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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de piridina anillados

La presente invencion se refiere a moduladores duales de receptores de 5-HTza y de D3, a su obtencion, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacién como medicamentos.

En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (1)

0
en la que X, Y, A, R" R? y R® tienen los significados aqui definidos, asi como a sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables una afinidad y selectividad elevadas no
solo para los receptores de la dopamina D3 sino también para los receptores de la serotonina 5-HT2a y son eficaces,
solos 0 en combinacién con otros farmacos, para el tratamiento o la prevencion de trastornos psicéticos asi como de
otras enfermedades, por ejemplo la depresién, la ansiedad, la dependencia de los farmacos, los trastornos de
hiperactividad con déficit de atencion, las demencias y el desequilibrio de la memoria, presentando pocos efectos
secundarios asociados. Los trastornos psicoticos abarcan una gran variedad de enfermedades, que incluyen la
esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, los trastornos
esquizoafectivos, la enfermedad bipolar, las manias, la depresion psicoética y otras psicosis que incluyen la paranoia
y los delirios.

En concreto, la esquizofrenia se caracteriza por una sintomatologia compleja que incluye sintomas positivos (es
decir, delirios y alucinaciones) y sintomas negativos (es decir, anhedonia, fluencia y productividad restringidas del
pensamiento y del lenguaje). Ademas, ahora se ha reconocido bien que el trastorno cognitivo es la tercera categoria
mas importante del diagnostico de la esquizofrenia, caracterizada por la pérdida de la memoria de trabajo asi como
por otras deficiencias. Otros sintomas incluyen la agresividad, la depresién y la ansiedad (Stahl, S.M., Essential
Psychopharmacology. Neuroscientific Basis and Practical Applications. Cambridge University Press, segunda
edicion, Cambridge, GB, 2000).

La dopamina, un importante neurotransmisor de la catecolamina, interviene en la regulacién de un gran namero de
funciones, que incluyen la emocién, el conocimiento, las funciones motoras y el refuerzo positivo. Las actividades
biologicas de la dopamina estan mediadas por receptores asociados con la proteina G (GPCR) y en el ser humano
se han identificado cinco receptores distintos de la dopamina D1-Ds, de los que los receptores del tipo D, (D2, D3 y
D4) se unen a la proteina G llamada G, . El receptor de la dopamina D3 se expresa en alto grado en el nucleo
acumbente y se cree que modula el mecanismo mesolimbico que consiste en las proyecciones neuronales del area
tegmental ventral, del hipocampo y de la amigdala hacia el nicleo acumbente, que se proyecta hacia las cortezas
prefrontal y cingulada asi como hacia diversos nucleos del talamo. Se cree que el circuito limbico es importante para
el comportamiento emocional y, por ello, se han propuesto los antagonistas del receptor de D3 para modular los
sintomas psicéticos, como son las alucinaciones, los delirios y los trastornos del pensamiento (Joyce, J.N. y Millan
M.J., Drug Discovery Today 10, 917-25, 2005). Se ha publicado ademas que los pacientes esquizofrénicos que no
han tomado farmacos presentan niveles alterados de expresion del receptor de la D3 (Gurevich, E.V. y col., Arch.
Gen. Psychiatry 54, 225-232, 1997) y liberacion de dopamina (Laruelle, M., Presentacion en el Instituto de
Investigaciones Internacionales, convencién de trabajo Servier sobre esquizofrenia: Pathological Bases and
Mechanisms of Antipsychotic Action, Chicago, IL, 2000), lo cual indica que la homeostasis alterada de la dopamina
desempefia un papel importante en la etiologia de los sintomas esquizofrénicos.

La serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) es un neurotransmisor que interviene en diversos estados patolégicos
psiquiatricos, incluida la esquizofrenia (Kandel, E.R. y col. (coord.) Principles of Neural Science, 3% edicion, Appleton
& Lange, Norwalk, CT, 2000). La intervenciéon de la serotonina en trastornos psicéticos se ha sugerido a raiz de
multiples estudios, que incluyen el tratamiento de humanos con un farmaco psicotropico, el acido lisérgico (LSD; un
agonista de la serotonina), que puede inducir sintomas de tipo esquizofrenia, por ejemplo alucinaciones (Leikin, J.B.
y col., Med. Toxicol. Adverse Drug Exp. 4, 324-350, 1989). Ademas se ha detectado en pacientes esquizofrénicos
una distribucion cerebral alterada de los receptores de la serotonina asi como un tono serotonérgico alterado
(Harrison, P.J. y col., Br. J. Psychiatry, supl. 38, 12-22, 1999).

En los mamiferos, la serotonina despliega su actividad bioldgica a través de un grupo de 14 receptores GPCR de la

5-HT. El receptor de la 5-HT2a se expresa de forma muy predominante en el la corteza prefrontal y en niveles mas
bajos en los ganglios basales y el hipocampo del cerebro humano y esta asociada de modo predominante con la
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proteina G llamada G,q. Los estudios de nexo genético de un polimorfismo de la 5-HT2a con la esquizofrenia
(Spurlock, G. y col.,, Mol. Psychiatry 3, 42-49, 1998), asi como la capacidad de respuesta a los farmacos
antipsicoticos (Arranz, M.J. y col., Lancet 355, 1615-1616, 2000) sugieren ademas un rol del receptor de la 5-HT2a
tanto en el tratamiento como en la patologia de la psicosis. Ademas, parece que la neurotransmisién dopaminérgica
esta regulada en modo aferente por el receptor de la 5-HT2a (Porras, G. y col., Neuropsychopharmacology 26, 311-
324, 2002). En su conjunto, se han propuesto los antagonistas del receptor de la 5-HT,a como agentes idéneos para
el tratamiento de trastornos asociados con sistemas dopaminérgicos disfuncionales. Se ha reconocido ademas que
el antagonismo con el receptor de la 5-HT2a es beneficioso para el tratamiento de la psicosis (de Angelis, L., Curr.
Opin. Investig. Drugs 3, 106-112, 2002).

Aparte de los trastornos psicéticos que se han mencionado anteriormente, se ha publicado también que los recep-
tores de la D3 y de la 5-HT2a guardan relacion con otros trastornos psicoticos, que incluyen la paranoia y los delirios
(Reavill, C. y col.,, JPET 294, 1154-1165, 2000; Harrison, P.J., Br. J. Psychiatry supl. 38, 12-22, 1999); la
dependencia de las drogas y el abuso y la abstinencia (Vorel, S.R. y col., J. Neurosci. 22, 9595-9603, 2002;
Campos, A.C. y col., Soc. Neurosci. Abstr. 322, 8, 2003; Ashby, C.R. y col., Synapse 48, 154—156, 2003); los
trastornos de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD) (Retz, W. y col., J. Neural. Transm. 110, 531-572, 2003;
Levitan, R.D. y col., J. Affective Disorder 71, 229-233, 2002), asi como la ansiedad y la depresion (Reavill, C. y col.,
JPET 294, 1154-1165, 2000; Drescher, K. y col., Am. Soc. Neurosci. 894, 6, 2002).

Las medicaciones aplicadas actualmente para tratar la esquizofrenia, el trastorno bipolar y otras psicosis, incluyen
no solo los medicamentos tipicos (con preferencia D,/D3) sino también recientemente los atipicos, que despliegan
una polifarmacologia que interacciona con multiples receptores (p.ej. D1, D2, D3, D4, 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT2c, H1, My,
M,, Ms, etc.) (Roth, B.L. y col., Nat. Rev. Drug Discov. 3, 353-359, 2004). Estos antipsicoticos, aunque tienen un
éxito relativamente bueno (algunos pacientes desarrollan resistencia al tratamiento) para tratar los sintomas
positivos de la esquizofrenia, son menos eficaces para tratar los sintomas negativos, las deficiencias cognitivas, la
depresién y la ansiedad asociadas, todas ellas conducen a una peor calidad de vida del paciente y a problemas
socioeconémicos. Ademas, la tolerancia del paciente resulta comprometida debido al predominio de los efectos
secundarios, como son el aumento de peso, los sintomas extrapiramidales (EPS) y los efectos cardiovasculares
(Lieberman, J.A. y col., N. Engl. J. Med. 353, 1209-1223, 2005).

En la presente invencién se describen compuestos que tienen una gran afinidad y una mejor selectividad para los
receptores de la D3 y de la 5-HT2a y se proponen para tratar psicosis y otras enfermedades, ya que llevan asociados
menos efectos secundarios. Los compuestos de la invencion son moduladores duales de los receptores de la 5-HT2a
y de la D3 son selectivos para el receptor de la D,.

El tratamiento con farmacos antipsicéticos se ha visto complicado a meno por efectos secundarios serios de amplio
antagonismo con la Dy, sobre todo por el sindrome extrapiramidal o parkinsoniano causado por el antagonismo de la
proyeccion dopaminérgica desde la sustancia negra hacia el cuerpo estriado. El bloqueo del receptor de la D» induce
la catalepsia y se ha asociado con efecto negativos para el conocimiento. Ademas, el bloqueo preferencia de los
receptores de la D3 con respecto a los de la D, preserva y/o intensifica la funcién cognitiva e incrementa la
transmisién colinérgica frontocortical (Joyce, J.N., Millan, M.J., Drug Discovery Today 10, 917-925, 2005; Moore,
N.A. y col., European Journal of Pharmacology 237, 1-7, 1993; Barth, V.N., Typical and atypical antipsychotics:
Relationships between rat in vivo dopamine D(2) receptor occupancy assessed using LC/MS and changes in
neurochemistry and catalepsy; disertacion en la universidad de Indiana (2006); Millan, M.J. y col., Fr. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics 324, 1212-1226, 2008; Wiecki, T.V. y col., Psychopharmacology 204,
265-277, 2009).

Los agentes antipsicéticos tipicos actualmente en el mercado despliegan antagonismo para con la D, y la mayoria
tienen efectos secundarios extrapiramidales (EPS), por ejemplo el pseudoparkinsonismo y la discinesia tardia
(Howard, H.R., Seeger, T.F., Annual Reports in Medicinal Chemistry 28, 39, 1993). Mediante ensayos de fijacion
selectiva se ha puesto de manifiesto que los receptores de la D2 estdn mas concentrados en las regiones estriadas
del cerebro, donde reside el control locomotor, mas que las regiones limbicas, en las que reside el control de los
procesos cognitivos. Los receptores de la D3 estan mas concentrados en las regiones limbicas que en las estriadas.
Se cree por tanto que los ligandos selectivos de la D3 pueden aliviar los sintomas de la esquizofrenia sin causar los
EPS asociados con el bloqueo de los receptores de la D, (Gackenheimer, S.L. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274,
1558, 1995; Belliotti, T.R., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7, 2403, 1997).

La WO 2007/148208 A2 describe (aza)ciclohexanos carbonilados como ligandos receptores de dopamina D3’
La WO 2010/031735 describe compuestos de piperacinilo como moduladores receptores de D3 y 5-HTa’

Las definiciones descritas a continuacion se aplican con independencia de si los términos en cuestion aparecen
solos 0 en combinacién. Se contempla que las definiciones aqui descritas pueden tener sufijos para formar
combinaciones quimicamente relevantes, por ejemplo “heterocicloalquil-arilo”, “aril-(alquil C1.7)-heterocicloalquilo”,

“(alcoxi C1.7)-alquilo C4.7” y similares.
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Las formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen también a los referentes plurales, a menos que el contexto dicte
claramente otra cosa, p.ej. un compuesto indica uno 0 mas compuestos o por lo menos un compuesto.

El término “sustituido”, a menos que se defina explicitamente de otro modo, significa que el grupo o resto mencio-
nado puede llevar 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes. Cuando un grupo cualquiera puede llevar multiples sustituyentes y
se proporciona un gran numero de sustituyentes posibles, entonces los sustituyentes se eligen con independencia y
no necesariamente tienen que ser idénticos. Cuando se indica el numero de sustituyentes, la expresion “uno o mas”
indica un intervalo que abarca desde un sustituyente hasta el nimero maximo posible de sustituyentes, es decir,
desde la sustitucion de un hidrégeno hasta la sustitucion de todos los hidrégenos por sustituyentes. El término “sin
sustituir” significa que el resto mencionado no lleva sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido” indica que el
resto mencionado esta sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes, elegidos con independencia entre un
grupo de sustituyentes posibles.

El término “opcional” u “opcionalmente” indica que el acontecimiento o circunstancia mencionado a continuacion
puede ocurrir pero no de forma forzosa y que la descripcién incluye los casos en los que el acontecimiento o
circunstancia ocurre y los casos en los que no ocurre. Por ejemplo, “enlace opcional” indica que el enlace puede
estar presente o no y que la descripcion incluye los enlaces simple, doble vy triple.

La expresion “tiene el significado definido antes” o “tiene el significado aqui definido” referida a una variable
incorpora por referencia la definicion amplia de la variable asi como las definiciones concretas, preferidas, mas
preferidas y especialmente preferidas, si las hubiera.

Los grupos especiales de los grupos quimicos aqui definidos son aquellos que se ilustran especificamente aqui.

La nomenclatura empleada en esta solicitud se basa en el programa AutoNom™ 2000, un sistema computerizado de
la empresa Symyx Solutions Inc. para generar la nomenclatura sistematica de la IUPAC.

Cualquier valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno de las estructuras
aqui descritas indica la presencia de un hidrégeno.

La expresion “compuesto(s) de esta invencion” y “compuesto(s) de la presente invencion” indica compuestos de la
férmula (1) o estereoisémeros, tautomeros, solvatos, metabolitos, sales (p.ej. sales farmacéuticamente aceptables),
polimorfos y profarmacos de los mismos.

Se apreciara que los compuestos de la formula general (1) de esta pueden derivatizarse en sus grupos funcionales
para proporcionar derivados, que son capaces de convertirse de nuevo “in vivo” en el compuesto original. Los
derivados fisioldgicamente aceptables y metabdlicamente labiles, que son capaces de regenerar “in vivo” el
compuesto original de la féormula general | estan comprendidos también dentro del alcance de esta invencion.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales que conservan la eficacia bioldgica y las propiedades
de las bases libres y que no son indeseables en sentido bioldgico ni en ningun otro sentido y se forman por reaccion
con acidos inorganicos, por ejemplo el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
carbodnico, acido fosférico y similares o con acidos organicos, que pueden elegirse entre los grupos de acidos
organicos formados por los acidos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos y
sulfénicos, por ejemplo el acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido glicdlico, acido gluconico, acido
lactico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico,
acido tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido ascorbico, acido glutdmico, acido antranilico, acido benzoico,
acido cinamico, acido mandélico, acido embodnico, acido fenilacético, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido bencenosulfonico, acido p-tolueno-sulfénico, acido salicilico y similares. Las formas preferidas de ejecucion de
esta invencion son las sales clorhidrato.

El término “ésteres farmacéuticamente aceptables” abarca a los derivados de los compuestos de esta invencion,
cuyos grupos hidroxi se hayan convertido en los ésteres correspondientes por reaccidén con acidos inorganicos u
organicos, como son el acido nitrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido
acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico y similares, que no son
téxicos para los organismos vivos.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden existir
en forma de enantidmeros dpticamente puros, mezclas de enantidmeros, por ejemplo racematos, diastereocisomeros
Opticamente puros, mezclas de diasterecisomeros, racematos de diastereoisdmeros o mezclas de racematos de
diastereoisomeros. Las formas opticamente activas pueden obtener por ejemplo por resolucién de los racematos,
por sintesis asimétrica o por cromatografia asimétrica (cromatografia a través de un adsorbente quiral o empleando
un eluyente quiral). La invencion abarca todas estas formas.
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Las definiciones y convenciones estereoquimicas aqui empleadas se rigen en general por los manuales de S.P.
Parker, coord., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984), McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel,
E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994.

Los términos “halégeno”, “halo” y “haluro” se emplean indistintamente para indicar fldor, cloro, bromo o yodo. Los
ejemplos particulares de halégeno son el fluor y el cloro, en especial el fluor.

El término “alquilo” indica un grupo hidrocarburo monovalente, lineal o ramificado, de 1 a 20 atomos de carbono, en
particular de 1 a 12 atomos de carbono. Ademas, los restos alquilo C1.7 aqui descritos son restos alquilo particulares.

El término “alquilo C1.7” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo saturado monovalente, lineal o ramificado,
que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, en especial de 1 a 4. Los ejemplos especiales de alquilo C1.7 son el metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, isopentilo o tert-pentilo, mas en especial el metilo,
etilo, isopropilo e isopentilo.

El término “haloalquilo C1.7” indica un resto alquilo C4.7 ya definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos
de hidrégeno del resto alquilo C47 se ha sustituido por atomos de halégeno iguales o diferentes, en especial por
flaor. Los ejemplos de haloalquilo C1.7 incluyen, pero no se limitan a: monofluor-, difluor- o trifluor-metilo, -etilo o
-propilo. Los ejemplos especiales de haloalquilo C1.7 son el trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretilo o 3,3,3-trifluorpropilo, es
especialmente preferido el trifluormetilo.

El término “alquenilo C,7” indica una cadena lineal o ramificada de 2 a 7 atomos de carbono, en especial de 2 a 4,
que tiene por lo menos un doble enlace. Los ejemplos de alquenilo Cy.7 incluyen, pero no se limitan a: etenilo,
propenilo, prop-2-enilo, isopropenilo, n-butenilo, i-butenilo, t-butenilo y similares. Los ejemplos especiales de
alquenilo C,.7 son el n-butenilo y el i-butenilo.

El término “alquinilo C,.7” indica una cadena lineal o ramificada de 2 a 7 atomos de carbono, en especial de 2 a 4,
que tiene uno, dos o tres triples enlaces. Los ejemplos de alquinilo C,.7 incluyen, pero no se limitan a: etinilo,
propinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, n-butinilo, i-butinilo, t-butinilo y similares. Un ejemplo especial de alquinilo C,.7 es
el propinilo, el mas especial es el prop-1-inilo.

El término “alcoxi C1.7” indica un resto de la férmula -O-R, en la que R es un resto alquilo C1.7 ya definido antes. Los
ejemplos de restos alcoxi C1.7 incluyen, pero no se limitan a: metoxi, etoxi, isopropoxi, tert-butoxi y similares. Los
ejemplos especiales de alcoxi C1.7 son el metoxi y el tert-butoxi, el mas especial es el metoxi.

El término “haloalcoxi C+.7” indica un resto alcoxi C1.7 ya definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos de
hidrogeno del resto alcoxi C1.7 se ha reemplazado por atomos de halégeno, iguales o diferentes, en especial por
fldor. Los ejemplos de haloalcoxi C4.7 incluyen, pero no se limitan a: monofluor-, difluor- o trifluor-metoxi, -etoxi o -
propoxi, por ejemplo 3,3,3-trifluorpropoxi, 2-fluoretoxi, 2,2,2-tri-fluoretoxi, fluormetoxi o trifluormetoxi, asi como los
grupos ilustrados especificamente en los ejemplos que siguen.

El término “cicloalquilo” indica un resto hidrocarburo saturado, monovalente, monociclico o biciclico, que tiene de 3 a
8 atomos de carbono en el anillo. Biciclico significa que consta de dos carbociclos saturados que tienen en comun
dos atomos de carbono, es decir, el puente que separa a los anillos es un enlace sencillo o bien una cadena con
preferencia de uno o de dos atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo monociclico son: el ciclopropilo,
ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los ejemplos cicloalquilo biciclico son: biciclo[2.2.1]heptanilo,
biciclo[2.2.2]-octanilo y adamantilo. Los ejemplos preferidos de cicloalquilo son el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo; en especial el ciclopropilo, el ciclopentilo y el ciclohexilo.

El término “heterocicloalquilo” indica un sistema monociclico o biciclico, saturado o parcialmente insaturado, mono-
valente, de 4 a 9 eslabones, que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demas atomos
del anillo son atomos de carbono. Biciclico significa que tiene dos ciclos saturados que tienen en comun dos atomos
del anillo, es decir, el puente que separa los dos anillos es un enlace simple o una cadena de uno o dos atomos de
anillo. El heterocicloalquilo puede estar sustituido o sin sustituir, tal como aqui se describe. Los ejemplos de
heterocicloalquilo saturado monociclico son el azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidro-tienilo,
pirazolidinilo, imidazolidinilo,  oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo,  tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tio-morfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo,
homopiperazinilo u oxazepanilo. Los ejemplos de heterocicloalquilo saturado biciclico son el 8-aza-
biciclo[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 heterocicloalquilo parcialmente insaturado son el
dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidro-oxazolilo, tetrahidro-piridinilo o dihidropiranilo. Los ejemplos especiales de
heterocicloalquilo son el oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo
y tiomorfolinilo y mas especiales el piperazinilo y el morfolinilo.

El término “arilo” significa un sistema de anillo carbociclico aromatico, mono- o biciclico, monovalente, que contiene
de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
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sustituyentes, cada sustituyente es con independencia p.ej. alquilo C47, halégeno, alcoxi Ci.7, sulfonilo, ciano,
cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, a menos que se indique especificamente otra cosa. Los ejemplos de restos arilo
incluyen al fenilo opcionalmente sustituido y al naftilo opcionalmente sustituido. Un ejemplo especial de arilo es el
fenilo.

El término “arilo fusionado con un heterocicloalquilo” indica un arilo ya definido antes y un heterocicloalquilo ya
definido antes, que se han fusionado entre si, compartiendo dos atomos adyacentes de anillo. Los ejemplos de arilo
fusionado con un heterocicloalquilo incluyen al benzodioxolilo opcionalmente sustituido.

El término “heteroarilo” indica un sistema de anillo heterociclico aromatico monovalente, mono- o biciclico, de 5 a 12
atomos en el anillo, que tiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S y los demas atomos del anillo son
carbonos. El grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido del modo aqui descrito. Los ejemplos de restos
heteroarilo incluyen al pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, azepinilo, diazepinilo, isoxazolilo,
benzofuranilo, isotiazolilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, isobenzofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo y acridinilo opcionalmente sustituidos. Son ejemplos
especiales de heteroarilo el tienilo, pirazinilo, isoxazolilo, piridinilo, quinolinilo, benzoisoxazolilo, pirrolilo y oxadiazolilo
y muy especiales el tienilo, piridinilo, quinolinilo e isoxazolilo.

El término “oxo” indica un radical oxigeno divalente, p.ej. =O.

El término “grupo protector de amino” indica grupos que sirven para proteger un grupo amino contra reacciones
indeseables durante los procedimientos de sintesis e incluye, pero no se limita a los grupos bencilo,
benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), Fmoc (9-fluorenilmetiloxicarbonil), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-
nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (Boc), trifluoracetilo y similares. Otros ejemplos de estos grupos se
encontraran en los manuales de T.W. Greene y P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 22 ed., John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 1991, capitulo 7; E. Haslam, “Protective Groups in Organic Chemistry”, J.G.W.
McOmie, coord., Plenum Press, Nueva York, NY, 1973, capitulo 5 y T.W. Greene, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 1981. El término “grupo amino protegido” indica un grupo amino
sustituido por uno de los grupos protectores de amino recién mencionados.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (1)

en la que

XesOo0S;

Y es -C(0O)- 0 -S(O)2-;

A es un enlace sencillo o doble enlace,
con la condicién de que si X es S, entonces A sea un doble enlace;

R'es hidrégeno, alquilo C+.7, haloalquilo C1.7, alquenilo C».7, alquinilo C,.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo
fusionado con heterocicloalquilo, heteroarilo o - N(R6)
dichos alquilo C1.7, haloalquilo C+.7, alquenilo C,.7 y alquinilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos de una a
tres veces por R* independientes; y
dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fu3|onado con heterocicloalquilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R® independientes;

R?, R® son con independencia hidrégeno, halégeno, alquilo C4.7, haloalquilo C+.7, hidroxi, alcoxi C4.7 0 haloaICOX| Ci7;

R4 es ciano, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fusionado con heterocicloalquilo, heteroarllo -C(O)N(R%),, -
N(Rﬁ)z, -NH(CO)-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, haloalcoxi C1.7, 0xo o S(O)zR dichos ciclo-alquilo,
heterocicloalquilo, arilo, arilo fu3|onado con heterocicloalquilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por R® independientes;

R® es halégeno, ciano, alquilo C1.7, haloalquilo C1.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarllo -C(O)N(R®),,
N(RG)Z, -NH(CO)-alquilo C+.7, hidroxi, alcoxi C+.7, haloalcoxi C+.7, oxo 0 -S(O),R’, dichos ciclo-alquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C+.7,
haloalquilo C1.7, hidroxi, alcoxi y oxo;

R6 es hidrégeno o alquilo C1.7;

R es hidrégeno, alquilo C4.7 o arilo, dicho arilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C+.7, haloalquilo C4.7,
hidroxi, alcoxi C1.7, haloalcoxi C+.7;
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y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (1), en la que

XesOo0S;

Y es -C(0O)- 0 -S(O)z-;

A es un enlace sencillo o un doble enlace,
con la condicién de que si X es S, entonces A sea un doble enlace;

R'es hidrégeno, alquilo C4.7, haloalquilo C1.7, alquenilo C,.7, alquinilo C,.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo 0 -N(R®)z;
dichos alquilo C1.7, haloalquilo C+.7, alquenilo C,.7 y alquinilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos de una a
tres veces por R* independientes; y
dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres
veces por R® independientes;

Rz, R® son con independencia hidrégeno, halégeno, alquilo C+.7, haloalquilo C4.7, hidroxi, alcoxi C+.7 o haloalcoxi C1.7;

R* es ciano, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)N(Rﬁ)z, -N(Re)z, -NH(CO)-alquilo C4.7, hidroxi,
alcoxi C1.7, haloalcoxi C4.7, 0xo o -S(O)2R7, dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R® independientes;

R® es haldgeno, ciano, alquilo C+.7, haloalquilo C1, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)N(R®),, -
N(R6)2, -NH(CO)-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C+.7, haloalcoxi C1.7, oxo o -S(O)2R7;

R® es hidrégeno o alquilo C+.7;

R” es hidrégeno, alquilo C+.7 o arilo, dicho arilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C1.7, haloalquilo C1.7,
hidroxi, alcoxi C4.7, haloalcoxi C1.7;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Las formas de ejecucion especiales de la presente invencidon son los compuestos de la férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus ésteres farmacéuticamente aceptables.

3 4

R 5
R1

Se da ;7)or supuesto, ademas, que cada forma de ejecucion relativa a un resto especifico X, Y, A, R1, R2, R", RY, R",
R° o R aqui descrito puede combinarse con cualquier otra forma de ejecucion relativa a otro resto X, Y, A, R

R® R* R® R®o R’ aqui descrito.

2

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), X es O.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), X es S.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), A es un enlace sencillo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), A es un doble enlace.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), X es O y A es un enlace sencillo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), X es O y A es un doble enlace.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), X es S y A es un doble enlace.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), Y es -C(O)-.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), Y es -S(O),-.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), X es O, A es un enlace sencillo e Y es -C(O)-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), X es O, A es un doble enlace e Y es -C(O)-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la féormula (1), X es S, A es un doble enlace e Y es -C(O)-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la féormula (1), X es O, A es un enlace sencillo e Y es -S(O)o-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la féormula (1), X es O, A es un doble enlace e Y es -S(O),-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la féormula (1), X es S, A es un doble enlace e Y es -S(O),-.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R' es hidrégeno, alquilo C4.7, haloalquilo C1.7,

alquenilo Cy.7, alquinilo C».7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fusionado con heterocicloalquilo, heteroarilo o
-N(Re)z; dichos alquilo Ci7 y haloalquilo Ci.7 estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R*
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independientes; y dichos cicloalquilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R®
independientes.

En una forma de ejecucién particular del compuesto de la férmula (1), R'es alquilo C+.7, haloalquilo C+.7, cicloalquilo,
heteromcloalquno o arilo; dichos alquilo C1.7 y haloalquilo C4.7 estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces
por R* |ndepend|entes y dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres
veces por R® independientes.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), R" es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, isopentilo, tert-butilo, trifluormetilo, trifluoretilo, trifluorpropilo, n-butenilo,
isobutenilo o propinilo, que estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos entre la
lista formada por ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutilo sustituido por hidroxi, ciclopentilo, ciclopentilo sustituido
por metoxi, ciclohexilo, ciclohexilo sustituido por metoxi, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo,
benzodioxolilo, |soxazoI|Io isoxazolilo sustituido por metilo, benzoisoxazolilo, hidroxi, metoxi, -C(O)N(metilo), y
metilsulfonilo; o R' es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo,
benzodioxolilo, tienilo, pirazinilo, isoxazolilo, piridinilo o quinolinilo, que estan opcionalmente sustituidos de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre la lista formada por fldor, cloro, ciano, metilo, tert-butilo, trifluormetilo,
piperidinilo, piperazinilo, piperazinilo sustituido por metilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, fenilo,
plrrolllo pirazolilo, oxadiazolilo, oxadiazolilo sustituido por metilo, piridinilo, hidroxi, metoxi, tert-butoxi y metilsulfonilo;
oR'es -N(metilo),.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), R' es metilo, etilo, isopropilo o isopentilo, que
estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos entre la lista formada por ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, isoxazolilo, hidroxi, metoxi y metilsulfonilo; o R' es ciclopropilo, fenilo,
benzodioxolilo, tienilo, piridinilo o quinolinilo, que estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos entre la lista formada por fluor, ciano, metilo, piperazinilo, piperazinilo sustituido por metilo,
morfolinilo, hidroxi, metoxi y metilsulfonilo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R? es hidrégeno.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R?es hidrégeno.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), R* es ciano, mcloalqunlo heterocicloalquilo,
arilo fusionado con heterocicloalquilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi C1.7, -C(O)N(metilo); o -S(O)2R’, dichos cicloalquilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R® independientes.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R* es ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutilo
sustituido por hidroxi, ciclopentilo, ciclopentilo sustituido por metoxi, ciclohexilo, ciclohexilo sustituido por metoxi,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, benzodioxolilo, isoxazolilo, isoxazolilo sustituido por metilo,
benzoisoxazolilo, hidroxi, metoxi, -C(O)N(metilo), o metilsulfonilo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R* es ciclopentilo, ciclopentilo sustituido por
metoxi, ciclohexilo, ciclohexilo sustituido por metoxi, tetrahidropiranilo, dioxanilo, isoxazolilo, isoxazolilo sustituido por
metilo, hidroxi, metoxi o metilsulfonilo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R es haldgeno, ciano, alquilo C1.7, haloalquilo
C1.7, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi C1.7 o -S(O)ZR dichos heterocicloalquilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por alquilo C47 y oxo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), R® es fluor, cloro, ciano, metilo, tert-butilo,
piperidinilo, piperazinilo, piperazinilo sustituido por metilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, fenilo,
pirrolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, oxadiazolilo sustituido por metilo, piridinilo, hidroxi, metoxi, tert-butoxi o metilsulfonilo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la férmula (1), R% es fldor, ciano, metilo, piperazinilo,
piperazinilo sustituido por metilo, morfolinilo, hidroxi, metoxi o metilsulfonilo.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R® es alquilo C1.7.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R® es metilo.
En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R” es alquilo C1.7.

En una forma de ejecucion particular del compuesto de la formula (1), R’ es metilo.
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Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (1), en la que los
dos sustituyentes opuestos del resto ciclohexilo central de la estructura molecular, el resto amidilo y el resto
piperazinil-etilo, estan orientados en una configuracion trans.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (I')

)

en la que X, A, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (I”)

NV
/S\Rl

Ir=

(1"
en la que X, A, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (la)

(la)

enlaque Y, R', R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencién se refiere a compuestos de la férmula (12’)

R \ / N
N0 (1)

en la que R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (12”)

R O\\S//O
—N —\ e >—'N/ ~Rr'
_/
NAY

(la”)

en la que R', R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencién se refiere a compuestos de la férmula (Ib)
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R

Yot
—N / \ ERRE: N/ \R
RS N/ N NJ <:>—H
N

(Ib)
enlaque, R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (Ib’)

O
RZ
o O
R N N
/

\ 7/

S
5 (Ib")
en la que R', R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (Ib”)

RV

RZ
N S\ e |\|/S\Rl
S

N\ //

xS ,
(Ib)

10 en la que R' R? y R?® tienen los significados definidos anteriormente.

Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (Ic)

R
N B N/Y\Rl
3 N_/ H

N\ /7 N\

(0]
(Ic)
enlaqueY, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.
15

Una forma especial de ejecucion de la presente invencién se refiere a compuestos de la férmula (Ic’)

(Ic)

en la que R' R? y R?® tienen los significados definidos anteriormente.

20 Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (Ic”)

RV
/S\Rl

N
H

(Ic)

en la que R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.
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Una forma especial de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (1) descritos en los
ejemplos en calidad de compuestos individuales asi como sus sales farmacéuticamente aceptables y sus ésteres
farmacéuticamente aceptables. Ademas, los sustituyentes descritos en los ejemplos especificos que siguen
constituyen a titulo individual formas de ejecucion especiales separadas de la presente invencion.

Los compuestos especiales de la formula (l) de la presente invencién son los elegidos entre el grupo formado por:
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
3-metoxi-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
2-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
2-(trans-3-metoxi-ciclopentil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-tetrahidro-pirano-4-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-amida del acido tetrahidro-pirano-4-carboxilico;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
trans-2-rac-[1,4]dioxan-2-il-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metoxi-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido ciclobutanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-metil-butiramida;
trans-2-ciclobutil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-metanosulfonamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido etanosulfénico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-rac-(tetrahidro-furan-2-il)-
acetamida;
trans-2-ciclopropil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-2-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(S)-[ 1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3,3-trifluor-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido tetrahidro-furano-3-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(R)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7~il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-ciclopropano-
carboxilico;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-isobutiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-morfolin-4-il-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido quinolina-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-fluor-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-N’,N’-dimetil-succinamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-metil-pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-hidroxi-3-metil-butiramida;
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4 ,4-trifluor-3-hidroxi-butiramida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-(S)-3-hidroxi-
pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-hidroxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2,2-trifluor-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-((1S,3S)-3-metoxi-ciclo-pentil)-
acetamida;
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trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-formamida;
trans-4-cloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-trifluormetil-benzamida;
trans-4-tert-butil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)}-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-piperidin-1-il-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-3,3, 3-trifluor-2-hidroxi-
propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-2-metil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido benzo[1,3]dioxol-5-
carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 3-metil-isoxazol-5-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4,4-dimetoxi-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-(5-metil-[1,2,4]oxadi-azol-3-il)-
benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-pirazol-1-il-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-pirrol-1-il-benzamida;
trans-2,4-dicloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-metil-nicotinamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido bifenil-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-piridin-3-il-benzamida;
trans-4-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-morfolin-4-il-nicotinamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-
benzamida;
trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo-[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-4-tert-butoxi-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido quinolina-6-carboxilico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 5-morfolin-4-il-pirazina-
2-carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclobutanocarboxilico;
trans-2-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo-[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 5-metano-sulfonil-
tiofeno-2-carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (RS)-tetrahidro-furano-
2-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-2-metil-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4 ,4-trifluor-butiramida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido 2,2-difluor-
ciclopropanocarboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido but-2-inoico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (E)-pent-3-enoico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 3-metil-but-2-enoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetil-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2-dimetil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido trans-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-trans-2-(4-metoxi-ciclo-hexil)-
acetamida;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido cis-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico;
trans-3-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-1,1-dimetil-urea;
N’-(trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}ciclohexil)-N,N-dimetilsulfamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-fluor-bencenosulfonamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido (RS)-tetrahidro-pirano-
3-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-oxetan-3-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-bencenosulfonamida;
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-3-metoxi-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-(1-hidroxi-ciclobutil)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (R)-3-hidroxi-
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pentanoico; y
sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos especiales de la férmula (1) de la presente invencion son los elegidos entre el grupo formado por:
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
3-metoxi-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
2-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
2-(trans-3-metoxi-ciclopentil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
trans-2-rac-[1,4]dioxan-2-il-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metoxi-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-[ 1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(S)-[ 1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-morfolin-4-il-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido quinolina-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-fluor-benzamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7~il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-metil-pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-((1S,3S)-3-metoxi-ciclo-pentil)-
acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-2-metil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido benzo-[1,3]dioxol-5-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-metil-nicotinamida;
trans-4-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-6-morfolin-4-il-nicotinamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 5-metano-sulfonil-
tiofeno-2-carboxilico; y

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ademéas a un proceso para la obtencion de los compuestos de la formula (l) definida
previamente. Los compuestos de la formula (I) pueden obtenerse con arreglo a procedimientos estandar, que
consiste en:

a) la reaccién de un compuesto de la formula (V)

(V)
con un compuesto de la formula R'C(O)OH, R'C(O)OR o R'S(O).Cl, en las que X, Y, A, R', R? y R® tienen los
significados definidos anteriormente y R es alquilo C1.7; 0

b) la reaccion de un compuesto de la férmula (11)

(I

con un compuesto de la férmula (VI)
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(V)
enlaque X, Y, A, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

En particular, los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse con arreglo a métodos estandar descritos en los
esquemas 16 2.

Segun el esquema 1, en un primer paso, se hace reaccionar un compuesto de la férmula (II) con un aldehido de la
férmula (lll) en condiciones de aminacion reductora, por ejemplo empleando el triacetoxiborhidruro sédico
(Na(AcO)3BH) en un disolvente del tipo 1,2-dicloroetano, en presencia de metanol (MeOH) o un acido, por ejemplo
acido acético (AcOH), obteniéndose un compuesto de la formula (IV). El resto amino del aldehido (lll) se proteger
con un grupo protector de amino, por ejemplo un resto Boc.

En un segundo paso se desprotegen los compuestos de la formula (IV) para formar los compuestos de la formula
(V). En los casos, en los que el grupo protector de amino es un grupo funcional Boc, los compuestos de la formula
(IV) pueden hacerse reaccionar con un acido, por ejemplo HCI, en una mezcla apropiada de disolventes, por ejemplo
acetato de etilo (AcOEt) y MeOH, formandose las aminas primarias, que se aislan en forma de sales HCI (V).

Na(AcO),BH
CICH,CH,CI
MeOH o AcOH

e NHZ
N—"

HCI/AcOEt, MeOH

o O

RIC(O)OH
TBTU, DIPEA
DMF

0 R1S(0),ClI
Et;N,DCM
RIC(O)OR
i) KOSiMe,, DCM
ii) TBTU, DIPEA
DMF
2 o 0O

i 1 R \\S//\ 1
/—\ mw<:><H R \ /—\ mm<:><u R
N N— R N N—
__/ __/

0] N (")
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Esquema 1, en el que X, A, R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente, Z es un grupo protector de
amino y R es alquilo C17.

Los compuestos de la formula (V) pueden hacerse reaccionar en un tercer paso con un gran numero de diferentes
nucledfilos para obtener los compuestos de la férmula $|)' Por ejemplo, por reaccion de compuestos de la formula (V)
con un acido carboxilico de la estructura general R'C(O)OH en presencia de un agente de condensacion, por
ejemplo el tetrafluorborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio (TBTU), y una base, por ejemplo la
base de Hunig (N,N-diisopropiletilamina, DIPEA), en un disolvente del tipo dimetilformamida (DMF) se obtienen los
compuestos de la formula (I'). En algunos casos, los acidos carboxilicos de la formula general R1C(O)OH o sus sales
pueden obtenerse por saponificaciéon de un éster de la férmula R1C(O)OR, en la que R es alquilo C4.7, con un
reactivo de tipo base, por ejemplo LiOH o reactivos suaves del tipo trimetilsilanolato potasico (KOSiMesz)m en un
disolvente del tipo diclorometano (DCM) y posterior evaporacion completa de todos disolventes y utilizacion directa
del material el bruto en el paso de condensaciéon amidica antes descrito para obtener los compuestos de la formula

().
En otro caso adicional, los compuestos de la formula (V) pueden hacerse reaccionar con un reactivo apropiado de la

férmula general R1S(O)ZCI en presencia de una base, por ejemplo trietilamina (EtsN) en un disolvente del tipo DCM
para obtener los compuestos de la féormula (1”).

(0]

(V)
Na(AcO),BH
CICH,CH,CI
MeOH

o}

L
e O
/

)

Esquema 2, en la que X, A, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

La derivatizacion de la amina primaria no tiene que realizarse necesariamente en el ultimo paso, sino que puede
efectuarse ya antes del paso de la aminacién reductora, con lo cual se evita el uso del grupo protector de amino. Por
ejemplo, la aminacion reductora de un compuesto de la formula (Il) con un aldehido de la formula (VI') en
condiciones que los expertos conocen perfectamente conducira directamente a una amida de la formula (I'). Un
ejemplo de condiciones apropiadas para este paso es el uso de Na(AcO);BH en un disolvente del tipo 1,2-
dicloroetano, en presencia o no de MeOH o un acido, por ejemplo AcOH. Ya se han descrito métodos para generar
compuestos de la formula (VI) (p.ej. WO 2007/093540).

R2 Pd-C/H,
MeOH
3 =N / \ AcOH
R \ / N NH —MM >
0
(a) (Ic)

Esquema 3, en la que X, A, R1, R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

En algunos casos, los materiales de partida (Il) no tienen que sintetizarse, porque son productos comerciales. Por
ejemplo, los compuestos de la formula (llc) (esquema 3) pueden obtenerse a partir de los compuestos de la formula
(lla) por hidrogenacién en condiciones bien conocidas de los expertos. Puede utilizarse por ejemplo un catalizador
del tipo Pd/C en presencia de un acido, por ejemplo AcOH, en un disolvente del tipo MeOH. En otros casos puede
ser conveniente recurrir a un reductor alternativo (por ejemplo NaBH), sobre todo en los casos en los que Rz y/o R3
= halégeno.
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Las sales correspondientes de los compuestos de la férmula (l) con acidos pueden obtenerse por métodos estandar
bien conocidos de los expertos en quimica organica, p.ej. disolviendo el compuesto de la férmula (1) en un disolvente
apropiado, p.ej. dioxano o tetrahidrofurano (THF) y afiadiendo una cantidad apropiada del acido correspondiente.
Los productos pueden aislarse normalmente por filtracion o por cromatografia.

La conversién de los compuestos de la formula (1) en sus ésteres farmacéuticamente aceptables puede llevarse a
cabo p.ej. por tratamiento de un grupo hidroxi apropiado presente en la molécula con un acido carboxilico adecuado,
empleando p.ej. un agente de condensacion, por ejemplo el hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-
fosfonio (BOP), N,N-dicilohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(EDCI) o tetrafluorborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N,N-tetra-metiluronio (TPTU).

En el supuesto de que su obtencién no se describa en los ejemplos, los compuestos de la formula (1) asi como los
compuestos intermedios pueden obtenerse por métodos similares o por los métodos recién descritos. Los materiales
de partida son productos comerciales, compuestos ya conocidos en la técnica o que pueden obtenerse por métodos
ya conocidos de la técnica o por métodos similares a los mismos.

La presente invencion se refiere igualmente a compuestos de la formula (1) definida previamente cuando se obtienen
por el proceso antes descrito.

En otra forma de ejecucion se proporcionan composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen
compuestos de la invencién y un vehiculo, diluyente terapéuticamente inerte o excipiente farmacéuticamente
aceptable, asi como métodos de empleo de los compuestos de la invencién para fabricar tales composiciones o
medicamentos.

Las composiciones pueden formularse, dosificarse y administrarse de manera consistente con la buena practica
médica. Los factores a tomar en consideracion en este contexto incluyen el trastorno concreto a tratar, el mamifero
concreto a tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio en el que aplicara el agente,
el método de administracion, el régimen de administracion y otros factores que los facultativos médicos ya conocen.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier via adecuada, incluidas la administracion oral,
tépica (incluida la bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal,
intrapulmonar, intradérmica, intratecal, inhalada, epidural e intranasal, y, si se desea para el tratamiento local, la
administracion intralesional. Las infusiones parenterales incluyen la administracion intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal y subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en cualquier forma de presentacion conveniente,
p.ej. tabletas, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, esprays, supositorios, geles,
emulsiones, emplastos, etc. Dichas composiciones pueden contener los componentes convencionales de las
preparaciones farmacéuticas, p.ej., diluyentes, vehiculos, modificadores de pH, conservantes, solubilizantes,
estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar para variar la
presion osmotica, tampones, agentes enmascarantes, antioxidantes y otros agentes activos. Pueden contener
también otras sustancias terapéuticamente valiosas adicionales.

Se fabrica una formulacién tipica mezclando un compuesto de la presente invencion y un vehiculo o excipiente. Los
vehiculos y excipientes idéoneos son bien conocidos de los expertos y se han descrito con detalle, por ej. en Ansel,
H.C. y col., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems; Lippincott, Wiliams & Wilkins,
Philadelphia, 2004; Gennaro, A.R. y col., Remington: The Science and Practice of Pharmacy; Lippincott, Williams &
Wilkins, Philadelphia, 2000; y Rowe, R.C., Handbook of Pharmaceutical Excipients; Pharmaceutical Press, Chicago,
2005. Las formulaciones pueden contener ademas uno o mas tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos,
agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension, conservantes, antioxidantes,
agentes que dan opacidad, agentes que mejoran la fluidez, auxiliares de proceso, colorantes, edulcorantes, aromas,
saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos que contribuyen a facilitar una presentacion elegante del farmaco
(es decir, un compuesto de la presente invencidn o una composiciéon farmacéutica del mismo) o facilitan la
fabricacién del producto farmacéutico (es decir, del medicamento).

La dosificacion, con la que se administran los compuestos de la invencién, puede variar dentro de amplios limites y
se ajustara, obviamente, a los requisitos individuales de cada caso particular. En general, en el caso de
administracion oral puede ser apropiada una dosis diaria de 0,1 a 1000 mg por persona de un compuesto de la
férmula general (1), aunque el limite superior mencionado podra rebasarse si se considera indicado.

Un ejemplo de una forma idénea de dosificacion oral es una tableta que contiene de 100 mg a 500 mg del
compuesto de la invencién mezclado con 30 - 90 mg de lactosa anhidra, de 5 a 40 mg de croscarmelosa sédica, de
5 a 30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30 y de 1 a 10 mg de estearato magnésico. En primer lugar se mezclan
entre si los ingredientes pulverulentos y después se mezclan con una solucién de la PVP. La composicién resultante
puede secarse, granularse, mezclarse con el estearato magnésico y comprimirse en forma de tableta empleando
maquinas convencionales.
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Un ejemplo de formulacién de aerosol puede fabricarse disolviendo el compuesto de la invencion, por ejemplo de 10
a 100 mg, en una soluciéon tampdn apropiada, p.ej. un tampon fosfato, y se le afiade un agente tonificante, p.ej. una
sal del tipo cloruro sédico, si se desea. La solucion puede filtrarse, p.ej. empleando un filtro de 0,2 um para eliminar
las impurezas y materiales contaminantes.

Tal como se ha descrito antes, los nuevos compuestos de la presente invencién y sus sales y ésteres
farmacéuticamente utilizables poseen propiedades farmacoldgicas valiosas y se ha descubierto que son
moduladores duales selectivos de los receptores de la 5-HT2, y de la Ds. Por consiguiente, los compuestos de la
presente invencion pueden utilizarse, solos o en combinacién con otros farmacos, para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades que se modulan con ligandos de los receptores de 5-HT2, y Ds. Estas enfermedades
incluyen, pero no se limitan a: trastornos psicoticos, depresion, ansiedad, adiccion a las drogas, trastornos de
hiperactividad con déficit de atencion, demencia y desequilibrio de la memoria, dichos trastornos psicoéticos incluyen
la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos
esquizoafectivos, trastorno bipolar, manias, depresion psicética y otras psicosis, incluida la paranoia y los delirios.

La invencién se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto definido anteriormente
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencion abarca igualmente compuestos ya descritos en paginas anteriores para el uso como sustancias
terapéuticamente activas, en especial como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento o la prevencién
de enfermedades relacionadas con los receptores de la 5-HT2, y de la D3, en especial para el tratamiento y/o la
prevencién de trastornos cognitivos, depresion, ansiedad, adiccion a las drogas, trastornos de hiperactividad con
déficit de atencion, demencia y desequilibrio de la memoria, dichos trastornos psicéticos incluyen la esquizofrenia,
los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos,
trastorno bipolar, manias, depresioén psicética y otras psicosis, incluida la paranoia y los delirios.

La invencién se refiere igualmente al uso de los compuestos descritos antes para el tratamiento o prevencion de
enfermedades relacionadas con los receptores de la 5-HT2, y de la Ds, en especial para el tratamiento y/o la
prevencién de trastornos cognitivos, depresion, ansiedad, adiccion a las drogas, trastornos de hiperactividad con
déficit de atencion, demencia y desequilibrio de la memoria, dichos trastornos psicéticos incluyen la esquizofrenia,
los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos,
trastorno bipolar, manias, depresién psicética y otras psicosis, incluida la paranoia y los delirios.

La invencion se refiere también al uso de los compuestos antes descritos para la fabricacion de medicamentos
destinados al tratamiento o prevencion de enfermedades relacionadas con los receptores de la 5-HT2, y de la D3, en
especial al tratamiento y/o la prevencidon de trastornos cognitivos, depresion, ansiedad, adiccién a las drogas,
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion, demencia y desequilibrio de la memoria, dichos trastornos
psicoticos incluyen la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia,
trastornos esquizoafectivos, trastorno bipolar, manias, depresion psicética y otras psicosis, incluida la paranoia y los
delirios. Dichos medicamentos contienen un compuesto descrito previamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en especial para el tratamiento o la prevenciéon de
trastornos psicéticos, incluida la esquizofrenia y también los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados
con la esquizofrenia.

La invencion se comprendera mejor con referencia a los ejemplos siguientes. Sin embargo, dichos ejemplos no
deberia tomarse como limitadores del alcance de la invencion.

Compuestos intermedios

Compuesto intermedio A

triclorhidrato de la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexilamina

N NH
7 N W/ 2
— /

S

Paso A

Se disuelven el trans-[4-(2-oxo-etil)-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo [n°® reg. CAS 215790-29-7] (352 mg, 1,46
mmoles), el producto comercial clorhidrato de la 7-piperazina-1-il-tieno[2,3-c]piridina [n°® reg. CAS 850734-85-9] (339
mg, 1,33 mmoles) y el AcOH (0,15 ml, 2,65 mmoles) en una mezcla de 1,2-dicloroetano (7,5 ml) y MeOH (1,5 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 6 h y después se le afiade el Na(AcO);BH (421 mg,
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1,99 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h mas, se diluye con EtOAc (100
ml) y se lava con una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml). Se extraen
las fases acuosas con una porcion mas de EtOAc (100 ml), se reunen las fases organicas y se secan (MgSQOa).
Después de la evaporacion del disolvente se obtiene el trans-{4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-
ciclohexil}-carbamato de tert-butilo en forma de solido blanco mate (590 mg, 100%), EM (ISP) m/z = 445,3 [(M+H)'].

Paso B

Se disuelve el trans-{4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-carbamato de tert-butilo (605 mg,
1,36 mmoles) en una mezcla de EtOAc (10 ml) y MeOH (1 ml) y se trata con HCI 2 N en Et,O (10 ml, 20 mmoles).
Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 5 h. Se forma un precipitado blanco que se recoge por
filtracion y se lava con EtOAc. Se seca el sdélido durante una noche con alto vacio, obteniéndose el triclorhidrato de
la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclo-hexilamina en forma de sdlido blanco (365 mg, 59%),
EM (ISP) m/z = 345,2 [(M+H)"].

Compuesto intermedio B
triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina

N NH
e
_/

0

Paso A

Se agita con presion de hidrégeno a temperatura ambiente durante 24 h una mezcla de la 7-(piperazin-1-il)-furo[2,3-
c]piridina [n° reg. CAS 209160-83-8] (1 g, 4,92 mmoles), éxido de platino (IV) (0,46 g, 4,32 mmoles), acido acético
(2,3 ml) y MeOH (6,9 ml). Se separa el catalizador por filtraciéon, se concentra la mezcla, se disuelve el residuo en
diclorometano (70 ml), se lava con una solucién 2N de carbonato sédico (40 ml), se seca (MgSQ4) y se concentra,
obteniéndose la 7-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridina en forma de aceite ligeramente marrén (0,96 g, 95%),
EM (ISP) m/z = 206,3 [(M+H)"].

Paso B

A una solucién de la 7-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridina (0,96 g, 4,68 mmoles) en diclorometano (30 ml) y
MeOH (0,8 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el producto comercial trans-4-(2-oxoetil)-ciclohexilcarbamato de
tert-butilo (1,71 mg, 6,02 mmoles) y la trietilamina (1,02 g, 1,4 ml, 10 mmoles) y se mantiene la solucion en agitacion
durante 30 min. Se le afade gradualmente el triacetoxiborhidruro sddico (1,91 g, 9,03 mmoles) y se mantiene la
mezcla en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiade a esta solucion hielo/una solucion 2N de
carbonato sodico (50 ml) y se extrae con diclorometano (2 x 30 ml). Se reunen las fases organica, se secan (MgSQ,)
y se concentran. Se purifica el material en bruto (2,53 g) por cromatografia flash a través de gel de silice
(diclorometano del 20% al 100% en una mezcla 9:1 de diclorometano-MeOH), obteniéndose el trans-(4-{2-[4-(2,3-
dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-carbamato de tert-butilo en forma de sélido blanco mate
(1,3 g, 65%), EM (ISP) m/z = 431,5 [(M+H)'], p.f. = 141°C.

Paso C

A una mezcla del trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-carbamato de tert-
butilo (1,3 g, 3,02 mmoles) y diclorometano (21 ml) se le afade a temperatura ambiente una solucion de acido
clorhidrico (4M en dioxano, 11,3 ml, 45,3 mmoles) y se mantiene la mezcla en agitaciéon durante 3 h, se evapora el
disolvente, se afnade el éter de dietilo (50 ml) y se mantiene la mezcla en agitaciéon a temperatura ambiente durante
30 min. Se recoge el precipitado por filtracion, se lava con éter de dietilo y se seca, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco mate (1,29 g, 97%), EM (ISP) m/z = 331,3 [(M+H)'], p.f. = 318,5°C.

Compuesto intermedio C
triclorhidrato de la trans-4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexilamina

e NH
IN_ W < > :
_/

0

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (0,76 g, 30%), EM (ISP) m/z = 329,4 [(M+H)], p.f. = 325,5°C, con
arreglo al método general del compuesto intermedio B, pasos B y C, a partir de la 7-(piperazin-1-il)-furo[2,3-c]piridina
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[n° reg. CAS 209160-83-8] (1,18 g, 5,79 mmoles) y el producto comercial trans-4-(2-oxoetil)-ciclohexilcarbamato de
tert-butilo (1,97 mg, 6,95 mmoles).

Ejemplos

Ejemplo 1
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida

(0]
-
7N N/_\NJ'""O‘H
_/

S

En atmodsfera de Ar, a una solucién del producto comercial clorhidrato de la 7-piperazina-1-il-tieno[2,3-c]piridina [n°
reg. CAS 850734-85-9] (150 mg, 0,59 mmoles) en THF (14 ml) se le afaden sucesivamente la iPr.NEt (0,1 ml, 0,59
mmoles), la trans-N-[4-(2-oxo-etil)-ciclohexil]-acetamida [n° reg. CAS 946599-01-5, WO 2007/093540] (118 mg, 0,64
mmoles) y el Na(AcO)sBH (373 mg, 1,76 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h se
reparte la mezcla reaccionante entre una solucién acuosa saturada de NaHCO3; y EtOAc. Se extrae de nuevo la fase
acuosa con EtOAc. Se reunen las fases organicas, se lavan con H,O y salmuera y se secan con MgSO,. Después
de la evaporacion del disolvente, se purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (de
heptano a EtOAc), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate (82 mg, 36%), EM (ISP)
m/z = 387,2 [(M+H)"].

Ejemplo 2
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida
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Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una mezcla de DMF (1 ml), el clorhidrato de la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-
c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio A; 90 mg, 0,20 mmoles), el acido propiénico
(15 mg, 0,20), la iProNEt (103 mg, 0,80 mmoles) y el TBTU (67 mg, 0,21 mmoles). Se le afiade una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 y se extrae el producto con EtOAc (3 x). Se lavan las fases organicas con agua y salmuera, se
secan (MgSO.) y se evapora el disolvente. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de
silice (CH2Cl2/MeOH = 95:5), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido cristalino blanco mate (66
mg, 83%), EM (ISP) m/z = 401,3 [(M+H)"].

Ejemplo 3
3-metoxi-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida

/
) 0]
"
O
/

S

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido ceroso blanco mate (68 mg, 79%), EM (ISP) m/z = 431,3 [(M+H)], con
arreglo al procedimiento del ejemplo 2 a partir del triclorhidrato de la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-
il)-etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio A; 90 mg, 0,20 mmoles) y del acido 3-metoxipropiénico (22 mg, 0,21
mmoles).

Ejemplo 4
2-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno-[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido cristalino blanco mate (74 mg, 75%), EM (ISP) m/z = 499,3 [(M+H)"],
con arreglo al procedimiento del ejemplo 2 a partir del triclorhidrato de la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-
piperazin-1-il)-etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio A; 90 mg, 0,20 mmoles) y del acido (trans-4-metoxi-
ciclohexil)-acético [n° reg. CAS 879877-61-9, US 2010/075985] (36 mg, 0,21 mmoles).

Ejemplo 5
2-(trans-3-metoxi-ciclopentil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno-[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida

I
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla del trans-(3-metoxi-ciclopentil)-acetato de metilo
racémico [WO 2009/019174] (41 mg, 0,24 mmoles), el KOSiMe; (51 mg, 0,40 mmoles) y CH2Cl» (1 ml). Se evapora
el disolvente y se afiaden la DMF (1 ml) y después el triclorhidrato de la trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-
1-il)-etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio A; 90 mg, 0,20 mmoles), la DIPEA (103 mg, 0,80 mmoles) y el TBTU
(83 mg, 0,26 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h se afiade una solucién acuosa
saturada de NaHCOS3 y se extrae el producto con CHyCl,. Se seca la fase organica (MgSO.), se evapora el
disolvente y se purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (CH>Cl,/MeOH = 95:5),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente roja (65 mg, 68%), EM (ISP) m/z = 485,4
[(M+H)].

Ejemplo 6
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida
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%
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A una mezcla agitada del ftriclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) en DMF (2,2 ml) se le afiaden la N,N-diisopropiletil-
amina (252 mg, 334 pl, 1,95 mmoles), el acido acético (21,6 mg, 20,6 ul, 360 ymoles) y el TBTU (154 mg, 480
umoles). Se mantiene la mezcla en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h, se vierte sobre agua-hielo (5 ml) y
NaOH 1N (5 ml) y se extrae con diclorometano/MeOH (9:1, 20 ml). Se lava la fase organica con salmuera (20 ml), se
seca (MgSOQ4) y se concentra. Se tritura el material en bruto (0,13 g) con diclorometano (1 ml) y heptano (5 ml)
durante 30 min, se recoge el precipitado por filtracion, se lava con heptano y se seca, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco (95 mg, 85%), EM (ISP) m/z = 372,9 [(M+H)'], p.f. = 195°C.

Ejemplo 7
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-tetrahidro-pirano-4-
carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (118 mg, 89%), EM (ISP) m/z = 443,5 [(M+H)"], p.f. = 236,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y del acido tetrahidropiran-4-
il-carboxilico.

Ejemplo 8
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (126 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 4574 [(M+H)'], p.f. = 222,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y del acido tetrahidropiran-4-
il-acético.

Ejemplo 9
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-metoxi-propionamida

/
@) 0]
"
QN N— O‘H
_
0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (78 mg, 62%), EM (ISP) m/z = 417,5 [(M+H)'], p.f. = 180°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y del acido 3-metoxipropioénico.

Ejemplo 10
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (30 mg, 41%), EM (ISP) m/z = 371,3 [(M+H)"], p.f. = 157°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y &cido acético.

Ejemplo 11
trans-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-amida del acido tetrahidro-pirano-4-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (41 mg, 47%), EM (ISP) m/z = 441,4 [(M+H)'], p.f. = 211°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido tetrahidropiran-4-il-carboxilico.

Ejemplo 12
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida
o)
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (43 mg, 47%), EM (ISP) m/z = 455,4 [(M+H)'], p.f. = 213°C, con

arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido tetrahidropiran-4-il-acético.

Ejemplo 13
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-3-metoxi-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco mate (25 mg, 30%), EM (ISP) m/z = 415,4 [(M+H)], p.f. = 146°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-
il)-etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el &cido 3-metoxipropidnico.

Ejemplo 14
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (64 mg, 83%), EM (ISP) m/z = 385,4 [(M+H)'], p.f. = 187,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido propidnico.

Ejemplo 15
trans-2-rac-[1,4]dioxan-2-il-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (74 mg, 81%), EM (ISP) m/z = 457,5 [(M+H)"], p.f. = 193°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido rac-(1,4-dioxan-2-il)-acético.

Ejemplo 16
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metoxi-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (54 mg, 67%), EM (ISP) m/z = 401,4 [(M+H)], p.f. = 132°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido metoxi-acético.

Ejemplo 17
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metanosulfonil-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (72 mg, 80%), EM (ISP) m/z = 449,3 [(M+H)'], p.f. = 182°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6, a partir del triclorhidrato de la 4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-
etil]-ciclohexilamina (compuesto intermedio C) (88 mg, 0,2 mmoles) y el acido 2-metanosulfonil-acético.

o/
0

Ejemplo 18
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (88 mg, 76%), EM (ISP) m/z = 387,4 [(M+H)], p.f. = 196°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y el acido propidnico.

Ejemplo 19
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-[ 1,4]dioxan-2-il-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (130 mg, 95%), EM (ISP) m/z = 459,5 [(M+H)"], p.f. = 194,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y el acido rac-(1,4-dioxan-2-
il)-acético.

Ejemplo 20
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (92 mg, 76%), EM (ISP) m/z = 403,5 [(M+H)'], p.f. = 126,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y el acido metoxi-acético.

Ejemplo 21
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metanosulfonil-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (100 mg, 74%), EM (ISP) m/z = 451,3 [(M+H)'], p.f. = 187°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (132 mg, 0,3 mmoles) y el acido 2-metanosulfonil-
aceético.

Ejemplo 22
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (55 mg, 79%), EM (ISP) m/z = 435,4 [(M+H)"], p.f. = 221°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido benzoico.

Ejemplo 23
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido ciclobutanocarboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (48 mg, 73%), EM (ISP) m/z = 413,4 [(M+H)'], p.f. = 186°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido
ciclobutanocarboxilico.

Ejemplo 24
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-metil-butiramida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (48 mg, 72%), EM (ISP) m/z = 415,5 [(M+H)], p.f. = 187°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 3-metil-butirico.

Ejemplo 25
trans-2-ciclobutil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (50 mg, 73%), EM (ISP) m/z = 427,3 [(M+H)"], p.f. = 147,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 2-ciclobutil-acético.

Ejemplo 26
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-metanosulfonamida
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A una mezcla agitada del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y diclorometano (1 ml) se le afaden a
temperatura ambiente la trietilamina (89 mg, 123 pl, 880 umoles) y el cloruro de metanosulfonilo (27,5 mg, 18,7 ul,
240 pymoles). Se mantiene la mezcla en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h, se vierte sobre agua-hielo (5
ml) y una solucién 1N de hidréxido sédico (5 ml) y extrae con diclorometano (2 x 15 ml). Se relnen las fases
organicas, se lavan con salmuera (15 ml), se secan (MgSQ4) y se concentran. Se sigue purificando el material en
bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (diclorometano/MeOH = 9:1) y por trituraciéon con
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diclorometano (1 ml) y heptano (5 ml) durante 30 min, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de solido
blanco mate (43 mg, 66%), EM (ISP) m/z = 409,4 [(M+H)'], p.f. = 220°C.

Ejemplo 27
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido etanosulfénico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco mate (18 mg, 27%), EM (ISP) m/z = 423,3 [(M+H)], p.f. = 190°C,
con arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-
piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el cloruro de
etanosulfonilo.

Ejemplo 28
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (52 mg, 84%), EM (ISP) m/z = 389,4 [(M+H)], p.f. = 246°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 2-hidroxi-acético.

Ejemplo 29
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-rac-(tetrahidro-furan-2-il)-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (45 mg, 64%), EM (ISP) m/z = 443,5 [(M+H)"], p.f. = 173,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido rac-(tetrahidro-furan-
2-il)-acético.

Ejemplo 30
trans-2-ciclopropil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2, 3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-acetamida

s
ngG
— /
o}
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (48 mg, 73%), EM (ISP) m/z = 413,5 [(M+H)'], p.f. = 197,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 2-ciclopropil-acético.

Ejemplo 31
trans-2-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida

N

o,/
s oy On
— /

o}

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (41 mg, 65%), EM (ISP) m/z = 398,3 [(M+H)], p.f. = 215,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 2-ciano-acético.

Ejemplo 32
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(S)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida
o o]

o>\_}—/
N
7 N N W <:>.H
— __/
0

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (54 mg, 74%), EM (ISP) m/z = 459,5 [(M+H)"], p.f. = 181°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido (S)-2-(1,4-dioxan-2-
ilJacético.

Ejemplo 33
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3,3-trifluor-propionamida
e F
(0]
N
N i N
7 NN N H
— /
(@]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (49 mg, 70%), EM (ISP) m/z = 441,4 [(M+H)"], p.f. = 216,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido 3,3,3-trifluor-
propanoico.

Ejemplo 34

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido tetrahidro-furano-3-
carboxilico

Q 0
@NCNJO'H%
(@]
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (46 mg, 67%), EM (ISP) m/z = 429,4 [(M+H)], p.f. = 195°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido (RS)-3,3,3-tri-
fluorpropanoico.

Ejemplo 35
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(R)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida

0 0
o>_)—/
N
H

I\ N
__/
O

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (52 mg, 71%), EM (ISP) m/z = 459,5 [(M+H)"], p.f. = 181°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido (R)-2-(1,4-dioxan-2-
ilJacético.

Ejemplo 36
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido ciclopropanocarboxilico

—
OO
—/
(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (31 mg, 49%), EM (ISP) m/z = 399,3 [(M+H)"], p.f. = 193°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido ciclopropano-
carboxilico.

Ejemplo 37
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-isobutiramida

/N /_\J O‘H

o

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (38 mg, 59%), EM (ISP) m/z = 401,5 [(M+H)"], p.f. = 203,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (70,4 mg, 0,16 mmoles) y el acido isobutirico.

Ejemplo 38
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-morfolin-4-il-benzamida

O o0
(0]
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (120 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 520,6 [(M+H)"], p.f. = 241,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-morfolin-4-il-
benzoico.

Ejemplo 39
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido quinolina-4-carboxilico

H
/N N/_\NJ"""O‘N —\
—/ L/ d Ny
(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (80 mg, 66%), EM (ISP) m/z = 486,6 [(M+H)'], p.f. = 222°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido quinolina-4-
carboxilico.

Ejemplo 40
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-fluor-benzamida

NCNJ““'O‘(“} s

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (108 mg, 96%), EM (ISP) m/z = 453,4 [(M+H)'], p.f. = 235,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-fluorbenzoico.

Ejemplo 41
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-N’,N’-dimetil-succinamida
oy O
/N \
— / o)
0] 0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (103 mg, 90%), EM (ISP) m/z = 458,6 [(M+H)'], p.f. = 177,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-(dimetilamino)-
4-oxobutanoico.

Ejemplo 42
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 4-metil-pentanoico
A OA
IN W\ N
O

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (97 mg, 91%), EM (ISP) m/z = 429,4 [(M+H)"], p.f. = 175°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-metil-pentanoico.

Ejemplo 43
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (110 mg, 97%), EM (ISP) m/z = 454,4 [(M+H)"], p.f. = 222,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2-(3-
metilisoxazol-5-il)-acético.

Ejemplo 44
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico

H
N - N
7 NN N }._P
= O OH
0

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (14 mg, 14%), EM (ISP) m/z = 415,4 [(M+H)"], p.f. = 248,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 1-hidroxi-ciclo-
propano-carboxilico.

Ejemplo 45
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-butiramida

gMJ Q‘

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (91 mg, 91%), EM (ISP) m/z = 401,5 [(M+H)], p.f. = 183°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido butirico.

Ejemplo 46
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-hidroxi-3-metil-butiramida

H
N 11 N
7 NN N
_ N\ / o OH
O

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo (57 mg, 53%), EM (ISP) m/z = 431,5 [(M+H)], p.f. =
139°C, con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-
c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3-
hidroxi-3-metil-butanoico.

Ejemplo 47
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4,4-trifluor-3-hidroxi-butiramida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (133 mg, 94%), EM (ISP) m/z = 471,5 [(M+H)'], p.f. = 214,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (R)-4,4,4-trifluor-
3-hidroxibutanoico.

Ejemplo 48
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (S)-3-hidroxi-
pentanoico

H
N — IR N
/ NN NJ :
e o>/—\—/
0 HO

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (104 mg, 97%), EM (ISP) m/z = 431,5 [(M+H)'], p.f. = 217°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (S)-3-hidroxi-
pentanoato de metilo.

Ejemplo 49
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-hidroxi-propionamida

H
NN N
@7'\]' - <:><o>/_\~oH
0

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (99 mg, 98%), EM (ISP) m/z = 403,5 [(M+H)"], p.f. = 257°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3-hidroxi-propiénico.

Ejemplo 50
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2,2-trifluor-acetamida

N H F
9@@ oyt
(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (100 mg, 94%), EM (ISP) m/z = 427,3 [(M+H)"], p.f. = 198,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-
piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el anhidrido
trifluoracético.

Ejemplo 51
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido pentanoico

ng Qm
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (91 mg, 88%), EM (ISP) m/z = 415,5 [(M+H)], p.f. = 168°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido pentanoico.

Ejemplo 52
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-((1S,3S)-3-metoxi-ciclo-pentil)-

acetamida
o O
/_\ NLNY
7 NN N r—
— O '__
o O\O/

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (117 mg, 99%), EM (ISP) m/z = 471,6 [(M+H)'], p.f. = 199°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el 2-((1S,3S)-3-metoxi-
ciclopentil)-acetato de metilo.

Ejemplo 53
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-formamida

7N J<:>‘>_H

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (28 mg, 31%), EM (ISP) m/z = 359,4 [(M+H)"], p.f. = 153,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido férmico.

Ejemplo 54
trans-4-cloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida

7 N/\:\/NJWO‘E}—O*C'

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (111 mg, 95%), EM (ISP) m/z = 469,4 [(M+H)"], p.f. = 251,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-cloro-benzoico.

Ejemplo 55
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-trifluormetil-benzamida

e y F
9@@ e
(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (117 mg, 93%), EM (ISP) m/z = 503,3 [(M+H)"], p.f. = 242,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-trifluormetil-
benzoico.

Ejemplo 56
trans-4-tert-butil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (106 mg, 86%), EM (ISP) m/z = 491,5 [(M+H)"], p.f. = 183°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-tert-butil-benzoico.

Ejemplo 57
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-piperidin-1-il-benzamida

Q@NJ@‘}@@
(o]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (99 mg, 77%), EM (ISP) m/z = 518,5 [(M+H)'], p.f. = 182,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-piperidin-1-il-
benzoico.

Ejemplo 58
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-3,3, 3-trifluor-2-hidroxi-

propionamida
O
7 NN W >_24F
j— o OH

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido amarillo (110 mg, 96%), EM (ISP) m/z = 457,4 [(M+H)"], p.f. = 185°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-
piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (RS)-
3,3, 3-trifluor-2-hidroxi-propiénico.

Ejemplo 59
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-hidroxi-2-metil-propionamida

N CJQ-&

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (92 mg, 88%), EM (ISP) m/z = 417,5 [(M+H)'], p.f. = 241°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2-hidroxi-2-metil-
propionico.

Ejemplo 60

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido benzo[1,3]-dioxol-5-
carboxilico

-33-



10

15

20

25

30

35

ES 2533 063 T3

H o)
O 53
— / 0

o)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (110 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 479,4 [(M+H)"], p.f. = 213,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido benzo[d][1,3]-
dioxol-5-carboxilico.

Ejemplo 61
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 3-metil-isoxazol-5-
carboxilico

H
N e N O~
7 N W <:>‘ N
NN I
0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (99 mg, 90%), EM (ISP) m/z = 440,4 [(M+H)], p.f. = 199°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3-metil-isoxazol-5-
carboxilico.

Ejemplo 62
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin- 1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetoxi-propionamida

g/_\J Q‘h

o]
\

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (103 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 447,4 [(M+H)"], p.f. = 218°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el 3,3-dimetoxi-propanoato de
metilo.

Ejemplo 63
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4-dimetoxi-butiramida

H
P OO
/ o

o]
© /

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (110 mg, 96%), EM (ISP) m/z = 461,4 [(M+H)+], p.f. = 204,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el 4,4-dimetoxi-butanoato
de metilo.

Ejemplo 64

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-(5-metil-[1,2,4]oxadi-azol-3-il)-
benzamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (120 mg, 93%), EM (ISP) m/z = 517,5 [(M+H)+], p.f. = 227,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3-(5-metil-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-benzoico.

Ejemplo 65
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-pirazol-1-il-benzamida

(6]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (107 mg, 86%), EM (ISP) m/z = 501,4 [(M+H)+], p.f. = 225,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-pirazol-1-il-
benzoico.

Ejemplo 66
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-pirrol-1-il-benzamida

o O
(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (90 mg, 72%), EM (ISP) m/z = 500,4 [(M+H)], p.f. = 236,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-pirrol-1-il-benzoico.

Ejemplo 67
trans-2,4-dicloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida
N /—\ e
2R N }/,_Q
o}

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (119 mg, 95%), EM (ISP) m/z = 503,2 [(M+H)"], p.f. = 243,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2,4-dicloro-
benzoico.

Ejemplo 68
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil }-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (116 mg, 87%), EM (ISP) m/z = 533,4 [(M+H)"], p.f. = 235,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoico.

Ejemplo 69
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-metil-nicotinamida

H
GO
@)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (30 mg, 27%), EM (ISP) m/z = 450,3 [(M+H)], p.f. = 204°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 6-metil-nicotinico.

Ejemplo 70
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido bifenil-4-carboxilico

s CJO‘

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (117 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 511,6 [(M+H)"], p.f. = 220,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el &acido bifenil-4-
carboxilico.

Ejemplo 71
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-piridin-3-il-benzamida

H
/N NﬁNJ““O‘NW
— ~ o} =N
o)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (109 mg, 85%), EM (ISP) m/z = 512,6 [(M+H)"], p.f. = 235°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-(piridin-3-il)-
benzoico.

Ejemplo 72
trans-4-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida

GO0
O
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco mate (111 mg, 97%), EM (ISP) m/z = 460,5 [(M+H)"], p.f. =
262,5°C, con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-
furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido
4-ciano-benzoico.

Ejemplo 73
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-6-morfolin-4-il-nicotinamida

7 mJO‘ N/_\

\ _/

o)

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (122 mg, 94%), EM (ISP) m/z = 521,5 [(M+H)'], p.f. = 231°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 6-morfolin-4-il-
nicotinico.

Ejemplo 74
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(1,1-dioxo-1A6-tio-morfolin-4-il)-
benzamida

// \\

7N\ mJ Q‘@

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (126 mg, 89%), EM (ISP) m/z = 568,5 [(M+H)"], p.f. = 260,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolin-4-il)-benzoico.

Ejemplo 75
trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2, 3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida

o OA
7 N N N
0 N,

)
Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (122 mg, 100%), EM (ISP) m/z = 490,4 [(M+H)'], p.f. = 211°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el a&cido 2-
benzo[d]isoxazol-3-il-acético.

Ejemplo 76
trans-4-tert-butoxi-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida

/_N\ NS <:>‘ @X

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (113 mg, 89%), EM (ISP) m/z = 507,4 [(M+H)"], p.f. = 168,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
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7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4-tert-butoxi-
benzoico.

Ejemplo 77
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido quinolina-6-carboxilico

/_N\ ¢ N O‘%Q:)

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (80 mg, 66%), EM (ISP) m/z = 486,5 [(M+H)'], p.f. = 211,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido quinolina-6-
carboxilico.

Ejemplo 78
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 5-morfolin-4-il-pirazina-

2-carboxilico
(" G N
/ NP

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (114 mg, 87%), EM (ISP) m/z = 522,4 [(M+H)"], p.f. = 200,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 5-morfolin-4-il-
pirazina-2-carboxilico.

Ejemplo 79
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 1-hidroxi-

ciclobutanocarboxilico
o O
7NN W },_D

o

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco mate (68 mg, 64%), EM (ISP) m/z = 429,4 [(M+H)], p.f. = 250°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-
piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el &cido 1-hidroxi-
ciclobutano-carboxilico.

Ejemplo 80
trans-2-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida

H
O
/

O o

J

(0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (113 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 493,3 [(M+H)"], p.f. = 187°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2-(benzo[d][1,3]-
dioxol-5-il)-acético.
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Ejemplo 81
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 5-metano-sulfonil-
tiofeno-2-carboxilico

7NN J<:>‘>/,_(1
0 /\

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (120 mg, 93%), EM (ISP) m/z = 519,3 [(M+H)'], p.f. = 212°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 5-metanosulfonil-
tiofeno-2-carboxilico.

Ejemplo 82
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido (RS)-tetra-hidrofurano-
2-carboxilico

!
7N NCNJ O‘}_@
(e}

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (62 mg, 58%), EM (ISP) m/z = 429,3 [(M+H)], p.f. = 145°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (RS)-tetrahidro-
furano-2-carboxilico.

Ejemplo 83
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-2-metil-butiramida

OO

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (91 mg, 88%), EM (ISP) m/z = 415,3 [(M+H)'], p.f. = 196,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (RS)-2-metil-butirico.

Ejemplo 84
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4 ,4-trifluor-butiramida

N — H
7\ J F
— \_/ O>_\—'7F

O F

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (106 mg, 93%), EM (ISP) m/z = 455,3 [(M+H)'], p.f. = 204,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 4,4,4-trifluor-
butanoico.

Ejemplo 85

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 2,2-di-
fluorciclopropanocarboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (99 mg, 91%), EM (ISP) m/z = 435,3 [(M+H)'], p.f. = 227°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2,2-difluorciclo-
propano-carboxilico.

Ejemplo 86
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido but-2-inoico

'
NﬁNJ“"'@‘N} —
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (80 mg, 81%), EM (ISP) m/z = 397,3 [(M+H)'], p.f. = 176°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido but-2-inoico.

Ejemplo 87
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (E)-pent-3-enoico
- N
N (NN
7 NN N—
— __/ o —
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (92 mg, 89%), EM (ISP) m/z = 413,4 [(M+H)"], p.f. = 170°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (E)-pent-3-enoico.

Ejemplo 88
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 3-metil-but-2-enoico

H
7 N NJ“M<:><N>_>7
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (92 mg, 89%), EM (ISP) m/z = 413,5 [(M+H)'], p.f. = 183,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3-metil-but-2-enoico.

Ejemplo 89
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetil-butiramida

RN J'" <:>‘ >_7<

O
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco mate (98 mg, 92%), EM (ISP) m/z = 429,4 [(M+H)"], p.f. = 193°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-
piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 3,3-
dimetil-butanoico.

Ejemplo 90
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2-dimetil-propionamida

gCJO‘%
0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (78 mg, 75%), EM (ISP) m/z = 415,5 [(M+H)"], p.f. = 194,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2,2-dimetil-propionico.

Ejemplo 91
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-hidroxi-4-metil-

ciclohexanocarboxilico
¢y O
/N OH
— __/ I
0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco mate (42 mg, 36%), EM (ISP) m/z = 471,4 [(M+H)"], p.f. =
172,5°C, con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-
furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido
trans-4-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico.

Ejemplo 92
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-trans-2-(4-metoxi-ciclohexil )-

acetamida
O
=R
— __/ 3
0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (106 mg, 88%), EM (ISP) m/z = 485,5 [(M+H)"], p.f. = 188,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-
7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido trans-2-(4-
metoxi-ciclohexil)-acético.

O_

Ejemplo 93
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido cis-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico

O IO
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (78 mg, 66%), EM (ISP) m/z = 471,4 [(M+H)], p.f. = 219°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido cis-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico.

Ejemplo 94
trans-3-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-1,1-dimetil-urea

O Oy

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (81 mg, 81%), EM (ISP) m/z = 402,5 [(M+H)'], p.f. = 217,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-
il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el cloruro del acido
dimetilcarbamico.

Ejemplo 95
N’-(trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}ciclohexil)-N,N-dimetilsulfamida

1 N
7 N [\~ ‘570
— O \N
o /

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (28 mg, 26%), EM (ISP) m/z = 438,3 [(M+H)'], p.f. = 128°C, con
arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-
il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el cloruro de
dimetilsulfamoilo.

Ejemplo 96
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-fluor-bencenosulfonamida
N e N
/ \ N NJ \S//O
_ N/ o~

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, solido blanco (119 mg, 97%), EM (ISP) m/z = 489,3 [(M+H)"], p.f. = 148°C, con
arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-
il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el cloruro de 4-fluor-
bencenosulfonilo.

Ejemplo 97

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido (RS)-tetra-hidropirano-
3-carboxilico

/N /_\J<:>'>/,_O

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (99 mg, 90%), EM (ISP) m/z = 443,5 [(M+H)], p.f. = 203°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
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piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (RS)-tetrahidro-
pirano-3-carboxilico.

Ejemplo 98
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-oxetan-3-il-acetamida

g N <:>‘

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (91 mg, 85%), EM (ISP) m/z = 429,3 [(M+H)'], p.f. = 175°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el 2-oxetan-3-il-acetato de
metilo.

Ejemplo 99
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-bencenosulfonamida

AU
Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (106 mg, 90%), EM (ISP) m/z = 471,4 [(M+H)"], p.f. = 122,5°C,
con arreglo al método general del ejemplo 26 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-

piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el cloruro de
bencenosulfonilo.

/ZI

Ejemplo 100
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-propionamida

7N\ /_\J<:><>/,_/

0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (69 mg, 66%), EM (ISP) m/z = 417,4 [(M+H)"], p.f. = 170,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (R)-2-metoxi-
propanoico.

Ejemplo 101
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-3-metoxi-butiramida

ZT

N i
7 NN -
— / 0 o
o
Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (84 mg, 78%), EM (ISP) m/z = 431,5 [(M+H)"], p.f. = 168,5°C, con
arreglo al método general del ejemplo 6 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (RS)-3-metoxi-
butanoico.

Ejemplo 102
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trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-(1-hidroxi-ciclobutil)-acetamida

gwﬁ et i}@

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (62 mg, 56%), EM (ISP) m/z = 443,5 [(M+H)"], p.f. = 155°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido 2-(1-hidroxi-
ciclobutil)-acético.

Ejemplo 103
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (R)-3-hidroxi-
pentanoico

H

/ '\{ N/_\NJ“““ N
—/ O>/'_>_/

@) HO

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco (56 mg, 52%), EM (ISP) m/z = 431,5 [(M+H)'], p.f. = 146°C, con
arreglo al método general del ejemplo 5 a partir del triclorhidrato de la trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-
piperazin-1-il]-etil}-ciclohexilamina (compuesto intermedio B) (110 mg, 0,25 mmoles) y el acido (R)-3-hidroxi-
pentanoico.

Ensayo bioguimico

La capacidad de los compuestos para fijarse sobre los receptores de la 5-HT24, D3 y D2 se determina realizando un
ensayo de fijacion de radioligando sobre receptores clonados que se expresan selectivamente en células HEK-293
EBNA.

Preparacién de membrana

Se transfectan de modo transitorio las células HEK-293 EBNA con plasmidos de expresion que codifican a los recep-
tores de la D2 o D3 humana o de la 5-HT2a humana, respectivamente. Se recolectan las células al cabo de 48 h de la
transfeccion, se lavan tres veces con PBS frio y se almacena a -80°C antes del uso. Se suspende el culote en
tampon Tris-HCI 50 mM frio que contiene EDTA 10 mM (pH 7,4) y se homogeneiza en un Polytron (Kinematica AG,
Basilea, Suiza) a 12.000 rpm durante 20-30 s. Después de la centrifugacion a 48.000 X g a 4°C durante 30 min se
suspende de nuevo el culote en tampdn Tris-HCI 10 mM enfriado que contiene EDTA 0,1 mM (pH 7,4), se
homogeneiza y se centrifuga del modo indicado antes. Se suspende de nuevo este culote en un volumen menor de
tampon Tris-HCI 10 mM enfriado con hielo que contiene EDTA 0,1 mM (pH 7,4) y se homogeneiza en un Polytron a
12.000 rpm durante 20-30 s. Se determina el contenido de proteina de este material homogeneizado con el ensayo
de proteinas Bio-Rad (Bradford) (Biorad Laboratories GmbH, Munich, Alemania) siguiendo las instrucciones del
fabricante, empleando como patrén la gamma-globulina. Se almacena este material homogeneizado a -80°C en
partes alicuotas y se descongela inmediatamente antes del uso.

Ensayo de fijacién de radioligando

Se descongelan a t.amb. partes alicuotas de las preparaciones de membrana, se suspenden de nuevo en el tampoén
de ensayo (D2, D3: 50 mM Tris-HCI, 120 mM NacCl, 5 mM MgClz, 1 mM EDTA, 5 mM KCI, 1,5 mM CaCly, pH = 7,4; 5-
HT2a: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, pH = 7,4), se homogeneizan en un Polytron a 12.000 rpm
durante 20-30 s y se ajustan a una concentracion final de aproximadamente 7,5 ug de proteina/hoyo (D2, D3) y 15 g
de proteina/hoyo (5-HT2a), respectivamente.

Se determina la afinidad de fijacion (Ki) de los compuestos empleando la fijacién de radioligandos. Se incuban las
membranas en un volumen total de 200 ul con una concentracion fija de radlollgando (concentracion final
aproxmadamente 0,7 nM de espiperona-[H ] para la Dy, 0,5 nM espiperona- [H ] para la Dz y 1,1 nM de
quetanserina-[H ] para la 5-HT»a) y diez concentraciones del compuesto a ensayar que se sitian entre 10 uM y 0,1
nM a t.amb. durante 1 h. A final de la incubacion, se filiran las mezclas reaccionantes a través de microplacas
blancas Unifilter de 96 hoyos con filtros GF/C fijados (Packard BioScience, Zirich, Suiza; preincubadas durante 1 h
en 0,1% polietilenimina (PEI) en tampdn de ensayo) con un recolector Filtermate 196 (Packard BioScience) y se lava
3 veces con tampén de ensayo frio. Se determina la fijacion no especifica con mezclas de reaccion de composicion
igual en presencia de 10 pyM de espiperona sin marcar. Se afiaden 45 pl de Microscint 40 (Perkin Elmer,
Schwerzenbach, Suiza) por hoyo, se sellan las placas, se agitan durante 20 min y se realiza un recuento durante 3
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min en un contador de centelleo del tipo Topcount Microplate Scintillation Counter (Canberra Packard SA, Zirich,
Suiza) con correccion de atenuacion.

Calculo de los datos

Se calcula el valor promedio del CPM de cada duplicado de una concentracién de compuesto competidor (y1),
después se calcula el % de fijacion especifica con arreglo a la ecuacion (((y1 - no especifica)/(fijacion total - no
especifica)) x100). Se registran las graficas del % de fijacion especifica empleando el programa XLfit, un programa
de ajuste de curvas que traza iterativamente los datos empleando el algoritmo de Levenberg-Marquardt. La ecuacion
de andlisis de competicién de sitios individuales que se empleaesy = A + ((B—A)/(1+((x/C)D))), enlaqueyesel%de
fijacion especifica, A es el y minimo, B es el y maximo, C es la ICsp, x es el log1o de la concentraciéon del compuesto
competidor y D es la pendiente de la curva (coeficiente de Hill). A partir de estas curvas se determinan la ICsg
(concentracion en la que se registra una inhibicion del 50% de la fijacion especifica del radioligando) y el coeficiente
de Hill. Se calcula la constante de afinidad (K;) empleando la ecuacién de Cheng-Prusoff K; = (ICso/1+([L]/K4), en la
que [L] es la concentracion de radioligando y Ky es la constante de disociacién del radioligando en el receptor,
determinada por la isoterma de saturacion.

Los compuestos de la presente invencién son moduladores duales selectivos de los receptores de la 5-HT2, y de la
Ds; como se pone de manifiesto por la siguiente tabla 1. Los compuestos de los ejemplos se prueban en el ensayo
anterior y se observa que tienen valores K; para la 5-HT2a de 0,1 nM a 1 uM y valores K para la D; de 0,1 nM a 1
WM. Se observa que los compuestos especiales de la formula (1) tienen valores K para la 5-HT;a de 1 nMa 100 nM y
valores K; para la D3 de 1 nM a 200 nM. Se observa que los compuestos mas especiales de la férmula (1) tienen
valores K| para la 5-HT2a de 1 nM a 45 nM, mas en particular de 1 nM a 25 nM y valores K; para la D; de 1 nM a 45
nM y mas en particular de 1 nM a 20 nM.

Se ha encontrado que los compuestos especiales de la formula (1) se fijan mas selectivamente sobre receptores de
la 5-HT2a que sobre receptores de la D, en un factor de 5 o mas, mas en especial de 10 o mas, de modo muy
especial de 25 0 mas. Se ha encontrado que los compuestos especiales de la formula (1) se fijan mas selectivamente
sobre los receptores de la D3 que sobre los receptores de la D, en un factor de 5 o0 mas, mas en especial de 10 o
mas, de modo muy especial de 25 o mas.

o D> Ds 5-HTza o D> Ds 5-HT2a
: Ki [nM] Ki [nM] Ki [nM] : Ki [nM] Ki [nM] Ki [nM]

1 392 2,3 11,9 53 1112,9 23,1 70,2
2 229 1,9 9,2 54 2392 12,6 66,7
3 401 1,9 10,6 55 inactivo 51,5 78,7
4 739 14 9,6 56 1931 79,5 67,4
5 433 10 7.7 57 1763 427 50,6
6 4716 4 58,2 58 711,8 13,9 32,9
7 354,3 13,1 15,6 59 1128 447 8,48
8 1478 7,49 48,9 60 3476 7,32 23
9 990,9 514 67,5 61 4878 26,1 48,6
10 684,2 6,44 18,8 62 1276 7,22 38,2
11 511,1 226 7.29 63 1925 22,1 35,3
12 1151,1 14,7 21,7 64 inactivo 443 54,4
13 1132 7,85 20,7 65 502,4 11,1 29,2
14 502 3,57 9,48 66 2396 13,8 38
15 9753 9,32 8,16 67 5053 47,2 93,3
16 12281 17,7 9,97 68 119,7 6 4,86
17 575,5 4,26 10,9 69 596,7 173 252
18 647,5 3,94 433 70 556,4 18,4 456
19 1218 8,9 29,7 71 269,7 7.61 19,1
20 12793 12,8 32,9 72 633 178 24,6
21 679,5 4,36 52,1 73 4792 15 22,4
22 247 1 3,34 14,7 74 1454 9,47 23,1
23 2764 5,89 30,3 75 627,6 6,28 45,7
24 350,4 3,19 44,9 76 814,5 333 443
25 531,1 5,78 36,9 77 4317 9,44 35,4
26 481 13,9 70,8 78 670,5 425 29,6
27 367,1 1,3 60,5 79 622,9 37,5 15,7
28 4249 7,76 31,3 80 5244 6,08 48,5
29 354,2 9,31 452 81 362 12,2 19
30 184,3 3,34 33,3 82 1138,8 72,8 20,4
31 136,8 2,19 29,7 83 7138 173 48,9
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] Ki [nM] Ki [nM] Ki [nM] ' Ki [nM] Ki [nM] Ki [nM]
32 821,9 10,6 18,9 84 1405,5 14,2 111,8
33 275,7 4,29 44,2 85 616,2 9,89 60,2
34 172,2 7,43 28 86 434,1 7,33 38,8
35 383,7 8,28 36,1 87 939 6,64 73,6
36 101,9 7,49 32,3 88 201 94 59,5
37 265,1 7,25 34,8 89 434,6 15,1 58,8
38 2275,5 15,5 16,6 90 671,3 50,5 48,9
39 inactivo 6,22 21,9 91 481,3 18,6 32
40 1653,6 8,93 22,1 92 1747 4 12,2 53,3
41 2345,8 33,4 63,8 93 831,6 38,4 30,7
42 879,5 15,5 44 4 94 428,9 82 134,7
43 3714,9 2,68 41,2 95 640,9 10,8 31,1
44 793,3 16,8 9,91 96 200,1 5,27 204
45 731,2 10,1 50,1 97 604,5 23,1 27,8
46 904,5 14 49,6 98 419,5 4,88 31,6
47 942.6 15 89 99 232,8 6 151,4
48 1089,7 18,2 56,8 100 714,3 30,9 22,9
49 723,5 10,4 82,3 101 633 8,85 55,5
50 551,3 29,5 45,7 102 477,8 11,8 50,6
51 725,6 10,4 50,3 103 874,3 20,1 112,7
52 947.,6 13,4 44

Tabla 1. Afinidades de fijacion de los compuestos de los ejemplos representativos sobre células HEK293 EBNA que
se expresan en receptores humanos (h)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

en la que:

XesOoS;

Y es -C(0O)- 0 -S(O)2-;

A es un enlace sencillo o doble enlace,
con la condicién de que si X es S, entonces A sea un doble enlace;

R'es hidrégeno, alquilo C+.7, haloalquilo C1.7, alquenilo C;.7, alqumllo C,.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo
fusionado con heterocicloalquilo, heteroarilo o -N(R®)z;
dichos alquilo C1.7, haloalquilo C4.7, alquenilo C,.7 y alquinilo C2.7 estéan opcionalmente sustituidos de una a
tres veces por R* independientes; y
dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fusnonado con heterocicloalquilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R® independientes;

R2 R® son con independencia hidrégeno, halégeno, alquilo C+.7, haloalquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C4.7 o haloalcoxi C1.7;

R* es ciano, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fusionado con heterocicloalquilo, heteroarllo -C(O)N(R 6) -
N(RG)Z, -NH(CO)-alquilo C+.7, hidroxi, alcoxi C1.7, haloalcoxi C+.7, oxo 0 -S(O),R’, dichos ciclo-alquilo,
heterocicloalquilo, arilo, arilo fu3|onado con heterocicloalquilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por R® independientes;

R®es halégeno, ciano, alquilo C4.7, haloalquilo C1.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarllo C(O)N(Re)
N(Rﬁ)z, -NH(CO)-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, haloalcoxi C1.7, 0x0 o S(O)zR dichos ciclo-alquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por haldégeno, ciano, alquilo C1.7,
haloalquilo C+.7, hidroxi, alcoxi y oxo;

R es hidrogeno o alquilo C1.7;

R es hidrégeno, alquilo C+.7 o arilo, dicho arilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C+.7, haloalquilo C1.7,
hidroxi, alcoxi C1.7, haloalcoxi C4.7;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables;

en donde el término “cicloalquilo” denota un radical hidrocarburico monociclico o biciclico saturado monovalente

de 3 a 8 atomos de anillo;

en donde el término “heterocicloalquilo” denota un sistema de anillo mono- o biciclico saturado o parcialmente

insaturado monovalente de 4 a 9 atomos de carbono, que comprende 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo elegidos entre

N, Oy S, siendo los atomos de anillo restantes carbono;

en donde el término “arilo” denota un sistema de anillo mono- o biciclico aromatico monovalente que comprende 6 a

10 atomos de anillo de carbono; y

en donde el término “heteroarilo” denota un sistema de anillo mono- o biciclico heterociclico aromatico monovalente

de 5 a 12 atomos de anillo, que comprende 1, 2, 3 0 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, siendo los atomos de

anillo restantes carbono.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que X es O y A es un enlace sencillo.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que X es O y A es un doble enlace.

4. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que X es S y A es un doble enlace.

5. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, en los que Y es -C(O)-.

6. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en los que R' es hidrégeno, alquilo C4.7, halo-
alquilo C4, alquenllo C..7, alquinilo Cy.7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo fusionado con heterocicloalquilo,
heteroarllo o] N(R )2; dichos alquilo C1.7 y haloalquilo C1.7 estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
R* independientes; y dichos C|cI0anU|Io arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
R® independientes, dichos R* y R® tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, y en donde los términos

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo tienen el significado definido en la reivindicacion 1.

7. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en los que R? es hidrégeno.
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8. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en los que R®es hidrégeno.

9. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, en los que R* es ciano, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo fusionado con heterocicloalquilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi C.7, -C(O)N(metil); o -S(O)2R7,
dichos cicloalquilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por R” independientes, dicho R®
tiene el significado definido en la reivindicacion 1, en donde los términos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo tienen el significado definido en la reivindicacion 1.

10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, en los que R® es halégeno, ciano, alquilo Ci.7,
haloalquilo C+.7 , heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi C17 o -S(O)2R7, dichos heterocicloalquilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
el grupo formado por alquilo C17 y oxo y en donde los terminos heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo tienen el
significado definido en la reivindicacion 1.

11. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, en los que R® es alquilo Cq7.
12. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 11, en los que R’ es alquilo Cq7.

13. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12, elegidos entre el grupo formado por:
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
3-metoxi-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
2-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
2-(trans-3-metoxi-ciclopentil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-tetrahidro-pirano-4-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-amida del acido tetrahidro-pirano-4-carboxilico;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
trans-2-rac-[1,4]dioxan-2-il-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metoxi-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido ciclobutanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-metil-butiramida;
trans-2-ciclobutil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-metanosulfonamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido etanosulfonico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-rac-(tetrahidro-furan-2-il)-
acetamida;
trans-2-ciclopropil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-2-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(S)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3,3-trifluor-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido tetrahidro-furano-3-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(R)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-ciclopropano-
carboxilico;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-isobutiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-morfolin-4-il-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido quinolina-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-fluor-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-N’,N’-dimetil-succinamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-metil-pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida;
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trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-3-hidroxi-3-metil-butiramida;
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4 ,4-trifluor-3-hidroxi-butiramiday;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-(S)-3-hidroxi-
pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-hidroxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2,2-trifluor-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil-amida del acido pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-((1S,3S)-3-metoxi-ciclo-pentil )-
acetamida;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-formamida;
trans-4-cloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-trifluormetil-benzamida;
trans-4-tert-butil-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-piperidin-1-il-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-3,3, 3-trifluor-2-hidroxi-
propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-hidroxi-2-metil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido benzo[1,3]dioxol-5-
carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del cido 3-metil-isoxazol-5-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4,4-dimetoxi-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3-(5-metil-[1,2,4]oxadi-azol-3-il)-
benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-pirazol-1-il-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-pirrol-1-il-benzamida;
trans-2,4-dicloro-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil }-6-metil-nicotinamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido bifenil-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-piridin-3-il-benzamida;
trans-4-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-morfolin-4-il-nicotinamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-
benzamida;
trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo-[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-4-tert-butoxi-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]-piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del &cido quinolina-6-carboxilico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-amida del acido 5-morfolin-4-il-pirazina-
2-carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclobutanocarboxilico;
trans-2-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo-[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 5-metano-sulfonil-
tiofeno-2-carboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido (RS)-tetrahidro-furano-
2-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-(RS)-2-metil-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4,4,4-trifluor-butiramida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido 2,2-difluor-
ciclopropanocarboxilico;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido but-2-inoico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (E)-pent-3-enoico;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del acido 3-metil-but-2-enoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetil-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2,2-dimetil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil }-trans-2-(4-metoxi-ciclo-hexil )-
acetamida;

trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil}-amida del 4cido cis-4-hidroxi-4-metil-
ciclohexanocarboxilico;
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trans-3-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-1,1-dimetil-urea;
N’-(trans-4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}ciclohexil)-N,N-dimetilsulfamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-fluor-bencenosulfonamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (RS)-tetrahidro-pirano-
3-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-oxetan-3-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-bencenosulfonamida;
trans-(R)-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-metoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)}-(RS)-3-metoxi-butiramida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(1-hidroxi-ciclobutil)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido (R)-3-hidroxi-
pentanoico; y

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, elegidos entre el grupo formado por:
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
3-metoxi-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
2-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
2-(trans-3-metoxi-ciclopentil)-N-{trans-4-[2-(4-tieno[2,3-c]-piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-3-metoxi-propionamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-propionamida;
trans-2-rac-[1,4]dioxan-2-il-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metoxi-acetamida;
trans-N-{4-[2-(4-furo[2,3-c]piridin-7-il-piperazin-1-il)-etil]-ciclohexil}-2-metanosulfonil-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(S)-[1,4]dioxan-2-il-acetamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil }-4-morfolin-4-il-benzamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del &cido quinolina-4-carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-4-fluor-benzamida;
(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido trans-4-metil-pentanoico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-2-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-((1S,3S)-3-metoxi-ciclo-pentil)-
acetamida;

trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-2-hidroxi-2-metil-propionamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido benzo-[1,3]dioxol-5-
carboxilico;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-3,3-dimetoxi-propionamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-6-metil-nicotinamida;
trans-4-ciano-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-benzamida;
trans-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil )-6-morfolin-4-il-nicotinamida;
trans-(4-{2-[4-(2,3-dihidro-furo[2,3-c]piridin-7-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-amida del acido 5-metano-sulfonil-
tiofeno-2-carboxilico; y

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

15. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14 y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas.

17. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14 para el tratamiento o prevencién de trastornos
psicéticos, depresion, ansiedad, adiccion a las drogas, trastornos de hiperactividad con déficit de atencion, demencia
y desequilibrio de la memoria, dichos trastornos psicéticos incluyen la esquizofrenia, los sintomas positivos,
negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos, trastorno bipolar, manias,
depresion psicoética y otras psicosis, incluida la paranoia y los delirios.
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