea,
pueden separarse mezclas racémicas de los compuestos de tal forma que se aislan
los enantibmeros individuales. La separacion puede llevarse a cabo mediante
meétodos bien conocidos en la técnica, tales como el acoplamiento de una mezcla
racémica de compuestos a un compuesto enantioméricamente puro para formar una
mezcla diastereomérica, seguido de la separacion de los diastereOmeros
individuales mediante métodos estandar, tales como cristalizacién fraccionada o

cromatografia.

Los compuestos de férmula 1 pueden prepararse de acuerdo con los siguientes

procesos.

En una realizacién determinada, los compuestos de formula () de la invencion
pueden fabricarse de acuerdo con un proceso que comprende la etapa de hacer

reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto de férmula (I11)
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para obtener un compuesto de féormula (1) en el que X!, X2, X3, X* R? R® R%,
R® R°y R’ son tal como se han definido anteriormente en el presente documento

para la formula (1).

Los procesos se describen en mas detalle con los siguientes esquemas

generales A a |l y los procedimientos 1 a 7.

Esquema 1: Esquema General A

Los compuestos de formula () pueden prepararse mediante condensacion
térmica de una amina secundaria de férmula (Il) y una 2-sulfanil-tiazol-4-ona de
formula (Il). Las aminas secundarias de formula (lI) estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica o
descritos posteriormente en el presente documento. Las sintesis de compuestos de
formula (lll) se explican en los esquemas generales B y C méas adelante en el
presente documento. El esquema general A se ilustra adicionalmente en el presente

documento a continuacion con el procedimiento general 5.

8
S R
| 5

/|\ *
3 NH Disolvente, 97N

- base \ /
R6\</ \\O
RS

\V R 1

Esquema 2: Esquema General B

Los compuestos de formula (111) pueden prepararse a partir de un intermedio de
2-tioxo-tiazolidin-4-ona de formula (IV) alquilando el azufre exociclico con un agente
alquilante R®-LG (en el que R® es alquilo inferior o CH,C(=O)OCH,CH3 y LG es un
grupo saliente, tal como haluro o sulfonato) en disolventes tales como etanol, 2-

propanol o acetona en presencia de una base, tal como trietilamina o
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diisopropiletilamina. El esquema general B se ilustra adicionalmente en el presente

documento a continuacion con el procedimiento general 2.

S S

| | + 0) Disolvente, | |
s O NH RL/< base s ONH
\_/ R

AN 6/ \(\
v O Vi R\/ 0
5V

Esquema 3: Esquema General C

Pueden obtenerse compuestos de formula (IV) a partir de la condensacion de
2-tioxotiazolidin-4-ona (V) con una cetona o un aldehido de formula (VI) que esta
bien comercialmente disponible o se prepara facilmente por un experto en la materia.
Las reacciones se llevan a cabo en un disolvente, tal como tolueno o diclorometano
a temperaturas entre 20 y 120 T en presencia de un a base, tal como una amina o
acetato de sodio. El esquema general C se ilustra adicionalmente en el presente

documento a continuacion con el procedimiento general 1.

Disolvente,
o base o
acido Lewis + piridina
+ R6—</
4 RS

\l \

Esquema 4: Esquema General D

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de formula (I) mediante la
condensacion de un derivado de 2-aminotiazol-4-ona de formula (VII) con un
aldehido o una cetona de formula (VI) que esta bien comercialmente disponible o se
prepara facilmente por un experto en la materia. Las condensaciones se llevan a
cabo en un disolvente, tal como diclorometano o tolueno a temperaturas entre 20 y
120 € en presencia de una base, tal como acetato o un acido Lewis, tal como
tetracloruro de titanio y piridina. El esquema general D se ilustra adicionalmente en

el presente documento a continuacion con los procedimientos generales 6y 7.



30

R8
\S Disolvente,
)\ + base
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O
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Esquema 5: Esquema General E

Los compuestos de férmula (V1) se preparan mediante la condensacion de una
sulfaniltiazol-4-ona de formula (VIII) con una amina secundaria de férmula (). Las
aminas secundarias de formula (II) estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse mediante métodos conocidos en la técnica o descritos posteriormente en
el presente documento. Las condensaciones se llevan a cabo en un disolvente, tal
como etanol o 2-propanol, a temperaturas entre 20 y 120 T en presencia de una
base organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina. EI esquema general E se

ilustra adicionalmente en el presente documento a continuacion con el procedimiento

general 4.
8
S _ R
| Disolvente, S
base )\
STONH 4 R NN
\ / LG
N\ —
o) N o
Vv VIII

Esquema 6: Esquema General F

Los compuestos de formula (VIII) pueden obtenerse mediante la alquilacion de
2-tiooxazolidin-4-ona (V) con un agente alquilante R%-LG (en el que R® es alquilo
inferior o CH,C(=O)OCH,CH3 y LG es un grupo saliente, tal como haluro o sulfonato)
en un disolvente, tal como etanol, 2-propanol o acetona en presencia de una base,
tal como trietlamina o diisopropiletilamina. El esquema general F se ilustra
adicionalmente en el presente documento a continuacion con el procedimiento

general 3.
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Esquema 13: Esquema General G

Los intermedios de amina de formula (II) pueden prepararse como se describe
a continuacion en el presente documento: El acoplamiento cruzado de un haluro
aromatico de formula (IX), que es comercial o0 se prepara mediante métodos
conocidos en la técnica, con un éster de &cido boronico de férmula (X) en presencia
de un catalizador de paladio, por ejemplo, formado in situ a partir de acetato de
paladio y trifenilfosfina, y una base inorganica, tal como carbonato de potasio, da un
derivado de tetrahidropiridina de férmula (XI). Los compuestos de formula (XI)
pueden ciclarse con yodo y 6xido de plata (I) en una mezcla de 1,4-dioxano/agua o
con yodo y yoduro de potasio en una mezcla de agua/acetonitrilo para dar espiro
yodo-piperidinas de férmula (XIl). Los compuestos de formula (XIII) pueden
obtenerse en condiciones hidrogenoliticas, por ejemplo, usando gas hidrogeno en
presencia de paladio sobre carbén y una base orgénica, tal como trietilamina, o
usando hidruro de tri-n-butilina como iniciador de radicales, tal como
azobisisobutironitrilo. La desprotecciéon de N-BOC (BOC = terc-butoxicarbonilo) de
compuestos de formula (XIIl) en condiciones &acidas, por ejemplo, cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano, da intermedios
de amina de formula (l1).
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Esquema 14: Esquema General H

z

Los intermedios de amina de formulas (Il), (ll-a) y (ll-b) pueden prepararse
como se describe a continuacion en el presente documento: La litiacién doble de un
derivado de &cido O-halo-carboxilico de formula (XVII) mediante O-desprotonacion e

intercambio de halégeno-litio con un reactivo de alquillitio y posterior adiciéon a
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piperidona de N-bencilo (XIV) da lugar a un derivado de espirolactona de formula
(XVII). Los compuestos de formula (XVIII) pueden reducirse directamente con
borano o usando un procedimiento paso a paso mediante tratamiento consecutivo
con hidruro de diisopropilaluminio, anhidrido acético en presencia de piridina y 4-
N,N-dimetilaminopiridina, y trietilsilano en presencia de trifluoruro de boro para
producir compuestos de formula (XX-a). La doble metalacion de un compuesto de
formula (1X), que es comercial o se prepara mediante métodos conocidos en la
técnica, mediante O-desprotonacion e intercambio de halégeno-metal con magnesio,
0 un reactivo de Grignard o de alquillitio, y la posterior adicion a N-bencilpiperidona
(XIV) da lugar a un derivado de diol de formula (XIX). La ciclacion de los derivados
tiol de férmula (XIX) con cloruro de metanosulfonilo usando una base, tal como
trietilamina, conduce a derivados espiro de férmula (XX). El tratamiento de
compuestos de formula (XV), que son comerciales o se prepara mediante métodos
conocidos en la técnica, con cloruro de isopropilo y magnesio conduce a la
formacion de un reactivo de Grignard que se afade al resto carbonilo de 1-bencil-4-
piperidona (XIV) para formar compuestos de formula (XVI). El tratamiento de un
compuesto de formula (XVI) con mondxido de carbono en presencia de un
catalizador de paladio, por ejemplo, formado in situ a partir de acetato de paladio y
trifenilfosfina, y una base de amina da compuestos de espirolactona de férmula
(XVII). Los derivados de amina de férmulas (I1), (ll-a) y (lI-b) se obtienen mediante
N-desbencilacion hidrogenolitica catalizada por paladio de compuestos de formulas
(XVII), (XX) y (XX-a), respectivamente.

N_ N
'’
o Y
6 N O
R R6
%TH D
H H CDCl, 5 b

Vl-a VI-b
Esquema 14: Esquema General |

Las metil cetonas trideuteradas de formula (VI-b) pueden prepararse facilmente
tratando el compuesto de triple-H correspondiente con 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-

pirimido[1,2-a]pirimidina en cloroformo deuterado.

Las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables con acidos pueden
obtenerse mediante métodos estandar conocidos para la persona experta en la
materia, por ejemplo, disolviendo el compuesto de formula | en un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, dioxano o THF y afladiendo una cantidad adecuada
del acido correspondiente. Los productos pueden aislarse normalmente mediante
filtracion o mediante cromatografia. La conversion de un compuesto de férmula | en

una sal farmacéuticamente aceptable con una base puede efectuarse mediante
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tratamiento de dicho compuesto con dicha base. Un método posible para formar
dichas sales es, por ejemplo, mediante la adicion de 1/n equivalentes de una sal
basica, tal como, por ejemplo, M(OH),, en la que M = metal o cation de amonioy n =
namero de aniones de hidroxido, a una solucién del compuesto en un disolvente
adecuado (por ejemplo, etanol, mezcla de etanol-agua, mezcla de tetrahidrofurano-

agua) y para eliminar el disolvente mediante evaporacion o liofilizacion.

En la medida que su preparacion no se describe en los ejemplos, los
compuestos de formula | asi como todos los productos intermedios pueden
prepararse de acuerdo con métodos analogos o de acuerdo con los métodos
expuestos en el presente documento. Los materiales de partida estan disponibles
comercialmente, son conocidos en la técnica o pueden prepararse mediante

métodos conocidos en la técnica o en analogia con éstos.

Se apreciara que los compuestos de formula general | en esta invencién
pueden derivarse en los grupos funcionales para proporcionar derivados que son

capaces de convertirse de nuevo en el compuesto parental in vivo.

Pruebas farmacoldqgicas

El receptor V1a humano se clon6é mediante RT-PCR a partir de ARN de higado
humano completo. La secuencia codificante se subcloné en un vector de expresion
después de secuenciacion para confirmar la identidad de la secuencia amplificada.
Se efectuaron estudios para demostrar la afinidad de los compuestos de la presente
invencion por la union al receptor Vla humano. Las membranas celulares se
prepararon a partir de células HEK293 transfectadas transitoriamente con el vector y

se crecieron en fermentadores de 20 litros con el siguiente protocolo:

Se resuspenden 50 g de células en 30 ml de tampon de lisis recién preparado
enfriado en hielo (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, MgCl, 10 mM ajustado a pH=7,4 +
coctel completo de inhibidor de proteasa (Roche Diagnostics)). Se homogeneizan
con Polytron durante 1 minuto y se sonicaron sobre hielo durante 2 x 2 minutos a
una intensidad del 80 % (sonicador Vibracell). La preparacion se centrifuga 20
minutos a 500 g a 4 C, se desecha el precipitado y se centrifuga el sobrenadante 1
hora a 43.000 g a 4 € (19.000 rpm). EIl precipitado se resuspende en 12,5 ml de
tampon de lisis + 12,5 ml de sacarosa al 20 % y se homogeneiza usando un Polytron
durante 1-2 minutos. La concentracion de proteina se determina mediante el método
Bradford y se almacenan alicuotas a -80 € hasta su uso. Para los estudios de union
se mezclan perlas SPA de silicato de itrio de 60 mg (Amersham) con una alicuota de
membrana en tampon de unién (Tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM,

MgCl, 10 mM) durante 15 minutos mezclando. A continuacion se afladen 50 pl de
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mezcla perla/membrana a cada pocillo de una placa de 96 pocillos, seguido de 50ul
de 3H-vasopresina 4 nM (American Radiolabeled Chemicals). Para la medida de la
union total se afiaden 100 pl de tampdn de union a los pocillos respectivos, para la
unién no especifica 100 pl de vasopresina fria 8,4 mM y para el ensayo del
compuesto 100 pl de una dilucién en serie de cada compuesto en DMSO al 2 %. La
placa se incuba 1 hora a temperatura ambiente, se centrifuga 1 minuto a 1000 g y se
cuenta en un dispositivo Packard Top-Count. Las cuentas de union no especifica se
restan de cada pocillo y los datos se normalizan a la union especifica maxima
ajustada al 100 %. Para calcular una Cls la curva se ajusta usando un modelo de

regresion no lineal (XLfit) y se calcula la K; usando la ecuacion de Cheng-Prussoff.

Los siguientes datos representativos muestran la actividad antagonista contra

receptor V14, humano de compuestos de acuerdo con la presente invencion:

Ej. Estructura pK i hVia
Vs
Q
1 8,9
\
Q
2 9,0

Cl
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9,2

Estructura
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9,3

8,3

7,8

7,9

7,0
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6,9
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8,8

8,0

9,3

8,9

8,8

Estructura

Ej.

169

170

171

172

173
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Ej. Estructura pK i hVia

174 8,7

Tabla 1: valores de pKi de ejemplos seleccionados

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente aceptables pueden
usarse como sustancias terapéuticamente activas, por ejemplo, en forma de
preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones. La administracién puede, sin embargo, efectuarse por via rectal, por
ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en forma de

soluciones para inyeccion.

Los compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden procesarse con vehiculos orgdnicos 0 inorgénicos
farmacéuticamente inertes para la produccién de preparaciones farmacéuticas.
Pueden usarse lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, acidos
estearicos o sus sales y similares, por ejemplo, como dichos vehiculos para
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas de gelatina dura. Los
vehiculos adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisolidos y liquidos y similares. Dependiendo de
la naturaleza de la sustancia activa no se requieren normalmente vehiculos en el
caso de capsulas de gelatina blanda. Los vehiculos adecuados para la produccion
de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y
similares. Los vehiculos adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites

naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Las preparaciones farmacéuticas pueden, ademas, contener sustancias
auxiliares farmacéuticamente aceptables tales como conservantes, solubilizantes,

estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes,
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aromatizantes, sales para variar la presibn osmaética, tampones, agentes
enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener otras sustancias

terapéuticamente valiosas adicionales.

También se proporcionan por la presente invencion medicamentos que
contienen un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos y un transportador terapéuticamente inerte, asi como un proceso para su
produccion, que comprende juntar uno 0 mas compuestos de férmula | y/o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si se desea, una 0 mas sustancias
terapéuticamente valiosas adicionales en una forma de administracion galénica junto

con uno 0 mas transportadores terapéuticamente inertes.

La dosificacion puede variar dentro de limites amplios y tendra que ajustarse,
por supuesto, a las necesidades individuales en cada caso particular. En el caso de
administracion oral, la dosificacibn para adultos puede variar desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg por dia de un compuesto
de férmula general | o de la cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse como una sola dosis o0 en
dosis divididas y, ademas, el limite superior puede sobrepasarse cuando se

considere que esta indicado.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitarla, pero solo son
representativos de la misma. Las preparaciones farmacéuticas contienen de manera
conveniente aproximadamente 1-500 mg, en particular 1--100 mg, de un compuesto

de formula I. Los ejemplos de composiciones de acuerdo con la invencion son:

Ejemplo A

Comprimidos de la composicion a continuacion y fabricados de modo

convencional:

Ingrediente mg/comprimido

5 25 100 500
Compuesto de formula | 5 25 100 500
Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
Sta-Rx 1500 6 6 6 60
Celulosa microcristalina 30 30 30 450
Estearato de magnesio 1 1 1 1
Total 167 167 167 831
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Tabla 2: posible composiciéon de comprimidos

Procedimiento de fabricacién

1. Mezclar los ingredientes 1, 2, 3y 4 y granular con agua purificada.
2. Secar los granulos a 50 C.
3. Pasar los granulos a través de un equipo de triturado adecuado.
4. Afnadir ingrediente 5 y mezclar durante tres minutos; comprimir en una prensa
adecuada.
Ejemplo B-1

Se fabrican cdpsulas de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/capsula

5 25 100 500
Compuesto de formula | 5 25 100 500
Lactosa hidratada 159 123 148 -
Almidon de maiz 25 35 40 70
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Tabla 3: posible composicion de ingredientes de capsulas
Procedimiento de fabricacion

1.Mezclar los ingredientes 1, 2 y 3 en una mezcladora adecuada durante 30

minutos.
2. Afadir los ingredientes 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos.
3. Rellenar en una capsula adecuada.

El compuesto de férmula I, la lactosa y el almidon de maiz se mezclan en
primer lugar en una mezcladora y a continuacion en una trituradora. La mezcla se
devuelve a la mezcladora; se afiade el talco a esta y se mezcla completamente. La
mezcla se rellena a maquina en capsulas adecuadas, por ejemplo, capsulas de

gelatina dura.



Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/capsula
Compuesto de formula | 5
Cera de color amarillo 8
Aceite de soja hidrogenado 8
Aceites vegetales parcialmente 34
hidrogenados
Aceite de soja 110
Total 165

Tabla 4: posible composicion de ingredientes de capsulas de gelatina blanda

Ingrediente mg/capsula
Gelatina 75

Glicerol 85 % 32

Karion 83 8 (materia seca)

Dioxido de titanio 0,4

Oxido de hierro amarillo 1,1

Total 116,5

Tabla 5: posible composicion de capsulas de gelatina blanda

Procedimiento de fabricacién

El compuesto de formula | se disuelve con los demas ingredientes fundidos

calientes y se rellena la mezcla en céapsulas de gelatina blanda del tamafio

adecuado. Las capsulas de gelatina blanda rellenas se tratan de acuerdo con los

procedimientos habituales.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/sup.
Compuesto de formula | 15
Masa del supositorio 1285

Total

1300
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Tabla 6: posible composicion de supositorios
Procedimiento de fabricacion

La masa de supositorio se funde en un vaso de vidrio o de acero, se mezcla
completamente y se enfria a 45 C. A continuacion, el compuesto de férmula |
finamente pulverizado se afade a esta y se agita hasta que se ha dispersado por
completo. La mezcla se vierte en moldes para supositorios de tamafio adecuado, se
deja enfriar; a continuacion se retiran los supositorios de los moldes y se

empaquetan individualmente en papel de cera o en ldmina de metal.

Ejemplo D

Se fabrican soluciones para inyeccion de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/solucion para inyeccion
Compuesto de formula | 3

Polietilenglicol 400 150

acido aceético c.s.apH5.0

agua para soluciones inyectables al0ml

Tabla 7: posible composicion de soluciones para inyeccion
Procedimiento de fabricacion

El compuesto de féormula | se disuelve en una mezcla de polietilenglicol 400 y
agua para inyeccion (parte). El pH se ajusta a 5 con acido acético. El volumen se
ajusta a 1,0 ml mediante la adicion de la cantidad restante de agua. La solucion se

filtra, se rellena en viales usando un exceso adecuado y se esterilizan.

Ejemplo E

Se fabrican bolsitas de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/bolsita
Compuesto de formula | 50

Lactosa, polvo fino 1015

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 1400

102)

Carboximetil celulosa de sodio 14

Polivinilpirrolidona K30 10

Estearato de magnesio 10
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Aditivos aromatizantes 1

Total 2500

Tabla 8: posible composicién de bolsitas
Procedimiento de fabricacion

El compuesto de formula | se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa de sodio y se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona en
agua. El granulado se mezcla con estearato de magnesio y los aditivos

aromatizantes, y se rellenan las bolsitas.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos se proporcionan para la ilustracién de la invencién. No
deben considerarse como limitantes del ambito de la invencién, sino solo

representativos de la misma.

Sintesis de aminas de féormula (1)

3'H-8-azaespiro[bicilo[3.2.1]octan-3,1'-isobenzofur  an]-3'-ona

a) 8-metil-3'H-8-azaespirol[biciclo[3.2.1]octan-3,1' -isobenzofuran]-3'-

0
J
O
SN

Ho

ona

Se enfri6 una solucién de acido 2-bromobenzoico (10,0 g, 49,7 mmol) en
tetrahidrofurano (290 ml) hasta -78 C y se afadié solucion de butillitio 1,6 M en
hexano (62,2 ml, 99,5 mmol) durante 30 min. La mezcla se agité a -78 T durante
1h, después se afiadio lentamente 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (8,3 g, 59,7
mmol) a -78 C, se agité durante 1 h a -78 T y dur ante 3 h a 20 . La mezcla se
diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y agua (250 ml). La fase acuosa se acidificé con
acido clorhidrico al 25% hasta pH = 1 y se calentd a 100 T durante 1 h, después se
basificd con solucién de hidréxido de sodio 4 M hasta pH = 12 a 20 C, se extrajo
con diclorometano (3 x 300 ml), se secOd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 100 g, acetato de etilo del 0 % al 10 % en heptano) dio el compuesto del titulo
(1,6 g, 6,6 mmol, rendimiento del 13 %) en forma de un solido de color blanquecino.
EM m/e: 243,3 ([M+H]+)
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b) 3'H-8-azaespiro[bicilo[3.2.1]octan-3,1'-isobenzo  furan]-3'-ona
J
O

Se goted lentamente una solucion de 8-metil-3'H-8-

S5
o

azaespiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-isobenzofuran]-3'-ona (200,0 mg, 822 pmol) en
cloroformo (4 ml) en una solucion agitada hirviendo de bromuro de cianégeno (174,0
mg, 1,64 mmol) en cloroformo (4 ml). La mezcla se calentd6 a 65 T y se agitd
durante 6 h, después se vertid en solucion de acido clorhidrico 1 M (10 ml) y se lavo
con agua (10 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron a sequedad. Se afiadi6é solucién de acido clorhidrico al 25
% (3,5 ml) y se sometié la mezcla a reflujo durante 15 h, después se vertié en
diclorometano (15 ml) y se extrajo con agua (4 x 10 ml). La mezcla se basifico a pH
= 12 y se extrajo con diclorometano (6 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a sequedad para dar
el compuesto del titulo (99,2 mg, 46 pumol, rendimiento del 53 %) en forma de un
sélido de color blanquecino. EM m/e: 230,3 ([M+H]+)

Sintesis de intermedios de féormula (XVI)

1-bencil-4-(2-bromopiridin-3-il)piperidin-4-ol

L

A una solucion de 2,3-dibromopiridina (12,0 g, 50,7 mmol) en tetrahidrofurano
(250 ml) se le afiadio cloruro de isopropilmagnesio (26 ml, 52,0 mmol). La mezcla se
agité durante 30 min a 20 €. Se afadi6é 1-bencilpip eridin-4-ona (9,5 g, 50,2 mmol) y
se agitd la mezcla durante 45 min, después se vertid en agua (25 ml) y se extrajo
con terc-butil éter de metilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a sequedad. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (amina-silice, separada en 3 x 40 g, acetato de
etilo del 0 % al 50 % en heptano) dio el compuesto del titulo (5,8 g, 16,8 mmol,
rendimiento del 33 %) como un sélido de color pardo claro.

EM m/e: 347,1 ([M+H]+)
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Sintesis de intermedios de férmula (XX)

1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperid in]-7-ona

N O
NS =

P

~

Una mezcla de 1-bencil-4-(2-bromopiridin-3-il)piperidin-4-ol (5,30 g, 15,3 mmol)
N,N-diisopropiletilamina (3,95 g, 5,33 ml, 30,5 mmol), acetato de paladio (I) (0,34 g,
1,53 mmol) y trifenilfosfina (0,40 g, 1,53 mmol) en dimetilformamida (100 ml) se
purgd con monoxido de carbono (globo), y se calentd hasta 80 . La mezcla de
reaccion se agité durante 12 h, se vertio en agua (500 ml) y se extrajo con terc-butil
éter de metilo (4 x 200 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a sequedad. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (amina-silice, 100 g, acetato de etilo del 0 % al 100 % en heptano) dio el

compuesto del titulo (2,76 g, 9,38 mmol, rendimiento del 61 %) en forma de sdlido de
color amarillo. EM m/e: 295,1 ([M+H]+)

Sintesis de intermedios de férmula (XVI)

1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperid ina]

a) Acetato de 1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridi  n-5,4'-piperidin]-7-
ilo

R

(0] (0]

N\

=
<~
A una solucion de 1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-7-ona
(2,75 g, 9,34 mmol) en diclorometano (90 ml) a -78 T se le afiadié hidruro de
diisobutilaluminio (18,70 ml, 18,7 mmol). La mezcla se agit6 a -78 C durante 1 hora.
Se afadieron piridina (2,22 g, 2,27 ml, 28,0 mmol), después 4-dimetilaminopiridina
(2,28 g, 18,7 mmol) en diclorometano (10 ml) y finalmente anhidrido acético (5,72 g,
5,29 ml, 56,1 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 15 horas, después se

vertio en solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y soluciéon acuosa de

tartrato de potasio 1 M (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 150 ml). Las
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capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(amina-silice, 100 g, acetato de etilo del 0 % al 80 % en heptano) dio el compuesto
del titulo (2,47 g, 7,3 mmol, rendimiento del 78 %) como un sélido de color amarillo
claro. EM m/e: 339 ([M+H]+)

b) 1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-pipe  ridina]

L

Una solucion de acetato de 1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-
7-ilo (2,47 g, 7,3 mmol) trietilsilano (6,37 g, 8,74 ml, 54,7 mmol) y eterato de
trifluoruro de boro (7,77 g, 6,94 ml, 54,7 mmol) en diclorometano (50 ml) se calenté a
40 Ty se agitd durante 10 h. La mezcla se vertiéo en solucion de hidréxido de sodio
1 M (100 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
sequedad. La purificacibn mediante cromatografia ultrarrapida (amina-silice, 50 g,
acetato de etilo del 0 % al 100 % en heptano) dio el compuesto del titulo (1,68 g, 6,0

mmol, rendimiento del 82 %) como un aceite incoloro. EM m/e: 281 ([M+H]+)

Sintesis de aminas de férmula (1)

7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidina]

N
N

P
N
H

Una solucion de 1'-bencil-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'"-piperidina] (1,68 g,
5,99 mmol) y paladio sobre carbono al 10% (0,64 g, 0,60 mmol) en trifluoroetanol (60
ml) se agitdé en atmdsfera de hidrégeno a 22 T dura nte 12 h. La mezcla de reaccion
se filtré a través de un lecho de dicalite. El filtrado se concentr6 a sequedad para dar
el compuesto del titulo (1,06 g, 5,57 mmol, rendimiento del 93 %) como un sdlido de

color amarillo claro. EM m/e: 191 ([M+H]+)
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Sintesis de compuestos de carbonilo de férmula (V1)

2-cloro-5-(1-(trimetilsililoxi)vinil)piridina

A una solucién de 1-(6-cloropiridin-3-il)etanona (500 mg, 3,21 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (623 mg, 842 ul, 4,82 mmol) en diclorometano (32 ml) se le
afiadié a 0 T trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (857 mg, 698 ul, 3,86 mmol).
La mezcla se agité durante 1 h a 0-5 C, después se lavd con solucion saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 20 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron a sequedad para dar el compuesto del titulo (683 mg, 2,12 mmol,

rendimiento del 66 %) en forma de un solido de color pardo. EM m/e: 228,8 ([M+H]+)

1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietanona

A una solucion de 2-cloro-5-(1-(trimetilsililoxi)vinil)piridina (300 mg, 869 pmol)
en diclorometano (9 ml) a -40 C, se le afiadié &cid o meta-cloroperoxibenzoico (225
mg, 1,3 mmol). La mezcla se agit6 a -40 € durante 2 h 'y a 22 € durante 14 h,
después se afiadié solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se separ6 la capa
organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentro a sequedad. La
purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 20 g, acetato de etilo
del 0% al 100 % en heptano) dio el compuesto del titulo (80 mg, 467 pmol,
rendimiento del 54 %) en forma de solido de color blanquecino. EM m/e: 172,6
(M+H]+)

2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(6-cloropiridin-3-i l)etanona

A una solucion de 1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietanona (80,0 mg, 466 pmol) e
imidazol (38,1 mg, 560 pumol) en diclorometano (2,5 ml) se le afiadié cloruro de terc-
butildimetilsililo (70,3 mg, 466 umol). La mezcla se agitd6 durante 1 hora a 20 T,

después se vertio en agua (5 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Las
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capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron a sequedad para dar el compuesto del titulo (121,0 mg, 424 umol,

rendimiento del 91 %) en forma de solido de color amarillo. EM m/e: 286,8 ([M+H]+)

6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida

Cl

A una mezcla de cloruro de 6-cloronicotinoilo (10,00 g, 56,8 mmol) y clorhidrato
de N,O-dimetilhidroxilamina (6,65 g, 68,2 mmol) en diclorometano (180 ml) se le
afadio gota a gota trietilamina (17,20 g, 23,8 ml, 170,0 mmol) a 0 T. La mezcla se
agitdé durante 1 h a 22 C, después se vertio en agua (200 ml) y se extrajo con
solucion de hidroxido de sodio 1 M (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a sequedad para dar el
compuesto del titulo (9,31 g, 46,4 mmol, rendimiento del 82 %) en forma de un aceite

de color amatrillo.

1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropan-1-ona

| X
A N

A una solucion de 6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida (1,00 g, 4,98 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) se le afadido bromuro de isopropilmagnesio (5,75 ml, 7,48
mmol) a 0 . La mezcla se agitdé durante 1 h, después se vertio en solucion
saturada de bicarbonato sddico (50 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, 20 g, acetato de etilo del 0 % al 100 % en heptano) dio el compuesto del
titulo (97 mg, 0,53 mmol, rendimiento del 11 %) en forma de un aceite de color

amatrillo.

1-(6-cloropiridin-3-il)propan-1-ona

X
| —

a” ON
A una solucion de 6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida (1,00 g, 4,98 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadié bromuro de etilmagnesio (1,76 ml, 5,98 mmol) a

0 €. La mezcla se agitdé a 0-5 € durante 1 h, desp ués se vertio en solucién
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saturada de cloruro de amonio (250 ml) y se extrajo con éter de dietilo (2 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 20 g, acetato de etilo del 0 % al 50 % en heptano) dio el compuesto del titulo
(480 mg, 2,83 mmol, rendimiento del 57 %) en forma de un polvo de color blanco.

2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-feniletanona

A una solucion de 2-hidroxi-1-feniletanona (1,24 g, 9,11 mmol) e imidazol (0,74
g, 10,9 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadio cloruro de terc-butildimetilsililo
(1,37 g, 9,11 mmol). La mezcla se agité a 22 T dur ante 1 hora, después se vertio en
agua (100 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 50 g,
acetato de etilo del 0 % al 50 % en heptano) dio el compuesto del titulo (2,00 g, 7,99

mmol, rendimiento del 88 %) en forma de un liquido incoloro.

2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(6-cloropiridin-3-i l)etanona
0
X
| — o_ /

A una solucion de 1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietanona (80,0 mg, 466 pmol) e
imidazol (38,1 mg, 560 pmol) en diclorometano (2,5 ml) se le afiadié cloruro de terc-
butildimetilsililo (70,3 mg, 466 umol). La mezcla se agitd6 a 22 T durante 1 hora,
después se vertid en agua (5 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a sequedad para dar el compuesto del titulo (121,0 mg, 424 umol,

rendimiento del 91 %) en forma de sélido de color amarillo. EM m/e: 286,8 ((M+H]+)

1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropan-1-ona

AN
| Z
Cl N
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A una solucién de 6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida (1,00 g, 4,98 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) se le afadido bromuro de isopropilmagnesio (5,75 ml, 7,48
mmol) a 0 C. La mezcla se agité a 0-5 € durante 1 h, después se vertid en solucion
saturada de bicarbonato sddico (50 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml).
Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 20 g,
acetato de etilo del 0 % al 100 % en heptano) dio el compuesto del titulo (97,0 mg,

0,53 mmol, rendimiento del 11 %) en forma de un polvo de color blanco.

Sintesis de intermedios de férmula (VI-b)

2,2,2-trideuterio-1-(6-metilpiridin-3-il)etanona

Una solucion de 1-(6-metilpiridin-3-il)etanona (550 mg, 4,07 mmol) y
2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidina (57 mg, 407 umol) en cloroformo
deuterado (10 ml) se agito a 22 € durante 30 min. La mezcla de reaccion se
concentrd a sequedad. El proceso se repitio tres veces para dar el compuesto del
titulo (612 mg, 4,03 mmol, rendimiento del 99 %) en forma de un liquido de color

pardo claro.

1-(4-clorofenil)-2,2,2-trideuterioetanona

WD
D
D
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Una solucion de 1-(4-clorofenil)etanona (1,10 g, 7,12 mmol) y 2,3,4,6,7,8-
hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidina (0,99 g, 712 umol) en cloroformo deuterado
(20 ml) se agité a 22 T durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré a
sequedad. El proceso se repitio tres veces para dar el compuesto del titulo (1,12 g,
7,11 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un liquido de color amarillo. EM m/e:
158,4 ([M+H]+)

2,2, 2-trideuterio-1-feniletanona

D
D
D

Una solucion de acetofenona (1,10 g, 9,16 mmol) y 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-

pirimido[1,2-a]pirimidina (127 mg, 0,92 mmol) en cloroformo deuterado (20 ml) se
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agité a 22 € durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentr6 a sequedad. El
proceso se repitid tres veces para dar el compuesto del titulo (0,95 mg, 7,7 mmol,

rendimiento del 84 %) en forma de un liquido de color amarillo.

Sintesis de tiazolonas de formula (1V)

Procedimiento general 1:
Condensacion de 2-tioxotiazolidin-4-ona con compues tos de carbonilo

A una solucién de 2-tioxotiazolidin-4-ona (V) (1,0 equiv.) en un disolvente, tal
como acido acético (0,3 M) o tolueno (0,3 M) y una cetona o aldehido de formula
(VI), que bien esté disponible comercialmente o se prepara facilmente de acuerdo
con métodos y materiales de partida bien conocidos en la técnica (1,0 equiv.) se le
afiade bien acetato de sodio (4,0 equiv.) o acetato de amonio (1,0 equiv.). La mezcla
de reaccion se calienta a 130 € durante 25 h o en un reactor de microondas a 170-
180 C durante 2-10 h, después se concentra a seque dad. La purificacidon mediante

cromatografia ultrarrapida dio un compuesto de formula (1V).
(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-tioxotiazolidi  n-4-ona

S

cl s//<
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A una solucion de 1-(4-bromo-3-fluoropiridin-2-il)etanona (7,31 g, 6,14 ml, 47,3
mmol) y 2-tioxotiazolidin-4-ona (6,30 g, 47,3 mmol) en tolueno (80 ml) se le afiadio
acetato de amonio (3,65 g, 47,3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 130 C
durante 25 h, después se diluy6 con solucién saturada de bicarbonato de sodio (200
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (solucion saturada de cloruro de sodio en agua) (1 x 50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a sequedad. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida con n-heptano/acetato de etilo dio el compuesto
del titulo (1,57 g, 5,82 mmol, rendimiento del 12 %) en forma de sdlido de color
amarillo. EM m/e: 269,9 ([M+H]+)

(E/Z)-5-(1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden)-2-tioxoti  azolidin-4-ona

/
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El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general 1 a

partir de 1-(6-metilpiridin-3-il)etanona y 2-tioxotiazolidin-4-ona y se uso en la etapa
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siguiente sin purificacion adicional.

Sintesis de 2-sulfanil-tiazol-4-onas de formula (Il 1)

Procedimiento general 2:
Activacion de intermedios de 2-tioxo-tiazolidin-4-o na

A una soluciéon de un intermedio de 2-tioxo-tiazolidin-4-ona de formula (IV) (1,0
equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (2,0 equiv.) en etanol (0,3 M) se le aflade un
reactivo electréfilo R%-LG (en el que LG es un grupo saliente, tal como halégeno) que
bien esta disponible comercialmente o bien se prepara facilmente de acuerdo con
métodos y materiales de partida bien conocidos en la técnica (2,0 equiv.). La mezcla
de reaccion se agita durante 12 h, se diluye con solucion saturada de bicarbonato de
sodio y después se extrae con tres porciones de un disolvente organico, tal como
acetato de etilo o diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavan con una
porcién de agua y una porcién de salmuera, se secan sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtran y se concentran a sequedad. La purificacion mediante cromatografia

ultrarrapida da un intermedio de férmula (lII).

(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiaz  ol-4(5H)-ona

—
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N
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A una solucién de (E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-tioxotiazolidin-4-ona (590
mg, 2,19 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (565 mg, 764 pul, 4,37 mmol) en etanol (8
ml) se le afadido yoduro de metilo (621 mg, 274 ul, 4,37 mmol). La mezcla de
reaccion se agito durante 12 horas, se diluyé con solucién saturada de bicarbonato
de sodio (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. La purificacibn mediante cromatografia ultrarrapida con n-

heptano/acetato de etilo dio el compuesto del titulo (530 mg, 1,87 mmol, rendimiento
del 85 %) en forma de soélido de color blanquecino. EM m/e: 284,0 ([M+H]+)

(E/Z2)-5-(1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden)-2-(metilt  io)tiazol-4(5H)-ona

S/
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N~ \
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 12% de acuerdo con el procedimiento general 2 a partir de
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(E/Z2)-5-(1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden)-2-tioxotiazolidin-4-ona y yoduro de metilo. EM
m/e: 265,0 ((M+H]+)

Sintesis de 2-sulfanil-tiazol-4-onas de formula (VI 1)

Procedimiento general 3:
Activacion de 2-tiooxo-tiazolidin-4-ona

A una solucibn de un compuesto de férmula (V) (1,0 equiv.) y N,N-
diisopropiletilamina (2,0 equiv.) en etanol (0,3 M) se le afiade un reactivo electrdfilo
R%LG (en el que LG es un grupo saliente, tal como halégeno) que bien esta
disponible comercialmente o bien se prepara facilmente de acuerdo con métodos y
materiales de partida bien conocidos en la técnica (2,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se agita durante 12 h, se diluye con solucion saturada de bicarbonato de
sodio y después se extrae con tres porciones de un disolvente organico, tal como
acetato de etilo o diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavan con una
porcion de agua y una porcion de salmuera, se secan sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtran y se concentran a sequedad. La purificacion mediante cromatografia

ultrarrdpida da un intermedio de férmula (VIII).

2-(4-oxo-4,5-dihidrotiazol-2-iltio)acetato de etilo

o\ o
T N
S
A
N
A una solucién de 2-mercaptotiazol-4(5H)-ona (13,2 g, 99,1 mmol) en 2-
propanol (250 ml) se le afiadi6 trietilamina (10,0 g, 13,7 ml, 99,1 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté a 85 T y se agitdo durante 2 h, después se concentro a
sequedad. El residuo se suspendié en acetona (250 ml). Se afiadio 2-cloroacetato
de etilo (12,1 g, 10,6 ml, 99,1 mmol), y la reacciéon se calenté a 85 T durante 3
horas, después se filtrd, y se concentr6 a sequedad. La purificacibn mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 450 g, acetato de etilo del 20 % al 60 % en
hexanos) dio el compuesto del titulo (13,1 g, 59,7 mmol, rendimiento del 60 %) como

un solido de color amarillo claro. EM m/e: 220,0 [(M+H)].

Sintesis de 2-amino-tiazol-4-onas de férmula (VII)

Procedimiento general 4:
Aminolisis de 2-sulfanil-tiazolo-4-onas

A una suspension de una amina secundaria de férmula (1) (1,0 equiv.) o su sal
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de clorhidrato y una 2-sulfanil-tiazol-4-ona de férmula (VIII) (1,0 equiv.) en etanol
(0,07-0,11 M), se le aflade N,N-diisopropiletilamina (1,2-2,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se calienta bien en un reactor de microondas a 120 C durante 5-10 min o
con calentamiento convencional a 90 € durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentra a sequedad. La purificacibn mediante cromatografia ultrarrapida da un

compuesto de formula (VII).

2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-ilti ~ azol-4(5H)-ona

A,

Una solucién de 3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidina] (4,00 g, 21,1 mmol) y
2-(4-oxo-4,5-dihidrotiazol-2-iltio)acetato de etilo (4,63 g, 21,1 mmol) en 2-propanol
(36 ml) se calenté a 85 € y se agitdo durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
concentrd, mientras que el producto cristaliza. El filtrado del sélido, el lavado con 2-
propanol y el secado dio el compuesto del titulo (5,38 g, 18,7 mmol, rendimiento del
88 %) en forma de sdlido de color blanquecino. EM m/e: 289,1 [(M+H)"].

1'-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenz  ofuran-1,4'-piperidin]-3-

ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 96% de acuerdo con el procedimiento general 4 a partir de
3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 2-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazol-2-
iltio)acetato de etilo. EM m/e: 303,5 ([M+H]+)
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2-(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'- il)tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 62% de acuerdo con el procedimiento general 4 a partir de 2-
(4-oxo-4,5-dihidrotiazol-2-iltio)acetato de etilo y 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidinal. EM m/e: 290,1 ([M+H]+)

Procedimiento general 5:
Aminolisis de 2-sulfanil-tiazolo-4-onas

A una suspension de una amina secundaria de formula (I1) (1,0 equiv.) o su sal
de clorhidrato y una 2-sulfanil-tiazol-4-ona de férmula (lll) (1,0 equiv.) en etanol
(0,07-0,11 M), se le afiade N,N-diisopropiletilamina (1,2-2,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se calent6é a reflujo mediante calentamiento convencional o en un reactor
de microondas a 120 T y se agité durante 5-10 min. La mezcla de reaccion se
concentr6 a sequedad. La purificacibn mediante cromatografia ultrarrapida da un
compuesto de formula (1).

Procedimiento general 6:

Condensacion de 2-aminotiazol-4-onas con compuestos de carbonilo en

presencia de TiCl 4

A una suspension de una 2-aminotiazol-4-ona de formula (VII) (1,0 equiv.) y
una cetona o aldehido de féormula (VI), que bien esta disponible comercialmente o se
prepara facilmente de acuerdo con métodos y materiales de partida bien conocidos
en la técnica (1,0-1,5 equiv.) en diclorometano (0,18-0,29 M) se le afiade cloruro de
titanio (IV) (1 M en diclorometano, 1,4-2,3 equiv.) y piridina (10,0 equiv.). La mezcla
de reaccion bien se agita a 22-40 € durante 5 min-12 h o se calienta en un reactor
de microondas a 100 € y se agita durante 10-20 min. La mezcla de reaccion se
diluye entonces con agua y se extrae con tres porciones de diclorometano. Las
capas organicas combinadas se lavan con una porcion de salmuera, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentran a sequedad. La purificacibn mediante

cromatografia ultrarrapida da un compuesto de férmula (I).
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Procedimiento general 7:

Condensacion de 2-aminotiazol-4-onas con carbonilos en presencia de

acetato

A una solucion de una 2-aminotiazol-4-ona de férmula (VII) (1,0 equiv.) en un
disolvente, tal como acido acético (0,3 M) o tolueno (0,3 M) y una cetona o aldehido
de férmula (VI) que esta bien disponible comercialmente o se prepara de acuerdo
con métodos y materiales de partida bien conocidos en la técnica (1,0 equiv.) se le
afiade bien acetato de sodio (4,0 equiv.) o acetato de amonio (1,0 equiv.). La mezcla
de reaccion se calienta a 130 € durante 25 h o en un reactor de microondas a 170-
180 T durante 2-10 h, después se concentra a seque dad. La purificacion mediante

cromatografia ultrarrapida da un compuesto de férmula (1).
Ejemplo 1

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 85 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de
(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidina]. EM m/e: 425,1 ([M+H]+)

Ejemplo 2

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,5H-espir  o[furo[3,4-b]piridin-7,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido incoloro con un
rendimiento del 92 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de (E/Z)-5-
(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 5H-espiro[furo[3,4-b]piridin-7,4'-
piperidinal. EM m/e: 426,1 ([M+H]+)

Ejemplo 3

1'-{(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-4-ox0-4,5-d  ihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 73 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de
(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona. EM m/e: 439,3 ([M+H]+)

Ejemplo 4

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1H,1'H-espir  o[furo[3,4-c]piridin-3,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona y (52)-5-[1- (4-clorofenil)etiliden]-2-(1H,1'H-
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espiro[furo[3,4-c]piridin-3,4'-piperidin]-1'-il)-1, 3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 45 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de
(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y  1H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-3,4'-piperidina]. EM m/e: 426,4 ((M+H]+)

Ejemplo 5

8-{(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-4-oxo0-4,5-di  hidro-1,3-tiazol-2-il}-3'H-

espiro[8-azabiciclo[3.2.1]octan-3,1'-[2]benzofuran]  -3'-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 38 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de
(E/Z)-5-(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 3'H-8-

azaespiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-isobenzofuran]-3'-ona. EM m/e: 465,4 ([M+H]+)
Ejemplo 6

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,7H-espir  o[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 98 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de (E/Z)-5-
(1-(4-clorofenil)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidinal. EM m/e: 426,1 ([M+H]+)

Ejemplo 7

(5E/Z)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 29 % de acuerdo con el procedimiento general 5 a partir de (E/Z)-
5-(1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden)-2-(metiltio)tiazol-4(5H)-ona y 3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidinal. EM m/e: 406,3 ([M+H]+)

Ejemplo 8

(52)-5-(4-clorobenciliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzo  furan-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

Una suspension de 4-clorobenzaldehido (9,8 mg, 69,4 pumol) 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona (20,0 mg, 69,4 pmol) y
acetato de sodio (22,8 mg, 277 pumol) en acido acético (200 ul) se calentd en un
microondas a 170 T y se agitd durante 2 h. La mezc la de reaccion se concentro a
sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con n-

heptano/acetato de etilo dio el compuesto del titulo (8,8 mg, 21,4 umol, rendimiento
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del 31 %) en forma de un sélido de color blanco. EM m/e: 411,1 ([M+H]+)

Ejemplo 9

(52)-5-benciliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4  ‘'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 55 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y benzaldehido. EM m/e:
377,4 ((M+H]+)

Ejemplo 10

(5E/Z)-5-(5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-  (1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 10 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 5-cloro-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona. EM m/e: 437,1 ([M+H]+)

Ejemplo 11

(5E/2)-5-(6-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)  -2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 5 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 6-cloro-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona. EM m/e: 451,1 ([M+H]+)

Ejemplo 12

(5E/Z)-5-[1-(3-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 12 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(3-
clorofenil)etanona. EM m/e: 425,1 ([M+H]+)

Ejemplo 13

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-esp  iro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo claro
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con un rendimiento del 1 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-
clorofenil)propan-1-ona. EM m/e: 439,1 ([M+H]+)

Ejemplo 14

(5E/Z)-5-[1-(2-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 7 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-clorofenil)etanona.
EM m/e: 425,1 ([M+H]+)

Ejemplo 15

5-(1,3-dimetoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2- benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

A una suspension de 2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-
4(5H)-ona (4,00 g, 13,9 mmol) y 1,3-dimetoxipropan-2-ona (1,97 g, 16,6 mmol) en
diclorometano (48 ml) se le afadi6 cloruro de titanio (IV), 1 M en diclorometano
(33,40 g, 19,4 ml, 19,4 mmol) y piridina (11,00 g, 11,2 ml, 139 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a 40 T durante 12 horas, después se vertio en salmuera (300 ml)
y acido clorhidrico 1M (100 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 500 ml). Las
capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a sequedad.
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con n-heptano/acetato de etilo
dio el compuesto del titulo (2,40 g, 6,18 mmol, rendimiento del 45 %) en forma de

una espuma de color pardo claro. EM m/e: 389,1 ([M+H]+)

Ejemplo 16

(5E/Z)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzo  furan-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 50 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y acetofenona. EM m/e:
391,1 ([M+H]+)

Ejemplo 17

(52)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetiliden]-2  -(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro

con un rendimiento del 42 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
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2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona 'y  1-(4-clorofenil)-
2,2,2-trifluoroetanona. EM m/e: 479,1 ([M+H]+)

Ejemplo 18

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetiliden]-2  -(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 10 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona. EM m/e: 479,1 ([M+H]+)

Ejemplo 19

(5E/Z)-5-(5-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)  -2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro
con un rendimiento del 60 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 5-cloro-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona. EM m/e: 451,1 ([M+H]+)

Ejemplo 20

(5E/2)-5-(7-cloro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)  -2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 61 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 7-cloro-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona. EM m/e: 451,1 ([M+H]+)

Ejemplo 21

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]-2  -(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 25 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 7-cloro-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona. EM m/e: 467,1 ([M+H]+)

Ejemplo 22

(5E/Z)-5-[(4-clorofenil)(ciclopropil)metiliden]-2-(  1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 65 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y (4-
clorofenil)(ciclopropil)metanona. EM m/e: 451,1 ([M+H]+)

Ejemplo 23

(5E/Z)-5-[1-(4-clorofenil)-2-fluoroetiliden]-2-(1'H  ,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 68 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)-2-
fluoroetanona. EM m/e: 443,1 ([M+H]+)

Ejemplo 24

(52)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 28 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-itiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)propan-1-
ona. EM m/e: 439,1 ([M+H]+)

Ejemplo 25

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)propiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 31 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)propan-1-
ona. EM m/e: 439,1 ([M+H]+)

Ejemplo 26

(52)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 54 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(4-
clorofenil)etanona. EM m/e: 425,1 ([M+H]+)
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Ejemplo 27

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 8 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-
clorofenil)etanona. EM m/e: 425,1 ([M+H]+)

Ejemplo 28

(5E)-5-(1-ciclohexiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-be  nzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 48 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-ciclohexiletanona. EM
m/e: 397,2 ((M+H]+)

Ejemplo 29

(52)-5-(1-ciclohexiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-be  nzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 48 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-ciclohexiletanona. EM
m/e: 397,2 ((M+H]+)

Ejemplo 30

5-(propan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1  ,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 52 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y acetona. EM m/e: 329,1
([M+H]+)

Ejemplo 31

(52)-5-[1-(piridin-4-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un

rendimiento del 39 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-4-il)propan-1-
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ona. EM m/e: 406,1 ([M+H]+)
Ejemplo 32

(5E)-5-[1-(piridin-4-il)propiliden]-2-(1'H,3H-espir  o[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
rendimiento del 26 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-4-il)propan-1-
ona. EM m/e: 406,1 ([M+H]+)

Ejemplo 33

(52)-5-[1-(piridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 41 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-4-il)etanona. EM
m/e: 392,1 ([M+H]+)

Ejemplo 34

(5E/Z)-5-[1-(1H-pirrol-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-esp iro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 89 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(1H-pirrol-2-
illetanona. EM m/e: 380,1 ([M+H]+)

Ejemplo 35
(52)-5-[1-(furan-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2- benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 53 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(furan-2-il)etanona.
EM m/e: 381,1 ([M+H]+)

Ejemplo 36

(5E)-5-[1-(piridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un

rendimiento del 56 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
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espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-4-il)etanona. EM
m/e: 392,1 ((M+H]+)

Ejemplo 37

(52)-5-[1-(1-metil-1H-pirrol-2-il)etiliden]-2-(1'H, 3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 20 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(1-metil-1H-pirrol-2-
il)etanona.

EM m/e: 394,1 ([M+H]+)

Ejemplo 38

(52)-5-[1-(piridin-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 5 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-2-il)etanona. EM
m/e: 392,1 ((M+H]+)

Ejemplo 39

(52)-5-[1-(piridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 32 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(piridin-3-
illetanona. EM m/e: 392,2 ([M+H]+)

Ejemplo 40

(5E/Z)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espi  ro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 71 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-itiazol-4(5H)-ona y 1-(2-fluorofenil)etanona.
EM m/e: 409,3 ([M+H]+)

Ejemplo 41

4-[4-o0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"-piperid  in]-1'-i)-1,3-tiazol-5(4H)-
iliden]piperidin-1-carboxilato de  terc butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 14 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  4-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo. EM m/e: 470,3 ([M+H]+)

Ejemplo 42

(5E/2)-5-(1-ciclopropiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2  -benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 94 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-ciclopropiletanona.
EM m/e: 355,2 ([M+H]+)

Ejemplo 43

(5E/Z)-5-(1-ciclopentiletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2  -benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 63 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-ciclopentiletanona.
EM m/e: 383,3 ([M+H]+)

Ejemplo 44
2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il  )-5-(tetrahidro-4H-piran-4-
iliden)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 41 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y dihidro-2H-piran-
4(3H)-ona. EM m/e: 371,1 ([M+H]+)

Ejemplo 45

(52)-5-(3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)-2-(1'H,3H -espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 98 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ona. EM m/e: 417,3 ([M+H]+)

Ejemplo 46

(52)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-(1'H,3H-es piro[2-benzofuran-1,4'-
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piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo con un
rendimiento del 66 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona. EM m/e: 403,4 ([M+H]+)

Ejemplo 47

(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-  1'-il)-5-(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-iliden)-1,3-tiazol-4  (5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 90 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-5-ona. EM m/e: 431,4 ([M+H]+)

Ejemplo 48

(5E/Z)-5-[1-(2-cloropiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 76 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-cloropiridin-4-
illetanona. EM m/e: 426,1 ([M]+)

Ejemplo 49

(5E/Z)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 85 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(6-cloropiridin-3-
il)etanona. EM m/e: 426,1 ([M]+)

Ejemplo 50

(5E/Z)-5-(1-metoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 60 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-metoxipropan-2-
ona. EM m/e: 359,1 ([M+H]+)
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Ejemplo 51

(5E/Z)-5-(1-fluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 55 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-fluoropropan-2-ona.
EM m/e: 347,2 ([M+H]+)

Ejemplo 52

5-ciclohexiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"  -piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color amarillo con
un rendimiento del 64 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y ciclohexanona. EM
m/e: 369,2 ((M+H]+)

Ejemplo 53

5-ciclopentiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4  '-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 37 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y ciclopentanona. EM
m/e: 355,2 ([M+H]+)

Ejemplo 54

(5E/Z)-5-(5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-  2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona. EM m/e: 419,2 ([M+H]+)

Ejemplo 55

(5E/Z)-5-[hexahidro-1,2,4-(metanotriil)pentalen-5(1  H)-iliden]-2-(1'H,3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiaz  ol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un

rendimiento del 64 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,2,4-metenopentalen-
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5(1H)-ona. EM m/e: 405,2 ([M+H]+)
Ejemplo 56

(5E)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo con un
rendimiento del 22 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-fluorofenil)etanona.
EM m/e: 409,4 ([M+H]+)

Ejemplo 57

(52)-5-[1-(2-fluorofenil)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 42 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-fluorofenil)etanona.
EM m/e: 409,4 ([M+H]+)

Ejemplo 58

(5E)-5-(1-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}propan-2-i liden)-2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 24 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(terc-
butildimetilsililoxi)propan-2-ona. EM m/e: 459,2 ([M+H]+)

Ejemplo 59

(52)-5-(1-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}propan-2-i liden)-2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 47 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(terc-
butildimetilsililoxi)propan-2-ona. EM m/e: 459,2 ([M+H]+)

Ejemplo 60

5-(1,1-dioxidotetrahidro-4H-tiopiran-4-iliden)-2-(1  'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 31 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
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2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,1-dioxotetrahidro-
2H-tiopiran-4-ona. EM m/e: 419,1 ([M+H]+)

Ejemplo 61

(52)-5-[1-(2-fluoropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H  -espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 18 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-fluoropiridin-3-
il)etanona. EM m/e: 410,1 ([M+H]+)

Ejemplo 62

(52)-5-[1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etiliden]-2-(1'H ,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 56 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)etanona. EM m/e: 395,1 ([M+H]+)

Ejemplo 63

(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-  1'-il)-5-[1-(1,3-tiazol-2-
il)etiliden]-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 19 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(tiazol-2-il)etanona. EM
m/e: 498,1 ([M+H]+)

Ejemplo 64

(5E/Z)-5-[1-(5-metil-1,2-0xazol-3-il)propiliden]-2-  (1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
rendimiento del 51 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  1-(5-metilisoxazol-3-
il)propan-1-ona. EM m/e: 410,1 ([M+H]+)

Ejemplo 65

{(2E)-2-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-p iperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-
5(4H)-iliden]propil}carbamato de  terc butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
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rendimiento del 30 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-oxopropilcarbamato de
terc-butilo. EM m/e: 444,2 ([M+H]+)

Ejemplo 66

Clorhidrato de (5E)-5-(1-aminopropan-2-iliden)-2-(1  'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona (1:1)

Una mezcla de {(2E)-2-[4-oxo0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
il)-1,3-tiazol-5(4H)-iliden]propil}carbamato de terc butilo (9,6 mg, 21,6 umol) y cloruro
de hidrégeno 4 M en dioxano (271 pl, 1,08 mmol) se agitd a 22 T durante 1 h. La
concentracion a sequedad dio el compuesto del titulo (8,1 mg, 21,3 umol,
rendimiento del 99 %) en forma de un sélido de color naranja. EM m/e: 344,0
(M+H]+)

Ejemplo 67

(5E/Z)-8-cloro-5-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofur  an-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-5(4H)-iliden]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-be  nzazepin-1-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 31 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 8-cloro-3,4-dihidro-1H-
benzo[c]azepin-1,5(2H)-diona. EM m/e: 480,1 ([M+H]+)

Ejemplo 68

5-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iliden]-2-(1'H,3H-e  spiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 53 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ona. EM m/e: 448,1 ([M+H]+)

Ejemplo 69

5-(1,3-difluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-  benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 46 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,3-difluoropropan-2-ona.
EM m/e: 365,1 ([M+H]+)
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Ejemplo 70

(5E/Z)-5-(but-3-en-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-ben  zofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 18 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y but-3-en-2-ona. EM
m/e: 341,1 ((M+H]+)

Ejemplo 71

(52)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-  1'-il)-5-(1,1,1-
trifluoropropan-2-iliden)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro
con un rendimiento del 45 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,1,1-
trifluoropropan-2-ona. EM m/e: 383,1 ([M+H]+)

Ejemplo 72

Diacetato de 2-[4-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran -1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-5(4H)-iliden]propan-1,3-diilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 35 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y diacetato de 2-oxopropan-
1,3-diilo. EM m/e: 445,1 ([M+H]+)

Ejemplo 73

(5E/2)-5-(2-metoxiciclohexiliden)-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 91 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y metoxicilohexanona.
EM m/e: 399,2 ([M+H]+)

Ejemplo 74

(3E/Z)-3-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'- piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-5(4H)-iliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo con un

rendimiento del 27 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y indolin-2,3-diona. EM m/e:
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418,1 ((M+H]+)
Ejemplo 75

5-ciclobutiliden-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"  -piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 66 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y ciclobutanona. EM
m/e: 341,1 ((M+H]+)

Ejemplo 76

(5E/Z)-5-(dihidro-2H-piran-3(4H)-iliden)-2-(1'H,3H- espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 33 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  dihidro-2H-piran-
3(4H)-ona. EM m/e: 371,1 ([M+H]+)

Ejemplo 77

(5E/Z)-5-[1-(2-metilpiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
rendimiento del 44 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-metilpiridin-4-
illetanona. EM m/e: 406,1 ([M+H]+)

Ejemplo 78
(5E/Z)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin  ]-1'-il)-5-[1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etiliden]-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma de color naranja
con un rendimiento del 59 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etanona. EM m/e: 399,1 ([M+H]+)

Ejemplo 79

(52)-5-[1-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)etiliden]-2-(1'H ,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un

rendimiento del 83 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
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espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  1-(5-metilisoxazol-3-
illetanona. EM m/e: 396 ([M+H]+)

Ejemplo 80

(4E/Z)-4-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'- piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-5(4H)-iliden]azepan-1-carboxilato de  terc butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
rendimiento del 12 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 4-oxoazepan-1-
carboxilato de terc-butilo. EM m/e: 484 ([M+H]+)

Ejemplo 81

Clorhidrato de (5E/Z)-5-(azepan-4-iliden)-2-(1'H,3H -espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

Una solucién de (4E/Z)-4-[4-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-iliden]azepan-1-carboxilato de terc butilo (12 mg, 24,8 pmol) y
cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (310 ul, 1,24 mmol) se agité a 22 C durante 1
h. La concentracion a sequedad dio el compuesto del titulo (4 mg, 9,52 umol,
rendimiento del 38 %) en forma de un aceite de color naranja. EM m/e: 384 ([M+H]+)

Ejemplo 82

5-(difenilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-  1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 92 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y benzofenona. EM
m/e: 453,1 ((M+H]+)

Ejemplo 83
(52)-5-[1-(2-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 18 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona 'y 1-(2-cloropiridin-3-
illetanona. EM m/e: 426,1 ([M+H]+)

Ejemplo 84

(5E)-5-[1-(2-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 35 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2-cloropiridin-3-
il)etanona. EM m/e: 448,1 ([M+Na]+)

Ejemplo 85

(5E/Z)-5-[1-(6-metoxipiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,  3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un
rendimiento del 70 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y  1-(6-metoxipiridin-3-
illetanona. EM m/e: 422,1 ([M+H]+)

Ejemplo 86

(5E/Z)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)etiliden]- 2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 75 % de acuerdo con el procedimiento general 4 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2,4-dimetiloxazol-5-
illetanona. EM m/e: 410,1 ([M+H]+)

Ejemplo 87

(5E/Z)-5-(1H-isocromen-4(3H)-iliden)-2-(1'H,3H-espi  ro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 65 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona e isocroman-4-ona. EM
m/e: 419,1 ((M+H]+)

Ejemplo 88

(3E/Z)-3-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-  piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-5(4H)-iliden]piperidin-1-carboxilato de  terc butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 14 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  3-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo. EM m/e: 470,2 ([M+H]+)
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Ejemplo 89

(5E/2)-5-(3-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anu  len-5-iliden)-2-(1'H,3H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiaz  ol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 100 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona 'y  3-cloro-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-ona. EM m/e: 465,1 ([M]+)

Ejemplo 90

(52)-5-(piridin-2-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 32 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y picolinaldehido. EM m/e:
378,3 ([M+H]+)

Ejemplo 91

5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-es  piro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 45 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona 'y 5-metilisoxazol-3-
carbaldehido. EM m/e: 382,3 ([M+H]+)

Ejemplo 92

(5E)-5-(2-metoxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 50 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-metoxi-1-feniletanona.
EM m/e: 421,1 ([M+H]+)

Ejemplo 93

5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-es  piro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un

rendimiento del 84 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 5-metilisoxazol-3-
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carbaldehido. EM m/e: 382,1 ([M+H]+)
Ejemplo 94

5-(piridin-3-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzof  uran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 61 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y nicotinaldehido. EM
m/e: 378,1 ((M+H]+)

Ejemplo 95

5-(piridin-4-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzof  uran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 71 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y isonicotinaldehido.
EM m/e: 378,1 ([M+H]+)

Ejemplo 96

(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 21 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona 'y 1-(6-cloropiridin-3-
illetanona. EM m/e: 426,1 ([M+H]+)

Ejemplo 97

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 12 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona 'y 1-(6-cloropiridin-3-
il)etanona. EM m/e: 429,5 ([M+H]+)

Ejemplo 98

5-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-iliden)  -2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 11 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
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(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y dibenzosuberona. EM
m/e: 479,4 ((M+H]+)

Ejemplo 99

5-(5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-iliden)-2-(1'H,3H-esp iro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 29 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y dibenzosuberenona.
EM m/e: 477,4 ((M+H]+)

Ejemplo 100

5-[bis(4-clorofenil)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 92 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y bis(4-
clorofenil)metanona. EM m/e: 521,3 ([M+H]+)

Ejemplo 101

5-[bis(4-fluorofenil)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-  benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 89 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y bis(4-
fluorofenil)metanona. EM m/e: 489,4 ([M+H]+)

Ejemplo 102

2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il  )-5-(9H-tioxanten-9-
iliden)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 74 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 9H-tioxanten-9-ona.
EM m/e: 483,3 ([M+H]+)

Ejemplo 103

2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il  )-5-(9H-xanten-9-iliden)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
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un rendimiento del 88 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 9H-xanten-9-ona. EM
m/e: 467,4 ((M+H]+)

Ejemplo 104

5-(9H-fluoren-9-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofur  an-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 54 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 9H-fluoren-9-ona. EM
m/e: 451,4 ((M+H]+)

Ejemplo 105

(5E)-5-[1-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)etiliden]-2-  (1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 5 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)etanona. EM m/e: 410,5 ([M+H]+)

Ejemplo 106

(5E)-5-[1-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)etiliden]-2-  (1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(3,5-dimetilisoxazol-
4-il)etanona. EM m/e: 410,2 ([M+H]+)

Ejemplo 107

(52)-5-[1-(1H-imidazol-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-esp iro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(1H-imidazo-2-
illetanona. EM m/e: 381,5 ([M+H]+)

Ejemplo 108

(5E/Z)-5-[1-(furo[3,2-b]piridin-2-il)etiliden]-2-(1  'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 36 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(furo[3,2-b]piridin-
2-il)etanona. EM m/e: 432,5 ([M+H]+)

Ejemplo 109

(5E/Z)-5-[1-(5-metil-1H-imidazol-4-il)etiliden]-2-( 1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(5-metil-1H-
imidazol-4-il)etanona. EM m/e: 395,5 ([M+H]+)

Ejemplo 110

5-[di(piridin-2-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-be  nzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 73 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y dipiridin-2-ilmetanona.
EM m/e: 455,4 ([M+H]+)

Ejemplo 111

5-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H -espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo claro
con un rendimiento del 98 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ona. EM m/e: 437,4 ([M+H]+)

Ejemplo 112

(5E/Z2)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)etiliden]- 2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 8 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2,4-dimetiltiazol-5-
illetanona. EM m/e: 426,5 ([M+H]+)

Ejemplo 113

5-(1,3-dicloropropan-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-
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piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo claro
con un rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,3-dicloropropan-2-
ona. EM m/e: 397,4 ([M]+)

Ejemplo 114

5-(heptan-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1  ,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-
tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y heptan-4-ona. EM
m/e: 385,6 ((M+H]+)

Ejemplo 115

5-(diciclopropilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzo  furan-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 91 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y
diciclopropilmetanona. EM m/e: 381,5 ([M+H]+)

Ejemplo 116

5-(2,6-dimetilheptan-4-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro
con un rendimiento del 28 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,6-dimetilheptan-4-
ona. EM m/e: 413,5 ([M+H]+)

Ejemplo 117

(5E/Z)-5-[1-(1H-imidazol-5-il)etiliden]-2-(1'H,3H-e spiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 77 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(1H-imidazol-5-
il)etanona. EM m/e: 381,5 ([M+H]+)
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Ejemplo 118

5-(diciclopentilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzo  furan-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo claro
con un rendimiento del 9 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y
diciclopentilmetanona. EM m/e: 437,6 ([M+H]+)

Ejemplo 119

5-[di(piridin-3-il)metiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-be  nzofuran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo con un
rendimiento del 34 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y dipiridin-3-ilmetanona. EM
m/e: 455,5 ([M+H]+)

Ejemplo 120

5-(2,4-dimetilpentan-3-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo claro
con un rendimiento del 2 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,4-dimetilpentan-3-
ona. EM m/e: 385,5 ([M+H]+)

Ejemplo 121

(5E/Z)-5-[1-(metilsulfonil)propan-2-iliden]-2-(1'H,  3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 62 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-
(metilsulfonil)propan-2-ona. EM m/e: 407,5 ([M+H]+)

Ejemplo 122

5-(di-1H-pirrol-2-ilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-b  enzofuran-1,4'-piperidin]-
1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con

un rendimiento del 30 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y di(1H-pirrol-2-
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i)metanona. EM m/e: 431,6 ([M+H]+)
Ejemplo 123

(5E)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-fenilet  iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 71 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 2-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-feniletanona. EM m/e: 521,5 ([M+H]+)

Ejemplo 124

(5E)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

Una suspension de (5E)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-feniletiliden)-2-
(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona (100,0 mg, 192
pmol) y PPTS (para-toluenosulfonato de piridinio) (24,1 mg, 96 pmol) en metanol (1
ml) y diclorometano (1 ml) se agitd durante 2 h, después se concentré a sequedad.
El residuo se diluyé con diclorometano y se filtr6 a través de un filtro de fibra de
vidrio. La concentracion a sequedad del filtrado dio el compuesto del titulo (75,3 mg,

185 pmol, rendimiento del 97 %) en forma de solido de color blanquecino.

EM m/e: 407,5 ([M+H]+)

Ejemplo 125

5-(diciclohexilmetiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzof  uran-1,4'-piperidin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro
con un rendimiento del 4 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y diciclohexilmetanona.
EM m/e: 465,2 ([M+H]+)

Ejemplo 126
(52)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-fenilet  iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 13 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 2-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-feniletanona. EM m/e: 521,8 ([M+H]+)
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Ejemplo 127

(52)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro  [2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

Una suspension de (52)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-feniletiliden)-2-
(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona (30,0 mg, 57,6
pmol) y PPTS (14,5 mg, 57,6 umol) en metanol (300 pl) y diclorometano (300 pl) se
agité durante 24 h, después se concentra a sequedad. El residuo se diluyé con
diclorometano y se filtr6 a través de un filtro de fibra de vidrio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4 g, acetato de etilo del 0 % al 70
% en heptano) dio el compuesto del titulo (6,7 mg, 16,5 umol, rendimiento del 29 %)

como un solido de color amarrillo claro.
EM m/e: 407,5 ([M+H]+)
Ejemplo 128

(52)-5-(ciclopent-2-en-1-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[2 -benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 5 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y ciclopent-3-enona.
EM m/e: 353,1 ([M+H]+)

Ejemplo 129

(5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-(6-clor  opiridin-3-il)etiliden]-2-
(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-  1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 36 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-(terc-butildimetilsililoxi)-
1-(6-cloropiridin-3-il)etanona. EM m/e: 556,2 ([M]+)

Ejemplo 130

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietiliden]-  2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

Una suspension de (5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-
ietiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
(52,0 mg, 93,5 pumol) y PPTS (35,2 mg, 140 pmol) en metanol (450 ul) y
diclorometano (450 ul) se agité durante 4 h a 50 C, después se concentra a
sequedad. El residuo se diluyé con diclorometano y se filtr6 a través de un filtro de

fibra de vidrio. El filtrado se concentré a sequedad para dar el compuesto del titulo
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(40,0 mg, 90,5 pmol, rendimiento del 97 %) en forma de una espuma de color
blanco. EM m/e: 442,3 ([IM+H]+)

Ejemplo 131

(52)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-clor  opiridin-3-il)etiliden]-2-
(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-  1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color rosa con un
rendimiento del 37 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-(terc-butildimetilsililoxi)-
1-(6-cloropiridin-3-il)etanona. EM m/e: 556,2 ([M]+)

Ejemplo 132

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropiliden]-  2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 59 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(6-cloropiridin-3-
i)-2-metilpropan-1-ona. EM m/e: 454,1 ([M+H]+)

Ejemplo 133

(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 7 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(6-cloropiridin-3-
il)propan-1-ona. EM m/e: 440,1 ([IM+H]+)

Ejemplo 134

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-2-(1'H,3  H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 7 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(6-cloropiridin-3-
il)propan-1-ona. EM m/e: 440,1 ([M+H]+)

Ejemplo 135

1'-{(52)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-4-oxo-  4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
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con un rendimiento del 46 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-ox0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
metilpiridin-3-il)etanona. EM m/e: 420,5 ((M+H]+)

Ejemplo 136

1'-{(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-4-oxo-  4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 33 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
0x0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
metilpiridin-3-il)etanona. EM m/e: 420,6 ([M+H]+)

Ejemplo 137

1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-oxo-  4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 6 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-
(4-oxo-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona  y  1-(6-
cloropiridin-3-il)etanona. EM m/e: 440,5 ([M+H]+)

Ejemplo 138

1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-4-oxo-  4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 34 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-ox0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
cloropiridin-3-il)etanona. EM m/e: 440,5 ([M+H]+)

Ejemplo 139

1'-[5-(diciclopropilmetiliden)-4-oxo0-4,5-dihidro-1, 3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro
con un rendimiento del 79 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-ox0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y
diciclopropilmetanona. EM m/e: 395,5 ([M+H]+)

Ejemplo 140

1'-[(5E)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-fen iletiliden)-4-oxo-4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperi  din]-3-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 33 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona  y  2-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-feniletanona. EM m/e: 535,6 ([M+H]+)

Ejemplo 141

1'-[(5Z)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-fen iletiliden)-4-oxo0-4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperi  din]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 12 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
o0xo0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y  2-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-feniletanona. EM m/e: 535,6 ([M+H]+)

Ejemplo 142

1'-[(52)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-4-oxo0-4,5-di  hidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-

espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

Una suspension de 1'-[(52)-5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-feniletiliden)-4-
0x0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona (15,0 mg,
28,1 umol) y PPTS (7,1 mg, 28,1 pmol) en metanol (150 pl) y diclorometano (150 pl)
se agito durante 24 h a 20 C, después se concentra a sequedad. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4 g, acetato de etilo del 0 % al 70
% en heptano) dio el compuesto del titulo (2,6 mg, 6,2 umol, rendimiento del 22 %)
en forma de sélido de color blanquecino. EM m/e: 421,1 ([M+H]+)

Ejemplo 143

1'-[(5E)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-4-oxo-4,5-di  hidro-1,3-tiazol-2-il]-3H-

espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

Una suspension de 1'-[(5Z)-5-(2-hidroxi-1-feniletiliden)-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-2-il]-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona (85,0 mg, 159 pumol) y PPTS
(20 mg, 79,5 pumol) en metanol (850 pul) y diclorometano (850 ul) se agité durante 8 h
a 40 C, después se concentra a sequedad. La purifi cacidon mediante cromatografia
ultrarrdpida (gel de silice, 4 g, acetato de etilo del 0 % al 70 % en heptano) dio el
compuesto del titulo (66 mg, rendimiento del 98 %) en forma de sélido de color

blanquecino.
EM m/e: 421,5 ([M+H]+)
Ejemplo 144

1'-{(5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-  cloropiridin-3-il)etiliden]-4-
0x0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzof  uran-1,4'-piperidin]-3-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 38 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona  y  2-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-(6-cloropiridin-3-il)etanona.

EM m/e: 570,5 ([M]+)
Ejemplo 145

1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietilid  en]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]  -3-ona

Una suspension de 1'-{(5E)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-
i)etiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-
ona (60,0 mg, 105,0 umol) y PPTS (13,2 mg, 52,6 pmol) en metanol (600 ul) y
diclorometano (600 pl) se agitdé durante 24 h a 20 °C y durante 8 h a 40 C, después
se concentra a sequedad. El residuo se diluy6é con diclorometano y se filtré a través
de un filtro de fibra de vidrio. La concentracion a sequedad del filtrado dio el
compuesto del titulo (16,9 mg, 37,0 umol, rendimiento del 35 %) en forma de sélido
de color blanquecino. EM m/e: 456,6 ([M+H]+)

Ejemplo 146

1'-{(52)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-  cloropiridin-3-il)etiliden]-4-
0x0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzof  uran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo claro
con un rendimiento del 29 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
1'-(4-ox0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona vy  2-

(terc-butildimetilsililoxi)-1-(6-cloropiridin-3-il)etanona.
EM m/e: 570,5 ([M]+)
Ejemplo 147

1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-hidroxietilid  en]-4-oxo0-4,5-dihidro-1,3-

tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]  -3-ona

Una suspension de 1'-{(5Z)-5-[2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-1-(6-cloropiridin-3-
il)etiliden]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-
ona (45,0 mg, 78,9 umol) y PPTS (29,8 mg, 118,0 umol) en metanol (450 pl) y
diclorometano (450 pl) se agité durante 24 h a 50 °C, después se concentra a
sequedad. El residuo se diluyé con diclorometano y se filtré a través de un filtro de
fibora de vidrio. El filtrado se concentr6 a sequedad. La purificacibon mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4 g, acetato de etilo del 0 % al 70 % en

heptano) dio el compuesto del titulo (12,1 mg, 26,5 pmol, rendimiento del 34 %) en



120

forma de solido de color blanquecino.

EM m/e: 456,6 ([M+H]+)

Ejemplo 148

1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)-2-metilpropilid  en]-4-oxo-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-2-il}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin] ~ -3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo con un
rendimiento del 38 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
0x0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
cloropiridin-3-il)-2-metilpropan-1-ona. EM m/e: 468,6 ([M+H]+)

Ejemplo 149

1'-{(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-4-ox  0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 59 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
oxo0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
cloropiridin-3-il)propan-1-ona. EM m/e: 454,6 ([M+H]+)

Ejemplo 150

1'-{(52)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)propiliden]-4-ox  0-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro con un
rendimiento del 3 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-oxo-
4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y 1-(6-
cloropiridin-3-il)propan-1-ona. EM m/e: 454,6 ([IM+H]+)

Ejemplo 151

(52)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofu  ran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino
con un rendimiento del 18 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y acetofenona. EM
m/e: 391,5 ((M+H]+)

Ejemplo 152

(5E)-5-(1-feniletiliden)-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofu  ran-1,4'-piperidin]-1'-il)-
1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro
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con un rendimiento del 1 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y acetofenona. EM m/e:
391,5 ([M+H]+)

Ejemplo 153

(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja claro
con un rendimiento del 27 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(6-metilpiridin-3-
illetanona. EM m/e: 406,6 ([M+H]+)

Ejemplo 154

(5E)-5-[1-(4-clorofenil)-2-metilpropiliden]-2-(1'H,  3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco con un
rendimiento del 46 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)-2-
metilpropan-1-ona. EM m/e: 453,4 ([M+H]+)

Ejemplo 155

(5E)-5-[1-(3-metilpiridin-2-il)etiliden]-2-(1'H,3H-  espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro
con un rendimiento del 4 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(3-metilpiridin-2-
illetanona. EM m/e: 406,4 ([M+H]+)

Ejemplo 156

1'-[(52)-4-0x0-5-(1-feniletiliden)-4,5-dihidro-1,3- tiazol-2-il]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color verde con un
rendimiento del 67 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
0x0-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y
acetofenona. EM m/e: 405,5 ([M+H]+)

Ejemplo 157

1'-[(5E)-4-ox0-5-(1-feniletiliden)-4,5-dihidro-1,3-  tiazol-2-il]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 2 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1'-(4-
oxo-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-3-ona y
acetofenona. EM m/e: 405,5 ([M+H]+)

Ejemplo 158

(52)-5-[1-(3-fluoropiridin-4-il)etiliden]-2-(1'H,3H  -espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino
con un rendimiento del 7 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-iltiazol-4(5H)-ona y 1-(3-fluoropiridin-2-
illetanona. EM m/e: 410,1 ([M+H]+)

Ejemplo 159

{(2E/Z)-2-[4-0x0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4" -piperidin]-1'-il)-1,3-

tiazol-5(4H)-iliden]-2-feniletiljcarbamato de  terc butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja con un
rendimiento del 4 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-oxo-2-feniletilcarbamato
de terc-butilo. EM m/e: 506,2 ([M+H]+)

Ejemplo 160

Trifluoroacetato de (5E/Z)-5-(2-amino-1-feniletilid  en)-2-(1'H,3H-espiro[2-
benzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)- ona

A una solucion de {(2E/Z)-2-[4-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-5(4H)-iliden]-2-feniletil}carbamato de terc butilo (6 mg, 11,9
pmol) en diclorometano (240 pl) a 0-5 € se le afiadié acido trifluoroacético (240 pl,
3,12 mmol). La mezcla se agito a 22 € durante 1 hora. La concentracion a
sequedad dio el compuesto del titulo (6 mg, 11,5 umol, rendimiento del 97 %) en

forma de un aceite de color amarillo. EM m/e: 406,5 ([M+H]+)

Ejemplo 161

5-(1,3-dihidro-2H-inden-2-iliden)-2-(1'H,3H-espiro[  2-benzofuran-1,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo con un
rendimiento del 1 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1H-inden-2(3H)-ona. EM
m/e: 403,5 ([M+H]+)
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Ejemplo 162

(5E/Z)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7  H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
5,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 71 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(6-cloropiridin-3-
illetanona. EM m/e: 427,1 ([M+H]+)

Ejemplo 163

5-(1,3-dimetoxipropan-2-iliden)-2-(1'H,7H-espiro[fu  ro[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma de color naranja con
un rendimiento del 26 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1,3-dimetoxipropan-
2-ona. EM m/e: 390,1 ([M+H]+)

Ejemplo 164

(5E/2)-5-(2-metoxiciclohexiliden)-2-(1'H,7H-espiro[  furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 96 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2-
metoxiciclohexanona. EM m/e: 400,1 ([M+H]+)

Ejemplo 165

(5E/Z)-5-[1-(piridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7H-espir  o[furo[3,4-b]piridin-5,4'-
piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro
con un rendimiento del 37 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de
2-(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  1-(piridin-3-
illetanona. EM m/e: 393,1 ([M+H]+)

Ejemplo 166

(5E/Z)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)etiliden]-2-(1'H,7  H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
5,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un

rendimiento del 100 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(7H-
espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  1-(6-metilpiridin-3-
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il)etanona. EM m/e: 407,1 ([M+H]+)
Ejemplo 167

(5E/Z2)-5-[1-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)etiliden]-  2-(1'H,7H-espiro[furo[3,4-
b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-0  na

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 72 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(7H-
espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(2,4-dimetiloxazol-5-
il)etanona. EM m/e: 411,1 ([M+H]+)

Ejemplo 168

(5E/Z)-5-(1H-isocromen-4(3H)-iliden)-2-(1'H,7H-espi  ro[furo[3,4-b]piridin-
5,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 76 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona e isocroman-4-ona.
EM m/e: 420,1 ([M+H]+)

Ejemplo 169

(52)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)( ?Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 8 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,2,2-trideuterio-1-(6-
metilpiridin-3-il)etanona. EM m/e: 409,7 ([M+H]+)

Ejemplo 170

(5E)-5-[1-(6-metilpiridin-3-il)( 2Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja con un
rendimiento del 17 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  2,2,2-trideuterio-1-(6-
metilpiridin-3-il)etanona. EM m/e: 408,7 ([M+H]+)

Ejemplo 171

(5Z)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il)(  ?Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color naranja con un

rendimiento del 13 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
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espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y  1-(4-clorofenil)-2,2,2-
trideuterioetanona. EM m/e: 429,5 ([M+H]+)

Ejemplo 172

(5E)-5-[1-(6-cloropiridin-3-il(  Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-
1,4'-piperidin]-1'-il)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo con
un rendimiento del 17 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 1-(4-clorofenil)-2,2,2-
trideuterioetanona. EM m/e: 429,5 ([M+H]+)

Ejemplo 173

(52)-5-[1-fenil( *Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"-piper  idin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 11 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-
(3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,2,2-trideuterio-1-
feniletanona. EM m/e: 394,7 (IM+H]+)

Ejemplo 174

(5E)-5-[1-fenil( ?Hs)etiliden]-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,4"-piper  idin]-1'-
i)-1,3-tiazol-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 2 % de acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 2-(3H-
espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-1'-il)tiazol-4(5H)-ona y 2,2,2-trideuterio-1-
feniletanona. EM m/e: 394,6 ([M+H]+)
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