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DESCRIPCION
Compuestos de fenil piperazina, composicién farmacéutica que incluye los mismos, y uso de los mismos

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a derivados de piperazina novedosos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, un proceso para preparar los mismos, y en particular, una unién elevada para un receptor
de Serotonina 1A(5-hidroxitriptamina; 5-HT1A), una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion
de la depresion y la ansiedad que incluye una cantidad efectiva del compuesto de piperazina, y dicha composicion
para su uso en un procedimiento de tratar la depresion, la ansiedad y otras dolencias relacionadas con el receptor
de 5-HT1A en un mamifero.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La depresion afecta aproximadamente a 14 millones de personas en los Estados Unidos y a 340
millones de personas en todo el mundo, haciéndola una de las causas principales de discapacidad [Kessler RC. Y
col.,, JAMA, 2003, 289, 3095-3105]. La depresién también esta asociada con altas tasas de recaida, recurrencia,
discapacidad, y muerte [Hirschfield RM., y col., JAMA, 1997, 277, 333-340; Keller MB., J. Psychopharmacol. 1996,
10(suplemento 1); 41-44].

[0003] El papel de la serotonina en el tratamiento de los trastornos depresivos y por ansiedad se destaca por
la accion terapéutica de inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT que actlan para aumentar el grado de
activacion de diversos subtipos de receptor de 5-HT [Blier P. y Ward M., Biol. Psychiatry, 2003, 53, 193-203]. Los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs) han tenido un éxito significativo en el tratamiento de la
depresion y de trastornos relacionados y han pasado a estar entre los medicamentos mas prescritos desde los afios
80. Sin embargo, el uso de SSRIs lleva a la activacion indiscriminada de todos los receptores de serotonina y se
puede entender como acciones no deseadas de serotonina en vias no deseadas en subtipos de receptor no
deseados [Stahl SM., 2008, Essential Psychopharmacology (3% ed.), 531]. Aunque hay diversas opciones de
tratamiento para los trastornos depresivos y por ansiedad, sigue existiendo una necesidad de nuevos medicamentos
con una tolerabilidad mejorada y una eficacia adecuada.

[0004] En contraste con los SSRIs, el agonista o agonista parcial de 5-HT1A actlia directamente sobre los
receptores postsinapticos de serotonina para aumentar la neurotransmision serotonérgica. Y, los agonistas parciales
de 5-HT1A, Buspirona y Gepirona [Robinson DS., y col., J. Clin. Psychopharmacol., 1990, 10(3), 67S-76S; Bielski
RJ., J. Clin. Psychiatry, 2008, 69(4), 571-577], y el agonista de 5-HT1A, Flexinoxan [Grof P., International Clin.
Psychopharmacology, 1993, 8(3), 167-172], han mostrado una eficacia en los ensayos clinicos para el tratamiento
de la depresion. Ademas, debido a su perfil farmacolégico Unico, los agonistas de 5-HT1A poseen ventajas tedricas
en el tratamiento de la depresion mayor en relacion con otras clases de antidepresivos. En patrticular, no se espera
gue estos medicamentos produzcan un aumento de peso, sedacion, o disfunciones sexuales, los cuales se
encuentran a menudo con algunos de los antidepresivos introducidos en los Ultimos 10 afios [Blier P. y Ward M.,
Biol. Psychiatry, 2003, 53, 193-203].

[0005] Muchos informes han revelado que los compuestos de fenil piperazina se usan de forma efectiva para
controlar la depresién y la ansiedad.

[0006] Por ejemplo, el documento US-5.578.596 revela que los derivados de 2-alcoxi-5,6,7,8-
tetrahidroquinoxalina tienen una fuerte afinidad por el receptor de serotonina 1A y son Utiles para prevenir y tratar la
enfermedad relacionada con la neurona serotonérgica.

[0007] El documento WO-98/42692 da a conocer los derivados de fenil piperazina para su uso en el
tratamiento de enfermedades asociadas con la modulacion del receptor de 5-HT1A.

[0008] Estos compuestos resultan ser muy efectivos como medicinas terapéuticas para gestionar la depresion
y la ansiedad.

[0009] Los esfuerzos de investigacion y de desarrollo activos se han seguido dirigiendo a la aplicacion de
compuestos de fenil piperazina para el tratamiento de la depresion y la ansiedad.
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RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de piperazina representado por la formula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

NT o
S

R3—R4

R1

- ®

en la que

n es un nimero entero de 2 a 6;

R1 y R2 son iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos
de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono;

R3 es un alquileno C1-C2;y

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) una dialquilamina C2-C6,

(b) una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al
menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un
halégeno,

(c) una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrdgeno como
un constituyente del anillo en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno,

(d) un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el que el
anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo
ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno, y

(e) un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el
que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un
alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno; y

R4 se conecta al grupo R3 a través de un atomo de nitrégeno en el mismo.

[0011] En otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende:

(A) una cantidad efectiva de un compuesto de piperazina representado por la formula (1):
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NHrO R3—R4
$

R1
R2

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

n es un nimero entero de 2 a 6;

R1 y R2 son iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos
de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono;

R3 es un alquileno C1-C2; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) una dialquilamina C2-C6,

(b) una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al
menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un
halégeno,

(c) una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno como
un constituyente del anillo en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno,

(d) un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el que el
anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo
ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno, y

(e) un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el
que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un
alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno; y

R4 se conecta al grupo R3 a través de un atomo de nitrégeno en el mismo; y

(B) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0012] En otro aspecto mas, la invencién proporciona un compuesto de piperazina de la formula (I) para su uso en

un procedimiento para tratar al menos una de la depresién y la ansiedad en un mamifero que comprende la
administracion a un mamifero con necesidad de la misma de una cantidad efectiva de dicho compuesto:
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H R3—R4
N O

S

R1

R2 ®

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

n es un nimero entero de 2 a 6;

R1 y R2 son iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos
de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono;

R3 es un alquileno C1-C2;y

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) una dialquilamina C2-C6,

(b) una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al
menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un
halégeno,

(c) una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno como
un constituyente del anillo en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno,

(d) un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el que el
anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo
ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno, y

(e) un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el
que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un
alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno; y

R4 se conecta al grupo R3 a través de un atomo de nitrégeno en el mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] Antes de que cualquier forma de realizacién de la invencidn se explique en detalle, se entendera que la
invencién no esta limitada en su aplicacion a los detalles de construccién y a la disposicion de componentes
expuestos en la siguiente descripcién. La invencidn es capaz de otras formas de realizacion y de ser practicada o de
ser llevada a cabo de diversos modos. También, se entendera que la fraseologia y la terminologia usadas en este
documento es a efectos de descripcion y no se deberian considerar como limitativas. Se pretende que el uso de
"incluyendo”, "que incluye/n”, "comprendiendo”, "que comprende/n”, "teniendo”, o "que tiene/n" y las variaciones de
los mismos en este documento abarque los articulos listados después de eso y equivalentes a los mismos asi como

articulos adicionales.

[0014] También se entiende que cualquier intervalo numérico citado en este documento incluye todos los valores
desde el valor inferior hasta el valor superior. Por ejemplo, si se declara un intervalo de concentracion como del 1%
al 50 %, se pretende que valores como del 2 % al 40 %, del 10 % al 30 %, o del 1 % al 3 %, etc., sean enumerados
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expresamente en esta memoria descriptiva. Estos son sélo ejemplos de lo que se pretende especificamente, y se
considerara que todas las combinaciones posibles de valores numéricos entre e incluyendo el valor mas bajo y el
valor mas alto enumerados se declaran expresamente en esta solicitud.

[0015] A lo largo de toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones anexas, una formula quimica o nombre dado
abarcara todos los isbmeros estéreo y Opticos y racematos de los mismos asi como mezclas en diferentes
proporciones de los enantiomeros separados, donde existen tales isbmeros y enantiomeros, asi como sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos como, por ejemplo, hidratos. Los isdmeros
se pueden separar usando técnicas convencionales, por ejemplo la cromatografia o la cristalizacion fraccional. Los
enantiomeros se pueden aislar mediante la separacion de los racematos por ejemplo mediante cristalizaciéon
fraccional, resolucion, o CLAR. Los diasteredmeros se pueden aislar mediante la separacién de las mezclas de los
isdbmeros por ejemplo mediante cristalizacion fraccional, CLAR, o cromatografia flash. Un "anillo heteroaromatico" o
un "anillo heterociclico" significa un anillo que contiene al menos un heteroatomo. Un "heteroatomo" significa un
atomo distinto del carbono en el anillo de un grupo heterociclico o un grupo heteroaromatico. Los heteroatomos
pueden ser al menos uno de oxigeno, azufre, y atomos de nitrégeno. Los grupos que contienen mas de un
heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos.

[0016] Los compuestos de piperazina de la invencion tienen la Férmula Quimica (l) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

R3—R4
(\NHno
N
R1
R2

en la que

n es un nimero entero de 2 a 6;

R1 y R2 son iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos
de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono;

R3 es un alquileno C1-C2;y

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) una dialquilamina C2-C6,

(b) una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al
menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un
halégeno,

(c) una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrdgeno como
un constituyente del anillo en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno,

(d) un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el que el

anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo
ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno, y
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(e) un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el
que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un
alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno; y

R4 se conecta al grupo R3 a través de un atomo de nitrégeno en el mismo.

[0017] En una forma de realizacion, R1 y R2 se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en
hidrégeno, un grupo hidréxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con
1 a 4 atomos de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono. Por ejemplo,
el halégeno puede ser F, Cl, Br, o I. El grupo alquilo puede ser metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, y t-butilo, y particularmente puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo, y terbutilo. A menos que se declare
o se indique de otra manera, el término "alcoxi" denota un grupo O-alquilo, en el que el alquilo es metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, o t-butilo.

[0018] A menos que se declare o se indique de otra manera, el término "halégeno” significara fldor, cloro, bromo, o
yodo.

[0019] Ejemplos de R4 incluyen, sin limitacién, dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, metiletilamina,
metilpropilamina, metilbutilamina, y etilpropilamina.

[0020] Cuando R4 es una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros o una amina heteroaromatica integrada
por 5 a 9 miembros, R4 se conecta a R3 a través de un atomo de nitrdgeno en un grupo amino.

[0021] R4 puede ser una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma
independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo
C6-C10 y un halégeno. En una forma de realizacion, los ejemplos de una amina aromatica integrada por 5 a 9
miembros en R4 es una amina aromatica integrada por 5 6 6 miembros sustituida con al menos uno de hidrégeno,
un alquilo C1-C6, y un halégeno, y particularmente, una amina aromatica integrada por 6 miembros sustituida con
hidrégeno, como anilina.

[0022] R4 puede ser una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que contiene al menos un atomo
de nitrogeno donde el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico
C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno. En una forma de realizacién, los ejemplos
de una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros incluyen una amina heteroaromatica integrada por 5 6
6 miembros sustituida con al menos uno de un alquilo C1-C6 y un halégeno, en la que la amina heteroaromatica
comprende al menos dos heteroatomos como constituyentes del anillo donde un primer heteroatomo es N y un
segundo heteroatomo se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en N, Oy S.

[0023] La amina heteroaromatica integrada por 5 miembros puede tener una estructura (ll) seleccionada del grupo
que consiste en:

NH NH NH

ol oI ¢
an

[0024] Cuando R4 es un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros o un anillo heteroaroméatico integrado
por 5 a 9 miembros, R4 se puede conectar a R3 a través de un atomo de nitrdgeno contenido en el anillo como un
heteroatomo del anillo heterociclico o anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros.

[0025] R4 puede ser un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrégeno donde el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-
C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10, y un halégeno. Los ejemplos de un anillo heterociclico
integrado por 5 a 9 miembros incluyen, sin limitacion, un anillo heterociclico integrado por 5 6 6 miembros que tiene
una estructura (lll) seleccionada del grupo que consiste en:
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PO

[0026] R4 puede ser un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrégeno donde el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-
C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10, y un halégeno. Los ejemplos de un anillo heteroaromatico
incluyen, sin limitacion, un compuesto de azol como un diazol, triazol, tetraazol, benzotriazol, imidazol, pirazol,
benzimidazol o indazol. El anillo de azol se puede sustituir de forma independiente con al menos uno de hidrégeno,
un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10, y un halégeno. El compuesto de azol
puede tener una estructura (IV) seleccionada del grupo que consiste en:

Iv)

[0027] Ejemplos de compuestos que tienen la Formula Quimica (1) incluyen, sin limitacion, 1-[4-(4-imidazol-1-
ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-
piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-
ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, clorhidrato de 1-[4-(3-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina-,
clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, clorhidrato de 1-(2-metoxi-
fenil)-4-[4-(3-tetrazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-2-ilmetil-
fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-benzoimidazol, 1-(2-Metoxi-fenil)-
4-{4-[4-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenoxi)-
butil]-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-
piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-indazol, 1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-benzotriazol, 1-
(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-1-
ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina,  1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina,  1-(2-
metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, diclorhidrato de (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-
piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-piperidin-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, (4-{4-
[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-fenil-amina, (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-
tiazol-2-il-amina,  1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina,  1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-
[1,2,3]triazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina,
1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina,  1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-
ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina,  (3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina,  4-(3-{4-[4-(2-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina, 1-{4-[4-(4,5-dicloro-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-4-(2-metoxi-
fenil)-piperazina, 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 4-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-
piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina,  (4-{4-[4-(2-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina,  1-(3-
fluoro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil)-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-metilpiperazina-1-
ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2,3-Dicloro-
fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-iimetil)-
fenoxi]-butil}-piperazina, (4-{4-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina, 4-(4-{4-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-metil-piperazina-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-
piperazina, 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, (4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-
il]-butoxi}-bencil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina, 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina,

8



10

15

20

25

30

35

ES 2519090 T3

(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amina, (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-

1-il]-butoxi}-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amina, 1-{4-[4-(2-imidazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-4-(2-metoxi-fenil)-
piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,4]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-
[1,2,3]triazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-

piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-
1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-1-il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina, 1-(2-
Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-2-il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina, 2-{4-[4-(4-[1,2,3]-triazol-1-ilmetil-fenoxi)-
butil]-piperazin-1-il}-benzonitrilo, y 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0028] Una "sal farmacéuticamente aceptable”, donde tales sales son posibles, incluye sales de adicion tanto de
acido como de base farmacéuticamente aceptables. Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un
compuesto de la formula | es, por ejemplo, una sal de adicién de acido de un compuesto de la formula | que es
suficientemente basica, por ejemplo una sal de adicién de &cido con un &cido inorganico u organico como acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo, una sal de un compuesto de la
férmula | que es suficientemente acida, por ejemplo una sal de alcali o de metal alcalinotérreo como una sal de
sodio, de calcio, o de magnesio, o una sal de amonio, o una sal con una base organica como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina, o tris-(2-hidroxietil)amina.

[0029] Un procedimiento para preparar el derivado de piperazina antes mencionado, representado por la férmula
quimica (I) se describira a continuacion en mayor detalle.

[0030] En primer lugar, a los fenoles de la férmula (VI) como material de inicio se les hace que reaccionen con los
alcanos de dihaluro representados por la formula (V) para sintetizar los compuestos halogenizados representados
por la férmula (VII):

X-(CH2)n-X V)

e (VI

HO \{\%,@70—-(0th —X
m (VID

en la que n es igual a lo que se define anteriormente y X es un halégeno como, sin limitacién, cloruro y bromuro.

[0031] Al compuesto halogenizado representado por la féormula (VIl) se le hace que reaccione con las fenil
piperazinas de la formula (VIII) para obtener los compuestos que tienen el grupo hidroxi representados por la férmula
(IX):
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n (VI

s [ Frromon
R1 @H

R2 (IX)

en la que R1, R2, ny R3 son iguales a lo que se define anteriormente.
[0032] Este procedimiento se resume como se expone en el Esquema de reaccion (l) mostrado a continuacion.

Esquema de reaccion |

R1
oo LEVon 4 xeerx —= o L)omex o+ (W

R3 R2
™) ) v (Vi)

. O HOGRS-“—OH

Y

R2
(iX)

[0033] Los detalles de las condiciones de reaccion descritas en el esquema de reaccién | pueden ser como se
describe a continuacion. Para la conversion de los fenoles (VI) al compuesto halogenizado (VII), la concentracion de
los fenoles (VI) puede ser de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,1 moles, con un alcano de dihaluro (V)
que oscile entre aproximadamente 2,0 y aproximadamente 3,0 equivalentes y una base organica o inorganica entre
aproximadamente 3,0 y aproximadamente 4,0 equivalentes. Esta reaccién se puede refluir. El producto resultante se
puede purificar mediante cromatografia en columna. Para la conversién de los compuestos halogenizados (VII) al
compuesto que tiene el grupo hidroxi (IX), una mezcla de (VIl) y fenilpiperazina sustituida (VIII) se pueden refluir en
aproximadamente 30 ml de acetonitrilo durante 6h aproximadamente. Para esta reaccion de acoplamiento, se puede
usar un disolvente etéreo como éter dietilico y tetrahidrofurano, un disolvente de hidrocarburo halogenado como
diclorometano y cloroformo, o una mezcla de los mismos.

[0034] Después, a los compuestos de hidroxi que tienen el grupo hidroxi representado por la formula (IX) se les
hace que reaccionen con cloruro de tionilo y después con grupos de dialquilaminas, amina aromatica, amina
heteroaromatica, anillo heterociclico, o anillo heteroaromatico para producir los compuestos de fenil piperazina
representados por la férmula (1):
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H R3—R4
N no
O
R1
R2 @

en la que,

R1, R2, R3, R4, y n son como se ha definido previamente.

[0035] La sales farmacéuticamente aceptables de los mismos representadas por la férmula (XI) como se muestra
a continuacién se pueden obtener tratando un compuesto de fenil piperazina de la formula (I) con un acido anhidro
en una solucién sin una purificacién adicional.

[0036] Este procedimiento se resume como se expone en el esquema de reaccion (Il) mostrado a continuacion.

Esquema de reaccién I

N SR
>0 S ag
£

(iX) R2

B e

—

R1 HA

) R )

[0037] Los detalles de las condiciones de reaccién descritas en el esquema de reaccién Il son como se describe a
continuacion. Para la conversion de los compuestos que tienen el grupo hidroxi (IX) al compuesto (X), la
concentracion de los compuestos que tienen el grupo hidroxi (IX) puede ser de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 0,1 moles con cloruro de tionilo que oscila entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 1,5
equivalentes. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0 °C. El producto
resultante se puede purificar mediante cromatografia en columna. El compuesto resultante (X) puede ser tratado con
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 3,0 equivalentes de dialquilaminas, amina aromatica, amina
heteroaromatica, anillo heterociclico, o anillo heteroaromatico a un reflujo para proporcionar el compuesto de la
férmula general (1). Para esta reaccion de acoplamiento, se puede usar tetrahidrofurano, acetonitrilo, un disolvente
de hidrocarburo halogenado como diclorometano y cloroformo, o una mezcla de los mismos.

[0038] En el esquema de reaccion I, HA representa un acido que es capaz de formar una sal farmacolégicamente
atil con el atomo de nitrégeno bésico. Los ejemplos especificos del acido anhidro usado para la preparacion del
compuesto (XI) incluyen, sin limitacion, acido clorhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido acético, acido
benzdico, acido citrico, acido maldnico, acido salicilico, &cido malico, acido fumarico, acido oxalico, acido succinico,
acido tartarico, acido lactico, acido glucénico, acido ascorbico, acido maleico, acido aspartico, acido benceno
sulfénico, acido metano sulfénico, acido etano sulfénico, acido hidroximetano sulfénico, acido hidroxietano sulfénico,
y similares. Para acidos adicionales, se puede consultar "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977; 66(1): 1-19.
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Esta preparacion se puede realizar en un medio de reaccién que se pueda ejemplificar por un disolvente etéreo
como tetrahidrofurano, un disolvente alcohdlico como metanol, un disolvente de éster como acetato de etilo, un
disolvente de hidrocarburo halogenado, y mezclas de los mismos. En una forma de realizaciéon, se recomienda un
disolvente etéreo como una solucién de adicidn, incluyendo éter etilico, éter propilico, éter isopropilico, éter butilico,
y éter isobutilico. La concentracion del compuesto (I) puede ser del orden de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 5 moles.

[0039] En otra forma de realizacién de la presente invencion, la presente invencion proporciona una composicion
farmacéutica que incluye una cantidad efectiva de los compuestos de fenil piperazina representados por la formula
(I) para tratar al menos una de la depresion y la ansiedad.

[0040] En una forma de realizacion adicional de la presente invencién, la presente invencién proporciona los
compuestos de piperazina representados por la férmula (I) para su uso en un procedimiento de tratar al menos una
de la depresion y la ansiedad en un mamifero que comprende la administraciéon a un mamifero con necesidad de la
misma de una cantidad efectiva de dichos compuestos, solos o en combinacién con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0041] La actividad de los compuestos de la presente invencidon fue examinada a través de la Prueba de
suspension por la cola 'y de escondimiento de esferas en ratones.

[0042] En el uso terapéutico como agentes para la depresion y la ansiedad se usan los compuestos de la presente
invencion, solos o en combinacién con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0043] Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por via oral o parenteralmente, puros o en
combinacion con portadores farmacéuticos convencionales. Los portadores solidos aplicables pueden incluir, sin
limitacion, una o mas sustancias que también pueden actuar como agentes aromatizantes, lubricantes,
solubilizantes, agentes de suspension, rellenos, deslizantes, adyuvantes de compresion, aglutinantes, agentes
disgregantes de comprimidos, o materiales encapsulantes. En polvos, el portador puede ser un sélido finamente
dividido que pueda estar en mezcla con el ingrediente activo finamente dividido. En comprimidos, el ingrediente
activo se puede mezclar con un portador que tenga propiedades de compresion adecuadas en proporciones
adecuadas y compactar en la forma y tamafio deseados. Los polvos y comprimidos pueden contener hasta
aproximadamente el 99 % del ingrediente activo.

[0044] Los portadores sélidos adecuados incluyen, por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco,
azlcares, lactosa, dextrina, almidon, gelatina, celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
polivinilpirrolidina, ceras de baja fusion, y resinas de intercambio i6nico. Se pueden usar portadores liquidos en la
preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, y elixires.

[0045] EI ingrediente activo de esta invencion se puede disolver o suspender en un portador liquido
farmacéuticamente aceptable, como agua, un disolvente organico, una mezcla de ambos, o aceites 0 grasas
farmacéuticamente aceptables. El portador liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados como
solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservantes, edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de
suspension, agentes espesantes, colorantes, reguladores de viscosidad, estabilizadores, u osmorreguladores.
Ejemplos adecuados de portadores liquidos para la administracion oral o parenteral incluyen agua (que contiene
particularmente aditivos como los mencionados anteriormente, por ejemplo, derivados de celulosa como, sin
limitacion, una solucion de carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes (incluyendo, sin limitacién, alcoholes
monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus derivados, y aceites (por ejemplo, sin limitacion,
aceite de coco fraccionado y aceite de mani).

[0046] Para la administracion parenteral el portador también puede ser un éster oleico como oleato de etilo y
miristato de isopropilo. Se usan portadores liquidos estériles en composiciones estériles en forma liquida para la
administracion parenteral. Composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o suspensiones estériles se
pueden utilizar mediante, por ejemplo, inyeccion intramuscular, intraperitoneal, o subcutanea. Las soluciones
estériles también se pueden administrar por via intravenosa.

[0047] La administracion oral puede ser en forma de composicién liquida o bien sélida. En una forma de
realizacién, las composiciones farmacéuticas que contienen los presentes compuestos son en forma de dosis
unitaria, por ejemplo, como comprimidos o capsulas. En tal forma, la composicion se puede subdividir en dosis
unitarias que contengan cantidades apropiadas de los ingredientes activos. Las formas de dosis unitarias pueden ser
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composiciones envasadas, por ejemplo, polvos envasados, viales, ampollas, jeringas prellenadas o bolsitas que
contengan liquidos. De forma alternativa, la forma de dosis unitaria puede ser, por ejemplo, una propia capsula o
comprimido, o puede ser el nUmero apropiado de cualquiera de tales composiciones en forma envasada. La dosis
terapéuticamente efectiva que usar se puede variar 0 ajustar por el médico y generalmente oscila entre
aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 750 mg, de acuerdo con la(s) dolencia(s) especifica(s) que se trate(n)
y el tamafio, la edad, y el patrén de respuesta del paciente.

[0048] Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a los pacientes en una dosis desde
aproximadamente 0,7 hasta aproximadamente 7000 mg por dia. Por ejemplo, para un humano adulto normal con un
peso corporal de aproximadamente 70 kg, la cantidad de administracién se traduce en una dosis diaria de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal. La dosis especifica empleada, sin
embargo, puede variar dependiendo de los requisitos del paciente, la gravedad de la dolencia del paciente, y la
actividad del compuesto. La determinacion de dosis Optimas para una situacion particular se puede hacer
clinicamente y se halla dentro del conocimiento de la materia.

[0049] Un mejor entendimiento de la presente invencion se puede obtener en vista de los siguientes ejemplos para
ilustrar, pero no se interpretan de forma que limiten, la presente invencion.

Ejemplo 1
1-[4-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-meto  xi-fenil)-piperazina.

[0050]

N*‘“. \/@,O\/\/\N/\‘
- 0

[0051] Una mezcla de 4-hidroxibenzaldehido (5 mmol), 1-bromo-4-clorobutano (5 mmol), y carbonato de potasio
(15 mmol) se refluydé en 100 ml de acetona durante 6h. Esta solucion se concentr6 entonces en un evaporador
rotativo y se diluy6é con acetato de etilo. Esta mezcla se lavé entonces con salmuera, y la capa organica resultante
se secO y se purifico mediante cromatografia en columna. Esta se disolvio en metanol (50 ml) y se le afiadi6
borohidruro de sodio (10 mmol) a 25 °C. Esta mezcla se agitdé a 25 °C durante 2h. Esta solucién se concentro
entonces en un evaporador rotativo y se diluyo con cloruro de metileno, después se lavo con salmuera, y la capa
organica resultante se secé y se concentré al vacio. El producto crudo se disolvié en isopropanol (50 ml) y se le
afnadio 1-(2-metoxifenil)-piperazina (5 mmol), carbonato de sodio (15 mmol), y yoduro de potasio (5 mmol) a 25 °C, y
la mezcla de reaccion se refluyé durante 12h. Esta soluciéon se concentrdé entonces en un evaporador rotativo y se
diluyé con cloruro de metileno, después se lavé con salmuera, y la capa organica resultante se secé y se purificd
mediante cromatografia en columna. Este producto se disolvié en CHCI3 (30 ml) y se le afiadid piridina y cloruro de
tionilo (5 mmol) a 0 °C, después se agitdé a temperatura ambiente durante 16h, y se afiadi6 agua para terminar la
reaccion. La capa organica se extrajo 3 veces con diclorometano, se seco, y se concentré al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna. Este se disolvié en acetonitrilo (30 ml) y se le afiadié imidazol (6 mmol),
carbonato de potasio (15 mmol), y yoduro de potasio (5 mmol) a 25 °C, y la mezcla de reaccion se refluy6é durante
12h. Esta solucion se concentré entonces en un evaporador rotativo y se diluy6 con cloruro de metileno, después se
lavo con salmuera, y la capa organica resultante se secé y se purificé mediante cromatografia en columna. La 1-[4-
(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina resultante se disolvio en diclorometano y la solucién se
tratdé con una solucion de HCI en éter etilico. El precipitado resultante se filtrd para proporcionar clorhidrato de 1-[4-
(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.

[0052] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 11.1 (br, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 7H), 5.0 (s, 2H), 4.0
(t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 2
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-imetil  -fenoxi)-butil]-piperazina.

[0053]
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[0054] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 1H-1,2,4-triazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0055] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.2 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 3
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-1-ilmetil-fenox  i)-butil]-piperazina.
[0056]

N= 0\/‘\/\N/ﬁ

A 0

~o

[0057] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1H-tetrazol como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0058] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.6 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H) 3.2 (m,
4H), 2.9 (M, 4H), 2.7 (t, 2H), 1.9 (m, 4H)

Ejemplo 4
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenox  i)-butil]-piperazina .

[0059]
gl N(i‘:@

[0060] EIl procedimiento dado en el Ejemplo 1 se sigui6é usando 1H-tetrazol como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0061] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.6 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H) 3.2 (m,
4H), 2.9 (M, 4H), 2.7 (t, 2H), 1.9 (m, 4H)

Ejemplo 5
Clorhidrato de 1-[4-(3-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-b util]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.
[0062]
O~
7N N
O @

A3

[0063] Una mezcla de 3-hidroxibenzaldehido (5 mmol), 1-bromo-4-clorobutano (5 mmol), y carbonato de potasio
(15 mmol) se refluyé en 100 ml de acetona durante 6h. Esta solucién se concentr6 entonces en un evaporador
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rotativo y se diluy6é con acetato de etilo, después se lavé con salmuera, y la capa organica resultante se seco y se
purificd mediante cromatografia en columna. Esta se disolvié en metanol (50 ml) y se le afiadié borohidruro de sodio
(10 mmol) a 25 °C, y se agité a 25 °C durante 2h. Esta solucién se concentré entonces en un evaporador rotativo y
se diluy6é con cloruro de metileno, después se lavé con salmuera, y la capa organica resultante se seco y se
concentré al vacio. El producto crudo se disolvié en isopropanol (50 ml) y se le afiadié 1-(2-metoxifenil)-piperazina (5
mmol), carbonato de sodio (15 mmol), y yoduro de potasio (5 mmol) a 25 °C, y la mezcla de reaccion se refluyo
durante 12h. Esta solucion se concentrd entonces en un evaporador rotativo y se diluydé con cloruro de metileno,
después se lavd con salmuera, y la capa organica resultante se seco y se purific6 mediante cromatografia en
columna. Este producto se disolvié en CHCI; (30 ml) y se le afiadié piridina y cloruro de tionilo (5 mmol) a 0 °C, y
después la mezcla de reaccidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16h, y se afiadié agua para
terminar la reaccién. La capa organica se extrajo 3 veces con diclorometano, después se sec6 y se concentr6 al
vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna. Este se disolvié en acetonitrilo (30 ml) y se le
afiadio imidazol (6 mmol), carbonato de potasio (15 mmol), y yoduro de potasio (5 mmol) a 25 °C, y la mezcla de
reaccion se refluyé durante 12h. Esta solucién se concentré entonces en un evaporador rotativo y se diluyd con
cloruro de metileno, después se lavd con salmuera, y la capa organica resultante se secé y se purifico mediante
cromatografia en columna. La 1-[4-(3-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina resultante se
disolvié en diclorometano y la solucion se traté con una solucion de HCI en éter etilico. El precipitado resultante se
filtré para proporcionar clorhidrato de 1-[4-(3-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.

[0064] ‘H-NMR (DMSO, 200MHz) & 11.6 (br, 1H), 9.5 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.4
(s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.6-3.2 (m, 10H), 2.0 (m, 2H), 1.8 (M, 2H)

Ejemplo 6
Clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,4]tr  iazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0065]

[0066] EI procedimiento dado en el Ejemplo 5 se siguié usando 1H-1,2,4-triazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0067] ‘H-NMR (DMSO, 200MHz) & 11.6 (br, 1H), 9.5 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (M, 6H), 5.4 (s, 2H), 4.0
(t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.6-3.2 (M, 10H), 2.0 (M, 2H), 1.8 (m, 2H)

Ejemplo 7
Clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-  1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina

[0068]

i MA@
OO A0y

[0069] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando 1H-tetrazol como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0070] *H-NMR (DMSO, 200MHz) & 10.8 (br, 1H), 9.6 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.4 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8
(s, 3H), 3.6 (M, 4H), 3.2 (m, 6H), 2.0 (m, 2H), 1.8 (m, 2H)

Ejemplo 8
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Clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-  2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina

[0071]

N< O~
T Y
\= K::D
[0072] EIl procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando 1H-tetrazol como reactantes, en lugar de imidazol,

para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0073] ‘H-NMR (DMSO, 200MHz) & 10.8 (br, 1H), 9.0 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.9 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8
(s, 3H), 3.6 (M, 4H), 3.2 (m, 6H), 2.0 (M, 2H), 1.8 (M, 2H)

Ejemplo 9
1-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}  -bencil)-1H-benzoimidazol.

[0074]

SO0

[0075] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguidé usando 1H-bezoimidazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-benzoimidazol.

[0076] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.0 (s, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.3 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (M, 6H), 5.3 (s, 2H), 4.0
(t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 10

1-(2-Metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-metil-imidazol-1-iime til)-fenoxi]-butil}-piperazina.

N_ﬁ( x/\/\N/\l
N N
\ \/©/0 k:g:@

[0078] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 2-metil-imidazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-Metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0077]

[0079] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.1~6.8 (m, 10H), 5.0 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (M, 4H),
2.5 (t, 2H), 2.2 (s, 3H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 11
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-iimetil  -fenoxi)-butil]-piperazina

[0080]
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O

[0081] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 1H-1,2,3-triazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0082] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (s, 2H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (m,
4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 12

1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil  -fenoxi)-butil]-piperazina

[0084] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 1H-1,2,3-triazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0083]

[0085] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.7 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 13
1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}  -bencil)-1H-indazol

[0086]

G

[0087] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1H-Indazol como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-indazol.

[0088] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.1 (s, 1H), 7.7 (m, 1H), 7.3 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (M, 6H), 5.3 (s, 2H), 4.0
(t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 14
1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}  -bencil)-1H-benzotriazol.

[0089]

=~

Sy,

[0090] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando benzotriazol como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-benzotriazol.
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[0091] *H NMR (CDCls, 200MHz) & 8.1 (m, 1H), 7.4~7.2 (m, 5H), 7.0~6.8 (m, 6H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.1 (m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 15
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-2-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0092]

O

[0093] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 5-fenil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0094] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.2 (m, 2H), 7.6 (m, 5H), 7.2~7.0 (m, 6H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H),
3.1 (m, 4H), 2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 16
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-1-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina

[0095]

[0096] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 5-fenil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0097] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (m, 4H), 7.2 (m, 3H), 6.9 (m, 6H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1
(m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 17
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina

[0098]

FN \/'\./\N/‘\1

N;\N_,]!q k/ND

o
[0099] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 5-metil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0100] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.4 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (M, 4H), 2.7
(m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.8 (M, 4H)
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Ejemplo 18
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina
[0101]

O
[0102] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 5-metil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0103] *H NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 5.4 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m, 4H), 2.7
(M, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 19

Diclorhidrato de (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazi  n-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina

AT
s

[0105] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando dimetilamina como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar diclorhidrato de (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina.

[0104]

[0106] ‘H-NMR (DMSO, 200MHz) & 11.3 (br, 1H), 11.1 (br, 1H), 7.5 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 4.2 (m, 2H), 4.0 (t, 2H),
3.8 (s, 3H), 3.6 (m, 4H), 3.2 (m, 6H), 2.6 (M, 6H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 20
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-piperidin-1-ilmetil-feno  xi)-butil]-piperazina

[0107]

Q" "E,:LOD

[0108] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando piperidina como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-piperidin-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0109] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.4 (s, 2H), 3.2 (M, 4H), 2.7
(M, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.4 (M, 4H), 1.8 (m, 4H), 1.6 (M, 4H), 1.4 (m, 2H)

Ejemplo 21
(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-fenil-amina

[0110]
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[0111] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando anilina como reactantes, en lugar de imidazol, para
proporcionar (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-fenil-amina.

[0112] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 6.8 (m, 5H), 4.3 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s,
1H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 22 (10663)
(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-tiazol-2-il-amina
[0113]
S
I O
[0114] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando tiazol-2-ilamina como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-tiazol-2-il-amina.

[0115] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.5 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 6.6 (s, 1H), 4.3 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.6 (s, 1H), 3.2 (m, 4H), 2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 23
1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-  fenoxi)-butil]-piperazina

[0116]

_‘:.,‘N \/GIWO
; 20

[0117] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguioé usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y 1H-1,2,4-triazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0118] 'H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (M, 6H), 5.2 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (M,
4H), 2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 24
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-2-iimetil  -fenoxi)-butil]-piperazina
[0119]

N-

S

[0120] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se sigui6 usando 1H-1,2,3-triazol como reactantes, en lugar de
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imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0121] H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (s, 2H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.4 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (m,
4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 25
1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-imetil  -fenoxi)-butil]-piperazina.
[0122]

N. Oa
TG

O

[0123] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando 1H-1,2,3-triazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0124] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.7 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0-6.8 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8
(s, 3H), 3.1 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 26
1-(2-Metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metil-tetrazol-2-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina.
[0125]
\MN/\I
(L
O
[0126] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando 5-metil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-Metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metiltetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0127] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (s, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.0-6.8 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1
(m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 27
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-ilme til)-fenoxi]-butil}-piperazina

[0128]

OO

[0129] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando 5-metil-1H-tetrazol como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0130] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 7.0-6.7 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (M, 4H),
2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 28
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(3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-dimetil-amina

MT’UO\/\/'\N’\’L
O

[0132] EI procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando dimetilamina como reactantes, en lugar de
imidazol, para proporcionar (3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina.

[0131]

[0133] 'H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.3 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 4.0 (t, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (M, 4H), 2.6
(s, 6H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 29

4-(3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}  -bencil)-morfolina

) 0
Shel 0

[0135] EIl procedimiento dado en el ejemplo 5 se siguié usando morfolina como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 4-(3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina.

[0134]

[0136] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 4.1 (t, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.7 (M, 4H), 3.5 (s, 2H), 3.2 (m,
4H), 2.8 (M, 4H), 2.6 (t, 2H), 2.5 (m, 4H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 30
1-{4-[4-(4,5-dicloro-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-bu til}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina

[0137]

A
c \OD
[0138] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6é usando 4,5-dicloro-imidazol como reactantes, en lugar de

imidazol, para proporcionar 1-{4-[4-(4,5-dicloro-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.

[0139] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.4 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.0 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (m,
4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 31
1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi  )-bultil]-piperazina

[0140]
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[0141] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y 1H-tetrazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-
ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0142] 'H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.5 (m, 1H), 7.4 (m, 4H), 7.0 (m, 2H), 6.8 (M, 2H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2
(M, 4H), 2.9 (m, 4H), 2.7 (t, 2H), 1.9 (m, 4H)

Ejemplo 32
4-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}  -bencil)-morfolina

[0143]

k/N R/ND
~o
[0144] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando morfolina como reactantes, en lugar de imidazol,
para proporcionar 4-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina.

[0145] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.4 (s, 2H), 3.2 (M, 4H), 2.7
(m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.4 (m, 4H), 1.8 (m, 4H), 1.6 (m, 4H)

Ejemplo 33

(4-{4-[4-(2-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-be  ncil)-dimetil-amina

S0

[0147] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y dimetilamina, en lugar
de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar (4-{4-[4-(2-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-
dimetil-amina.

[0146]

[0148] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.3~7.1 (m, 4H), 7.1~6.8 (m, 4H), 4.2 (t, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.1 (m, 4H), 2.7 (m,
4H), 2.5 (M, 2H), 2.4 (s, 6H), 1.8~1.7 (m, 4H).

Ejemplo 34
1-(3-fluoro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil  -fenoxi)-butil]-piperazina

[0149]
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[0150] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 1-(3-fluoro-fenil)-piperazina y 1H-1,2,4-triazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(3-fluoro-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0151] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.9 (s, 1H), 7.7 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (M,
4H), 2.8 (M, 4H), 2.6 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 35
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-metilpiperazina-1-ilme til-fenoxi)-butil]-piperazina
[0152]

OV CARA S

SO

[0153] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguid usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y metilpiperazina en
lugar de en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-
metilpiperazina-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0154] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.3~7.1 (m, 4H), 7.1~6.8 (m, 4H), 4.3 (t, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.1 (M, 4H), 2.7 (m,
4H), 2.6 (M, 8H), 2.5 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.8~1.7 (m, 4H)

Ejemplo 36
1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fe  noxi)-butil]-piperazina

[0155]

cl

<“©M®I;

Cl

[0156] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y 1H-tetrazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-
2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0157] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.5 (m, 1H), 7.4-6.8 (m, 7H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (m, 4H), 2.9 (m, 4H),
2.7 (t, 2H), 1.9 (m, 4H)

Ejemplo 37
1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-i  Imetil)-fenoxi]-butil}-piperazina

[0158]

[0159] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y 5-metil-1H-tetrazol
como reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-
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(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0160] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 5H), 5.4 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.1 (m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t,
2H), 2.6 (s, 3H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 38
1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-i  Imetil)-fenoxi]-butil}-piperazina

[0161]

N= O~~~
—-—Q'N 'T‘\/@ !0‘

AP

cl

[0162] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y 5-metil-1H-tetrazol
como reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-
(5-metil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0163] *H-NMR (CDCls, 200MHz) 8 7.2~7.0 (m, 7H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.1 (m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H),
2.5 (s, 3H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 39
(4-{4-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi  }-bencil)-dimetil-amina
[0164]

0\/\\/\,.;
A Q

Cl
Cl

[0165] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y dimetilamina como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar (4-{4-[4-(2,3-dicloro-fenil)-
piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina.

[0166] ‘H-NMR (DMSO, 200MHz) & 11.3 (br, 1H), 11.1 (br, 1H), 7.5 (m, 2H), 7.0 (m, 5H), 4.2 (m, 2H), 4.0 (t, 2H),
3.6 (m, 4H), 3.2 (M, 6H), 2.6 (M, 6H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 40

4-(4-{4-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-buto  xi}-bencil)-morfolina

7

[0168] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y morfolina, en lugar
de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 4-(4-{4-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-
bencil)-morfolina

[0167]
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[0169] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 4.2 (t, 2H), 3.7 (m, 4H), 3.5 (s, 2H), 3.2 (m, 4H), 2.8
(m, 4H), 2.6 (t, 2H), 2.5 (M, 4H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 41
1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-metilpiperazina-1-ilme til-fenoxi)-butil]-piperazina

[0170]

+]
[0171] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6é usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y metilpiperazina, en
lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-metilpiperazina-1-
ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0172] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.3~6.8 (m, 7H), 4.3 (t, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.1 (m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.6 (M, 8H),
2.5 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.8~1.7 (m, 4H)

Ejemplo 42

1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-  fenoxi)-butil]-piperazina

CII:j

[0174] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6é usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y 1H-1,2,3-triazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol para proporcionar 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0173]

[0175] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.7 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (m,
4H), 2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 43
(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina

[0176]

H\/(D’O\/\/\m’j~l
N
[0177] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando [1,3,4]Tiadiazol-2-lamina como reactantes, en

lugar de imidazol para proporcionar (4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina.

[0178] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2~6.8 (m, 9H), 4.3 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (M, 4H),
2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)
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Ejemplo 44
1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-iime til-fenoxi)-butil]-piperazina

[0179]

[0180] EIl procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6é usando 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina y 1H-1,2,3-triazol
como reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol para proporcionar 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0181] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.7 (s, 1H), 7.4-6.8 (m, 8H), 5.8 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (M, 4H), 2.9 (M, 4H),
2.7 (t, 2H), 1.9 (m, 4H)

Ejemplo 45
(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amina

[0182]

O":: n\/@o\/\/\""\f/\\l:@

[0183] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 5-metil-isoxazol-3-ilamina como reactantes, en
lugar de imidazol para proporcionar (4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-
amina.

[0184] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2~6.8 (m, 9H), 4.3 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 1H), 3.2 (M, 4H), 2.7
(m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 46

(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-b  encil)-(3-metil-isoxazol-5-il)-amina

ﬁ \D/UN,ON

<3 O

[0186] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 usando 3-metil-isoxazol-5-ilamina como reactantes, en
lugar de imidazol, para proporcionar (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-(3-metil-isoxazol-5-il)-
amina.

[0185]

[0187] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 6H), 6.8 (s, 1H), 4.3 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s,
1H), 3.2 (M, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 47
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1-{4-[4-(2-imidazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-4-(2-  metoxi-fenil)-piperazina

o~ "\/©/ O\/\/\DN
N\J \OD

[0189] Una mezcla de 4-hidroxifenetilalcohol (5 mmol), 1-bromo-4-clorobutano (5 mmol), y carbonato de potasio
(15 mmol) se refluyé en 100 ml de acetona durante 6h. Esta solucién se concentr6 entonces en un evaporador
rotativo y se diluy6é con acetato de etilo. Esta mezcla se lavo entonces con salmuera, y la capa organica resultante
se sec0 y se purific6 mediante cromatografia en columna. El producto se disolvié en isopropanol (50 ml) y se le
afiadio 1-(2-metoxifenil)-piperazina (5 mmol), carbonato de sodio (15 mmol), y yoduro de potasio (5 mmol) a 25 °Cy
la mezcla de reaccion se refluyd durante 12h. Esta solucién se concentré entonces en un evaporador rotativo y se
diluy6 con cloruro de metileno. Esta mezcla se lavé entonces con salmuera, y la capa organica resultante se seco y
se purific6 mediante cromatografia en columna. El producto se disolvié en THF y se le afiadié imidazol (15 mmol),
trifenilfosfina (15 mmol), y azodicarboxilato de diisopropilo (15 mmol) gota a gota a 0 °C y se calentd a temperatura
ambiente. Después de 2h, se retir6 el disolvente y el residuo se lavé con salmuera, y se purificé entonces mediante
cromatografia en columna.

[0188]

[0190] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.3 (s, 1H), 7.0 (m, 10H), 4.1 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (M, 4H), 3.0
(m, 2H), 2.7 (m, 4H), 2.6 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 48

1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,4]triazol-1-il-e til)-fenoxi]-butil}-piperazina

OMN/\
e acdls

[0192] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se siguié usando 1H-1,2,4-triazol como reactante, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,4]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0191]

[0193] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.0 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.0 (m, 8H), 4.4 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m,
6H), 2.7 (M, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 49

1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-2-il-e til)-fenoxi]-butil}-piperazina

’\D,O\N\N/\

Ney LN

< 2

[0195] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se sigui6 usando 1H-1,2,3-triazol como reactante, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0194]

[0196] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.7 (s, 2H), 7.0 (m, 8H), 4.6 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m, 6H), 2.7 (m,
4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)
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Ejemplo 50

1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-1-il-e til)-fenoxi]-butil}-piperazina

O~
NQ,N"N/\/@’ '\/}q
\=/ ““0:@

[0198] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se sigui6 usando 1H-1,2,3-triazol como reactante, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0197]

[0199] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.0 (m, 8H), 4.6 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m,
6H), 2.7 (m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 51

1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-2-il-etil)-f  enoxi]-butil}-piperazina

NoRe e

:N"N [\/N

N O

[0201] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se sigui6é usando 1H-tetrazol como reactante, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0200]

*H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.5 (s, 1H), 7.0 (m, 8H), 4.9 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.3 (t, 2H), 3.1 (m, 4H), 2.7
(m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (M, 4H)

Ejemplo 52

1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-1-il-etil)-f  enoxi]-butil}-piperazina

SN

[0203] El procedimiento dado en el ejemplo 47 se siguié usando 1H-tetrazol como reactante, en lugar de imidazol,
para proporcionar 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina.

[0202]

[0204] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 8.2 (s, 1H), 7.0 (m, 8H), 4.7 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m, 6H), 2.7 (m,
4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 53
1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-1-i 1)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina

[0205]
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[0206] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se sigui6 usando 5-Metil-tetrazol como reactante, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-1-il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina.

[0207] ‘H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2~7.0 (m, 8H), 5.0 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m, 6H), 2.7 (m, 4H),
2.3~2.5 (m, 5H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 54
1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-2-i  1)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina

[0208]

[0209] EI procedimiento dado en el ejemplo 47 se siguié usando 5-Metil-tetrazol como reactante, en lugar de
imidazol, para proporcionar 1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-2-il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina.

[0210] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.2~7.0 (m, 8H), 5.2 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.1 (m, 6H), 2.7 (m, 4H),
2.3~2.5 (m, 5H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 55

2-{4-[4-(4-[1,2,3]-triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]  -piperazin-1-il}-benzonitrilo

O~ ™~
N:LN/\/@ NK;::Q

[0212] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié usando 1-(2-ciano-fenil)-piperazina y 1H-1,2,3-triazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 2-{4-[4-(4-[1,2,3]-triazol-1-ilmetil-
fenoxi)-butil]-piperazin-1-il}-benzonitrilo.

[0211]

[0213] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.9 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 6H), 5.5 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (M,
4H), 2.8 (M, 4H), 2.6 (t, 2H), 1.8 (m, 4H)

Ejemplo 56
1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-iimetil-  fenoxi)-butil]-piperazina

[0214]

O
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[0215] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6é usando 1-(2-cloro-fenil)-piperazina y 1H-1,2,3-triazol como
reactantes, en lugar de 1-(2-metoxifenil)-piperazina e imidazol, para proporcionar 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina.

[0216] *H-NMR (CDCls, 200MHz) & 7.6 (s, 2H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (M, 6H), 5.6 (s, 2H), 4.0 (t, 2H), 3.2 (M, 4H), 2.7
(m, 4H), 2.5 (t, 2H), 1.8 (M, 4H)

[0217] El uso terapéutico de los compuestos de la formula estructural general (1) y sus sales farmacéuticamente
Utiles se demuestran mediante las siguientes pruebas.

Ejemplo 57: ensayo de inhibicién del receptor de ser __otonina 1A (5-HT1A)

[0218] EI procedimiento para probar la capacidad de los compuestos para inhibir los receptores de serotonina
1A(5-HT1A) usaba Hall. y col., J NeuroChem., 1985, 44, p1685~1696 con una modificacion.

[0219] Las ratas Sprague-Dawley (SD) se mataron por decapitacion y sus cerebros se retiraron rapidamente a 4
°C. El tejido de la corteza se homogeneiz6 en 30 volimenes de tampén Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) helado usando un
ultra-turrax T8 y se centrifugd a 48.000 g durante 20 min. Se desechd el sobrenadante y la pildora se lavé dos veces
mediante resuspensiéon en 20 volimenes Tris-HCI y centrifugacion, se homogenizé en 20 volumenes Tris-HCI, y se
incub6 a 37 °C durante 10 min. Las membranas se recogieron entonces mediante centrifugacion y se lavaron dos
veces antes de la resuspension final en 10 volumenes de Tris-HCI 50 mM, pH 7,4.

[0220] Para ensayos de union, el medio de incubacion consistia en 162,5 ug de homogenato de tejido, 0,92 nM de
[3H]8-OH-DPAT vy vehiculo 6 10 uM de 5-HT 6 10 nM de compuestos de la prueba por pocillo. 5-HT y los
compuestos de la prueba se disolvieron en agua destilada y el medio de incubacién era Tris 50 mM (pH 7,4 a
temperatura ambiente). Las placas de ensayo (96 pocillos) se incubaron durante 60 min a 25 °C. La reaccion se
terminé mediante filtracion rapida usando un cosechador Tomtec, a través de un filtro de fibra de vidrio GF/C con 5
veces los lavados del tampon Tris. La radioactividad retenida en los filtros se cuantific6 mediante espectroscopia de
centelleo (MicroBeta TriLux, Wallac). Las pruebas se triplicaron. El porcentaje de inhibicion se calculé segun la
ecuacion mostrada a continuacion.

_ Unioén total - Unién de compuestos
% de inhibicién =

Unién especifica (total - no especifica)

[0221] La union total es el valor del grupo tratado con vehiculo y la unién especifica es los valores que deducen la
unién no especifica (es decir el valor de ligando no especifico, 5-HT).

[0222] Los resultados obtenidos probando los compuestos de la invencion se dan en la siguiente tabla 1.

Tabla 1
Compuesto de la prueba | % de inhibicién de 5-HT1a, a 10 nM
Ejemplo 1 83,1
Ejemplo 2 80,3
Ejemplo 3 77,8
Ejemplo 4 75,9
Ejemplo 5 50,7
Ejemplo 6 50,1
Ejemplo 7 78,4
Ejemplo 8 81,6
Ejemplo 9 52,2
Ejemplo 10 71,8
Ejemplo 11 61,8
Ejemplo 12 60,9
Ejemplo 13 50,4
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Ejemplo 14 51,1
Ejemplo 15 23,5
Ejemplo 16 62,5
Ejemplo 17 56,4
Ejemplo 18 69,5
Ejemplo 19 59,6
Ejemplo 20 68,5
Ejemplo 21 38,2
Ejemplo 22 53,4
Ejemplo 23 17,2
Ejemplo 24 51,6
Ejemplo 25 45,2
Ejemplo 26 47,0
Ejemplo 27 40,9
Ejemplo 28 13,5
Ejemplo 29 45,8
Ejemplo 30 38,3
Ejemplo 31 30,3
Ejemplo 33 53,7
Ejemplo 35 73,3
Ejemplo 36 28,1
Ejemplo 37 24,8
Ejemplo 38 29,4
Ejemplo 39 52,9
Ejemplo 40 45,6
Ejemplo 41 82,1
Ejemplo 42 36,2
Ejemplo 43 95,6
Ejemplo 44 17,4
Ejemplo 45 73,8
Ejemplo 46 64,6
Ejemplo 47 70,0
Ejemplo 48 48,0
Ejemplo 49 45,0
Ejemplo 50 51,0
(continuacion)
Compuesto de la prueba | % de inhibicion de 5-HT1a, a 10 nM
Ejemplo 51 47,0
Ejemplo 52 62,0
Ejemplo 53 46,0
Ejemplo 54 71,0
Ejemplo 56 24,3

Ejemplo 58: Prueba de suspension por la cola en raton es (TST)

[0223] La Prueba de suspension por la cola en ratones es el modelo animal conocido para determinar la eficacia
antidepresiva de los compuestos comprobando el comportamiento de escape y el tiempo de inmovilidad de los
ratones. Los ratones tratados con medicamento antidepresivo muestran un comportamiento de escape de forma
continua en comparacion con el grupo de control.

[0224] Los ratones fueron tratados principalmente por via oral con el compuesto de la prueba disuelto en PEG400
al 30 % o s6lo con PEG400 al 30 % como control. La cola del raton se suspende de la barra del equipo de TST y el
final de la cola se fija con cinta adhesiva. Se incuba al raton suspendido durante 2 min para el entrenamiento y la
adaptacion y después de los siguientes 2 min, se observa el comportamiento de escape y se comprueba el tiempo
de inmovilidad durante 4 min. La potente capacidad de los compuestos se determiné como valor de porcentaje de la
reduccion de la movilidad en comparacion con el grupo de control como el punto de referencia al 100 %.
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[0225] Los resultados obtenidos probando los compuestos de la invencién se dan en la siguiente tabla 2:

Tabla 2
Compuesto de la prueba % de reduccién en 1 mg/kg, po

Ejemplo 5 21,2
Ejemplo 7 21,1
Ejemplo 8 19,6
Ejemplo 11 25
Ejemplo 12 12,7
Ejemplo 18 14,7
Ejemplo 19 50,6
Ejemplo 33 26,8
Ejemplo 39 30,4
Ejemplo 40 10,6
Ejemplo 41 14,1
Ejemplo 48 26,2
Ejemplo 49 34,3
Ejemplo 50 46,9
Ejemplo 51 14,7
Ejemplo 52 26,4
Ejemplo 54 31,8
Estalopram 47, en 30 mg/kg, po
Fluoxetina 49. en 30 mg/kg, po

[0226] Este efecto antidepresivo, como ocurre con otros medicamentos antidepresivos, sugirid potenciales para
tratar la depresion.

Ejemplo 59: Prueba de comportamiento contra el escond imiento de esferas en ratones

[0227] El escondimiento de esferas se desarroll6 y se validé como un ensayo pre-clinico de actividad ansiolitica
potencial (Andrews y Broekkamp (1993). Procedures to Identify Anxiolytic or Anxiogenic agents. In Behavioural
Neuroscience, ed. A Sahgal, pags. 37-54. IRL Press, Oxford). La prueba de escondimiento de esferas sitda un raton
sin tratamiento previo en un entorno novedoso que contiene 25 esferas (dispuestas en la parte superior de una
superficie de serrin). Se planted la hipétesis de que una reduccion del nimero de esferas escondidas por el ratén
era un efecto similar al ansiolitico.

[0228] Los resultados obtenidos probando los compuestos de la invencion se dan en la siguiente tabla 3:
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Tabla 3
Compuesto de la prueba % de reduccion, en 3 mg/kg, ip
Ejemplo 1 28,7
Ejemplo 2 93,3
Ejemplo 5 60,3, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 7 61,1, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 11 69,0, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 12 97,3
Ejemplo 19 50,8, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 20 27,0, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 21 29,9
Ejemplo 24 62,6
Ejemplo 28 24,6
Ejemplo 32 27,8, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 36 25,3
Ejemplo 47 39,3
Ejemplo 48 31,3
Ejemplo 50 96,8, en 7,5 mg/kg, ip
Ejemplo 51 44,4, en 7,5 mg/kg, ip
Buspirona 56,0, en 20 mg/kg, ip

5 [0229] Un efecto contra el escondimiento de esferas, como ocurre con otros medicamentos contra la ansiedad,
sugirié potenciales para tratar la ansiedad.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de piperazina representado por la formula (1):

R3—R4
(\NH@
N
R1

R2 @

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

n es un nimero entero de 2 a 6;

R1 y R2 son iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un halégeno, diéxido de nitrégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos
de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono;

R3 es un alquileno C1-C2;y

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) una dialquilamina C2-C6,

(b) una amina aromatica integrada por 5 a 9 miembros en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al
menos uno de hidrégeno, un alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un

halégeno,

(c) una amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrdgeno como
un constituyente del anillo en la que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno,

(d) un anillo heterociclico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno como un
constituyente del anillo en el que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno, y

(e) un anillo heteroaromatico integrado por 5 a 9 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno como
un constituyente del anillo en el que el anillo se sustituye de forma independiente con al menos uno de hidrégeno, un
alquilo alifatico C1-C6, un alquilo ciclico C3 a C10, un grupo arilo C6-C10 y un halégeno; y

R4 se conecta al grupo R3 a través de un atomo de nitrégeno en el mismo.

2.

3.

El compuesto de piperazina de la reivindicacion 1, en el que R4 es una dimetilamina, o dietilamina.

El compuesto de piperazina de la reivindicacién 1, en el que R4 se conecta a R3 a través de un atomo

de nitrégeno en un grupo amino de la amina aromatica o0 amina heteroaromatica integrada por 5 a 9 miembros.

4.

El compuesto de piperazina de la reivindicacion 3, en el que R4 es una amina aromatica integrada por

5 6 6 miembros sustituida con al menos uno de hidrégeno, un alquilo C1-C6, y un halégeno.

5.

El compuesto de piperazina de la reivindicacion 4, en el que R4 es una amina aromatica integrada por
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6 miembros sustituida con hidrégeno.

6. El compuesto de piperazina de la reivindicacion 3, en el que R4 es una amina heteroaromatica
integrada por 5 6 6 miembros sustituida con al menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo
C1-C6 y un halégeno, en el que la amina heteroaromatica comprende al menos dos heteroatomos como
constituyentes del anillo donde un primer heteroatomo es N y un segundo heteroatomo se selecciona de forma
independiente del grupo que consisteen N, Oy S.

7. El compuesto de piperazina de la reivindicacion 6, en el que R4 es una amina heteroaromatica
integrada por 5 miembros que tiene una estructura (Il) seleccionada del grupo que consiste en:

NH NH NH
N7 A N=
S )N_‘—/S y \ /
8. El compuesto de piperazina de la reivindicacién 1, en el que R4 se conecta a R3 a través de un atomo

de nitrégeno contenido en un anillo como un heteroatomo del anillo heterociclico o anillo heteroaromatico integrado
por 5 a 9 miembros.

9. El compuesto de piperazina de la reivindicacion 8, en el que R4 es un anillo heterociclico integrado por
5 6 6 miembros que tiene una estructura (Il) seleccionada del grupo que consiste en:

oJoleliel

10. El compuesto de piperazina de la reivindicacién 8, en el que R4 es un seleccionado del grupo que
consiste en diazol, triazol, tetraazol, benzotriazol, imidazol, pirazol, benzimidazol, e indazol.

11. El compuesto de piperazina de la reivindicacion 10, en el que el azol tiene una estructura (IV)
seleccionada del grupo que consiste:

N N N
QN_B 4—§\C| E—“N { ¥ rs]r:fﬁw AN

av)

12. El compuesto de piperazina de la reivindicacion 1, en el que R1 y R2 se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en hidrégeno, un halégeno, un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con
1 a 4 atomos de carbono, y un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono.
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13. El compuesto de piperazina de la Reivindicacién 1, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo
que consiste en: 1-[4-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-
[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-
(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, clorhidrato de 1-[4-(3-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-
4-(2-metoxi-fenil)-piperazina-, clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina,
clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-tetrazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, clorhidrato de 1-(2-metoxi-fenil)-4-

[4-(3-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-
benzoimidazol, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-
(4-[1,2,3]triazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-

piperazina, 1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-1H-indazol, 1-(4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-
ill-butoxi}-bencil)-1H-benzotriazol, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-
metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-fenil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-
ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina,
diclorhidrato de  (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-dimetil-amina,  1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-
piperidin-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-fenil-amina, (4-{4-[4-
(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-tiazol-2-il-amina,  1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-iimetil-fenoxi)-
butil]-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-
[1,2,3]triazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(3-[1,2,3]triazol-2-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina,
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, (3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-
butoxi}-bencil)-dimetil-amina, 4-(3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina, 1-{4-[4-(4,5-dicloro-
imidazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina, 1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-butil]-
piperazina, 4-(4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina, (4-{4-[4-(2-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
butoxi}-bencil)-dimetil-amina,  1-(3-fluoro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina,  1-(2-metoxi-
fenil)-4-[4-(4-4-metilpiperazina-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-(4-tetrazol-2-ilmetil-fenoxi)-
butil]-piperazina, 1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2,3-Dicloro-fenil)-4-
{4-[4-(5-metil-tetrazol-2-ilmetil)-fenoxi]-butil}-piperazina, (4-{4-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-
dimetil-amina, 4-(4-{4-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-morfolina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(4-4-
metilpiperazina-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazina, 1-(2-clorofenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-
piperazina, (4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina, 1-(2,3-dicloro-fenil)-4-[4-
(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-fenoxi)-butil]-piperazina, (4-{4-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-(5-metil-
isoxazol-3-il)-amina,  (4-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-butoxi}-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amina, 1-{4-[4-(2-
imidazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,4]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-
butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-
(2-[1,2,3]triazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-2-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina,
1-(2-metoxi-fenil)-4-{4-[4-(2-tetrazol-1-il-etil)-fenoxi]-butil}-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-1-
il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina, 1-(2-Metoxi-fenil)-4-(4-{4-[2-(5-metil-tetrazol-2-il)-etil]-fenoxi}-butil)-piperazina, 2-{4-[4-
(4-[1,2,3]-triazol-1-ilmetil-fenoxi)-butil]-piperazin-1-il}-benzonitrilo, 'y  1-(2-cloro-fenil)-4-[4-(4-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-
fenoxi)-butil]-piperazina.

14. Una composicion farmacéutica para tratar y prevenir la depresion y la ansiedad que comprende una

cantidad efectiva del compuesto de piperazina de las reivindicaciones 1 a 13, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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