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DESCRIPCION

Compuesto arilpiperazina alcanarilo carbamoiloxi novedoso, composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto y método para tratar dolor, ansiedad y depresion al administrar el compuesto.

Campo Técnico

La presente invencion se relaciona con el compuesto arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi, composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto y un método para tratar dolores que incluye dolor agudo, dolor crénico,
dolor neuropatico, dolor neuropatico post-cirugia, dolor diabético neuropatico, neuralgia post-herpética, dolor
inflamatorio, dolor de articulaciones, migrafia y similares, ansiedad y depresién en mamiferos al administrar el
compuesto a los mamiferos en necesidad de tratamiento del mismo.

Técnica Antecedente

Hasta ahora, se prueba que los compuestos son efectivos en una variedad de indicaciones en el campo del sistema
nervioso central. En particular, la Patente Estadounidense No. 3002976 reporta que el siguiente compuesto
arilpiperazina injertado en tiofeno tiene un efecto farmacoldgico para tratar depresion. En esta férmula, R representa
hidrogeno, grupo metilo o halégeno.

También, se ha sabido que los efectos de buspirona y sus compuestos estructuralmente relacionados en el
tratamiento de ansiedad se debe a sus actividades selectivas en el receptor sub-tipo serotonina (5-hidroxitriptamina:
5HT) representado por un receptor 5-HT1A. En particular, la Patente Estadounidense No. 4988814 describe
derivados piperazina que muestran afinidad con el receptor 5-HT1A caracterizado como agentes terapéuticos para
tratar depresion y ansiedad.

R1 Ra RS
n
Rz—l—xlfc{—nn N—R6
R3 N —

en donde, R* es alquilo que tiene l a6 atomos de carbono; R? y R® son cada uno independientemente alquilo que
tiene 1 a 6 atomos de carbono, o R? y R® se toman juntos para formar polimetileno que tiene atomos de carbono de
2 a 12 o para formar un residuo 5- norbornen-2-ilo con atomos de carbono unidos a los radlcales R’y R% X se
selecmona del grupo que con5|ste de CO -, -OCO-, -OCO - -N(R )O-, -NHNHCO-, ON(R )CO-, -CON(R)
N(R )CO,-, -OCON(R )-y N(R JCON(R ) (en donde R’ y R® son cada uno independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno; alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono; fenilo; bencilo; y fenilo o bencilo
sustituido por halo, anU|I0 que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono, ciano, nitro
o perhalometilo); R* es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 a4tomos de carbono; R® se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno; alquilo que tiene d&tomos de carbono de 1 a 8; hidroxialquilo que tiene atomos de carbono de
1 a 3; fenilo; bencilo; y fenilo o bencilo sustituido por hidroxi, halo, alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
que tiene 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, nitro, ciano, carbalcoxi que tiene a&tomos de carbono de 2 a 7,
carboxamldo amino, alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono o dialquilamino que tiene de 2 a 12 atomos de
carbono; R® es fenilo, bencilo, 2-, 3- 0 4- piridinilo, 2-pirimidinilo o 2-pirazinilo que se puede sustituir mediante por lo
menos un sustituyente selecuonado del grupo que consiste de hidroxi, halo, alquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, nitro, ciano, carbalcoxi que tiene atomos de
carbono de 2 a 7, carboxamido, amino, alquilamino que tiene 1 a 6 4&tomos de carbono, y dialquilamino que tlene
atomos de carbono de 2 a 12; n es un entero selecmonado del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3, 4y 5, dado que R®
no es 2- p|r|m|d|n|Io cuando X es CON(R )-(en donde, R’ es alquilo), y R® no es 3,5- -di(trifluorometil) fenilo cuando X
es CO, R, R? yR son metiloy nes 1.

Los actuales inventores han confirmado que una estructura arilpiperazina se correlaciona con un efecto para tratar
dolores asi como también ansiedad y depresion, investigaciones comprensivas conducidas en la estructura
arilpiperazina, y encuentra que el compuesto arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi tiene un efecto médico en
diversos modelos de animal que inducen dolor. En particular, los actuales inventores han encontrado que el
compuesto arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi muestra sus efectos terapéuticos para tratar un amplio alcance de
dolores que incluye dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor neuropatico post-cirugia, dolor diabético
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neuropatico, neuralgia post-herpética, dolor inflamatorio, dolor de articulaciones, migrafia y similares, ansiedad y
depresion. Por lo tanto, la presente invencion se completa sobre la base de los hechos mencionados anteriormente.

Descripcion de la Invencion
Problema Técnico

Un aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto derivado de arilpiperazina arialcano carbamoiloxi y
sales o hidratos farmacéuticamente disponibles del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una composiciéon farmacéutica para tratar dolor, ansiedad o
depresion que incluye una cantidad efectiva del compuesto.

Todavia otro aspecto de la presente invencion proporciona un método para tratar dolor, ansiedad o depresion en
mamiferos al administrar una cantidad efectiva de el compuesto a los mamiferos en necesidad de dicho tratamiento.

Solucién Técnica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto derivado de arilpiperazina
arilalcano carbamoiloxi que tiene caracteristicas racémicas o enantioméricas abundantes, representado por la
siguiente Férmula 1, y sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos:

Foérmula 1

en donde, --- puede formar selectivamente un anillo ciclico;
R1y Rz son hidrégeno, o R; 0 Rz se pueden tomar junto con X; para formar un anillo biciclico;

X1 es por lo menos un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
recto o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono, halégeno tal como F, Cl y Br, recto o ramificado o Xz, forma
alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono, nitro, dimetilamino, y trifluorometilo; Gr X; forma anillo biciclico: con el
anillo fenilo que incluye naftilo y metilenodioxifenilo;

Z es hidrogeno o fltor, o se pueden tomar junto con X; para formar un anillo biciclico;

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo, piridina, pirimidina que se puede sustituir mediante por lo menos
un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo recto o ramificado que
tiene 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, halégeno, alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, nitro, acetilo, t-butilacetilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, benciloxi, 3,4-metilenodioxi, 3,4-
etilenodioxi, pivaloiloxi, etilcarbonato, fenilcarbonato, bencil éster de &cido carbdnico, acetato, y ciclopentiloxi; y
naftilo, dihidrobenzodioxinilo, metilenodioxifenilo, bis(fluorofenil)metilo y quinoxalina;

Y e Y son cada uno independientemente hidrogeno o metilo (CHs);
Y es hidrégeno, fenilo, o carbonilo (=0);

Y4 es hidrégeno, o metilo (CHs);

nesunenterode 10 2;

m es un entero de 0 o 1.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicién farmacéutica para tratar
dolor, ansiedad o depresion que incluye una cantidad efectiva del compuesto que tiene caracteristicas racémicas o
enantioméricas abundantes.

De acuerdo con todavia otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el compuesto de la invencién para
uso en un método para tratar dolor, ansiedad o depresién en mamiferos al administrar a los mamiferos en necesidad
de dicho tratamiento una cantidad efectiva del compuesto que tiene caracteristicas racémicas o enantioméricas
abundantes.
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Efectos Ventajosos

Como se describio anteriormente, el compuesto derivado de arilpiperazina arialcano carbamoiloxi, y sales e hidratos
del mismo de acuerdo con la presente invencion se puede utilizar efectivamente como un agente terapéutico para
tratar dolores que incluye dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor neuropatico post-cirugia, dolor
diabético, neuralgia post-herpética, dolor inflamatorio, dolor de articulaciones y migrafia, ansiedad y depresion.

Mejor Modo Para Llevar a Cabo la Invencién
De aqui en adelante, la presente invencion se describira en mas detalle.

La presente invencion se relaciona con un compuesto derivado de arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi que tiene
caracteristicas racémicas o enantioméricas abundantes, representado por la siguiente Férmula 1, y sales o hidratos
farmacéuticamente disponibles de los mismos:

Foérmula 1

en donde, --- puede formar selectivamente un anillo ciclico;
R1y Rz son hidrégeno, o R; 0 Rz se pueden tomar junto con X; para formar un anillo biciclico;

X1 es por lo menos un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
recto o ramificado que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, halégeno tal como F, Cl y Br, alcoxi de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 6 &tomos de carbono, nitro, dimetilamino, y trifluorometilo; o X; forma el anillo biciclico con
el anillo fenilo que incluye naftilo y metilenodioxifenilo;

Z es hidrogeno o fluor, o se pueden tomar junto con Xi para formar un anillo biciclico;

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo, piridina, pirimidina que se puede sustituir mediante por lo menos
un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo recto o ramificado que
tiene 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, halégeno, alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, nitro, acetilo, t-butilacetilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, benciloxi, 3,4-metilenodioxi, 3,4-
etilenodioxi, pivaloiloxi, etilcarbonato, fenilcarbonato, bencil éster de &cido carbdnico, acetato, y ciclopentiloxi; y
naftilo, dihidrobenzodioxinilo, metilenodioxifenilo, bis(fluorofenil)metilo y quinoxalina,

Y e Y son cada uno independientemente hidrogeno o metilo (CHs);
Y es hidrégeno, fenilo, o carbonilo (=0);

Y4 es hidrégeno, o metilo (CHs);

nesunenterode 10 2;

m es un enterode 0 o 1.

Los compuestos de acuerdo con una realizacion de ejemplo de la presente invencion se pueden sintetizar
guimicamente como en los siguientes Esquemas 1 a 3. Sin embargo, se describen solo para propdsito de ilustracion,
y la presente invencion no es limita particularmente a esto.

En los siguientes Esquemas, HX representa acido que puede formar sales farmacéuticamente disponibles con un
compuesto que tiene nitrégeno basico. El acido incluye, pero no se limita particularmente a, por ejemplo, acido
clorhidrico, éacido sulfarico, acido fosférico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido maldnico, acido
salicilico, acido malico, acido fumarico, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido lactico y, acido
gluconico, acido ascoérbico, acido maleico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido metanosulfonico, acido
etanosulfénico, acido hidroximetanosulfénico, acido hidroxietanosulfénico, acido etc. Los éacidos adicionales se
pueden denominar a la literatura ["Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977; 66(1): 1-19]. La preparacion del
compuesto de la presente invencion se lleva a cabo en un medio de reaccion que se puede ilustrar como un solvente
de éter (tetrahidrofurano, etiléter, propiléter, isopropiléter, y butiléter), un solvente de alcohol (alcohol metanol,
etanol, e isopropilo), un solvente éster (acetato de etilo), un solvente de hidrocarburo halogenado (diclorometano,
cloroformo) y mezclas de los mismos.
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Esquema 1
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Como se muestra en el Esquema 1, se sintetiza un compuesto (1-3) en la presencia de un material de partida (1-1)
sustituido por X y fenilpiperazina (1-2) sustituido por X a través de una reaccion Mannich. Se prepara un compuesto
(1-4) al reducir el compuesto (1-3) con borohidruro de sodio (NaBH.), se hace reaccionar con 1,1-carbonilo dimidazol
(CDI), y luego se hace reaccionar con diversas aminas (NHR R:) para obtener un compuesto (1-5) y su sal (1-6).

El producto de reaccién (1-5) o su sal (1-6) preparado a través del Esquema 1 se obtiene en la forma de un
compuesto racémico.

Esquema 2
T M. 1
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Como se muestra en el Esquema 2, se prepara un compuesto (2-3) injertado por diversos tipos de derivados
piperazina (2-2) de un material de partida ’3-cloro-1-fenil-propan-1-ol (compuesto (2-1) si n=1) o '4-cloro-1-fenil-
butan- 1-ol (compuesto (2-1) si n=2), se hace reaccionar con 1,1-carbonilo dimidazol (CDI), y luego se hace
reaccionar con aminas (NHR R) para obtener un compuesto (2-4) y su sal (2-5).

Las estereoquimicas del producto de reaccion (2-4) y su sal (2-5) dependen solo del material de partida (2-1); es
decir, el producto de reaccién que tiene un enantiomero (S) solo se obtiene a partir del material de partida (2-1) que
tiene un enantiomero (S), y el producto de reaccién que tiene un enantiomero (R) solo se obtiene a partir del material
de partida (2-1) que tiene un enantiomero (R).
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Esquema 3
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Como se muestra en el Esquema 3, un compuesto (3-3) se sintetiza de fenil-1-propenilcetona (3-1) y sustituyentes
injertados con fenilpiperazina (3-2) a través de la adicion de 1,4-Michael. El compuesto (3-3) se somete a la reaccion
de reduccion en la presencia de borohidruro de sodio (NaBH.) para obtener un compuesto (3-4) como un intermedio
de alcohol, y el compuesto (3-4) se hace reaccionar con 1,1-carbonilo dimidazol (CDI), como se describid
previamente, para obtener un compuesto injertado con carbamato (3-5) y su sal (3-6).

Los productos de reaccion obtenidos en Esquema 3 son todos obtenidos en la forma de un compuesto racémico.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que incluye una cantidad
efectiva del compuesto para tratar dolor, ansiedad o depresion. Aqui, la composicién farmacéutica incluye, como un
componente activo, por lo menos un compuesto entre los compuestos como se enumera en esta solicitud, y la
composicion de acuerdo con la presente invencion puede incluir cualquier combinacién de los compuestos de
acuerdo con la presente invencion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede formular especificamente de tal manera que se
puede administrar mediante cualquier forma, tal como rutas adecuadas de administracion. Aqui, las rutas adecuadas
de administracion, por ejemplo, pueden incluir las rutas oral, rectal, nasal, pulmonar, local, percutaneo, intracisternal,
intraperitoneal, vaginal, y parenteral (que incluye las rutas subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa y
transdérmica). La composicion farmacéutica de la presente invencion se administra preferiblemente por medio de la
ruta oral. Las rutas preferidas de administracién, por supuesto, variard dependiendo de una variedad de factores,
que incluye las condiciones generales y edad del sujeto que se va a tratar, la severidad de las afecciones que se van
a tratar, y los componentes activos seleccionados, etc.

Las preparaciones farmacéuticas formuladas de acuerdo con la presente invencion se pueden administrar oralmente
en cualquier forma de administracion, tal como formas adecuadas de un comprimido, una cépsula, un polvo, un
granulo, un granulo, trocisco, grajea, una pildora o lozenge, una solucién o suspensién en un liquido acuoso o nho
acuoso, o una emulsion aceite en agua 0 agua en aceite, un elixir, un jarabe, etc., o se puede administrar
parenteralmente en la forma de inyecciones. Otras composiciones farmacéuticas que se pueden administrar
parenteralmente incluyen una dispersion, una suspension y una emulsion, asi como también polvos estériles
incluidos en una solucion de inyeccion estéril o dispersion antes de su uso. Se considera que una formulacion de
inyeccion de depdsito también se incluye dentro del alcance de la presente invencion. Otras formas adecuadas de
administracion incluyen un supositorio, un rociador, un ungiiento, una crema, una gelatina, un inhalante, un parche
dérmico, etc. La composicion de acuerdo con la presente invencion se puede formular de acuerdo con diversos
métodos conocidos en la técnica. También, se pueden utilizar aqui portador, diluyente, excipiente u otros aditivos
farmacéuticamente disponibles, que se utilizan en general en la técnica.

El portador es aquel generalmente utilizado en formulaciones, e incluye, pero no se limita particularmente a, lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, mannitol, almidon, goma acacia, fosfato de calcio, alginato, gelatina, silicato de calcio,
celulosa microcristalina, povidona, celulosa, agua, jarabe, metil celulosa, metil hidroxibenzoato, propil hidroxi
benzoato, talco, estearato de magnesio, aceite mineral, etc. La composicion de la presente invencion puede incluir
adicionalmente un conservante, un compuesto que mejora la estabilidad, un compuesto que mejora/regula la
viscosidad, un compuesto que mejora la solubilidad, un endulzante, un tinte, un compuesto que mejora el sabor, una
sal que induce osmosis, un regulador, un antioxidante, etc.

Los compuestos mencionados anteriormente aqui muestran un efecto deseado para tratar dolor, ansiedad o
depresion, los compuestos se pueden utilizar en la forma de solvatos, ésteres, estereoisémeros, etc. que incluye
compuestos libres, sales e hidratos farmacéuticamente disponibles. También, los compuestos mencionados
anteriormente todos se incluyen en el alcance de la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencion, las sales farmacéuticamente disponibles pueden incluir sales de adicién acida
farmacéuticamente disponibles. Las sales de adicion acida farmacéuticamente disponibles se pueden obtener de
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acidos inorganicos tal como acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulftrico, acido bromhidrico, acido
yohidrico, acido nitroso y acido fosforoso; y acidos organicos no téxicos tal como mono y dicarboxilato alifatico,
alcanoato sustituido con fenilo, hidroxi alcanoato y alcandioato, acidos aromaticos, acido sulfénicos aromaticos y
alifaticos; y similares. Ejemplos especificos de las sales farmacéuticamente disponibles incluyen, pero no ese limitan
particularmente a, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrégeno fosfato, dihidrégeno
fosfato, metafosfato, cloruro pirofosfato, bromuro, yoduro, fluoruro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato,
formiato, isobutirato, caprato, heptanoato, propionato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato,
maleato, butino-1,4-dioato, hexano-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, clorobencenosulfonato,
xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxibutirato, glicolato, maleato,
tartrato, metano sulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato y mandelato.
Particularmente, se prefieren acido clorhidrico y metano sulfonato.

La presente invencién proporciona el compuesto para uso en un método para tratar dolor, ansiedad o depresion en
mamiferos, caracterizado porque se administra una cantidad efectiva del compuesto a los mamiferos en necesidad
de dicho tratamiento.

El dolor, que se puede tratar mediante el compuesto de la presente invencion, incluye un amplio rango de dolores tal
como dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor neuropatico post-cirugia, dolor diabético, neuralgia post-
herpética, dolor inflamatorio, dolor de articulaciones, migrafia, etc.

En general, la composicion farmacéutica de la presente invencion se administra como componente activo en una
dosis unitaria que varia de aproximadamente 20 a 500 mg. La dosis diaria total se puede administrar generalmente
en la cantidad que varia de aproximadamente 10 a 7000 mg, y preferiblemente de 20 a 3500 mg del compuesto
activo de la presente invenciéon. Sin embargo, el compuesto activo también se puede administrar en una cierta
cantidad del rango de dosis bajo investigacion general de las afecciones de los pacientes, y también en
consideracion de la actividad de los agentes que se van a administrar. En este caso, la cantidad de dosis 6ptima de
dichos agentes en las afecciones particulares se debe determinar mediante experimentaciones de rutina.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar en multiples dosis diarias o una dosis Unica, y la dosis
del compuesto se puede dividir preferiblemente en una, dos y tres veces por dia. El compuesto de la presente
invencién se puede administrar solo 0 en combinacién de un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. La
composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se puede formular en un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable, asi como también en un complemento y un excipiente que se conocen ampliamente
en la técnica. Por razones de conveniencia, las formulaciones pueden estar presentes en dosificaciones adecuadas
para dicha administracion al utilizar los métodos conocidos en el campo de farmacologia.

Modo para la Invencion

De aqui en adelante, las realizaciones de ejemplo de la presente invencién se describirdn en detalle. Sin embargo,
cabe entender que la descripcidn propuesta aqui es justo un ejemplo preferible solo para propésito de ilustracion, no
pretende limitar el alcance de la invencion.

1. Sintesis del compuesto arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi
Ejemplo 1: 1-fenil-3-(4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

Se disuelven Acetofenona (4.67 mmol) y fenilpiperazina (5.61 mmol) en etanol (30 mL), y la mezcla resultante se
ajusta a pH 2 a 3 al agregar en forma de gotas acido clorhidrico concentrado. Se agrega paraformaldehido (46.7
mmol) a la mezcla, y la mezcla resultante se pone en reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion resultante se
destila bajo presion reducida, se neutraliza con 1 solucidn acuosa de cloruro de sodio normal, se diluye con agua, y
luego se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica resultante se seca sobre sulfato de magnesio, y
se filtra, y el filtrado resultante se concentra bajo presién reducida, y se separa y se purifica con cromatografia de
columna (hexano: acetato de etilo=1:1 a 1:10). El compuesto separado (3.5 mmol) se disuelve en metanol (20 mL), y
se enfria a 0° C, y se agrega lentamente borohidruro de sodio (5 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas, y se concentra bajo presién reducida. Luego, el granulo amarillo resultante
se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo=1:1) para obtener un intermedio de alcohol. El
intermedio preparado (10 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (15 mL), y se agrega 1,1’-carbonildiimidazol (20
mmol) a la mezcla intermedia. La mezcla intermedia resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, y se
agrega exceso de hidréxido de amonio a la mezcla intermedia, y la mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces
con acetato de etilo, para obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio,
y se concentra bajo presion reducida. El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano:
acetato de etilo= 1:1 a hexano: acetato de etilo=0:1) para obtener el compuesto del titulo.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.98 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.4 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.10 (m, 4H), 4.92 (br, 2H), 5.75
(t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.11 (m, 5H)

Los compuestos de los Ejemplos 2 a 84 se preparan de la misma forma como en el Ejemplo 1, excepto que los
diferentes materiales de partida se utilizan en los Ejemplos 2 a 84.

Ejemplo 2: 1-(4- cloro - fenil)-3-(4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-
cloroacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

j“mu
oag oW

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.45 (m, 4H), 3.01 (M, 4H), 4.57 (br, 2H),
5.51 (t, 1H), 6.80 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.28 (m, 5H)

Ejemplo 3: 1- (4- dimetilamino-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-
dimetilaminoacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

3.
fom,f‘-}‘
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.62 (m,3H), 2,71 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,94 (dd,6H), 3.25 (m, 4H), 4.87 (dd, 1H), 5.8
(br, 2H), 6.71 (d, 2H), 6.9 (m,3H), 7.26 (M, 5H)

Ejemplo 4: 1- (3-nitro-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3'-
nitroaminoacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

iﬂh,
t']lu\@j\/\“.l‘\l
&

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.58 (m, 2H), 2.66 (m, 2H), 2.95 (m, 4H), 3.36 (m, 4H), 4.86 (br, 2H), 5.80 (t, 1H), 6.89-
6.97 (m,3H), 7.29 (m, 2H), 7.54 (t, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.15 (q, 1H), 8.29 (d, 1H)

Ejemplo 5: 1- (4- tert - butil - fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-tert-
butilacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.32 (s,9H), 3.27 (m, 6H), 3.41 (m, 4H), 3.88 (m, 4H), 4.90 (br, 2H), 5.66 (t, 1H), 6.81
(m, 1H), 7.0 1 (m, 3H), 7.42 (m, 5H)

Ejemplo 6: 1- (4-fluoro-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4'-
fluoroacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

FoageW

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.88 (m, 2H), 2.76 (m,6H), 3.27 (m, 2H), 4.57 (br, 2H), 5.51 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.32
(m, 5H)

Ejemplo 7: 1- (3-cloro-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3'’-
cloroacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.85 (m, 2H), 2.61-2.84 (m, 6H), 3.27 (m, 4H), 4.83 (br, 2H), 5.79 (t, 1H), 6.89 (M, 3H),
7.21-7.40 (m, 6H)

Ejemplo 8: 1- (4- metoxi - fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-
metoxiacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

o ag et

'"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.56 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 2.93 (m, 2H), 3.25 (m, 4H), 3.81 (s,3H), 4.77 (t, 1H), 5.02
(br, 2H), 6.91 (m, 5H), 7.29 (m, 4H)

Ejemplo 9: 1- (4-nitro-fenil)-3- (4- fenil-piperazin-1- il)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4'-
nitroacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.22 (m, 2H), 3.23 (m, 6H), 3.68 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 5.10 (br, 2H), 5.81 (t, 1H), 6.91
(m, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 8.23 (M, 2H)

Ejemplo 10: 3- (4 -fenil -piperazin -1- il)-1-p-tolil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4'-
metilacetofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

*H RMN (500MHz, DMSO) d: 2.11 (s, 1H), 2.31 (s,3H), 2.50 (s, 1H), 3.20 (m, 6H), 3.51 (m, 2H), 5.55 (t, 1H), 6.80 (br,
2H), 6.89 (m, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.24 (m, 4H), 7.29 (m, 4H)

Ejemplo 11: 3-[4- (2,3-dihidro-benzo[1, 4] dioxin-6- il)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 1-
(2,3-dihidro-benzol[1, 4]dioxin-6- il-1)-piperazina como materiales de partida.

o
J\'HIII

¥
Lo m:j

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.03 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.05 (M, 4H), 4.20 (m, 4H), 4.80
(br, 2H), 5.82 (t, 1H), 6.45 (M, 2H), 6.84 (m, 1H), 7.32 (m, 5H)

Ejemplo 12: 1-fenil-3-[4- (4-tritltuorometoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 4-
trifluorometoxi-fenilpiperazina como materiales de partida.

]
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.12 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.56 (m, 4H), 3.17 (m, 4H), 4.65 (br, 2H), 5.90 (t, 1H), 6.86
(m, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.31 (m, 5H)
Ejemplo 13: 3-[4- (2, 4-dimetil-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2,
4-dimetil-fenil piperazina como materiales de partida.

X
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.97-2.10 (m, 1H), 2.13-2.24 (m, 1H), 2.29 (s,3H), 2.30 (s,3H), 2.43-2.51 (m, 2H), 2.61-
2.82 (m, 4H), 2.91-2.95 (m, 4H), 4.84 (br, 2H), 5.76 (t, 1H), 6.94- 7.03 (m, 3H), 7.28-7.38 (M, 5H)

Ejemplo 14: 1- fenil-3-[4- (2-trifluorometil-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

10
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El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona 'y 2-
trifluorometil-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.07 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.45 (m, 4H), 2.76 (m, 4H), 5.78 (t, 1H), 6.01 (br, 2H),
7.34 (m, 5H), 7.57 (m, 4H)

Ejemplo 15: 1- fenil-3-[4- (2-cloro-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico
El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona 'y 2-
cloro-fenil piperazina como materiales de partida.

a

o
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'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 1.99 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.36 (m, 4H), 2.77 (m, 4H), 5.89 (t, 1H), 6.10 (br, 2H),
7.30 (m, 5H), 7.48 (m, 4H)

Ejemplo 16: 1- fenil -3-[4- (4- nitro - fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 4-
nitrofenil-piperazina como materiales de partida.

nj“uu,
Omm

"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.11 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.51 (m, 4H), 2.59 (m, 4H), 4.81 (br, 2H), 5.81 (t, 1H), 6.48
(m, 4H), 7.28 (2H), 7.42 (m, 2H)
Ejemplo 17: 3-[4- (2, 4- dimetoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2,
4-dimetoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

X
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*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.06 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.45 (m,3H), 2.64 (m, 4H), 3.03 (m, 4H), 3.79 (s,3H), 3.84
(s, 3H), 3.84 (s,3H), 4.73 (br, 2H), 5.87 (t, 1H), 6.48 (m, 2H), 6.86 (d, 1H), 7.28-7.37 (m, 5H)

Ejemplo 18: 3-[4- (4- cloro-3-trifluorometil-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3-
trifluorometil-4-clorofenil piperazina como materiales de partida.

11
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.03 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.44 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.23 (m, 4H), 4.71 (br, 2H),
5.78 (t, 1H), 6.96 (m, 1H), 7.28-7.32 (m, 7H)

Ejemplo 19: 3-[4- (2,6-dimetil- fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y
2,6-dimetil-fenil piperazina como materiales de partida.

X

@u@ﬁ

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.05 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.27 (s, 6H), 2.41 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 4.70
(br, 2H), 5.77 (t, 1H), 6.97-6.99 (m, 3H), 7.28-7.39 (m, 5H)

Ejemplo 20: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico
El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 4-

metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

o~ T,
!
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*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.12 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 3.79 (s,3H), 4.87
(br, 2H), 5.79 (t, 1H), 6.89 (M, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 21: 3-[4- (4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 4-
fluoro-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.11 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.29 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.83 (br, 2H),
5.75 (t, 1H), 6.93 (m, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 22: 3-[4- (4-cloro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 4-
cloro-fenil piperazina como materiales de partida.
nj‘ul.

o S
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.18 (m, 4H), 4.67 (br, 2H),
5.76 (t, 1H), 6.85 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.37 (m, 5H)

Ejemplo 23: 3-[4- (2-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 2-
hidroxi-fenil piperazina como materiales de partida.

L.
@*’*06

4 RMN (200 MHz, CDCls) d:v2.05 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 2.90 (m, 4H), 4.63 (br, 2H), 5.71 (t, 1H), 6.96
(m, 3H), 7.14 (m, 2H), 7.35 (m, 3H)

Ejemplo 24: 1-fenil-3- (4-m-tolil-piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3-
metil-fenil piperazina como materiales de partida.

L
.
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4 RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.07 (m, 2H), 2.28 (s,3H), 2.39 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.17 (m, 4H), 5.81 (t, 1H), 6.61
(br, 2H), 6.78 (m, 2H), 7.10 (t, 1H), 7.31-7.40 (m, 5H)

Ejemplo 25: 1-fenil-3- (4-piridin-2- il-piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2-
piridilpiperazina como materiales de partida.

o m'
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"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.19 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 2.48 (m, 4H), 2.67 (m, 4H), 4.84 (br, 2H), 5.79 (t, 1H), 6.89
(m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.34 (m, 3H), 7.56 (m, 3H), 8.11 (m, 1H)
Ejemplo 26: 3-[4- (3-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3-
metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.97 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.18 (m, 4H), 3.77 (s,3H), 5.76 (t, 1H), 6.1 (br,
2H), 6.43 (m, 1H), 6.53 (m, 1H), 7.12 (t, 1H), 7.30-7.43 (m, 5H)

Ejemplo 27: 3-[4- (2-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

13
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El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona 'y 2-
metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

Ko,
@)\/‘n"":‘u 6

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.88 (m, 2H), 2.29 (m, 2H), 2.46 (m, 4H), 3.09 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 5.66 (t, 1H), 5.90
(br, 2H), 6.82 (m, 4H), 7.29 (m, 5H)

Ejemplo 28: 3-[4- (3-cloro-piridin-2- il)-piperazin-1- il] -1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 1-
(3-cloro-piridin-2- il)-piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 1.58 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.54 (m, 4H), 3.32 (m, 4H), 5.69 (t, 1H),
6.07 (br, 2H), 6.95 (m, 1H), 7.27-7.39 (m, 5H), 7.71 (m, 1H), 8.21 (m, 1H)

Ejemplo 29: 3-[4- (3, 4-dimetil- fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3,
4-dimetil-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.01 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.57 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 4.78
(br, 2H), 5.82 (t, 1H), 6.82 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 30: 3- (4-benzo[1,3]dioxol-5- il-piperazin-1- il)-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3,
4-metileno dioxi-fenil piperazina como materiales de partida.

o
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'"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.36 (m, 2H), 2.54 (m, 4H), 3.05 (m, 4H), 4.77 (br, 2H),
5.72 (t, 1H), 5.90 (s, 2H), 6.32 (dd, 1H), 6.55 (m, 1H), 6.72 (d, 1H), 7.33 (m, 5H)
Ejemplo 31: 3-[4- (3, 4- dicloro - fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3,
4-dicloro-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 2.10 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.54 (m, 4H), 3.15 (m, 4H), 4.62 (br, 2H), 5.85 (t, 1H), 6.81
(dd, 1H), 6.99 (m, 1H), 7.34 (m, 6H)

Ejemplo 32: 3-[4- (5-cloro-2-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 5-
cloro-2-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.04 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.06 (M, 4H), 3.82 (s, 3H), 4.62 (br, 2H), 5.82
(t, 1H), 6.71 (d, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.34 (m, 5H)

Ejemplo 33: 3-[4- (3,5-dimetoxi-fenil)-piperazin-1- il] - 1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y
3,5-dimetoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.49 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.20 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.89
(br, 2H), 5.89 (t, 1H), 6.11 (m, 1H), 6.12 (m, 2H), 7.37 (m, 5H)

Ejemplo 34: 1-fenil-3- (4-pirimidin-2- il-piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 2-
piperazin-1- il-pirimidina como materiales de partida.

=]

A

Sage s

*H RMN (200 MHz, CDCls) d:2.00 (m, 2H), 2.44 (m, 6H), 3.83 (m, 4H), 4.79 (br, 2H), 5.45 (t, 1H), 6.49 (t, 1H), 7.31
(m, 5H), 8.31 (m, 2H)

Ejemplo 35: 3-[4- (2- nitro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2-
nitro-4-trifluorometil-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 2.10 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.59 (m, 4H), 3.19 (m, 4H), 4.62 (br, 2H), 5.81 (t, 1H), 7.36
(m, 5H), 7.41 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 8.09 (s, 1H)

Ejemplo 36: 3-[4- (3-cloro - fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 3-
cloro-fenil piperazina como materiales de partida.

[k

|:|-"JIL"IH:I
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'H RMN (200 MHz, CDClg) d: 2.11 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.29 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.83 (br, 2H),
5.75 (t, 1H), 6.93 (m, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 37: 1-fenil-3- (4-o-tolil-piperazin-1- il)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2-
metil-fenil piperazina como materiales de partida.

Ao,
OTOY

4 RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.05 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 2.89 (m, 4H), 5.78 (t, 1H), 6.2
(br, 2H), 6.92 (t, 1H), 7.19 (m, 3H), 7.31-7.40 (m, 5H)

Ejemplo 38: 1-fenil-3- (4-p-tolil-piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona 'y 4-
metil-fenil piperazina como materiales de partida.

Ao,
e
O)\/\ L-.n"@\

*H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.08 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.29 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 5.76 (t, 1H), 6.01
(br, 2H), 6.85 (m, 2H), 7.03 (m, 5H), 7.31-7.40 (m, 5 H)

Ejemplo 39: 1- fenil-3-[4- (3-trifluorometil-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 3-
trifluorometil-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.03 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.29 (m, 4H), 5.78 (t, 1H), 6.01 (br, 2H),
7.09 (m, 1H), 7.23 (M, 2H), 7.30-7.43 (m, 6H)

Ejemplo 40: 1- fenil-3-[4- (4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 4-
trifluorometil-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.41 (m, 2H), 2.57 (m, 4H), 2.83 (m, 2H), 3.34 (m, 4H), 5.77 (t, 1H), 5.97 (br, 2H),
7.09 (m, 2H), 7.36 (m, 5H), 7.52 (M, 2H)

Ejemplo 41: 3-[4- (2-fluoro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 2-
fluoro-fenil piperazina como materiales de partida.

@L*’“‘%

'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.05 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.09 (m, 4H), ,5.77 (t, 1H), 5.89 (br, 2H),
7.06 (m, 4H), 7.30-7.40 (m, 5H)

Ejemplo 42: 3-[4- (3-fluoro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenona y 3-
fluoro-fenil piperazina como materiales de partida.

[n]

u"l‘ M,
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'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.08 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.56 (m, 4H), 3.22 (m, 4H), 5.80 (t, 1H), 6.17 (br, 2H),
6.62 (m, 1H), 6.78 (m, 2H), 7.20-7.45 (m, 6H)

Ejemplo 43: 3-[4- (2-nitro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de acetofenonay 2-
nitro-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, Acetona) d: 2.05 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.44-2.62 (m, 4H), 3.07 (m, 4H), 5.77 (t, 1H), 5.98 (br,
2H), 7.32 (m, 1H), 7.57-7.76 (m, 2H)

Ejemplo 44: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1- (4-nitro-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-nitro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.95 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2, 43 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.10 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.91
(br, 2H), 5,83 (t, 1H), 6.88 (m, 4H), 7.53 (d, 2H), 8.23 (d, 2H)

Ejemplo 45: 1- (3- cloro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’-cloro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

I-"‘i—\'ﬂ.lll
Cl\(f./\"
L
Q,

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.75
(br, 2H), 5.73 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.32 (m, 4H)

Ejemplo 46: 1- (2-fluoro-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2-fluoro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.88-2.00 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.09 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.89 (br, 2H),
5.81 (t, 1H), 6.92 (m, 4H), 7.28 (m, 5H)

Ejemplo 47: 1- (4-metoxi-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-metoxi
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

)1

HH,
g
P

o

Q..
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4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.97 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.10 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.81
(s, 3H), 4.87 (br, 2H), 5.69 (t, 1H), 6.88 (m, 6H), 7.30 (m, 2H)

Ejemplo 48: 1- (4-tert-butil-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-tert-butil
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.32 (s,9H), 1.94 (m, 2H), 2.68 (m, 3H), 2.80 (m, 3H), 3.27 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.95
(t, 1H), 5.82 (br, 2H), 6.90 (m, 3H), 7.24-7.38 (m, 6H)

Ejemplo 49: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-naftalen-2- il-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’-acetonaftona y
4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

Lo,
e
m)\ﬁ Lu"@ .

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.08 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.7
(br, 2H), 5.93 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.51 (m, 3H), 7.86 (M, 4H)

Ejemplo 50: 1- (2-cloro-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’-
cloroacetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.08 (m, 2H), 2.58 (m, 6H), 3.10 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.85 (br, 2H), 6.12 (t, 1H), 6.82-
6.94 (m, 4H), 7.21-7.45 (m, 4H)

Ejemplo 51: 3-[4- (4- metoxi- fenil)-piperazin-1- il]-1- (2-trifluorometil-fenil)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2'-trifluorometilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.04 (m, 2H), 2.63 (m, 6H), 3.11 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.78 (br, 2H), 6, 12 (t, 1H), 6.83-
6.95 (M, 4H), 7.37-7.69 (m, 4H)

Ejemplo 52: 1- (3, 4- difluoro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico
El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3, 4'-

difluorometil acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.10 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.92

(br, 2H), 5.75 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.11 (m, 3H)

Ejemplo 53: 1- (3- fluoro-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’-fluoro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.88
(br, 2H), 5.74 (t, 1H), 6.91 (m, 4H), 7.10 (m, 3H), 7.33 (m, 1H)

Ejemplo 54: 1- (3- metoxi - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’-metoxi
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.44 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 4.86 (br, 2H), 5.72 (t, 1H), 6.83 (m, 7H), 7.28 (m, 1H)

Ejemplo 55: 3-[4- (4- metoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1-naftalen-1- il-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 1’-acetonaftona 'y
4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

oA,
%fkﬂuﬁl \@\0‘(

'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 2.26 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.63 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.71 (br, 2H), 6.59
(t, 1H), 6.92 (m, 4H), 7.45-7.58 (m, 4H), 7.62-7.92 (m, 2H), 8.25 (d, 1H)

Ejemplo 56: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-p-tolil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-metilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.17 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.64 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.78
(br, 2H), 5.87 (t, 1H), 6.88 (m, 4H), 7.23 (m, 4H)

Ejemplo 57: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-m-tolil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’-metilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

ﬂj"lll-t‘
,a-'-"-rﬂ-l
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.01 (m, 1H), 2.178 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.11 (M, 4H),
3.79 (s, 3H), 4.86 (br, 2H), 5.72 (t, 1), 6.89 (m, 4H), 7.18 (m, 4H)

ol

o

Ejemplo 58: 1- (2, 4-dicloro-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo excepto para el uso de 2’, 4-
dicloroacetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

1
Seas Op

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.06 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 3.1 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.76 (br, 2H), 6.07 (t,
1H), 6.88 (m, 4H), 7.32 (m, 3H)

Ejemplo 59: 3-[4- (4-metoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1-o-tolil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2-metilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

A
é’“‘ﬁm )

'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.95-2.03 (m, 1H), 2.06-2.13 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.5-2.63 (M, 4H), 3.08-3.13 (m, 4H),
3.79 (s, 3H), 4.66 (br, 2H), 6.00 (t, 1H), 6.83-6.95 (m, 4H), 7.18-7.40 (m, 4H)

Ejemplo 60: 1- (2, 4- dimetil - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’, 4’-dimetilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.94-2.04 (m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.60-2.63 (m, 4H),
3.08-3.13 (M, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.65 (br, 2H), 5.96 (t, 1H), 6.87-7.06 (m, 6H), 7.27 (d, 1H)

Ejemplo 61: 1- (3, 4- dimetil - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’, 4’-dimetilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.01 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.44 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 3.12
(m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.65 (br, 2H), 5.69 (t, 1H), 6.91 (m, 4H), 7.14 (m, 3H)

Ejemplo 62: 1- (2,5- dimetil - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de 4cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’,5'-dimetilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 2.54 (m, 3H), 3.10 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.75 (br, 2H), 5.96
(t, 1H), 6.88 (m, 4H), 7.03 (dd, 2H), 7.18 (s, 1H)

Ejemplo 63: 1- (4- cloro -3- trifluorometil-fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin- 1- il]-propil éster de 4cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’cloro-3’-
trifluorometilo acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.93 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.63 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.89
(br, 2H), 5.77 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.52 (m, 4H)

Ejemplo 64: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1- (2-nitro-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’-
nitroacetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 2.07 (m, 2H), 2.62 (m, 6H), 3.09 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.80 (br, 2H), 6.27 (t, 1H), 6.88
(m, 4H), 7.45 (m, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.98 (d, 1H)

Ejemplo 65: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1- (3-nitro-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’-
nitroacetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

o “H1
YO

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 2H), 2.42-2.65 (m, 6H), 3.11 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 5.01 (br, 2H), 6.22 (t, 1H),
6.78 (m, 4H), 7.37 (m, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.98 (d, 1H)

Ejemplo 66: 3-[4- (4- metoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1- (4-trittuorometil-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-tiifluorometilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

L.
¥oae Ca

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.97 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.44 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.15 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.73
(br, 2H), 5.80 (t, 1H), 6.89 (M, 4H), 7.42 (d, 2H), 7.64 (d, 2H)

Ejemplo 67: 1- benzol ,3] dioxol -5- il-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3, 4'-
metilenodioxi acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.19 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.75
(br, 2H), 5.65 (t, 1H), 5.97 (s, 2H), 6.76-6.94 (m, 7H)

Ejemplo 68: 3-[4- (4- metoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1- (3-trifluorometil-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo | excepto para el uso de 3'-trifluorometilo
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.77
(br, 2H) 5.82 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.56 (m, 4H)

Ejemplo 69: 1- (2- fluoro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 2’-
fluoroacetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

QE"MH:
é)v«m
.,

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.14 (m, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.09 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.91 (br, 2H), 6.02
(t, 1H), 6.91 (m, 4H), 7.14 (m, 2H), 7.36 (M, 2H)

Ejemplo 70: 1- (3, 4- dicloro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbdmico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3’, 4’-dicloro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.11 (m, 2H), 2.17 (m, 2H), 2.68 (m, 4H), 3.15 (M, 4H), 3.72 (s, 3H), 4.81 (br, 2H), 5.90
(t, 1H), 6.92 (m, 4H), 7.12 (m, 1H), 7.28 (M, 2H)

Ejemplo 71: 1- (4- cloro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-dicloro
acetofenona y 4-metoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

uiﬂHr
sage
" jo!
ar-"
"H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.61 (M, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.83
(br, 2H), 5.87 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.32 (m, 4H)
Ejemplo 72: 1- (4- cloro -3- trifluorometil-fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin- 1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-cloro-3'-
trifluorometilo acetofenona y 4-hidroxi-fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.01 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.71 (m, 4H), 4.92 (br, 2H), 5.82 (t, 1H), 6.80
(m, 4H), 7.49 (m, 2H), 7.70 (s, 1H)

Ejemplo 73: 1- (3, 4- dicloro - fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 3, 4-
dicloroacetofenona y 4-hidroxi-fenil piperazina como materiales de partida.

A

o Thn,

4 RMN (200 MHz, CDCl3) d: 2.08 (m, 2H), 2.16 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 4.75 (br, 2H), 5.83 (t, 1H), 6.82
(m, 4H), 7.29 (m, 1H), 7.43 (m, 2H)

Ejemplo 74: 3-[4- (2- etoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1- (4-fluoro-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 2-etoxi-fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDClg) d: 1.43 (m, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.55-3.05 (m, 10H), 4.11 (m, 2H), 5.76 (t, 1H), 5.99 (br,
2H), 7.08 (m, 3H), 7.13 (m, 3H), 7.44 (m, 2H)

Ejemplo 75: 3-[4- (5- cloro -2- metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1- (4-fluoro-fenil)-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 5-cloro-2-metoxi fenil piperazina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.38 (m, 2H), 2.54 (m, 6H), 3.04 (m, 4H), 3.86 (s, 3H), 5.73 (t, 1H), 5.93 (br, 2H), 6.93
(m, 4H), 7.16 (m, 2H), 7.51 (m, 1H)

Ejemplo 76: 3-[4- (3, 4- dicloro - fenil)-piperazin-1- il]-1- (4-fluoro-fenil)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 3, 4-dicloro fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.22 (m, 1H), 2.48 (m, 3H), 2.54 (m, 6H), 3.24 (m, 2H), 5.72 (t, 1H), 5.97 (br, 2H), 6.91
(m, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.45 (m, 3H)

Ejemplo 77: 1- (4- fluoro - fenil)-3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 4-metoxi fenil piperazina como materiales de partida.

=]

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.89 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.07 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 4.93
(br, 2H), 5.82 (t, 1H), 6.86 (M, 4H), 7.02 (m, 2H), 7.39 (m, 2H)

Ejemplo 78: 1- (4- fluoro - fenil)-3-[4- (2-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 2-metoxi fenil piperazina como materiales de partida.

o]

o7 THH,

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.97 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 4.62
(br, 2H), 5.87 (t, 1H), 6.89-7.09 (m, 6H), 7.35 (m, 2H)

Ejemplo 79: 1- (4- fluoro - fenil)-3-[4- (4-nitro-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 4-nitro fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.07 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.65 (m, 4H), 3.49 (m, 4H), 4.65 (br, 2H), 5.75 (t, 1H), 6.83
(m, 2H), 6.98 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 8.18 (m, 2H)

Ejemplo 80: 1- (4- fluoro - fenil)-3- (4-o-tolil-piperazin-1- il)-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 2-metilo fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.01 (m, 2H), 2.17 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.63 (m, 4H), 2.69 (m, 4H), 4.77
(br, 2H), 5.76 (t, 1H), 7.09 (m, 4H), 7.23 (m, 2H), 7.36 (M, 3H)

Ejemplo 81: 1- (4- fluoro - fenil)-3-[4- (4-fluoro-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 4-fluoro fenil piperazina como materiales de partida.

u‘ﬁ‘nﬂ,
i)
fon Oy

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.89 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.59 (m, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.82 (br, 2H),
5.80 (t, 1H), 6.89-7.09 (m, 5H), 7.24 (m, 3H)

F

Ejemplo 82: 2-[4- (4- metoxi - fenil)-piperazin-1- ilmetil]-1, 2,3, 4-tetrahidro-naftalen- 1-il éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo | excepto para el uso de a-tetralona y 4-
metoxi fenil piperazina como materiales de partida.

CEB’”"C‘:-Q

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.91 (m, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.67 (m, 4H), 2.80 (m, 2H), 3.15 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.66
(br, 2H), 6.05 (t, 1H), 6.90 (m, 4H), 7.28 (m, 4H)

-

)

Ejemplo 83: 1- (4- cloro - fenil)-3-[4- (2-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-cloro
acetofenona y 2-metoxi fenil piperazina como materiales de partida.

X

ﬁiita )

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.28 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 3.09 (m, 4H), 3.23 (M, 4H), 3.70 (s, 3H), 4.99 (br, 2H), 5.88
(t, 1H), 7.11 (m, 4H), 7.31 (m, 4H)

Ejemplo 84: 3-[4- (4- hidroxi - fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo | excepto para el uso de acetofenona y 4-
hidroxi fenil piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.99 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 5.12 (br, 2H), 5.78 (t, 1H), 6.99
(m, 4H), 7.21 (m, 5H)

Ejemplo 85: 3-[4- (4-benciloxifenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto 3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il] - 1-fenil-propil éster de acido carbamico (2 mmol) preparado en el
Ejemplo 84 se disuelve en tetrahidrofurano (25 mL), y se agregan alli carbonato de potasio (KCO, 2.4 mmol) y
bencilbromuro (2.4 mmol), y la mezcla resultante se agita a 70° C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se diluye
con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una fase organica. La fase orgénica preparada
se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo presion reducida. El granulo resultante se purifica con
cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el compuesto del titulo.

oﬁ‘n v
T
L @@

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.05 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.37 (m, 2H), 2.65 (M, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.65 (br, 2H),
5.04 (s, 2H), 5.87 (t, 1H), 7.29-7.43 (m, 9H)

Ejemplo 86: 4-[4- (3- carbamoiloxi -3- fenil-propil)-piperazin-1- il]-fenil éster de acido acético

El compuesto 3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico (2 mmol) preparado en el
Ejemplo 84 se disuelve en tetrahidrofurano (25 mL), y se agregan alli trietilamina (2.4 mmol) y cloruro de acetilo (2.4
mmol), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluye con
agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una fase organica. La fase organica preparada se
seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo presion reducida. El granulo resultante se purifica con
cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el compuesto del titulo.

X

Gi’ RO

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.04 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.61 (M, 4H), 3.19 (m, 4H), 4.74
(br, 2H), 5.75 (t, 1H), 6.95 (M, 4H), 7.33 (m, 5H)

-~

Ejemplo 87: 3-[4- (4- ciclopentiloxi -fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto 3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il] - 1-fenil-propil éster de acido carbdmico (2 mmol) preparado en el
Ejemplo 84 se disuelve en tetrahidrofurano (25 mL), y se agregan alli trietilamina (2.4 mmol) y bromopentil (2.4
mmol), y la mezcla resultante se agita a 80° C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua, y se
extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca sobre
sulfato de magnesio, y se concentra bajo presién reducida. El granulo resultante se purifica con cromatografia de
columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el compuesto del titulo.
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'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.61 (m, 3H), 1.85 (m,8H), 2.11 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.62 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 4.76
(br, 2H), 5.78 (t, 1H), 6.85 (m, 4H), 7.34 (m, 5H)

Ejemplo 88: 1- (4- fluoro - fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 1 excepto para el uso de 4’-fluoro
acetofenona y 4-hidroxi fenil piperazina como materiales de partida.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.97 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 3.08 (M, 4H), 4.78 (br, 2H),
5.82 (t, 1H), 7.07 (m, 5H), 7.23 (m, 3H)

Ejemplo 89: 1- (4- fluorofenil)-3- (4- (4- (pivaloiloxi)fenil)piperazin-1- il)propil carbamato

El compuesto 1- (4-fluoro-fenil)-3- (4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico (2 mmol)
preparado en el Ejemplo 88 se disuelve en acetona (15 mL), y se agrega trietilamina (2.4 mmol) y se agrega en
forma de gotas trimetil cloruro de acetilo (2.4 mmol), y la mezcla resultante luego se agita a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para
obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo
presion reducida. El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para
obtener el compuesto del titulo.

(AN
o Qe s

'H RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.35 (m,9H), 1.97 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.64 (m, 4H), 3.17 (M, 4H), 4.90
(br, 2H), 5.75 (t, 1H), 6.94 (m, 4H), 7.08-7038 (m, 4H)

Ejemplo 90: 4-{4-[3-carbamoiloxi-3- (4-fluoro-fenil)-propil]-piperazin-1- il}-fenil etil éster de acido carbénico

El compuesto 1- (4-fluoro-fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico (0.93 mmol)
preparado en el Ejemplo 88 se disuelve en acetona (15 mL), y se agrega trietilamina (1.86 mmol) y se agrega en
forma de gotas cloroformato de etilo (2.4 mmol), y la mezcla resultante luego se agita a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para
obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo
presion reducida. El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para
obtener el compuesto del titulo.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.40 (m, 3H), 2.04 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.63 (M, 4H), 3.19 (M, 4H), 4.30
(m, 2H), 4.79 (br, 2H), 5.72 (t, 1H), 6.88 (m, 2H), 7.06 (m, 4H), 7.34 (m, 4H)
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Ejemplo 91: 4-{4-[3- carbamoiloxi -3- (4- fluoro - fenil)- propilo]- piperazin -1- ilo }-fenil éster de bencil éster de acido
carbonico

El compuesto 1- (4-fluoro-fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de acido carbamico (1 mmol)
preparado en el Ejemplo 88 se disuelve en acetona (20 mL), y se agrega trietilamina (2 mmol) y se agrega en forma
de gotas bencil cloroformato (2.4 mmol), y la mezcla resultante luego se agita a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una
fase organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo presion reducida.
El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el
compuesto del titulo.

o T,
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4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.99 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 2.66 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.90 (br, 2H), 5.81
(t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.33 (m, 9H)

Ejemplo 92: 4-{4-[3- carbamoiloxi -3- (4-fluoro-fenil)-propil]-piperazin-1- il}-fenil éster de acido acético

El compuesto 1- (4-fluoro-fenil)-3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il]-propil éster de &cido carbamico (0.6 mmol)
preparado en el Ejemplo 88 se disuelve en acetona (15 mL), y se agrega trietilamina (1.2 mmol) y se agrega en
forma de gotas cloruro de acetilo (2.4 mmol), y la mezcla resultante luego se agita a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una
fase orgénica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo presion reducida.
El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el
compuesto del titulo.

X
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*H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.02 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.60 (M, 4H), 3.18 (M, 4H), 4.82
(br, 2H), 5.75 (t, 1H), 6.88-7.09 (m, 6H), 7.33 (M, 2H)

Ejemplo 93: 3-{4-[bis - (4- fluoro - fenil)-metil]-piperazin-1- il)-1-fenil-propil éster de acido carbamico

Se disuelven 3-cloro propiofenona (4 mmol) y 4, 4’-bistrifluorofenilpiperazina (5.2 mmol) en acetonitrilo (50 mL), y se
agrega en forma de gotas trietilamina (5.2 mmol), y la mezcla resultante se agita a 80° C durante 24 horas. La
mezcla de reaccién resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica
resultante se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra, y el filtrado resultante se concentra bajo presion reducida, y
se separa y se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo=1:1). El compuesto resultante (3.5
mmol) se disuelve en metanol (20 mL), y se enfria a 0° C, y se agrega lentamente a la mezcla borohidruro de sodio
(5 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y se concentra bajo presion
reducida, y se obtiene un granulo amarillo. Luego, el glébulo amarillo preparado se purifica con cromatografia de
columna (hexano: acetato de etilo=1:1) para obtener un compuesto crudo.

El compuesto crudo preparado (2 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (10 mL), y se agrega a esto 1, 1’-
carbodiimidazol (4 mmol), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agrega
a la mezcla exceso de hidroxido de amonio, y la mezcla resultante luego se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una fase
organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra bajo presion reducida. El
granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:1) para obtener el
compuesto del titulo.
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'H RMN (200 MHz, Acetona) d 2.34 (m, 10H), 2.84 (m, 2H), 4.35 (s, 1H), 5.7 (t, 1H), 5.99 (br, 2H), 7.07 (m, 4H), 7.31
(m, 5H), 7.50 (m, 4H)

Ejemplo 94: 1- fenil -4- (4- fenil -piperazin-1- il)-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 4-
bromobutirofenona y fenilpiperazina como materiales de partida.

ii‘rm, Q’U

*H RMN (500 MHz, DMSO) d 1.82 (m, 2H), 2.78 (m, 3H), 3.08 (m, 4H), 3.21 (m, 4H), 3.52 (m, 2H), 5.51 (br, 2H), 5.78
(t, 1H), 7.01 (m, 5H), 7.23 (m, 5H)

Ejemplo 95: 4-[4- (2- metoxi - fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 4-
bromobutirofenona y 2-metoxifenilpiperazina como materiales de partida.

c}
n'ﬂ"m‘, N :
@)\./‘\,”-\f] 0.
'H RMN (500MHz, DMSO) d 1.88 (m, 4H), 3.10-3.30 (m, 6H), 3.52 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 5.42 (br, 2H), 5.51 (t, 1H),
6.91 (m, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.09 (m, 1H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 96: 1- fenil -4- (4- piridin -2- il-piperazin-1- il)-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 4-
bromobutirofenona y 2-piridilpiperazina como materiales de partida.

'H RMN (500MHz, DMSO) d 3.12 (m, 6H), 3.44 (m, 4H), 3.64 (m, 4H), 4.52 (m, 4H), 5.55 (t, 1H), 6.51-6.91 (br, 2H),
7.01 (m, 2H), 7.30-7.40 (m, 5H), 8.01 ((m, 2H)

Ejemplo 97: 4-[4- (3- cloro - piridin -2- ilo)-piperazin-1- il] -1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 4-
bromobutirofenona y 1- (3-cloro-piridin-2- il)-piperazina como materiales de partida.
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'H RMN (500 MHz, DMSO) d 1.78 (m, 5H), 3.80 (m, 3H), 3.52 (m, 3H), 3.41 (m, 3H), 5.02 (br, 2H), 5.50 (t, 1H), 7.10
(m, 1H), 7.41 (m, 5H), 7.91 (m, 1H), 8.31 ((m, 1H)

Ejemplo 98: 3- (4- benzo [1,3] dioxol-5- iimetil-piperazin-1- il)-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 3-
cloropropiofenona y 3,4-metileno dioxi bencilpiperazina como materiales de partida.

bl
MM,
QL

'H RMN (200 MHz, Acetona) d 1.99 (m, 2H), 2.35 (m, 10H), 3.40 (d, 2H), 5.78 (t, 1H), 5.97 (br, 4H), 6.78 (d, 2H),
6.87 (s, 1H), 7.36 (m, 5H)

Ejemplo 99: 3- (4-benzoil-piperazin-1-ilo)-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 3-
cloropropiofenona y benzoilo piperazina como materiales de partida.

"H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.9-2.3 (m, 8H), 3.2-3.8 (br, 4H), 4.95 (br, 2H), 5.82 (t, 1H), 7.32-7.39 (m, 10H)
Ejemplo 100: 3- (4- bencil - piperazin -1- ilo)-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 93 excepto para el uso de 3-
cloropropiofenona y bencil piperazina como materiales de partida.

]

A

a” “NH,
H"'~|
L~
H RMN (200 MHz, Acetona) d 2.07 (m, 2H), 2.41 (m, 10H), 3.53 (s, 2H), 4.90 (br, 2H), 5.70 (t, 1H), 7.31 (m, 10H)

Ejemplo 101: (R)-3-[4- (4- metoxi - fenil)-2,6-dimetil-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

Se disuelve (R)-3cloro-1-fenil-1-propanol (10 mmol) en acetonitrilo (100 ml), se agregan a la mezcla resultante y 2,6-
dimetil-4-metoxi fenilpiperazina (12 mmol) y trietilamina (12 mmol). La mezcla preparada se agita a 80° C durante 24
horas. La mezcla de reaccioén resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase
organica extraida se lava con una solucioén acuosa de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, y luego
se concentra bajo presion reducida para obtener un granulo. El granulo preparado (8.2 mmol) se disuelve en
tetrahidrofurano (50 mL), y se agrega a esto 1, 1'-carbonilo dimidazol (16.5 mmol), y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrega a la mezcla exceso de hidroxido de amonio, y la mezcla resultante
se agita durante 2. La mezcla de reaccion resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de
etilo para obtener una fase organica. Luego, la fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio, y se
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concentra bajo presion reducida. El granulo amarillo resultante se purifica con cromatografia de columna
(hexano:acetato de etilo= 1:1) para obtener el compuesto del titulo.

o

g

@Mbumg

'H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.05 (dd, 6H), 1.99 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.78 (m, 4H), 3.27 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.71
(br, 2H), 5.66 (t, 1H), 6.85 (M, 4H), 7.3 (M, 5H)

Ejemplo 102: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-ilo]-1-fenil-propil éster de &cido (R)- carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 101 excepto para el uso de (R)-3-cloro-1-
fenil-1-propanol y 4-metoxifenilpiperazina como materiales de partida.

qj" NH,
J "—"‘-1.]
o T

-

[a

4 RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.12 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.87
(br, 2H), 5.79 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 103: 3-[4- (4-cloro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-propil éster de &cido (R)- carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 101 excepto para el uso de (R)-3-cloro-1-
fenil-1-propanol y 4-clorofenilpiperazina como materiales de partida.

1+

u,u’u“‘?

o ..-v“:"-u._"_..-r""\_“..-r""‘-_‘l
|-\..':-'":' L‘-..-f"” ‘-i
L

'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 1.98 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.43 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.18 (m, 4H), 4.67 (br, 2H),
5.76 (t, 1H), 6.85 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.37 (m, 5H)

Ejemplo 104: (R)- 3-[4- (4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 101 excepto para el uso de (R)-3-cloro-1-
fenil-1-propanol y 4-fluorofenilpiperazina como materiales de partida.

o
A

o
T T

L__u T\;\LF

&

Jl,'=.
A
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d: 2.11 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.29 (m, 2H), 2.61 (m, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.83 (br, 2H),
5.75 (t, 1H), 6.93 (m, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 105: (R) 3-[4- (4-hidroxi-fenil)-piperazin-1- il] -1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 101 excepto por el uso de (R)-3-cloro-1-
fenil-1-propanol y 4-hidroxifenilpiperazina como materiales de partida.

“ﬁﬁ‘?

4 RMN (200 MHz, CDCl3) d: 1.99 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.58 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 5.12 (br, 2H), 5.78 (t, 1H), 6.99
(m, 4H), 7.21 (m, 5H)

OH

Ejemplo 106: (S) 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il] -1-fenil-propil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 101 excepto por el uso de (S)-3-cloro-1-
fenil-1-propanol y 4-metoxifenilpiperazina como materiales de partida.

b,

L_n

T,
I .
l‘\f‘/“* o~

*H RMN (200 MHz, CDCls) d:2.12 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 3.13 (M, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.87
(br, 2H), 5.79 (t, 1H), 6.89 (m, 4H), 7.33 (m, 5H)

Ejemplo 107: 4-{2-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-etil}-1, 4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona

Se disuelven 2’-nitro acetofenona (4.67 mmol) y 4-metoxifenilpiperazina (5.61 mmol) en etanol (30 mL), y la mezcla
resultante se ajusta a pH 2 a 3 al agregar en forma de gotas acido clorhidrico concentrado. Se agrega a la mezcla
paraformaldehido (37.36 mmol), y la mezcla resultante se pone en reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion
resultante se destila bajo presion reducida, se neutraliza con 1 solucién acuosa de cloruro de sodio normal, se diluye
con agua, Yy luego se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica resultante se seca sobre sulfato de
magnesio, y se filtra, y el filtrado resultante se concentra bajo presion reducida, y se separa y se purifica con
cromatografia de columna (hexano:acetato de etilo=1:1) para obtener un compuesto crudo. El compuesto crudo
separado (3.65 mmol) se disuelve en metanol (30 mL), y se enfria a 0° C, y se agrega lentamente a la mezcla
borohidruro de sodio (NaBH4, 7 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y se
concentra bajo presién reducida. Luego, el granulo naranja resultante se purifica con cromatografia de columna
(hexano:acetato de etilo=1:1). El compuesto purificado (3.1 mmol) se disuelve en metanol, y se somete a reaccion
de hidrogenacion en la presencia de catalizador de platino para obtener un compuesto amino con un grupo nitro
reducido. El compuesto preparado (1.21 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (20 mL), y se agrega trietilamina (3
mmol), y se agrega lentamente a la mezcla fosgeno (una solucién de tolueno 2.4 M, 1.21 mmol). En este caso, se
mantiene cuidadosamente la temperatura del producto de reaccion en un rango de temperatura de no mas de 10° C.
El producto de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 horas, se diluye con hidréxido de amonio, y
luego se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica resultante se seca sobre sulfato de magnesio, y
se filtra, y el filtrado resultante se concentra bajo presién reducida, y se recristaliza a partir de acetato de etilo para
preparar un compuesto final.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d 2.07 (m, 4H), 2.61 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 5.58 (t, 1H), 6.85 (m, 5H), 7.16
(m, 1H), 7.22 (m, 3H), 9.14 (s, 1H)

Ejemplo 108: 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

Se disuelven fenil-1-propenil-cetona (4.1 mmol) y 4-metoxi fenilpiperazina (4.9 mmol) en etanol (30 mL), y la mezcla
resultante se agita a 72° C durante 48 horas. La mezcla se destila bajo presion reducida, se diluye con agua, y luego
se extrae dos veces con acetato de etilo. La fase orgéanica resultante se destila bajo presion reducida, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se filtra, y el filtrado resultante se concentra bajo presion reducida, y se purifica con
cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo=4:1) para obtener un compuesto crudo. El compuesto crudo
preparado (2.9 mmol) se disuelve en metanol (20 mL), y se agrega lentamente a la mezcla NaBH4 (3.8 mmol). La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y se concentra bajo presion reducida, y se
obtiene un granulo amarillo. El glébulo amarillo preparado se purifica con cromatografia de columna (hexano:
acetato de etilo=1: 1). El compuesto purificado (2 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (15 mL), y se agrega 1, 1'-
carbodiimidazol (4 mmol) al compuesto purificado. La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1
hora, y se agrega a la mezcla exceso de hidroxido de amonio, y la mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccién resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces
con acetato de etilo para obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca sobre sulfato de magnesio,
y se concentra bajo presion reducida. El granulo resultante se purifica con cromatografia de columna (hexano:
acetato de etilo= 1:1) para obtener un compuesto final.

'H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.81 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.5 (m, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.14 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.80
(br, 2H), 6.02 (t, 1H), 6.92 (m, 4H), 7.36 (m, 5H)

Ejemplo 109: 3-[4- (4-cloro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 4-clorofenilpiperazina como materiales de partida.

o

A
oA

E”J I‘\.,-'“‘-.. i

~F e
'H RMN (200 MHz, CDCl3) d 1.82 (m, 2H), 2.31 (m, 1H), 2.74-2.55 (m, 8H), 3.18 (m, 3H), 4.69 (br, 2H), 5.90 (t, 1H),
6.87 (M, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.32 (m, 5H)
Ejemplo 110: 3-[4- (4-nitro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 4-nitrofenilpiperazina como materiales de partida.
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'H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.81 (m, 2H), 1.91 (m, 1H), 2.20-2.90 (m,8H), 3.45 (m, 3H), 4.75 (br, 2H), 5.92 (t, 1H),
6.84 (m, 2H), 7.35 (m, 5H), 8.13 (M, 2H)

Ejemplo 111: 3-[4- (3, 4-dimetil-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 3, 4-dimetilfenilpiperazina como materiales de partida.

e

R

*H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.72 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.52 (m, 4H), 2.80 (m, 3H), 3.17 (M, 5H), 5.01
(br, 2H), 5.82 (t, 1H), 6.90 (M, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.37 (M, 5H)

Ejemplo 112: 3-[4- (4-quinoxalina-fenil)-piperazin-1- il] -1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 2-piperazin-1- il-quinoxalina como materiales de partida.

*H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.71 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.48-2.78 (m, 7H), 3.83 (m, 3H), 4.69 (br, 2H), 5.87 (t, 1H),
7.38 (m, 5H), 7.61 (m, 3H), 7.86 (m, 1H), 8.59 (d, 1H)

Ejemplo 113: 3-[4- (3, 4-dimetoxi-fenil)-piperazin-1-ilo ]-1-fenil-butil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 3, 4-dimetoxifenilpiperazina como materiales de partida.

i
HHN “?
T "\)"'H -
T
N R
..‘V_’.__.-;‘_‘_D___.-

'H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.32 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.42 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 3.10 (m, 5H), 3.80 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 5.01 (br, 2H), 5.89 (t, 1H), 6.42 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.33 (m, 5H)
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Ejemplo 114: 3-[4- (3,5-dicloro-piridin-2- il-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 3,5-dicloropiridilpiperazina como materiales de partida.

2]

*H RMN (200 MHz, CDCls) d 1.68 (m, 1H) 2.21 (m, 2H), 2.54 (m, 4H), 2.71 (m, 2H), 3.36 (m, 5H), 5.01 (br, 2H), 5.91
(t, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H), 7.60 (m, 1H), 8.10 (m, 1H)

Ejemplo 115: 3-[4- (3, 4-dicloro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de &cido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 3, 4-diclorofenilpiperazina como materiales de partida.

o
A
oA
|
L SN Ic:
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'H RMN (200 MHz, CDCl) d 1.62 (m, 2H), 1.96 (m, 2H), 2.20-2.60 (m, 5H), 2.75 (m, 2H), 3.16 (M, 3H), 4.96 (br, 2H),
5.91 (t, 1H), 6.77 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.36 (m, 6H)

Ejemplo 116: 3-[4- (2, 4-difluoro-fenil)-piperazin-1- il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico

El compuesto del titulo se prepara en la misma forma como en el Ejemplo 104 excepto por el uso de fenil-1-
propenilcetona y 2, 4-difluorofenilpiperazina como materiales de partida.

4 RMN (200 MHz, CDCls) 1.86 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 2.52 (m, 4H), 2.75 (m, 3H), 3.06 (m, 3H), 4.98 (br, 2H), 5.81
(t, 1H), 6.79 (m, 3H), 7.36 (m, 5H)

Ejemplo 117: 2- fluoro -1- fenil-3- (4 -fenil -piperazin-1- il)-propil éster de &cido carbamico

Se disuelven 3-cloropropiofenona (14.77 mmol) y fenilpiperazina (17.7 mmol) en acetonitrilo (50 mL), y se agrega
a esto trietilamina (17.7 mmol), y la mezcla resultante se agita a 80° C durante 24 horas. La mezcla de reaccion
resultante se diluye con agua, y se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica extraida se
recolecta, se lava con agua y una solucion de cloruro de sodio acuosa saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio, y luego se concentra bajo presion reducida para obtener un granulo. El granulo preparado (1.75 mmol)
se disuelve en tetrahidrofurano (20 mL), y se agrega en forma de gotas 1.5 mol de una solucién de diimida de
ciclohexanolitio (1.92 mmol) mientras que la mezcla resultante se mantiene a una temperatura de -78° C. Luego,
la mezcla resultante se agita a -78° C durante 10 minutos, y luego se agita a 0° C durante 30 minutos. Después
que la mezcla resultante se enfria de nuevo y se mantiene a una temperatura de -78° C, se agrega a la mezcla N-
fluorobencenosulfonimida (2.27 mmol), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccion resultante se diluye al agregar una solucion de cloruro de amonio saturada, y la mezcla de
reaccion diluida se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase organica resultante se seca sobre sulfato de
magnesio, y se concentra bajo presion reducida. En este caso, el granulo resultante se purifica con cromatografia
de columna (hexano: acetato de etilo= 1:4) para obtener un compuesto crudo. El compuesto crudo preparado (1.5
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mmol) se disuelve en metanol (20 mL), y se agrega lentamente a la mezcla NaBH. (3.0 mmol). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentra bajo presién reducida para retirar los
solventes. El granulo resultante luego se purifica con cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo= 1:2)
para obtener un compuesto crudo. El compuesto crudo preparado (1 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (20
mL), y se agrega a esto 1, 1’-carbodiimidazol (2 mmol), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas. Luego, se agrega a la mezcla exceso de hidréxido de amonio, y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion resultante se diluye con agua, y se
extrae varias veces con acetato de etilo para obtener una fase organica. La fase organica preparada se seca
sobre sulfato de magnesio, y luego se concentra bajo presion reducida. El granulo resultante se purifica con
cromatografia de columna (hexano:acetato de etilo= 1:4) para obtener un compuesto final.

o
A

Hl”

N

Lv"@

'H RMN (200 MHz, CDCls) d 2.59 (m, 6H), 3.19 (m, 4H), 4.92 (m, 1H, J=48Hz), 5.52 (br, 2H), 5.92 (m, 1H, J=18Hz),
6.90 (m, 3H), 7.34 (m, 7H)

Los compuestos como se enumeraron anteriormente se prueban para efectos analgésicos utilizando los siguientes
modelos de animal.

2. Prueba de contorsiones en ratones inducidas por acido acético

Una prueba de contorsiones inducida por acido acético es uno de los modelos para medir un efecto analgésico de
los farmacos. Un material de prueba disuelto en un vehiculo adecuado se administra oralmente a un ratéon ICR
macho que pesa 30 a 35 g en una cantidad de 10 mg/kg. Después de 1 hora de la administracién oral, se inyecta
intraperitonealmente 10 mg/ml de una solucién acuosa de 0.8 % de acido acético al ratén ICR macho para inducir
dolor abdominal del raton ICR macho. Después de la administracion de acido acético, se pone al ratén ICR
macho en una jaula vacia, y se cuenta el numero de contorsiones de los ratones durante 10 minutos. El término
"contorsién” representa una accion de reflejo en la que el ratdn abiertamente extiende su abdomen mediante el
estiramiento de sus patas traseras debido a dolor abdominal. El efecto analgésico del material de prueba se
representa por la relacién de supresion de respuesta al dolor {{(Niumero de contorsiones del grupo administrado
con vehiculo - Numero de contorsiones del material de Prueba del grupo administrado)/ (NUmero de contorsiones
de grupo administrado con vehiculo)] X 100 %} o 50 % de cantidad Efectiva (EDso (dosis efectiva media); una
cantidad del material de prueba que se requiere para suprimir 50 % de comportamientos de dolor) del material de
Prueba. El ED (dosis efectiva media) se determina al calcular la relacién de supresion de respuesta al dolor en
por lo menos tres dosis de los materiales de prueba y se somete a regresion lineal. A partir de estos resultados,
se observa que entre mayor es el efecto analgésico muestra mayor relacién de supresion de respuesta al dolor
(%), pero menor valor ED.

3. Fase tardia en ratdon de prueba de Formalina

Una prueba de formalina es otro modelo para medir un efecto analgésico de farmacos. Cuando se administra
subcutaneamente solucion de formalina dentro de la superficie de la planta de una pata trasera del ratén, este
muestra comportamientos especificos de dolor tal como sosteniendo inmediatamente arriba y abajo, retorciendo y
lamiendo la pata izquierda del raton. Estos comportamientos de dolor tienen un patron bifasico, y por lo tanto se
dividen en un comportamiento de fase temprana dentro de 10 segundos después de la administracion de
formalina; y un comportamiento de fase tardia de hasta 10 a 60 minutos. El efecto médico observado en la fase
tardia de prueba de formalina significa un efecto analgésico del material de prueba en el modelo de dolor
inflamatorio, y también llega a ser una medicién que puede predecir los efectos médicos en el modelo de dolor
neuropatico (Vissers K et.al, 2003). Se administra oralmente un material de prueba a un ratén ICR macho que
pesa 30 a 35 después de 1 hora de la administracion oral, 20 pl de una solucion de formalina al 2.5% se inyecta
subcutaneamente dentro de la superficie de la planta de la pata trasera de un ratén para inducir dolor. Después
de 20 minutos de la administracion de la solucién de formalina, el momento cuando el ratbn muestra
comportamientos de dolor (retorcer, lamer, etc.) se registra durante 15 minutos, y se cuantifica. El efecto
analgésico del material de prueba se representa por la 'relacion de supresién de respuesta del dolor’ {[(Tiempo de
respuesta de dolor de grupo administrado con Vehiculo — Tiempo de respuesta de dolor del material de Prueba-
grupo administrado) / (Tiempo de respuesta de dolor de Vehiculo —grupo administrado)] X 100%}, o “50% de
Cantidad efectiva (ED; una cantidad de un material de prueba es decir requerido para suprimir 50% de los

38



ES 2402173 T3

comportamientos de dolor) del material de Prueba”. La ED (dosis media efectiva) se determina al calcular la
relacion de supresion de respuesta de dolor en por lo menos tres dosis de materiales de prueba y se somete a
regresion lineal. A partir de estos resultados, se observa que entre mayor sea el efecto analgésico muestra mayor
relacion de supresion de respuesta al dolor (%), pero menor valor EDso.

[Tabla 1]

Resultados en prueba de contorsién inducida por Acido Acético y fase tardia en raton con prueba de
Formalina

Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po 0ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 1: 1-fenil-3-(4-fenil-piperazin-1-il)- | EDso= 6.31 po EDso= 8.43 po
propil éster de &cido carbamico
Ejemplo 2: 1-(4-cloro-fenil)-3-(4-fenil- | EDso= 2.14 po EDso= 2.20 po
piperazin-1-il )-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 4: 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-fenil- | 48% 13%
piperazin-1-il) -propil éster de &cido
carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o0 EDsp
(po o ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 5: 1-(4-tert-butil-fenil)-3-(4-fenil- | 62% 51%
piperazin-1-il)-propil  éster de  &cido
carbonico
Ejemplo 6:  1-(4-fluoro-fenil)-3-(4-fenil- | EDso= 2.79 po EDso= 4.45 po
piperazin-1-il )-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 7 1-(3-cloro-fenil)-3-(4-fenil- | 59% 27%
piperazin-1-il )-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 8: 1-(4-metoxi-fenil)-3-(4-fenil- | 43% 38%
piperazin-1-il)-propil  éster de  &cido
carbamico
Ejemplo 9: 1-(4-nitro-fenil)-3-(4-fenil- | 91% EDso= 2.39 po
piperazin-1-il) -propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 10: 3-(4-fenil-piperazin-1-il)-1-p- | 100% (10 ip) 64%
tolil-propil éster de acido carbamico
Ejemplo 11: 3-[4-(2,3-dihidro- | 48% -
benzo[1,4]dioxin-6-il)-piperazin-1-il]-1-fenil-
propil éster de &cido carbdmico
Ejemplo 12: 1-fenil-3-[4-(4-trifluorometoxi- | 18% -
fenil)-pipe razin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 13: 3-[4-(2,4-dimetil-fenil)- | 34% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 16: 1-fenil-3-[4-(4-nitro-fenil)- | EDse= 2.92 ip EDso=11.6 po
piperazin-1-il]-propil ~ éster de  acido
carbamico
Ejemplo 17: 3-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)- | 19% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 18: 3-[4-(4-cloro-3-trifluorometil- | 52% -
fenil)-pipera zin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 19: 3-[4-(2,6-dimetil-fenil)- | 48% -

piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de &cido
carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDso
(po0ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 20: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- EDso= 3.12 po EDso= .77 po
1-il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico
0 0
Ejemplo 21: 3-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- | S0 61%
1-il]-1-fenil -propil éster de &cido carbamico
52% (10 ip) 7%

Ejemplo 22: 3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-
il]-1-fenil -propil éster de &cido carbamico

0, -
Ejemplo 23: 3-[4-(2-hidroxi-fenil)-piperazin- | '
1-il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico
Ejemplo 24: 1-fenil-3-(4-m-tolil-piperazin-1- | EDso= 0.81 ip -

il)-propil éster de acido carbamico

Ejemplo 25: 1-fenil-3-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-propil  éster de  &cido
carbamico

86% (10 ip)

Ejemplo 26: 3-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-
1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

55% (10 ip)

Ejemplo 27: 3-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
1-il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico

EDso= 7.80 po

Ejemplo  28:  3-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido
carbamico

48% (10 ip)

Ejemplo 29: 3-[4-(3,4-dimetil-fenil)- | 99% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido

carbamico

Ejemplo 30: 3-(4-benzo[1,3] dioxol-5-il- | 93% -
piperazin-1-il)-1-fenil-propil éster de acido

carbamico

Ejemplo 31: 3-[4-(3,4-dicloro-fenil)- | 85% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido

carbamico

Ejemplo 32: 3-[4-(5-cloro-2-metoxi-fenil)- | 23% -

piperazin-1-il ]-1-fenil-propil éster de acido
carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina

Compuesto

Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o0 EDsp
(po0ip)

Contorsion AA Formalina
Ejemplo 33: 3-[4-(3,5-dimetoxi-fenil)- | 13% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 34: 1-fenil-3-(4-pirimidin-2-il- | 21% -
piperazin-1-il)-propil  éster de  acido
carbamico
Ejemplo 35: 3-[4-(2-nitro-4-trifluorometil- | 50% -
fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 36: 3-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1- EDso= 175 po i
il]-1-fenil -propil éster de &cido carbamico
Ejemplo 37: 1-fenil-3-(4-o-tolil-piperazin-1- | EDso=1.96 i p EDso= 42.4 po

il)-propil éster de &cido carbamico

Ejemplo 38: 1-fenil-3-(4-p-tolil-piperazin-1-
il)-propil éster de 4cido carbamico

Ejemplo 39: 1-fenil-3-[4-(3-trifluoro metil-
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico

15% (10 ip) -

Ejemplo 40: 1-fenil-3-[4-(4-trifluorometil- | EDso= 1.64 ip -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico

EDso= 0.34 Ip EDsp= 33.2 po

Ejemplo 41: 3-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-1-fenil -propil éster de &cido carbamico

Ejemplo 42: 3-[4-(3-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-1-fenil -propil éster de acido carbamico

96% (10 ip) -

Ejemplo 43: 3-[4-(2-nitro-fenil)-piperazin-1-
il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico

25% (10 ip) -

Ejemplo 44: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 64% -
1-il]-1-(4-nitro-fenil)-propil éster de acido

carbamico

Ejemplo 45: de acido carbamico 1-(3-cloro- | 62% -

fenil)-3-[4-(4-metoxi-fenil)-pip erazin-1-il]-
propil éster
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o0 EDsp
(po o ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 46: de acido carbamico 1-(2-fluoro- | 42% -
fenil)-3-[4-(4-metoxi-fenil)-pip erazin-1-il]-
propil éster
Ejemplo  47:  1-(4-metoxi-fenil)-3-[4-(4- | 53% -
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 48: 1-(4-tert-butil-fenil)-3-[4-(4- | 93% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 49: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 64% -
1-il]-1-naftalen-2-il-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 50: 1-(2-cloro-fenil)-3-[4-(4-metoxi- | 49% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 51: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 95% -
1-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 52: 1-(3,4-difluoro-fenil)-3-[4-(4- | 61% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 53: 1-(3-fluoro-fenil)-3-[4-(4-metoxi- | 57% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo  54: 1-(3-metoxi-fenil)-3-[4-(4- | 69% -
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 55: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 16% -
1-il]-1-naftalen-1-il-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 56: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 93% -
1-il]-1-p-tolil-propil éster de &cido carbamico
Ejemplo 57: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 52% -
1-il]-1-m-tolil-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 58: 1-(2,4-dicloro-fenil)-3-[4-(4- | 16% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po o ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 59: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 48% -
1-il]-1-o-tolil-propil éster de acido carbamico
Ejemplo 60: 1-(2,4-dimetil-fenil)-3-[4-(4- | 62% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 61: 1-(3,4-dimetil-fenil)-3-[4-(4- | 58% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 62: 1-(2,5-dimetil-fenil)-3-[4-(4- | 62% -
metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 63: 1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)- | 46% -
3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil
éster de acido carbamico
Ejemplo 64: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 59% -
1-il]-1-(2-nitro-fenil)-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 65: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 39% -
1-il]-1-(3-nitro-fenil)-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 66: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 95% -
1-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 67: 1-benzo-1,3] dioxol-5-il-3-[4-(4- | 57% -
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propiléster ~ de
acido carbamico
Ejemplo 68: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 48% -
1-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-propil éster) de
acido carbamico
Ejemplo 69: 1-(2-fluoro-fenil)-3-[4-(4-metoxi- | 57% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 70: 1-(3,4-dicloro-fenil)-3-[4-(4- | 51% -
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po o ip)
Contorsion AA Formalina
Ejemplo 71: 1-(4-cloro-fenil)-3-[4-(4-metoxi- | 61% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 72: 1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)- | 53% -
3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil
éster de acido carbamico
Ejemplo 73: 1-(3,4-dicloro-fenil)-3-[4-(4- | 55% -
hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 74: 3-[4-(2-etoxi-fenil)-piperazin-1- | 44% -
il]-1-(4-fluoro-fenil)-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 75: 3-[4-(5-cloro-2-metoxi-fenil)- | 14% -
piperazin-1-il]-1-(4-fluoro-fenil)-propil ~ éster
de acido carbamico
Ejemplo 76: 3-[4-(3,4-dicloro-fenil)- | 50% -
piperazin-1-il]-1-(4 -fluoro-fenil)-propil)-propil
éster de acido carbamico
Ejemplo 77: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4-metoxi- | EDso= 12.4 po -18%
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 78: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(2-metoxi- | 34% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 79: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4-nitro- | 70% -5%
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 80: 1-(4-fluoro-fenil)-3-(4-o-tolil- | 29% -
piperazin-1-il )-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 81: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4-fluoro- | 52% -
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 82: 2-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | 55% -
1-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il
éster de acido carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po 0 ip)
Contorsion AA Formalina

0, -
Ejemplo 85: 3-[4-(4-benciloxifenil)-piperazin- 58%
1-il]-1-fenil-propil éster de &cido carbamico
Ejemplo 86: 4-[4-(3-carbamoiloxi-3-fenil- | EDso= 7.52 po 34%
propil)-piperazin -1-il]-fenil éster de &cido
acético
Ejemplo 87:  3-[4-(4-ciclopentiloxi-fenil)- [ 58% -
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 88: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4-hidroxi- | EDso= 7.24 po 22%
fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de &cido
carbamico

() -
Ejemplo 89: 1-(4-fluorofenil)-3-(4-(4-(pivaloil 63%
oxi)fenil))piperazin-1-il) propil carbamato
Ejemplo 90:  4-{4-[3-carbamoiloxi-3-(4- | EDso= 23.4 po -
fluoro-fenil)-propil] -piperazin-1-il}-fenil etil
éster de acido carbdnico
Ejemplo 91: bencil éster de 4-{4-[3- [ 45% -
carbamoiloxi-3-(4-fluoro-fenil)-propil] -
piperazin-1-il}-fenil éster de &cido carbonico
Ejemplo 92:  4-{4-[3-carbamoiloxi-3-(4- | EDso= 0.22 ip -
fluoro-fenil)-propil] -piperazin-1-il}-fenil éster
de &cido acético EDso= 5.66 po
Ejemplo 93: 3-{4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]- | 47% (10 ip) 30%
piperazin-1-il}-1-fenil-propil éster de &cido
carbamico
Ejemplo 94: 1-fenil-4-(4-fenil-piperazin-1-i)- | ED50= 0-251p EDS0=2.79 ip
butil éster de acido carbamico EDso= 3.61 po

Ejemplo 95: 4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
1-il]-1-fenil -butil éster de acido carbamico

100% (10 ip)

Ejemplo 96: 1-fenil-4-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-butil éster de &cido carbamico

79% (10 ip)

Ejemplo 97: 4-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-1-fenil-butil de acido
carbamico éster

100% (10 ip)
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de

Formalina
Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po o ip)
Contorsion AA Formalina

Ejemplo 98: 3-(4-benzo[1,3] dioxol-5-ilmetil- | -13% (10 ip) -
piperazin-1-il) -1-fenil-propil éster de &acido
carbamico
Ejemplo 99: 3-(4-benzoil-piperazin-1-il)-1- | 44% (10 ip) -
fenil-propil éster de acido carbamico
Ejemplo 100: 3-(4-bencil-piperazin-1-il)-1- | 32% (10 ip) -
fenil-propil éster de acido carbamico
Ejemplo 101: (R)-3-[4-(4-metoxi-fenil)-2,6- | 48% -
dimetil-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 102: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | EDso= 3.15 po ED50=4.77 po
1-il]-1-fenil -propil éster de acido carbamico
(R)
Ejemplo 105: (R) 3-[4-(4-hidroxi-fenil)- | EDs0=6.49 po 20.9%@10ip
piperazin-1-il]1-1-fenil -propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 106 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- | EDso=1.43ip EDso=12.5po
1-il]-1-fenil -propil éster: de &cido carbamico
(S)
Ejemplo 107:4-{2-[4-(4-metoxi-fenil)- | 35% -
piperazin-1-il]-etil}-1,4-dihidro-benzo [d]
[1,3]oxazin-2-ona

0, -
Ejemplo 108: 3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- 83.5%
1-il]-1-fenil -butil éster de acido carbamico
Ejemplo 109: 3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1- | 84% -
il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico
Ejemplo 110: 3-[4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1- | 17% -
il]-1-fenil-butil éster de acido carbamico
Ejemplo 111: 3-[4-(3,4-dimetil-fenil)- | 95% -
piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de acido
carbamico
Ejemplo 112:  3-[4-(4-quinoxalina-fenil)- [ 72% -
piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de acido
carbamico
Ejemplo  113: 3-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)- [ 57% -
piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de &cido
carbamico
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(continuacién)

Resultados en prueba de contorsion inducida por Acido Acético y fase tardia en ratén con prueba de
Formalina

Compuesto Relacion de supresion de respuesta al dolor (% a 10 po) o EDsp
(po0ip)
Contorsién AA Formalina

Ejemplo 114 3-[4-(3,5-dicloro-piridin-2-il- | 39% -
piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de acido
carbamico

Ejemplo 115: 3-[4-(3,4-dicloro-fenil)- | 68% -
piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de acido
carbamico

Ejemplo 116: 3-[4-(2,4-difluoro-fenil)- | 87% -
piperazin-1-il1]-1-fenil-butil éster de &acido
carbamico

Ejemplo 117:  2-fluoro-1-fenil-3-(4-fenil- | EDso= 32.2 po -
piperazin-1-il)-propil ~ éster de  &cido
carbamico

Se ha sabido que las acciones de los receptores de serotonina (5-HT) se relacionan cercanamente con la induccion
de diversos trastornos siquiatricos, por ejemplo, depresion, ansiedad, esquizofrenia, fobia, obsesion, migrafia,
trastorno de panico, etc. El receptor de serotonina se divide en subtipos que incluyen 5-HT1, 5-HT2, 5HT3, 5-HT4, 5-
HT6, 5-HT7, etc. En particular, el receptor 5-HT 1 se divide en subtipos: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1E, 5-HT1F, etc. A
partir de la prueba electrofisiologica preclinica, se encuentra que el receptor 5-HT1A de neurona postsinéptica se
asocia con el efecto anti-depresion. También, se encuentra el estimulo del receptor 5-HT1A del post-sinaptico que
aumenta la ansiedad, y la activacion del receptor 5-HT1A del presinaptico reduce la ansiedad. El receptor 5-HT2A
tiende a reducirse drasticamente desde la adolescencia hasta la madurez de un humano normal, y a reducirse
lentamente después de la madurez. Un nivel del receptor 5-HT2A en un paciente joven que sufre de depresion es
menor que aquel del humano normal, y por lo tanto se encuentra que la deficiencia de serotonina en una region
amplia del cerebro puede ser una que provoca depresion en la vejez. Los compuestos mencionados anteriormente
se prueban para efectos medicinales contra la depresién y ansiedad a través de su union al receptor y el receptor 5-
HT2A.

Unién al 5 Receptor - HT1A

Se anestesiaron 10 ratas Sprague-Dawley (SD) de 6 semanas de edad en un contenedor de éter durante 5 minutos,
los cerebros se retiraron de las ratas, y las regiones corticales luego se retiraron de los cerebros de las ratas. Las
regiones corticales de las ratas se pusieron en una solucién reguladora de Tris-HCI (50 mM, pH 7.4) y se
homogenizaron, y el homogenato se centrifugd dos veces a 4? en una velocidad rotatoria de 50,000 g para obtener
un precipitado (proteina de membrana). El precipitado se puso en una solucién reguladora, y se homogenizo, que se
utilizé6 después como una fuente de proteina. Se utilizé 2 nM [3H]-8-OH-DPAT como un is6topo radioactivo, y se
utilizé 10 uM de serotonina para retirar las uniones no especificas. Se pusieron 25 ul del compuesto, 100 ul de una
solucion de isétopo radioactivo acuoso, y 100 ul de la fuente de proteina, y se mantuvieron a 25° C durante 1 hora.
La mezcla resultante se filtr6 con un filtro de membrana en un cosechador de 96 pozos cuando se completd la
reaccion de placa de 96 pozos. La competitividad del compuesto [3H]-8-OH-DPAT se determiné al tomar el filtro de
membrana y medir la radioactividad del filtro de membrana en un contador de centelleo, y se determiné un valor 1Csg
al medir la concentracion del compuesto. La reaccion especifica del compuesto representa 90% o mas. Se llevaron a
cabo experimentos generales de acuerdo con el método por Middlemiss et al. (1984, Eur. J. Pharmacol.).

Unioén al Receptor 5 - HT2A

Se anestesiaron 10 ratones Sprague-Dawley de 6 semanas de edad (SD) en un contenedor de éter durante 5
minutos, los cerebros se retiraron de las ratas, y luego se separaron las regiones corticales de los cerebros de las
ratas. Las regiones corticales de las ratas se pusieron en una solucion reguladora Tris-HCI (50 mM, pH 7.7) y se
homogenizaron, y el homogenato se centrifugé dos veces a 4° C a una velocidad de rotaciéon de 50,000 g para
obtener un precipitado (proteina de membrana). El precipitado se puso en una solucién reguladora, y se
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homogenizd, que se utilizé después como una fuente de proteina. Se utilizé 0.5 nM [3H]-Ketanserina como un
isétopo radioactivo, y se utiliz6 10 uM de serotonina para retirar las uniones no especificas. Se pusieron 25 ul del
compuesto, 100 ul de una solucién de isétopo radiactivo acuosa, y 100 ul de la fuente de proteina, y se mantuvieron
a 25° C durante 1 hora. La mezcla resultante se filtr6 con un filtro de membrana en un cosechador de 96 pozos
cuando se completd la reaccion de placa de 96 pozos. La competitividad del compuesto con [3H]-Ketanserina se
determiné al tomar el filtro de membrana y medir la radioactividad en un contador de centelleo, y se determin6 un
valor ICso al medir el aumento de la concentracion del compuesto. La region especifica del compuesto represento
90% o mas. Se llevaron a cabo experimentos generales de acuerdo con el método por Leysen et al. (1982, Eur. J.
Pharmacol).

[Tabla 2]

Resultados de prueba en la Unién de los Receptores 5-HT1A y 5-HT2A

Compuesto Supresién (a 1 uM) o Concentracién (nM) requerida que es 50%
suprimido
5-HT1A 5-HT2A
Ejemplo 1 1-fenil-3-(4-fenil- | 1Cs0= 434 nM ICs0= 139 nM
piperazin-1-il)-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 2: 1-(4-cloro-fenil)-3-(4-fenil- | 64.6% 84.6%
piperazin-1-il)-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 4: 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-fenil- | 74.6% 86.4%
piperazin-1-il)-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 5: 1-(4-tert-butil-fenil)-3-(4- | 44.4% 98.8%

fenil-piperazin-1-il )-propil éster de
acido carbamico

Ejemplo 6: 1-(4-fluoro-fenil)-3-(4- | 65.5% 84.7%
fenil-piperazin-1-il)-propil éster de
acido carbamico

Ejemplo 7: 1-(3-cloro-fenil)-13-(4- | 76.4% 93.7%
fenil-piperazin-1-il)-propil éster de
acido carbamico

Ejemplo 8: 1-(4-metoxi-fenil)-3-(4- | 67.7% 82.0%
fenil-piperazin-1-il)-propil éster de
acido carbamico

Ejemplo 9: 1-(4-nitro-fenil)-3-(4-fenil- | 81.4% 88.0%
piperazin-1-il)-propil éster de acido

carbamico

Ejemplo 10: 3-(4-fenil-piperazin-1-il)- | 59.6% 85.6%
1-p-tolil-propil  éster de  Acido

carbamico

Ejemplo 16: 1-fenil-3-[4-(4-nitro-fenil)- [ 1Cso= 6.57 uM ICs0= 2.05 uM
piperazin-1-il]-propil éster de A&cido

carbamico
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(continuacién)

Resultados de prueba en la Union de los Receptores 5-HT1A y 5-HT2A

Compuesto Supresién (a 1 uM) o Concentracién (nM) requerida que es 50%
suprimido
5-HT1A 5-HT2A
Ejemplo 20: 3-[4-(4-metoxi-fenil)- | ICs0=19.8 uM ICs0=5.85 uM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 21:  3-[4-(4-fluoro-fenil)- | ICso= 1.05 uM ICs0= 64.5 nM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo  22:  3-[4-(4-cloro-fenil)- | ICso= 1.86 uM ICs0= 264 NM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 25: 1-fenil)-3-(4-piridin-2-il- | ICso= 338 nM ICs0= 448 nM
piperazin-1-il)-propil éster de acido
carbamico
Ejemplo 26: 3-[4-(3-metoxi-fenil)- | ICso= 80.8 nM ICs0= 502 nM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 27: 3-[4-(2-metoxi-fenil)- | ICs0= 97.6 M ICs0= 164 nM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo  36:  3-[4-(3-cloro-fenil)- | ICso= 93.8 nM ICs0= 61.5 nM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 39: 1-fenil-3-[4-(3- | ICso= 12.6 NM ICs0= 660 NnM
trifluorometil-fenil)-piperazin -1-il]-
propil éster de &acido carbamico
Ejemplo 41:  3-[4-(2-fluoro-fenil)- | ICso= 160 nM ICs0= 110 nM
piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de
acido carbamico
Ejemplo 78: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(2- | 79.0% 71.5%
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil
éster de acido carbamico
Ejemplo 79: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4- | 29.6% 29.6%
nitro-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster
de &cido carbamico
Ejemplo 80: 1-(4-fluoro-fenil)-3-(4-o- | 75.3% 76.8%
tolil-piperazin-1-il)-propil  éster de
acido carbamico
Ejemplo 81: 1-(4-fluoro-fenil)-3-[4-(4- | 60.9% 93.9%

fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster
de &cido carbamico
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(continuacién)

Resultados de prueba en la Union de los Receptores 5-HT1A y 5-HT2A

Compuesto Supresién (a 1 uM) o Concentracién (nM) requerida que es 50%
suprimido
5-HT1A 5-HT2A

Ejemplo 93: 3-{4-[bis-(4-fluoro-fenil)- | 1Cso=>10 uM ICs50= 940 nM

metil]-piperazin-1-il}-1-fenil-propil
éster de acido carbamico

Ejemplo 94: 1-fenil-4-(4-fenil- | 1Cs0= 89.8 NnM ICs0= 514 nM
piperazin-1-il)-butil éster de acido

carbamico

Ejemplo 95:  4-[4-(2-metoxi-fenil)- | ICso=5.82 nM ICs0=1.15 uM

piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de
acido carbamico

Ejemplo 96: 1-fenil-4-(4-piridin-2-il- | ICso= 20.4 nM ICs0= 3.14 uM
piperazin-1-il)-butil éster de acido

carbamico

Ejemplo 97: 4-[4-(3-cloro-piridin-2-il)- | ICs0= 181 nM ICs0= 519 nM

piperazin-1-il]-1-fenil-butil éster de
acido carbamico

Ejemplo 102: (R) 3-[4-(4-metoxi- | ICso=4.31 uM ICs50= 2.78 UM
fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil
éster de acido carbamico

Para el uso en el tratamiento de diversas enfermedades tal como un amplio rango de dolores (que incluye dolor
agudo, dolor croénico, dolor neuropético, dolor neuropatico post-cirugia, dolor diabético neuropatico, neuralgia post-
herpética, dolor inflamatorio, dolor de articulaciones, migrafia y similares, ansiedad y depresion), ansiedad y
depresion, el compuesto de la presente invencion se administra al paciente, solo o en combinaciones con portadores
farmacéuticamente disponibles. Una dosis exacta del compuesto administrado se puede determinar de acuerdo con
las condiciones de los pacientes, la severidad del estado del paciente y la actividad del compuesto. Bajo las
circunstancias especificas, la dosis 6ptima del compuesto administrado se debe determinar esencialmente en una
forma clinica, pero esta presente dentro del alcance de la presente invencion.

Para el uso del compuesto de acuerdo con la presente invencion, el compuesto se administra preferiblemente
oralmente debido a que el compuesto se absorbe facilmente oralmente, pero la presente invencién no se limita
particularmente aqui. Para la administracion oral, el compuesto representado por Formula | se utiliza preferiblemente
en combinaciones con un portador farmacéutico. Una relacién de dosis del portador para el compuesto de la
invencion se limita para permitir que el compuesto tenga un efecto en los pacientes, y se puede variar ampliamente,
dependiendo de si la composicion se llena dentro de una capsula, o se formula en un comprimido. En el caso del
comprimido, los portadores farmacéuticos y comestibles o mezclas de los mismos se utilizan aqui. Ejemplos de los
portadores adecuados incluyen, pero no se limitan particularmente a, lactosa, fosfato de calcio dibasico y/o almiddn
de maiz, y mezclas de los mismos, etc. Se pueden agregar adicionalmente otros compuestos farmacéuticamente
disponibles, que incluye un lubricante tal como estearato de magnesio.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto derivado de arilpiperazina arilalcano carbamoiloxi que tiene caracteristicas racémicas o
enantioméricas abundantes, representado por la siguiente Férmula 1, y sales o hidratos farmacéuticamente
disponibles de los mismos:

Férmula 1

oz AN g
2
YS
en donde,
--- puede formar selectivamente un anillo ciclico;
R1y Rz son hidrégeno, o R; 0 Rz se pueden tomar junto con X; para formar un anillo biciclico;

X1 es por lo menos un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
recto o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono, halégeno tal como F, Cl y Br, alcoxi de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono, nitro, dimetilamino, y trifluorometilo; o X; forma un anillo biciclico con
el anillo fenilo que incluye naftilo y metileno-dioxifenilo;

Z es hidrogeno o fltor, o se pueden tomar junto con X; para formar un anillo biciclico;

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo, piridina, y pirimidina que se puede sustituir mediante por lo menos
un sustituyente diferente o idéntico seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo recto o ramificado que
tiene 1 a 6 &tomos de carbono, hidroxi, halégeno, alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, nitro, acetilo, t-butilacetilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, benciloxi, 3, 4-metilenodioxi, 3, 4-
etilenodioxi, pivaloiloxi, etilcarbonato, fenilcarbonato, bencil éster de &cido carbdnico, acetato, y ciclopentiloxi; y
naftilo, dihidrobenzodioxinilo, metilenodioxifenilo, bis (fluorofenil)metilo y quinoxalina;

Y1 e Y2 son cada uno independientemente hidrégeno o metilo (CHs);
Y3 es hidrégeno, fenilo, o carbonilo (=0);

Y4 es hidrégeno, o metilo (CHs);

nesunenterodelo2;y

m es un entero de 0 o 1.

2. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacion 1, en
donde el compuesto es 1- (4-cloro- fenil)-3- (4- fenil-piperazin -1- il)-propil éster de acido carbamico.

3. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacién 1, en
donde el compuesto es 1- (4-fluoro-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1 -il)-propil éster de acido carbamico.

4. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicaciéon 1, en
donde el compuesto es 1- (4-nitro-fenil)-3- (4 -fenil -piperazin-1-il)-propil éster de acido carbamico.

5. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacion 1, en
donde el compuesto es 1-fenil-3-[4- (4-nitro-fenil)-piperazin-1-il]-propil éster de acido carbamico.

6. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacién 1, en
donde el compuesto es 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico.

7. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacién 1, en
donde el compuesto es 3-[4- (4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido carbamico.

8. El compuesto y las sales o hidratos farmacéuticamente disponibles de los mismos de la reivindicacion 1, en
donde el compuesto es 3-[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-propil éster de acido (R)-carbamico.
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9. Una composicion farmacéutica para tratar ansiedad o depresién, que comprende una cantidad efectiva del
compuesto que tiene caracteristicas racémicas o enantioméricas abundantes como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8.

10. Una composicion farmacéutica para tratar dolor, que comprende una cantidad efectiva del compuesto que tiene
caracteristicas racémicas o enantioméricas abundantes como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en donde el dolor se selecciona del grupo que consiste de
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor neuropatico post-cirugia, dolor diabético, neuralgia post-
herpética, dolor inflamatorio, dolor de articulaciones y migrafia.

12. Compuesto que tiene caracteristicas racémicas o enantioméricas abundantes como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 para uso en un metodo para tratar dolor, ansiedad o depresion en mamiferos, dicho
método comprende administrar una cantidad efectiva de dicho compuesto.

13. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el compuesto se administra en una dosis
unitaria que comprende 20 a 500 mg de los componentes activos totales, y en una dosis diaria de 10 a 7000 mg.
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