THe présent invention relates to nem11'4 di substituted piperazines, to a
process for the preparation ther P@p.?z é.g pharmaceuti cal conpositions
containing them It relates espeC|aI -di substituted piperazines of
the general formula I: [err] in which: - X1, X2 and X3, - which may be the
sanme or péséripeent, each represent: a hydrogen or hal ogen atom a

strai ght-chai ned or branched-chai ned al kyl radical containing froml to 5
car bon at dws prégenteyitvention a gdiurcabigt de edurelibs) Iptpsrediasis ni4disubstitudes) dbre coradédd ded

al koxy oréparatioy et lbs eompesiiosaphamwmcdutiquen tearanfermepn.rom 1 to 5 carbon atons, a
tri f | @or o-Elimsericgme pagiituidsgmentdesinéraginessic-disvbstituges daformulegénéraieal: or an
acetam do radical, or - two of themin adjacent p03|t|ons together forma
met hyl enedi oxy radi cal or an ethyl enedioxy radica - Rl represents a
hydrogen atom or- a strai ght-chai ned of brgnched ped al kyl radi cal
contalnlng frpm1l to 5 carbonunmwgs-u[err]Nr-- [err] or -CH=CH; -

each 6f m and 1, 2 or\3; p’rowda"t m+n > 1; -2- -
|ntege Ygoml1l to 6, and -/-A-B- represeqg)s a radical

p represents O
of the forn#e [err] me conpounds of phe gemeral fornmula | contain

an asymetric ;. S a can therefore be segarated
y LG Ry j o
75 X3 '
L dans laquelle :
N\ - X1,Xz ot X3 :
20 identiques ou différents, représentent chacun': un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un radical

alkyle en chaine droite ou ramifiée contenant de 1 3 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, un
radical alcoxy ou alkylthio contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite ou -
ramifiée, un radical trifluorométhyle, un radical nitro, un radical amino, ou un radical acétamido, ou
- deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical méthylénedioxy ou un
25 : radical éthylénedioxy ;
- R représente un atome d'hydrogéne ou un radlcal alkyle en chaine droite ou ramifiée contenant de 1
2 5 atomes de carbone ;
- - D=E - représente : -(CHz),-(CHz)- ou -CH=CH-
. - m et n représentent chacun les valeurs zéro, un, deux ou trois & condition que m + n soit2 1.
~/ 30 - p représente zéro ou un nombre entier de 1 4 6, et
- -A-B- roprésente un des radicaux de formule :
=(CHz2)2-0- ; -(CHz2)3-0- ; -CH=CH- ; -CH2-CHz- ot

35 . -ﬁ-CH =CH‘ .
o 0
Y

Certains dérivés de formule générale | renferment un atome de carbone asymétrique et de ce fait
40 peuvent étre dédoublés en isomeres optiques lesquels sont également inclus dans la présente invention.
L'état antérieur de la technique dans ce domaine est illusiré notamment par les demandes de brevet
européen publiées sous les N* 138.280 ; 185.429 ; 189.612 ; 307.061 et 376.607.
Aucune de ces demandes ne décrit ni suggére les dérivés objet de la présente invention, lesquels
dérivés ont une activité pharmacologique du type antagoniste 5 HT; A ce qui n'est pas le cas des dérivés
45 de I'état antérieur de la technique ci-dessus cité. .
La présente invention a également pour objet le procédé de préparatlon des dérivés de formule
générale |, caractérisé en ce que I'on condense :
- une pipérazine N-monosubstituée de formule générale i :
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(II)



iAto optical isoners, which are also irncluded in the present invention. The
prior art in this fieldis iIIustE§§969§2£§§ially by the European patent
appl i cations published under nos. 8 ;, 185 429; 189 612; 307 061 and
376 607. None of those applications either describes or suggests the
conmpounds  t Odangilsghenb RQyrdbe Femhla 1 Sifiaktion Prébabrah&rt déiMd] &bc compounds have a
phar macol ogi gaériasdd feimuls g@hérdidmr : [ err] antagoni st type, which is not the
case with the conpounds of the prior art nentioned above. The present

i nvention relates also to a process for: qcﬁg lsa;;_e,par ation of the conpounds of
the gemeral formula I, chiract eri seq an N-nonosubsti tuted

pi perazi ne of the general - W |1, err] i n which the group -A-B- has
the nmeani ng defined abgy tondensedsE -3- - with a conmpound of the
general formula Il11: [err] hi ch: -)%frr] have t he nE@ﬂnggs defi ned
above, and - X represents 0g&8H2k O R4Or a mesyloxy or tosyl oxy
radicaf® It is especiall¥3appropriate to carry out the condensa- tion in a
sui tabl e solvent, such as, for exanple, nethyl ethyl ketone, nethyl

i sobutyl ketgne &&guene or di- methylformam de, in the presence of an
acceptor for_ '

15 et
- Xreprésente un atome d'halogéne, ou un radlcal mésyloxy ou tosyloxy.
La condensation s'effectus de fagon parhculiérement adéquate en opérant dans un solvant approprié tel
{ que , par exemple, la méthyléthylcétone, la méthylisobutylcétone, le tolugne, ou le diméthyiformamide en

?Xz Xs, R1, - D===E-, m ot p ont les significations précédemment définies

\_/ présence d'un accepteur de I'acide formé au cours de la réaction, 3 une température do 20 2 150°C.

20 Comme accepteur, on peut employer par exemple urj carbonate de métaux alcalins comme le carbonate de
sodium ou une amine tertiaire comme la triéthylamine.
De plus, les dérivés de formule générale | dans laquelle p prend les significations autre que zéro, c'est
2 dire les dérivés répondant plus précisément 2 la fdrmule générale I'

25
X1 (CH2)p* —-u
e \__/ ,
Vg (1)

N\ 30 X2

(Cﬂz)mx Ry : a7
X3

35
dans laquelle :

K_/ - Xi, X2, Xs, Ri, - D=zE -, m et -A-B- ont les sighifications précédemment définies et

- p' représente un nombre entier de 1 & 6, ont également été préparés selon une variante du procédé
précédent caractérisée en ce que :
40 I'on condense : ‘
- la pipérazine N-monosubstituée de formule générale Il précédemment définie, avec
- un dérivé de formule générale IV :

X1 D (CH2)p' _¢ — COOH
¥ )‘C | (1)
50 (CH2)m " Mg,
X3 -
dans laquelle : '
56 - Xi, X2, Xa, R1, - D==E-, m et p’ ont les significations précédemment définies ; et



(.

acid formed during the reaction, at a tenperature of from20 to [err]

There may be used as the accept g4 m.,ﬁﬁrpl e, an alkali netal carbonate,
such as sodi um carbonate, or a ter?l ary.amne, such as triethylam ne.

Mor eover, the conpounds of the general- fornmula | in which p is other than
0, that is bPrsaaiy'ainlae ah& BPONBEAS fddd gsadrale&spond nore precisely to the
general formula I': [err] X in which: -. [err] mand -A-B- have the neanings
defined above, and - [err] represents an(i-n-bqger f to 6, -4- have
al so beenfrepared accordl(Qg q a vgqu a , rocess, which

vari ant har act er % £ia nongsubs 2d pi perazine of the
general for nkg defi above is cond & conpound of the
gener al ¥ [err]"EIV), in whi ch: [err], ' have t he neani ngs
defined abo the redul ting amde of the gen@r\gl j,%rrrula Vivierr] in
whi cr:‘:) [err] (CHm- A~ B have the meani ngs defided above, is reduced.

X3
dans laquelle : '
- Xi, X2, Xa, Ri, - D==E- , m, p' et -A-B- ont les significations précédemment définies .
15 La condensation des dérivés Il et IV s'sffectue de fagon particuliérement adéquate en opérant dans un

solvant approprié comme par exemple le chlorure de méthyiéne, en présence de carbonyldiimidazole.
La réduction de I'amide V s'effectus avmtageusément au moyen d'un hydrure double de lithium-
! aluminium dans un solvant adéquat comme par exemple I'éther ou le tétrahydrofurane.
W Ce dernier procédé de préparation des dérivés I' est également inclus dans la présente invention.
20 Do plus, les amides de formule générals V sont des produits intermédiaires nouveaux qui font, & ce
titre, partie de la présents invention.

Les matiéres premiéres de formules li, Ill et IV sont soit des produits connus, soit des produnts préparés
3 partir de composés connus selon des procédés connus, comme précisé dans les exemples ci-aprés.

Les dérivés de formule générale | donnent des sel$ avec les acides physiologiquement tolérables. Ces

25 sels sont également inclus dans la présente invention. '

Les dérivés de la présente invention possédent des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques
intéressantes. En effet, les essais pharmacologiques ont démontré que les composés de I'invention se
comportent, in vitro et in vivo, comme des ligands trés puissants et trés sélectifs des récepteurs de la

P sérotonine 5HTy5 avec une activité antagoniste de ce neurotransmetteur au niveau du systéme nerveux
-/ s0 central, démontrée par I'étude pharmacologique ci-aprés exempilifiée.
Cette activité permet I'utilisation des dérivés de la présente invention dans le traitement des maladies
du systéme nerveux central, notamment de I'anxiété, la douleur, la dépression, la psychoss, la schizophré-
nie, la migraine, les troubles de la cognition, le stress: et I'anorexie et des maladies neuroendocriniennes .
comme le diabéte.

35 La présente invention a également pour objet les: compositions pharmaceutiques contenant comme

. principe actif un dérivé de formule générale | ou un de ses sels physiologiquement tolérables, mélangé ou

u associé 3 un excipient pharmaceutique approprié, comme par exemple, le glucose, le lactose, le taic,
I'éthylcellulose, le stéarate de magnésium ou le beurre de cacao.

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se présentent généralement sous forme dosée et

40 peuvent contenir de 0,1 2 100 mg de principe actif.. Elles peuvent revétir, par exemple, la forme de

comprimés, dragées, gélules, suppositoires, solutions injectables ou buvables et &te selon les cas,
administrées par voie orale, rectale ou parentérale & la dose de 0,1 & 100 mg de principe actif 1 & 3 fois
par jour.

Les exemples suivants illustrent la présente invention, les points de fusion étant déterminés 2 la platine

45 chauffante de Kofler (K) éventuellement sous microscope (M.K).
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It is éspecially appropriate to carry out the condensa- tion of the
conpounds Il and IV in a suitable ﬁ I§ﬁgﬁ? 3uch as, for exanple, nethylene
chloride, in the presence of carbg &I [ 8 zol e. -5- The amide Vis
advant ageously reduced by neans of a double hydride of |ithium and

al um ni ungxeMpm 15Ui t abl e sol vent, such as, for exanple, ether or
tetrahydrofuran. The latter process for the preparation of the conpounds I’
i's | i kew s@enz0didxdite-gl)-1-{iodnbetydsbame ey pipkazine (W8y cover, the am des of the
general fornmula V are new internedi ates which, as such, formpart of the

presens invention. The s ing materials of fornulae I, Ill and IV are

ei ther known products of” proguc prepare m knoy Qnpounds accor di ng
to known processes, as eci ffi ed he Exanpl es_bg Nhe conpounds of

the general fornula | vyi salts W th prysi ol gic- bl er abl e aci ds.

Those salts are likew se included in the I N\e
of the'%resent invention have val uable pharnacoloqécal apd therapeutic
properties. In fact, pharnacol ogical tests have shown that the conpounds of
the invention behave, invitro and in vivo, like ve werful and very
sel ective ligands of [err] serotonin receptors, with an antagonist activity
toward& that neurotransmtter at the |l evel of the central nervous system

e

mongh hkegh Py dekS o AEERAGRAMC B HoNER% SRbtyid, 881 B 64¥0~s mole)
. de N-(benzodioxan-5-yl)- piperazine, 6,95 g (65,5.1072 mole) de NazCO3 et 100 ml de méthylisobutylcétone
/ ; ot chauffe le tout 2 reflux que I'on maintient pendant 24 heures sous agitation. On concentre le mélange
U/ réactionnel & I'dvaporateur rotatif, reprend le concentrat par CH2Cl.. Aprés lavage 2 I'eau, on extrait la
20 phase organique avec une solution normale d'acide chlorhydrique. On alcalinise la phase aqueuse puis
I'extrait au CH2Clz. Aprés séchage et concentration: on obtient 4,4 g d'une huile que I'on cristallise dans
I'éther. Le solide obtenu est recristallisé dans 15 ml d'éther isopropylique. On obtient 1,6 g de 4-
(benzodioxan-5-yl)-1-[(benzocyclobutan-1-yl)méthyl] @ipérazine (R,S), P.F.(MK) : 91-85°C, Rendement : 29
%, qui a été chromatographié sur couche mince (solvants : chlorure de méthyléne-méthanol 80-10).
26 - RMN (solvant : CDCl3) ’
4H (m) 7,3-7,0 ppm ; 1H (f) 6,8 ppm ; 2H (M) 6,6 ppm ; 4H (M) 4,3 ppm ;
1H (m) 3,7 ppm ; 1H (dd) 3.4 ppm ; 4H (m) 3, 10 ppm ; 2H (m) 2,85 ppm ;
4H {m) 2,7 ppm ; 1H (dd) 2,65 ppm.
\/ La N-(benzodioxan-5-yl)-pipérazine de départ a été préparée selon la méthode décrite dans J. Med.
s0 Chem (1988) 31, 1934, & partir du 1-nitro-2,3-dihydroxybenzéns, lui-m8me décrit dans J.A.C.S (1953), 3277.
De la mé&me fagon, ont été préparés les dérivés objets des exemples 2 & 5.

on. The conpounds

.

Exemgles 2-5:

35 2) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1[2-(benzocyclobutan-1-yl)éthylJpipérazine (R,S) et son dichlorhydrate P.F.
p (M.K) : 215-226* ¢ (avec sublimation 2 partir de 192°C) (Rendement : 56 %), & partir du bromure de 2-
(\_/ (benzocyclobutan-1-yl)éthyle (lui-m&me préparé 2 partir de I'alcool correspondant comme décrit dans la

demande de brevet frangais déposée le 7 novembre 1989 sous le n° 89.14571) et de la N-
(benzodioxan-5-yl) pipérazine, en présence de NaxCO; par chauffage i reflux dans la méthylisobutylcé-

40 tone pendant 8 houres.

3) La 4-[benzo(1,5)dioxépin-6-yl}-1 -[2-(benzocyclobutan-1-yl) méthyl pipérazine (R,S) et son chlorhydra-
te, P.F. (MK) : 170-210°C (avec sublimation), Rendement : 51 %, & partir du bromure de 2-
{benzocyclobutan-1-yl)éthyle et de la N-(benzo( 5)d|oxép|n-6-yl)p|perazme, elle-méme décrite dans J.
Med. Chem. (1988) 31, 1934.

45 4) La 4—(benzofuran-7-yl)- -[2-(benzocyclobutan-1-yl)éthyl] pipérazine (R,S), et son chlorhydrate P.F.
(MK) : 192-195 °C (isopropanol) (Rendement : 47%), 2 partir du bromure de 2-(benzocyclobutan-1-yl)
éthyle et de la N-(benzofuran-7-yl) pipérazine, elle-méme préparée, avec un rendement de 49 %, selon
la méthode décrite dans J. Med. Chem (1988) 31, 1934 2 partir du chlorhydrate de di-(2-chloroéthyl)-
amine et du chlorhydrate de 7-aminocbenzofurane lui-m&me obtenu par réduction du 7-nitrobenzofurane.

50 Ce dernier a été préparé 2 partir du 2-éthoxycarbonyl-7-nitrobenzofurane lui-méme obtenu & partir du 2-
hydroxy-3-nitro benzaldéhyde lui-méme formé par nitration du 2- hydroxybenzaldéhyde.

5) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)éthyl] pipérazine (R,S) et son dlchlorhy-
drate P.F.(M.K) : 207-211 °C (cyanure de méthyle) & partir du bromure de 2-(3-chlorobenzocyclobutan-
1-yl) éthyle (huile Eb/yy mmHg : 80 °C) et de la N-(benzodioxan-5-yl) pipérazine (Rendement : 54 %).

65 Le bromure de 2-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)éthyle a été préparé & partir de I'acide (3-chlorobenzo-
cyclobutan-1-yl) carboxylique, qui, traité par LiAlH; puis le chlorure de tosyle, donne ls tosylate de (3-
chlorobenzocyclobutan-1-yl)méthyle P.F (K) : 60-62 *C (Rendement : 84 %), lequel traité par le cyanure
de sodium dans le diméthylsulfoxyde, puis par I'hydroxyde de potassium dans une solution aqueuse



This activity enables the conpounds of ‘the present invention to be used in
the treatnment of disorders of t ervous system especially of
anxi ety, pain, depression, psyc%ﬁg%z@n?gophreni a, mgraine, percep- tual
di sorders, stress and anorexia, and of neuroendo- -6- crine disorders,
such as da-&i%bne& enfi RBdUi SR (3-BNREHehREycRbsish-1-f A& chrBoxpRas, e @ty t: iod.ab
CoMposi t i ogySedubtaist 468 tr@isbaPBAIRL buiy/ PBrh AgHsQ6] béhAne Dot UdHIRH Rbrédurd SiRndlCHRE al
formul a | udDkenddmphtyge4obOgi cally tolerable salt thereof, in adm xture or in
association with a suitable pharnmaceutical excipient, such as, for exanple,
gl ucoseExdraplé 6se, talc, ethylcellul ose, magnesi um stearate or cocoa butter.
The pharnaceuti cal conpositions so obtained are generally in dosage unit

f or m and-Brago(tDdioxgpin-6{yil-diidbenzdcyelobutan-yimétmil pinéeakinee(RiShgr edi ent. They nmay be
in the formof, for exanple, tablets, dragees, soft gelatin capsules,
suppositories or injectghle or dri nkabl e solutions, and may be admi ni stered
oral I, rectally or pagfF€nty ly, as aﬁ dose of fromO.1 to
100 ng of active ingrg om1l to 3, ti The foll ow ng
iGiigemtNi on, ts bei ng deternined

Exanples illustrate tRg
using a Kofler hot-plate

(K,

optio. al I\ yeerfscope (M K). Exanple
1: (R,S)-4-(benzodi oxan-5-yl)-1-] (benzocycl obut an¢1-yl*) -
mathyf - pi perazine: [err] 4g(164x103m)I)Q)f 0
(benzocycl obut an- 1-yl ) - met hyl _ \ /
Lo | . (CH2)3
\J .
20
On mélange 4 g (13,8.10~3 mole) de tosylate de (benzocyclobutan-1-yl)méthyle, 3,3 g (13,8.10™2 mole)
de N-benzo(1,5)dioxépin-6-yl)pipérazine, 3,9 ml (27,6.10~2 mole) de triéthylamine et 50 ml de toluéne ; et
chauffe le tout & reflux que Fon maintient pendant 24 heures. On concentre e mélange réactionnel
25 [I'évaporateur rotatif et reprend le concentrat par HoO et CH2Cl.. On extrait la phase organique avec une
solution normale d'acide chlorhydrique. On alcalinise la phase aqueuse puis I'extrait au CH2Cl.. Aprés
séchage, on obtient 2,1 g d'un solide que I'on dissout dans 20 mi d'éthanol. A cette solution éthanolique on
ajoute 1,7 ml d'éther chlorhydrique 3,5 N et abandonne le tout au réfrigérateur pendant 48 heures. Le
{ précipité formé est filtré, séché. On recueills 2 g de chlorhydrate de 4-[benzo(1,5)dioxépine-6-yl}-1-[-
-/ 30 (benzocyclobutan-1-yl)méthyl] pipérazine (R,S), P.F. (M.K) : 248-252°C (avec sublimation 2 partir de
190°C), Rendement : 37 %, qui a été chromatographlé sur couche mince (solvants : chlorure de
méthyléne-méthanol, 95-5).
De la méme fagon ont été préparés les dérivés objets des exemples 7 & 10.
35 Exemple 7-10 :
(\) 7) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-(indan-2-yl)pipérazine, P.F. (M.K.) : 168-171°C, & partir du tosylate d'indan-

2-yle [cf. Bull. Soc. Chem. (1962) p 51] st de N-{benzodioxan-5-yl)pipérazine. (Rendement : 11 %).

8) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[4-(benzocyclobutan-1 -y!)butyl] pipérazine (R,S) et son fumarate P.F (M.K) :
40 180-183 °C (éthanol), & partir du mésylate de 4-(benzocyclobutan-1-yl)butyle (huile) et du dichlorhydrate

de N-(benzodioxan-5-yl)pipérazine. (Rendement : 44 %).

Le mésylate de 4-(benzocyclobutan-1-yl) butyle a lui-méme été préparé, avec un rendement de 96 %,
en traitant le 4-(benzocyclobutan-1-ylibutanol (huile) par CH3802Cl en présence de triéthylamine dans le
chlorure de méthyléne.

45 9) La 4-[benzo(1,5)dioxépin-6-ylI}-1-(indan-2-yl)pipérazine, P.F (M.K) : 138-140 °C, 3 partir du tosylate
d'indan-2 yle et de N-[benzo(1,5)dioxépin-6-yl] pipérazine [cf. J. Med. Chem. (1988) p 1935] (Rendement
1 20 %).
10) La 4-(coumarin-8-yl)-1-(indan-2-yi)pipérazine, P.F (M.K) : 182-163 *C (acétonitrile) & partir du
tosylate d'indan-2 yle et de N-(coumarin-8-yl) pipérazine P.F (K)>260 °C (sublimation). Rendement : 28
50 %. '

La N-(coumarin-8-yl) pipérazine a été préparée en faisant réagir la 8-amino coumarine avec un excés
de chlorhydrate de bis (2-chloroéthyl) amine en présence de carbonate de potassium puis d'iodure de
potassium, en opérant & reflux dans le chlorobenzéne.

La 8-aminocoumarine a été obtenue & partir du dérivé nitré correspondant selon Archiv. der Parmazie,

55 (1963), 296 (6), 365-369 ;
lequel dérivé nitré a lui-m&me é1€ préparé & partir de I'o-hydroxybenzaldéhyds, selon Fort. Hase Papers
(1975), 6 (2), 108-118,



i 0dide; 3.61 g (16.4 x 10-3 mol) of N-(‘benzodi oxan-5-yl)- piperazine, 6.95
g (65.5 x 10-3 nol) of [err] and p -&-ﬁ&m of nethyl isobutyl ketone
are mxed, and the whole is heat B 059 X which is maintained for 24
hours, with stirring. The reaction mxture is concentrated using a rotary
evaporat Gxempidd1t he concentrate is taken up in CH2A 2. After washing with
wat e t he organi c phase is extracted with a normal hydrochloric acid

sol ut i on. 4-(BERodIHEE NS mlaﬂ@obbﬁzoéyelaslﬂdnacynakiﬁﬁi piggrazme R $hen extracted w th
CH2A 2. Drying and concentration yield 4.4 g of an oil, which is
crystaklised from ether. '{he resulting solid is recrystallised from15 n
of isopropyl ether, vyiel cf’ ng 1.6 g of (R'S)-4-(benzodi oxan-

5-yl)-1-[ (benzocycl obut g -yl )-nmethyl]-piperazine, mp. (MK): [err]
yield: 29 % which was e to thi nﬁ—aygr chr Ngr aphy (sol vents:
rret hyI ene chloride- et #a)_ MR (g0lV QNC13): 4H (m)

7.8 ppm 1H (t) 6. % 6N‘Epm it ppm 1H (m) 3.7
ppm 1H (dd) 3.4 ppm 4H (m) 3.10 ppm 2 P, 4H (m) 2.7 ppm 1H -
(dd) 2.65 ppm The N-(benzodi oxan-5-yl)-pi perazi n 0@S starting
mat eri al was prepared according to the method des I bed,"in J. Med. Chem
(1988) 31, 1934, from1-nitro-2,3- di hydroxybenzenw chis itself
descriBed in J.A C S. (1953), 3277. Thei conpounds of Exanples 2 to 5 were
prepared in the same manner. ’

/ a) premidre étape :

N

.

20 A 0,1 mole d'acide (3-chlorobenzocyclobutan-1-yl) carboxylique dans 200 ml de chiorure de méthyléne
on ajoute en une fois, sous atmosphére d'azote, 0,1 mole de N,N-carbonyldiimidazole, et on laisse en
contact pendant 2 heures. On ajoute ensuite, en un goutte & goutte rapide, 0,1 mole de N-(benzodioxan-5-
yl)pipérazine en solution dans 50 ml de chlorure de méthyléne. On laisse en contact sous agitation durant
une nuit. Puis on évapore, reprend le résidu & I'éther, extrait la phase organique avec une solution normale

25 d'acide chlorhydrique, puis alcalinise les phases aqueuses 3 froid.

Aprés évaporation et chromatographie de I'huile résiduelle (solvants : chlorure de méthyléne-acétate
d'éthyle, 90-10), on obtient la 4-(benzod|oxan-5-yl)- ~[(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)carbonyl] pipérazine
(R,S), P.F. (K) : 182-184°C, Rendement : 40 %. :
\/ - RMN (solvant : CDCls) :
30 3H, 7,25 et 7,05 ppm (m) ; 1H, 6,8 ppm (1) ; 2H67a65ppm(d),
1H 4,5 ppm (m) ; 4H, 4,25 EY 4 ppm (m) ; 44, 3,85 ppm ;
2H 3,65 et 3,45 ppm (dd) ; 4H, 3,05 ppm (t+t)
L'acide (3-chlorobenzocyclobutan-1 -yl)carboxylique de départ a ét6 préparé comme décrit dans la
demande de brevet européen déposée par la demanderesse sous e n* 20.403145.7, & partir du 3-ch|oro-1-
35 cyanobenzocyclobutane lui-mé&me décrit dans le brevet européen 119.107.

(\/' ~ b) deuxiéme étape

A une suspension de 0,1 mole d'hydrure de lithium aluminium dans 50 ml de tétrahydrofurane, on
40 coule gouite 3 goutte, sous atmosphire d'azote, 0,1 mole de 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocyclo-
butan-1-yl)carbonyl] pipérazine (R,S), préparée comme ci-dessus décrit, dans 100 ml de tétrahydrofurane.
On laisse, une nuit, sous agitation, 3 température ambiante. On décompose, au bain de glace, par H20 : 2,6
ml, NaOH 4 20 % : 2,1 ml et H20 : 9,5 ml.
On filire le précipité, évapore le filtrat. On chromatographle I'huile résiduelle sur silice fine en éluant
45 avec le systéme : CH2Clz—CH3OH (95-5) pour obtenir la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocyclobutan-
- 1-yl)méthyl] pipérazine (R,S), avec un rendement de 72 %.
- RMN (solvant : CDCls) :
3H, 7,2 & 6,95 ppm (m) ; 1H, 6,8 ppm (1) ; 2H, 6,55 ppm (m) ;
ﬁ 4,25 ppm (m) ; 1H, 3.7 ppm (M) ; 2H, 3,5 4 3,25 ppm (M) ;
50 4H, 3,1 ppm (m) ; 6H, 3 & 2,7 ppm (m).

Une solution de 0,05 mole de la base ainsi obtenue dans 20 ml d'éther est maintenue sous agitation
pendant 15 minutes avec 10 ml d'acide chlorhydrique normal. Puis on filtre, rince & I'éther et recristallise de
I'eau le chlorhydrate de 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)méthyl] pipérazine (R,S), P.F.
{K) : > 260 °C avec sublimation. (Rendement : 30 %).
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Exanples 2 to 5: 2) (R S)-4-(benzodi oxdn-5-yl)-1-[2-(benzocycl obut an- 1-
yl)-ethyl]-piperazine and its di g.wg jde, mp. (MK): [err] (with
sublimation fromJ[err] (yield: éﬁ@ﬁ - C6§f%, from
2- (benzocycl obut an-1-yl)-ethyl brom de (prepared fromthe correspondi ng
al cohol Egsnplesst2ridmed in the French patent application filed on 7th Novenber
1989 under no. 89.14571) and N-(benzodi.oxan-5-yl)-piperazine, in the
presence d@&n ohr@@CBmépyéchitdrns Fegeroplalti;, ont €6l prepanéslesredrindsl objesalbsiexpimpleetieprés f or 8
hours. 3) (R S)-4-[benzo(1, 5)di oxepin-6-yl]-1-[2-(benzocycl o-
but are 1- y12) Le¢-thenzodiian&yirt{@E-Hucsabenzoeysiobianr iadmetbyl] rinérazine (R.S) @hgor)chlorhydraty
(wi th subf-Ff:i25#956° S?aéqctfublmﬂ% pay rédyation de('@éﬁ%@%%ﬁﬂt‘ai@ Xpp M@wit}qu-
br omi de alf@f! Nlcgraewﬂ@ ras Q(F‘cﬁ) dﬁ@ﬁﬁrnene Lﬁi'ﬂg@%&ﬁfﬂ@réemcm r?@em?f% dé fi0
descri bed®i h Py fn-1y§ e [lui-m&me préparé selon la méthode
(R 34 (o T-'ﬁrTaﬁﬂ“‘?dfgn 5733 D4k e %ma ezaiginycel g o e
and i'ls hy,

-5m|

enz 3- zog ?an ch%r y ate}
rom (g F rli'
b Ioer§12|(b ' 556 °,°ﬁfg%% E ;’%epﬁ%;' §§é§ ﬁ’%@‘f 3 °"fﬁaé’93t0 the

mat hod de(ﬁgr{z gl u'ta'ﬂ1 )pr p@gﬂ d osée par la deman-
-(Zzch Pde 1R (&Bi foxaABd enzo uran
hydr ochl 0{4)@54_ Malaxamassynutm -z-ﬂgﬁﬁiyﬁ% Jamner &QU@EN&IEW% Fr.Nky - 2begzef ur an.
The | at t egar 6GotiBN 89 AT £EerizbdhRans-Af- NEHIA 2yIXARIhyi] pidsraking) -P.FO Q) Z QB0 E2RC (YA Ch
(was it seldomeht 24anay dils-mome phepaed® vyecIm randeme @183zl Aekhywadr deViachid (nah-2-y1)s el f
Ur med bycartokyliquel [@deritafans2s. NG Sr 0975} ench | 208173863 ot de la N-(benzodioxan-5-yl) pipérazine.
20 156) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(indan-1-ylyméthyl] pipérazine (H,S), P.F. (MK) : 87-90°C, par réduction
 de la 4-(benzodioxan-5-yi)-1-[(indan-1-yl)carbonyl] pipérazine (Rendement : 70 %), elle-méma préparée
avec un rendement de 41 %, & partir de I'acide (mdan- -yl) carboxylique [décrit dans Synthesis (1987),
845] et de la N-(benzodioxan-5-yl)pipérazine.
16) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(5-méthoxybenzocyclobutan-1-yl)éthyl] pipérazine (R,S) (produit huileux)
25 et son chlorhydrate P.F. (K) : 192-194 *C, par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(5-méthoxybenzo-
: cyclobutan-1-yl)acétyl] pipérazine (produit huileux) (Rendement : 62 %), elle-méme préparde, avec un
rendement de 72 %, & partir de I'acide 2-(5-méthoxybenzocyclobutan- -ylacétique, et de la N-
{benzodioxan-5-yl)pipérazine.
i L'acide 2-(5-méthoxybenzocyclobutan-1-yl)acethue a 616 préparé selon la méthode décrite dans
(% 30 J.A.C.S. (1975), 347, avec un rendement de 54 %, & partir du nitrile correspondant, lequel est obtenu,
avec un rendement de 97 % & partir du tosylate correspondant, lui-m&me préparé, avec un rendement
de 76 %, & partir de I'alcool correspondant et de paratoluéne sulfochlorure, en milisu pyridine.
17) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(4,5-diméthoxybenzocyclobutan-1-yl)éthyl] pipérazine (R,S), (huile) et
son chlorhydrate P.F. (K) : 232-234°C, par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-{2-(4,5-diméthoxy-
35 benzocyclobutan-1-yl)acétyl] pipérazine (huile), (Rendement : 59 %), elie-méme préparée, avec un
: rendement de 51,5 %, & partir de l'acide 2-(4 5-dlmethoxybenzocyclobutan-1-yl)aoéthue, et de la N-
Q\/ (benzodioxan-5-yl)pipérazine.
L'acide 2-(4,5-diméthoxybenzocyclobutan-1-yl) acethue, P.F. (K) : 136-139°C, a lui-méme été
obtenu, avec un rendement de 96 %, selon la méthode décrite dans J.A.C.S. (1975), 347, & partir du
40 nitric correspondant, P.F. (K) : 110-112°C.
18) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-6n-1-yl)éthyl]pipérazine et son chlorhydrate P.F (K) : 254-256 *C,
par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-én-1-yl)acétyllpipérazine (Rendemnt : 30 %) elle-
méme préparée avec un rendement de 68 %, & partir de 'acide 2-(ind-1-én-1-ylJacétique [P.F (K) : 92-
94 °C] et de la N-(benzodioxan-5-yl)pipérazine.
45 L'acide 2-(ind-1-én-1-yhacétique a été préparé selon la méthode de H. Ahmed et N. Campbell J.C.S.
(1980), 4115-4120, avec un rendement de 90 %, & partir du 2-(indan-1-ylidéne)acétate d'éthyle, lui-
méme préparé avec un rendement de 48 % & partir d'indan-1-one et de (CsHs)s P=CH-COQC,Hs dans
le toluéne.
_ 19) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(5,6-diméthoxyindan-1-yl)éthyl] pipérazine (R,S) et son chlorhydrate P.F
50 (K) : 225-226 *C (méthanol), par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(5,6-diméthoxyindan-1-yl)-
acétyllpipérazine (Rendement : 25 %), slle-méme préparée, avec un rendement de 98 %, & partir de
l'acide 2-(5,6-diméthoxyindan-1-ylacétique, P.F (K) : 151-1563 °C, et de la N-(benzodioxan-5-yl)-
pipérazine.
L'acide 2-(5,6-diméthoxyindan-1-yl)acétique a été préparé avec un rendement de 79 % & partir de
55 l'ester éthylique correspondant (huile) lequel a été obtenu avec un rendement de 97 % 2 partir du 2-(5,6-
diméthoxyindan-1-ylidéne)acétate d'éthyle, lui-m&me préparé avec un rendement de 25 % 2 partir de
5,6-diméthoxyindan-1-one et de (CsHs)s P=CH-COOC2Hs dans le toluéne.




5) (R, S)-4-(benzodi oxan- 5- yl)-1-[2-(3-chl orebenzocycl 0-

butan-1-yl)-ethyl]-piperazi ne andgplgygdiA¥@iochl oride, mp. (MK): [err]
(et hyl
b.p./0O 1 nmmHg: [err] and N-(benzodi oxan-5-yl)-pi perazine (yield:

(oil,

549 .

cyani de), from 2-(3- chlorobenzocyclobutan-1-yl)-ethyl brom de

- 20) &r {-Bechtionobeh-{indincdyéthyipibératine RF KWE) : heBTIEBCE, parséduciep de td

f rom ( 3- chléabarbeinzaes ¥} vlticdan-24y)acktyHolmrabioe Yhuile} (Rendainenhi @h%) elleernier métadd,
wi t h Li Al Havecnah rerddementide 190 t°/03 yhrtircdel 1aeidel2-{indan-gybsétique PF (M K):91-93 *Cetde la N-
(3-chl orobdbﬁzlwpsancﬂﬂbplaérazl |)-nmethyl tosylate, mp ): [err] (yield:

%, whisch is %mt%mdwzcwa@merﬁﬁc eRerécRoPariy deul'mﬁ vhqsm ependsat (i) 'mel

3
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23) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(indan~1 -yl)propyl]plpérazme (R,S) et son dichlorhydrate P.F (K) : 175-
185 *C, par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-indan-1-yl)propionyllpipérazine (huile) (rendement :
71,5 %), elle-m&me préparée, avec un rendement de 85 %, & partir de I'acide 3-(indan-1-yl)propionique
{huile) et de la N-(benzodioxan-5-yl)pipérazine.

L'acide 3-(indan-1-yl)propionique a été préparé comme suit : 27 g d'ester méthyllque de l'acide 1-
indane carboxylique [obtenu sslon la méthode de F.M Nongrun et B. Myrboh, Synthesis (1987) 9, 846-
846), dans 200 mi d'hydroxyde de sodium et 200 ml d'éthanol, sont agités une nuit & température
ambiante. Aprés acidification & I'acide chlorhydrique concentré, on obtient 8 g d'acide 1-indane
carboxylique P.F (K) 656 *C (Rendement : 30 %). .

8 g de l'acide ainsi obtenu dans 200 ml de tétrahydrofurane sont ajoutés 4 une suspension de 1,55 g
d'hydrure de lithium aluminium dans 40 mi de tétrahydrofurane et agités une nuit & température
ambiante. Aprés hydrolyse par 1,07 ml d'eau puis 0,86 m! d'hydroxyde de sodium & 20 %, et enfin 4 ml
d'eau, évaporation du solvant, le résidu est distillé au Kiigelrohr. On obtient 4,3 g de 1-indane méthanol
{huile-Eb/0.05 mmHg : 70-75 *C) (Rendement : 58 %).
10 g de cet alcool et 19 g de p-toludne sulfochlorure sont agités dans 80 ml de pyridine pendant 18
heures. Aprés évaporation du solvant, le milieu est lavé 3 I'eau et extrait & CH>Cl>. On obtient 14 g de
tosylate de 1-indane méthanol sous forme d'huile, avec un rendement de 70 %.
5 g du tosylate ainsi obtenu dissous dans 5 mi d'éthanol sont ajoutés au mélange de 3,2 g de malonate
de diéthyle lui-m&me ajouté goutte & goutie & une:solution d'éthylate de sodium obtenue 2 partir de 0,48
g de sodium dans 10 mi d'éthanol. Le milieu réactionnel est alors amené et maintenu au reflux pendant
18 heures. Aprés dilution & ['acide chlorhydrigue, on extrait le produit & I'acétate d'éthyle et le purifie sur
colonne de silice en éluant avec CH2Cl/cyclohexane (40/60). On obtient ainsi, avec un rendement de 56
%, l'ester éthylique de I"acide 3-(indan-1-yl)-2-éthoxycarbonyl propionique.
On porte & reflux 2,3 g de cet ester dans 5 ml d'eau et 2,5 g d'hydroxyde de potassium pendant 2
heures. Aprés acidification par HCI, on obtient 1,8 g d'acide 3-(indan-1-yl)-2-carboxy propionique, P.F (K)
: 150-152 °C, (Rendement : 96 %).
1,8 g de ce diacide ainsi obtenu sont portés reflux dans la N,N-diméthylacétamide pendant 2 heures
30. On obtient, aprés dilution & I'sau et exiraction & I'éther, 1,3 g d'acide 3-(indan-1-yl)propionique sous
forme d'huile avec un rendement de 89 %.
24) La 4-[benzo(1,5)dioxépin-6-yi}-1-[3-(benzocyclobutan-1-yl)propyl] pipérazine (R,S) et son chlorhydra-
te P.F (MK) : 262-265 °C, par réduction de la 4 - [ benzo (1,5) dioxépin - 6 - yl] - 1 - [3 -
{(benzocyclobutan -1-yl)propionyllpipérazine (huile) (Rendement : 37 %), elle-méme préparée avec un
rendement de 30 % 2 partir de I'acide 3-(benzocyclobutan-1-yl)propionique et de la N-[benzo(1,5)-
dioxépin-6-yllpipérazine.
25) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(indan-2-yl)propyilpipérazine et son chlorhydrate P.F (K) : 210 °C, par
réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(indan-2-yl)propionyl]pipérazine (Rendement : 50 %), elle-
méme préparée avec un rendement de 86 % 2 partir de 'acide 3-(indan-2-yl)propionique, P.F (K) : 75-78
*C, ot de la N-(benzodioxan-5-yl) pipérazine.

L'acide 3-(indan-2-yl)propionique a été préparé avec un rendement de 68 % & partir de I'acide 3-
{indan-2-yl)-2-carboxy propionique, lequel a 16 préparé, avec un rendement de 44 %, & partir du diéthyi
ester correspondant, qui est lui-méme obtenu, avec un rendement de 69 %, & partir du mésylate d'
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and CH2C 2. The organic phase is extracted with a nornmal hydrochloric acid
sol ution. The aqueous phase is rgngqss %{(al i ne and then extracted with
CH2C 2. Drying yields 2.1 g of a solid, lch is dissolved in 20 m of
ethanol. 1.7 ml of 3.5N ethyl chlori de are added to that - 10 -

et hanol i c(rsied-2+y1jéthgle cttOdiEhexyoditmhg )méthdne€ft in a refrigera- tor for 48 hours.
The r esul 28) g 4benzodixéres-g)-1-{3-(3-cHidrabeicyaloblutabr -ydichropyl] @ipdiariap (R.8) ed®on dichlo-

(R, S) - 4- [ thedrate PF, GAIK)i: @g@pasn +@-par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(3-chlorobenzocyclobu-
yl1-1-[ ( berrybyericoyupipitazine\i.f (9ne i 36714p S Bendameni e 8h i etie-mérg prépatiis; aver jyn

(M K)E 24@odegmnt deygdt %, & pastin q?diﬂ?l@ﬁﬁﬁr%h@?%\iwclowweﬂa')P@PN%le {huile} Bt doola N-
subj ect ed(bP'?i°Q“I’ﬁ“'|’75‘V faz'e?\romato raphy (sol vents met hy

chl ori de- met ‘éi?ﬁ)?(s‘@ “Z°°Y %b“!?ﬂ" BRIPRIRNIoYS a E16 a@sa"?ct"[‘)'%ée g 1r'ég)%tr ed

in the Sag%n 3- N goZocyc yI)- arboxy propaomque P.F {K): 190-192 °C, eque
4- (bepzod & a’% rgg ﬂ‘iﬂe

. er rr s é n
N- ( benzoé éth@"?;g: ha"é r
S {?4- Xflhz&r&a%-yl)éﬁ I] p r mﬁ x_) tson chlorh -

(R S)-4-(
and its fy m@r&%phtmrm fb l'ha'ﬂﬁﬁlr de VA& (1 234-tétrahydro-
4- ( bepz oCydphianem§-ARicdia J dbhh N{ber¥Bdidkams-Fypip@takin
N- (benzodi Oxebde ls)-tiaRfichéshifind Lylcdide Iahmﬂe é@ﬂr s i 40 1-éthoxycarbo-
4- ( benzocyahamint,aBa-dstrihyliroRaphidind T8&igl edt dbtenaa phrtiCduar-&litbxycaBoriyinytyl Sh-GhydRR %0
{by treatiraphtdide]emZ @byn. SEBLIFBO), 4+154)20], RiNEMO bréfaps & partivide N ,2[3aKt6tlahydonbinta-
\presence Bé-1-bid. et hyl - am ne in nmethyl ene chloride.
20 28) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(benzocycloheptan-1-yl)éthyllpipérazine (R,S) et son dichlorhydrate P.F
(MK) : 179-186 °C, par réduction do la 4-(benzod|oxan-5-yl)- -(2-(benzocycloheptan-1-yl)acétyl]-
pipérazine, elle-méme préparée & partir de I'acide (benzocycloheptan— -yl)acétique et de la N-(benzo-
dioxan-5-yl)pipérazine.
L'acide (benzocycloheptan-1-yl)acétique a été préparé i partir de 1-éthoxycarbonylméthyl benzocy-
25 cloheptane, lui-méme préparé & partir de benzocycloheptan-1-one.
29) La +(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(benzocyclohept-1f-én-1-yl)éthyl] pipérazine et son chlorhydrate P.F
(M. K) 233-236 *C par réduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(benzocyclohept-1-én-1-yl)acétyl]-
pipérazine, elle-méme préparée & partir de l'acnde (benzocyclohept-1-én-1-yljacétique et de la N-
(benzodioxan-5-yl)pipérazine.
-/ 30 L'acide (benzocyclohept-1-én-1-yl)acétique a été préparé A partir du 1-éthoxycarbonylméthyl benzocy-
clohept-1-&ne, lui-méme préparé & partir de benzocycloheptan-1-one traité par

O'

|ne

0
i

s . (C2H50)2 -P-CH2-COOC2H5

et NaH dans le tétrahydrofurane, puis séparation deé deux isoméres exocycliques insaturés cis et trans
également formés, en opérant par chromato-flash sur silice en éluant avec le toluéne.

40
Exemple 30 :
ETUDE PHARMACOLOGIQUE

45 Les dérivés de la présente invention ont éié étudiés comparativement 3 la Buspirone, produit de
référence connu 3 fitre de ligand des récepteurs sérotoninergiques 5 HTa.
A) Méthodologie :

50 Les essais ont &t réalisés sur des rats Wistar méles de 200 & 220 g ayant libre accds 2 leur nourriture
et 2 leur eau de boisson, dans des cages standards.

Les animaux sont isolés individuellement pour les essais d'hypothermie, de secrétion de corticostérone
et de position affaissée du corps (Flat Body Posture) ou réunis par goupes de trois pour le test des
battements de la queue (Tail-Flicks).

&5 La température du laboratoire est maintenue 3 21 * 1 *C sous une humidité de 60 £ 5 %. lIs sont
soumis & un cycle lumigre/obscurité de 12 heures/12 heures (le cycle lumiére commengant & 7 h 30 du
matin).
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) 4-[benzo(1l,5)di oxepin-6-yl]-1-(indan-2-yl)-piperazine, mp. (MK): [err]

romindan-2-yl tosylate and N [ M"J;)?‘ oxepi n-6-yl ] -pi perazi ne [cf.
Med. Chem (1988), p. 1935] (yield 10)

4- (coumarin-8-yl)-1-(indan-2-yl)-piperazine, mp. (MK): [err]

(acet oni- t 1) Busip in VitkeMebtiid Bihdidg:y! tosyl ate and N-(coumari n-8-yl)-pi perazi ne,

mp. (K): > 2600C (sublimation). Yield:.28 % N (coumarin-8-yl)-piperazine

was prepar edhippocadpe issudps Servernk doaBLIGEaDItds adid imngdialemene Sengdlé sur glace carbonique

bi s( 2- chl puisesnkené)2anBOntC jnsqutada brémratichedasmembangs: bstisasa & hquopédsé &rh °C dans

car bonat eledarehop apmopsé ep oilisant infalvironl(IrgteymentsBrinkeveg Licorme b Siiisrg) @ aentifead 3AHO00

under ref tow#mnrn chl or obenzene. 8-ani nocounmarin was obtained fromthe

cor r espondi hdncriationss &) fa@b?rﬁ% (16 gendent 80 Binrlg lisispn mpr pRéGiTiqug @ Stémitiniaees 1 mole deg 3) |

296 (6), B63.eg@ssagML4e F?f"t“P agpatiteation, g&ﬂ%é\'/\ﬁ%e 4@5‘@!‘@*%5&%%{?'@8' SV das filyes en

9
f
J.

hydroxybef‘PZ%\f’?i B@t’%l'é f'?)p"lb’éf"t" "°|-'f§§'% Paper s 197 %‘ 109-118.
Ef(? p! té :]1 hﬁgﬁq?ﬁ#@ls r_ﬁup g@“‘%ﬁ?&r"ﬂ s inhi tnces é%l %sh‘o)q:n:néz
me
N car bﬁn i §° et aﬁu&g B P, PP R SR o
| )-carboxylic acid in 100 m of

rrethyl e ch 8 e, angsel e tvvo are Ieft in contact for 2 hours. Then 0.1

nol of N-(benzod| oxan-5-yl) - pi perazi ne dl ssolved in 50 nm of methylene

chloride is rapidly added _

{ : IC

U pKi = - lOg; 20
20 \ 1+(L]1/Kd

dans laquelle [L] est la concentration du ligand chau:,d {[13]H-8-OH-DPAT, 0,4 nM) et Kd est la constante de
25 dissociation apparente déterminée & partir des expériences de saturation.
Les substances étudiées ont été solubilisées daris le tampon d'incubation.

2) Etude in vivo
-/ 30 & Processus général concernant les tests d'activités agonistes et antagonistes sur les réceptours 5HTa.

Les composés & étudier ont été administrés par voie sous-cutanée (s.c) 60 minutes avant le début du
test c'est & dire 30 minutes avant le solvant (réponses agonistes) ou lo 8-OH-DPAT (réponses antagonis-
tes).

35 Dans tous les essais le solvant est utilisé en parfalléle comme contrdle. Les animaux ont ét6 laissés au
repos dans leur cage pendant le temps compris entre les injections et ['évaluation. Pour les études
b‘ agonistes, le solvant a été administré 2 1 mlkg s.c. 30 minutes avant le début du test. Pour les études
antagonistes, on a choisi des doses de 8-OH-DPAT induisant des réponses sous-maximales soit des doses
de 0,63-0,16-0,16 ot 0,16 mg/kg s.c. respectivement pour les tests de Tail-Flicks, Flat Body Posture,
40 Sécrétion de Corticostérone et d'Hypothermie.

b/ Position affaissée du corps (Flat Body Posture ou FBP) et Sécrétion de Corticostérone (CS).

Les m&mes animaux ont &8 employés pour évaluer l'influence des composés étudiés sur le FBP et sur
45 la détermination de la concentration plasmatique de €S. Tous les essais orit ét8 réalisés e matin entre 10 h
30 ot 12 h 30, soit lorsque les taux circadien de CS sont les plus faibles.
25 minutes aprés le fraitement (soit 5 minutes avant la décapitation) les animaux sont observés dans
leurs cages et on note la présence ou non de FBP,
La présence de FBP est définie par une position caractéristique de I'animal. Celui-ci est alors en
50 position de dscubitus ventral avec les membres postérieurs nettement en extension. 5 minutes aprés
I'observation de FBP, les animaux sont décapités et le sang du tronc est recusilli dans des tubes refroidis
contenant 50 Ll d'une solution de EDTA 2 10 % . Aprés centrifugation & 4000 tours/mn, le plasma est
prélevé et conservé & - 30 °C jusqu'au dosage.
La CS a été déterminée en utilisant un dosage radio-compétitif pour une protéine plasmatique fixant la
s5 CS : la trancortine. Celle-ci est obtonus & partir d'un sérum de singe. La séparation des complexes CS-
" transcortine de la CS libre a été réalisée au moyen d'une solution de Dextran et de charbon actif. La limite
de détection était de 50 pgiube. Les variations de dosage intra- et Inter-expériences étaient respectivement
de § et 15 % [cf Rivet J.M. et al, Eur. J. Pharmacol., 183, 634-635 (1980)].
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dropwi 5e. The two are left in contact for one night, - 12 - with
stirring. Evaporation is then cg, qg% the residue is taken up in

et her, the organic phase is extrac Wlt?'l a normal hydrochloric acid
solution, and then the aqueous phases are rendered al kaline at reduced

t enper at un.es talvdPsHse tid G8 dansde PlasnaH PdtaNg jamiib Yéro,fontafiliss SsoutitaRtuleOls |p0l.(rﬁdaiay£ nts:
nmet hyl ea@nhibiidnodel Gsaplastnbt;due mdute phres-OIDPAN))a fyrimele Guivante :

(R'S) - 4- (benzodi oxan- 5-vyl )-I - [(3 chl orobenzocycl obut an- 1-

yl)-carbonyl ] - pi perazi ne, f""l‘”‘{i@‘?“gx ‘ﬁgtagg{m%ﬂﬁ'v&\ﬁso' vent :

CDC13) 3H, J7.25 7. 05 7to65ppm(d)
1H, 4.5 ppm ?‘n)'21 “a‘Hd“ ‘B‘g 4 ppm(m . 4 oA, 3.65 and 3. 45 ppm

H, 3 85
(dd); 4H, 3. 05 ppm (t+t) (3-chl or Mi‘!fc%‘f"’éﬂm)ag"wiw)“éér boxylic acid
used as starting material was prepared, as described in the European patent
appli cat [ on filed by the applicant under no. 90403145.7, from
3-chl® %%nobenz o ﬁc‘;i}obut ane, which is itself described in European
Pat ent i’lgm "r°35’rp§%3(5 step 0.1 mol of

R S)-4-
(CyCI Z)bugég%gwa @a o%lls%sj etéuil\[%égi'ggfd%&r ﬁ ﬁg‘%&mé hermistoprobe. scbﬂ Gf Ez%%:taﬁ] 100
M ofy rlﬁ.ﬁc 'd?g. FcQHXHeS@mmH 3t %alEUlé QQQQQ d%t |H‘?§r9|

suspensb,@&d m&ht h| im al um nium hydride in m of tetra-
‘hydrofuran. The m xture [ s I eft at roomtenperature for one night, with
{stirring.TebiepenEneas TaidNcksS(sTRY ri ed out, in an ice-bath, by nmeans of H20:
\2/6 m, 20 % NaCH:

20 Les battements de la queus on ét¢ déterminés 5ur des animaux maintenus dans des cylindres en
plastique opaque horizontaux, la queue des animaux-pendant librement sur le bord de la paillasse de
laboratoire. Aprés 5 minutes d'adaptation, on enregistre le nombre de mouvements émis en 5 minutes. Un
STF est défini comme étant une élévation de la queue 3 un niveau supérisur & celui de I'axe du corps
[Millan M.J. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 256, 973-882 (1990)].

25
e/ Analyse des résultats in vivo

- En général, aprés analyse de varlance, les résultats sont soumis au test de Dunett. Les résultats sont
\/ tenus pour significatifs si p<0,05.

30 - Pour l'analyse des courbes dose-réponse concernant l'induction des STF, CS et Hypothermie, on a
déterminé la dose efficace minimale (M.E.D) en mg/kg, c'est & dire la dose qui induit une réponse
significativement différente de celle produite par le solvant.

- Pour I'analyse des courbes dose-réponse concernant l'inhibition de STF, CS, et Hypothermie, les
valeurs IDso -en mg/kg (dose réduisant de 50 % I'action de 8-OH-DPAT) ont été calculées ainsi que

85 les limites de confiance & 95 % en utilisant une méthode inspirée de la méthode de Finney (1964).

: - Pour la dose-réponse d'induction et d'inhibition du FBP, les doses efficaces 50 (EDso) (doses pour
L_/’ lesquelles 50 % des animaux montrent une réponse) ont été calculées par la méthode de Litchfield et
Wiicoxon.

40 {1/ Composés étudiés
Les doses des composés testés sont toutes exprimées en terme de base. Sauf mention coniraire, tous
les composés ont été dissous dans de I'eau stérile (additionnée si nécessaire de quelques gouttes d'acide

lactique) et administrés & un volume de 1 mlkg s.c.
45

50

55
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2.1 m and H20: 9.5 nl. The precipitate is filtered and the filtrate is -
evapora- ted. The residual oil is phed on fine silica - 13 -
using the system[err] (95-5) as eﬁgﬁgy%fdi ng

(RS) - 4- (benzodi oxan-5-yl)-1-[(3-chl orobenzocycl obut an-1 - '
yl ) - met hylg) resumatsazi ne in a yield of 72 % - NMWMR (solvent: CDC13): 3H 7.2
to 6.95 ppm(nm); 1H 6.8 ppm(t); 2H, 6.55 ppm(n); 4H 4.25 ppm(m; 1H
3.7 ppm (N ;LeR ksulfdtsort Begtbupiés dams ey talcaud Het Zci-dpripm (M) ; 6H, 3 to 2.7 ppm
(m. Asolution of 0.05 nol of the base 'so obtained in 20 ml of ether is
stirredsfor 15 mnutes with 10 m of normal hydrochloric acid. The m xture
is then filtered and rinsed with ethé?ableﬂM‘

(R, 'S) - 4- (benzodi oxan-5-yl)-1-[ ( 3-

chl or obenzocycl obut an-1-yl) p I Y, chloride, mp. (K: >
2600C. with sublimation, is rregé ‘Z"g] F%f PR e?rﬁo%%@er (Yield: 30 9.
Exanpl €8 12 to 29: The corrpounds of the foll ow ng Exanpl es were prepared
foll owi ng the procedure described in Exanple 11. 12)

(RS) - 4- (benzodi oxan- -ﬁ)-l -[(3-TTuorobepzocyclo-
butan-1-yl)-nethyl]-pj peraziygedupd i ts hydrochlAFFINEE mp. ((K): 254-256C
with syplimation, by eduction of (RS) 4 (benzod(RﬁAn 5- yI) | - [
(3-fl uorobenzocycl obut-amr=—i— pHpert a,_. re—y+ete{ 48 %, which
was itself prepared ijn 95°‘§H %R&f om (3-fl u?ﬁobenzocycl 0-
{fbut an- 1-yl ) -carboxylijc_acid was ifself prepared according to the
Qet hod described in Tet rahed,fgmplé 11974) B0, 10538,fy om
3- fl uoraebenzal dehyde] Famrd—{enzogdtoxan
Exemple 2 . 9,21
Exemple 3 : 8,94
Exemple 4 8,85
28 " Exemple 5 8,65
Exemple 7 8,75
; Exemple 8 8,80
N\ - .
Exemple 9 , 8,42
Exemple 12 8,75
Exemple 13 9,35
3 : Exemple 14 ? 8,47
W Exemple 15 f 8,70
Exemple 16 ' 8,85
40 Exemple 17 5 8,46
Exemple 18 | 9,09
Exemple 19 E 8,83
45 Exemple 20 : 9,18
Exemple 21 : 8,55
Exemple 22 ' 8,80
50 Exemple 23 9,21
Exemple 24 9,10
65

13



5-yl)-piperazine. 13) (R S)-4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[3-(benzocycl obut an- 1-
yl )-propyl]-piperazine and its M%‘fﬁﬁr e, mp. (Ky: [err] by reduction
of 4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[3- - - Bf

(benzocycl obut an- 1-yl) - propi onyl ] - pi perazine (yield: 65 %, which was

| ]
itself prepared._ip a yield of 37 % from 3-(henzocycl obutan-1-vl)-propionic
acid (described ip the| Eurlopeangdat gpt ; ilcag|on [figed Hly & e;va]pplicant
under no. 9040314p. 3% and I&ipgd’zqﬂ H..)g‘-ajqperﬁz- RE JAB] o
4- (benzodi oxan@5- ¥ 8wl [ (ilnsfanSe Ve hEberd-52 Bet |akal | Cis
hydrochl oridé, Em p. 8K : [lerg] 3 r of e 21738 S
4- (benzodi oxar‘§5- ) -2 [(ijndap- 2=yl Y r beyl Y1 piderakimd, mMp=l(K): [err]
(yield: 43 94 ,&wh| ch, was iltself qrep a yleldq of {37 % f f om{( i-hdan-
2-yl ) - car box) I'r=‘c acidl {deqcti bgd figd 9 : 2(1925) R vak. |2 |3 - 353]
and N- (bemzodli oxah- g y] Y- dipef &zi{f. 4~ (= = 1T 1| 3
(R S)?4- @®enfadiakan-5Lyl ). 1-{(iddan bl -l piperdzine mpy (MK):
[err] by %eddctiofp ok #- =zl = = = 8
(benzodi &an{5gyl ) - do[ [ £ndak- hg ) “-pe:rez.‘i.na.n(yicej}d;n 7024 ,
whi ch wagfit ez% prepar 8d lig pgydiekd ﬁ&:m(ii\daﬁ-l-}y scar bbxylic
amd,;de%rl el h Sgnt fiedi's 1@7).: and (bgnzodfi oxan.—.~>-y|)-§
pi perazi . 16 QRJS -¥- (Henzbdi~gxan -[2} (5-lnet hoxvibelirocwvicl -
butan-1-yd) - ¢t ﬁ - pi PEr azgi ne goil product } and itjs hydrdchl pride€mp
((K: [errg by edJchn:-of Bl ls |s e le |lalad lals il
\(penzodi d&ani5-yl ] - & [ R=(§-Tef Noxybe piopytl But pN- 1-~ y| - dcet Y] -|piper azi ne
(oil yo pr uct - (vleld i 62104 Lwhilch-was | Lf—pregarefid-a—yield bf 72 %
from 2-( g5 z| 2 £ 8 = al @] B
=9 lo :-2' o“,:‘ m:; N:‘ n b-Q‘ 0 ) w m:;‘ mlq :
-~ > t~ 0 [ S «wS| - - - o Ny
i §3 8% |2 ||| 2|l LW |¥ |¢ |24|5¢| §
s B | 8w| g el ¢ ¢ ¢ ) el 2| %
BT ' :
wn L%
-~ | © o o =) © ) -
| sﬁéigzﬁéa‘éégé&“g&‘é%a
“~ e g =
~ ; 3
E |8 | a| &| 8.8 8 8 = 8 £ .8 8 3 3|8
I R LR RS P E M B B e S R
o 2|3 | Fo|ed| 8| 38| 55| k| K| o7| o8| 22| o2 o8| 2| &
- |8 el = | | 8| 2| ¢ S| 2| g 2| 2| €| g
. N ~r ~ ~ 8
J 2 g 2
a |2 (2121212 (2 ]2 < e
g ua |2 |2 |2 |2 {2 |2 |2 e "
- g ~ A - ~ ~ A~ ~ ~ g
40 ] &
9
: 3
gg - la ] je= jo |2 |12 |12 18 |¥ IR E
g 283 |2 -f"' ﬁ ‘K ﬁ 2 i s s |7
82 !' i ; t i i ﬂ' 2
® ?.32: 4 |a |4 |4& g a |8 |a |58 |2]|%
M)
(=]

80
C) Conclusion :

L'examen des résultats repertoriés dans les tableaux 1 et 2 montre que les composés de la présente
invention ont un comportement antagoniste des récepteurs 5HT, contrairement & la buspirone qui, bien
56 que se fixant dgalement sur les récepteurs SHT1A, a un comportement agoniste.
D'ol I'intér8t des composés de la présente invention dans le traitément des maladies du systéme
nerveux central et des maladies neuroendocriniennes.
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met hoxybenzocycl obut an- 1- yI) acetic acid and N-(benzo-

di oxan-5-yl) - pi perazine. 2-(5-net | obut ani"mlw ,mwﬂm was
prepared according to the method ﬁé?ﬁgﬁ?iﬁﬁ u& ’
yield of 54 % fromthe corresponding nitrile, Whl ch i's ébthined,sin a
yield of %évérdichtiam t he corresponding tosylate, which was itself prepared,
in a - Revendicatianisboof led Etatd cdntrectarits suieants :O6T) BE,(GH) OEADIC FRGB, a1 i, DG,/NL; SE
t ol uenesul phonyl chloride, in a pyridine nedium 17)
(R, S) - 4- (Benes dirdrzinesd 45ﬁsyb81w§®demrrﬁuldgém¢aleoxybenzo--
cycl obut an- 1-yl) - et hyI] pi perazi ne (oi I) and its hydro- chloride, mp. (K):
[err] by reduction of 4-(benzo-
di oxan- 5-yl)-1-[ 2- (4, 5-di met hoxybenzocycl ebut an- 1- vyl - etyI] pi perazi ne
(oil) (yield: 59 %, which was |t$e|k5) prapared ¥ —ed/yi el hof. 51.5 % from
2- (4, S-gi met hoxybenxzg | Ip) -agetic/aci d \and .
N- (benzodi oxan- 5- era2| ne -“E _ . ](I)
2- (4, 5- di net hoxy'tsemy obutan yl)-acetic acid, gnp. (K: [err] "was
itself obtained, in™s Cﬁ‘ } % according to the hod described in
J.A.C.S (1975), ?3(47, rom(t g'?:orlﬂespondl ng nitrile, mp. (K)y: [err] 18)
4- (benzgdi oxan- 5- yI) 1-[2-(ind-1-en-1-yl)-ethyl]- piperazine and its
hydrochloride, mp. (K): [err] by reduction of _ _ _
4- (benzodi oxdane laquglle):- 1- [ 2- (i nd- 1-en-1- yl)-acetyl]-piperazine (yield: 30
9% ¢ which was-i Xsa ét)pr-epared in a yield of 66 % from 2-(ind-1-en-1-yl)-
\acetic acid [ m . iddntgues 9i2 -diiéfahts Aregiréddnfehic craquiti 0¥ Btofe Yd'hydrog¥ink GJuddhaidBene, un
2-(ind2d-en- y| )radicabalkyle enceheina\arsitepovarpaifiéstcontenant @8 Ng 5tafomes de carbons, un radical
hydroxy, un radical alcoxy ou alkylthio contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone en
chaine droite ou ramifiée, un radical trlfluorométhyle, un radical nitro, un radical amino, ou un
radical acétamido, ou
- = deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical méthylénedioxy ou
25 un radical éthylénedioxy ;
- R représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle en chaine droite ou ramifiée contenant
de 1 & 5 atomes de carbone ;"
= = D=E - représente : -(CHz),~(CH2)- ou -CH=CH-
b , - m et n représentent chacun les valeurs zéro, un, deux ou trois & condition que m + n soit 2 1.
80 - p représente zéro ou un nombre entier de 1 & 6, et
- -A-B- représente un des radicaux de formule :
 =(CHz)2-0- ; -(CHz)s-O- ; -CH=CH- ; -CHz-CH- et

% -ﬁ-cu:cn-
), | o
- sous formes racérhiques ot optiquement a&ives.
2. Les sels physiologiquement tolérables des dérivés de la revendication 1 avec des acides appropriés.
3. La 4-(benzodioxan-5-yl)‘-1-(2-(beniocyclobutan-1 -fyl)éthylpipérazine (R.S) et son dichlorhydrate.

4 4. La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-(2-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)éthyl] bipérazine (R.S) et son dichlorhydra-
te. ' '

5. La 4—(benzodioxan-5-yl)-1-(indan-2-yl)pipérazine.

50 6. La 4-(benzodioxan-5-yl)-1 -(4-(benzocyclobutan-1 -yI)butylpipérazine(R,S) et son fumarate.
7. La 4-benzo (1,5) dioxépin-6-yl]-1-(indan-2-yl)pipérazine.
8. La 4-[benzodioxan-5-yl)-1-(2-(ind-1-én-1-yl)éthyllpipérazine et son chlorhydrate.

55

9. La 4-[benzodioxan-5-yl)-1-(2-(indan-1-yl)éthyl]pipérazine (R.S) et son chlorhydrate.

10. Le procédé de préparation des dérivés de la revendication 1 caractérisé en ce que ['on condense : -
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the method of H. Ahmed and N. Canpbell,.J.C. S. (1960) Umw
yield of 90 % fromethyl 2-(i nd@pbﬁmmm&ne) acet at Mﬂm FIWH
prepared in a yield of 48 % fromindan-1-one and [err] in" tdl uenes

(R S) - 4- (benzodi oxan-5-yl)-1-[2-(5, 6-di net hoxyi ndan-

1-yl)-ethyl ]-- nhwéa&maarﬁdi\dsub&t@é&luabmm;hérdeu mp. (Ky: [err] (methanol),
by reduction of 4-(benzodi oxan-5-

yl)-1-[ 2- (5, 6-di net hoxyi ndan- 1-yl ) - acet y,
was itself prepared in a yield of -
2-(5,6-dinethoxyindan 1-yl)- wteticN 8 (Ky: [err] and

N- (benzodi oxan-5-yl) - pi per azi -~ (5, 6Aei-a¥t hoxyi ndan-1-yl)-acetic acid
was prepared in a yield of 79 °o rom thé colrespondi qgiet hyl ester (oil),

whi ch was obtained in a yield of. 97 % §rom e8hyl 2-(5, 6-

di met hoxyi ndan- 1-yl i dene) - acetate, whichhges itself prepared in a yield of
25 %¥rom 5, 6- dlnethoxylndan 1-one and [err] in toluene 20)

4- (benzodi oxa ns lé(lq gll q’e roupg LA} g— anla sug|¥t1c2it|on dlé\‘%le]danSQa even %Iatn%ref\ 1, mp. (MK):

[err] by redu d% rmule générale .
(benzodloxan E ?’ cf% ﬂ 5 acetyl]-piperazine (oil) (yield: 64
%, waich was |tself prepared in a yield of 90 % from 2- (i ndan-2-yl)-acetic
acid, mp. (MK: [err] and N—(benzodloNgm yJQ pi per azi ne.

2- (|ndan 2-yl)-acetic acty 8ﬁ?the corres- pondi ng et hyl
jester (oil), which was obtagnesd +n a ¥Kel d of 98 % by hydrogenation of
\yphyl 2- (i ndan-2-yl i degg)= te (oi IYE which was itself prepared in a .

-pi perazine (yield: 25 %, which
98 % from

yi el doof 74 % from i ndan- and [er in toluene. 21) (111)
(R S) - 4- (benzof uran-7-yl) - - (béCH20my hgbutan 1-
X3
25 dans laquelle :
- X1, X2, X3, Ry, - D==E-, m et p ont les significations définies dans la revendication 1,
ot

- X représente un atome d’halogéne, ou un radical mésyloxy ou tosyloxy.

o 30 11. Le procédé de préparation selon la revendication 10 caractérisé en ce que I'on effectus la condensation
des dérivés Hl et Il dans un solvant approprié, & une température comprise entre 20 et 150°C, en
présence d'un accepteur de I'acide formé au cours de la réaction.

12. Le procédé de préparation des dérivés de la revendication 1 répondant 2 la formule générale I' :
85

U " (CHZ)p—N —Q
_ D »
B
7

(CH2)m " Ry ~a
X3 ' '

dans laquells :
- X1, Xz, X, Ry, - D=E - ,m et -A-B- ont les significations définies dans la revendication 1, et
- p' représente un nombre entier de 1 2 6.
caractérisé en ce que :
50 - l'on condense :
- la pipérazine N-monosubsituée de formule générale Il définie dans la revendication 10, avec

55

16



ylI') -propyl]-piperazine and its fumarate, mp. (MK): [”'"'”m "‘m n by
reduction of 4-(benzofuran-7- FB 438 B , p" ﬂ , ,
yl)-1-[3-(benzocycl obutan-1-yl)-p r? ]7? Bl perazi ne (*ol lc)

which was itself prepared in a yield of 57 %from -

3- (benzocycl obut anadivy bie romuiidepdraievaci d and N-(benzofuran-7-yl)-pi perazine,
prepared according to J. Med. Chem (1988), 31, 1934-1940. 22)

(R'S) - 4- (benzodi oxan-5-yl)-1-[ 2- (i ndan-1-yl) - ethyl] pi perazine and its
hydrochl oride, mp. (K):x{ err] by reduct(cg@) of ,

4- (benzodi oxan-5-yl)-1-[ 2- >pl- acety 1 p| pera2| ne (yield: 44 %,
whi ch was itself - 17 par ed | yield of 75 % from
2-(indan-1-yl)-acetic 12 N-(benz 4Foxan- 5- yl') - pi perazi ne. (A8)

(R 'S)-4-(benzodi oxan-5-yl) > {)&83 -yl)-propyl]- piperazine and its

di hydrochloride, mp. (K_:/[err] 'Edudhl on of

4- (benPodi oxan-5-yl)-1-[3 (indan-1-yl)-. propi onyl]-piperazine (oil) (yield:
71.5 %, which vvas itself prepared in a yield of 85 % from 3-(indan-1-yl)-
propionic acid ( a d N—(benzod| oxan- 5- yI) pi per azi ne.

3-(indan-1-yl)-p
1-i ndapecar boxM J‘% 1ag‘ Q ﬁ% E %g 'faa'glnsa%r%:cgé\g'?r?]enz?&"@%e met hod of
F.M Nongrun and boh esi 845-846] in 200 M of

sodi um hydr- oxide and 200 m of et hanol ar tirred 2 oom tenpera- ture

ifor one night. AC|d|f|cat|on W|th concentr &t ed‘hydr gf Io\ c acid yields 8 g
(of/ 1-i ndanedar boxyl i c PI d, P (K-COerd] (yi 8T 9 8 g of the acid
0 trahydrofuran axe agl’ded t §=a=guspensi on of 1.55

so obt g ned i
. o B
xm Na 7 V)

g of Iithixém I um

(CH2)m
X3

25

dans laquelle : :
= X1, X2, X3, Ry, = De==E - ,m, p' et -A-B- ont les significations précédemment définies .

s0 13. Lo procédé de préparation selon la revendication§12 caractérisé en ce que I'on effectue la condensation
des dérivés 1l et IV dans le chlorure de méthyléne en présence de carbonyidiimidazole.

14. Le procédé de préparation selon la revendication 12 caractérisé en ce que I'on effectus la réduction de
I"amide V au moyen d'un hydrure double de Iithium-aluminium dans un solvant approprie.
35
, 15. Les compositions pharmaceutiques contenant comme prmc1pe actif un dénve selon une des revendica-
Q\/ tions 1 & 9 avec des excipients pharmaceutiques appropnes

16. Les compositions pharmaceutiques selon la revendlcahon 15, présentées sous une forme convenant
40 notamment pour le traitement des maladies du sysl:éme nerveux central et des maladies neuroendocri-
niennes.

17. A titre de produits intermédiaires nouveaux utilisables dans la synthése des dérivés I', les amides de
formule générale V :

45
N\

X1 b (CH2)p*' .y -CO —N N

50 Y e

o ° ® V)
| (CH2)m ~a7

56
dans laquelle

- %, %2, X3, Ry, - D=E -, m, p' et -A-B- ont les significations définies dans la revendication 12.
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hydride in 40 m of tetrahydrofuran and st'rred at room tenperature for_one
night. After hydrolysis by meanﬁ of water .t Hlliﬁlllﬂ “l]“ HI %
sodi um hydroxi de, and finally 4 ? vvater and after .
solvent, the residue is distilled using a KUgeI rohr. 4.3 g of

1- i ndaneRevendicationa peurdbd Etatsacdnirastants sulvantsQ ESSGRMHQg: [err ] (y| eld: 58 %9. 10
g of that alcohol and 19 g of p-tol uenesul phonyl chloride are stirred in 80
m of pyNi dierpeocéddrde bBphretion sles plférazineslibrlisubsittiéendedtbrmuleegésipdierient , t he nedi um
is washed with water and extracted with CH2C12. 14 g of 1-indane- nethanol
tosyl e are obtained in the formof an oil., in a yjeld of 70 % - 18 -
5 g of the tosylate so obtained dissolved in% ni anol are added to a
m xture of 3.2 gxqf di et hyl mal orfasg)p -wii ch ha - yeen added dr opw se

to a solution of sadi eth obta| ned froph 0. 46\¢ sodiumin 10 nm of
et hang . The reacti@d ngdi um i Men broug to refAux and kept g@bder ,
reflux for 18 h&urs jler dilugion with hydrochlayic acBd, the product is
extracted with et hyRLace L‘%‘ ?n purlfled on a sili baAc,’oI um using [err]
(40/60) as eluant, &-"(ind 2 By | R12- et hoxycar bonyl propi onic acid et hyl
ester is thus obt’&’« ned in a yield of 56:% 2.3 g of that ester are refluxed
in 5 g of water and 2.5 g of potassi um:hydr oxi de for 2 hours.
Aci di fi cat igams dubile :HCL yi el ds 1.8 g of 3-(indan-1-yl)-2-carboxy- propionic
“acid, mp. (Kx,&8x52C (yield: 96 %. :1.8 g of the diacid so obtained are
( efil uxed i n N, N\Hdentiques ou difiérents, représentent chacun : un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un
W radical alkyle an chaine droite ou ramifiée contenant de 1 4 5 atomes de carbone, un radical
20 hydroxy, un radical alcoxy ou alkylthio contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone en
chaine droite ou ramifiée, un radical tnﬂuorométhyle, un radical nitro, un radical amino, ou un
radical acétamido, ou
- deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical méthylénedioxy ou
un radical éthylénedioxy ;
2 - Ry représente un atome d'hydrogéne ou un radlcal alkyle en chaine droite ou ramifiée contenant
de 1 & 5 atomes de carbone ;
- = D=E - représente : -(CH2),~(CHz)- ou -CH j= CH-
_ - m et n représentent chacun les valeurs zéro, un, deux ou trois & condition que m + n soit 2 1.
U - p représente zéro ou un nombre entier de 1 2 6, et
30 - -A-B- représente un des radicaux de formule::
-(CHz2)2-0- ; -(CH2)3-O- ; -CH=CH- ; -CH: -CHz- ot

-ICI-CH=CH-
0

sous formes racémiques et optiquement actives,
ainsi que leurs sels physiologiquement tolérables avec des acides appropriés,
40 caractérisé en ce que I'on condense :
- une pipérazine N-monosubstituée de formule générale Il :

45 HN N
(11)

50

dans laquelle le groupe -A-B- a la signification précédemment définis ,

&5
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di'met hyl acetam de for [err] hours. Dilution with water:
ether yield, 1.3 g of 3-(indan-1-ylgeo gPire@y C acid i h ﬁu‘:ﬂl&a@ m
inayield of 89 % 24) (R S)-4-[benzo(1,5)dioxepin-6- y | o-

butan-1-yl)-propyl]-piperazine and its hydrochloride, mp. (I\/l Ky: [err] by
reduction of 4-jvbeunrddiils d)formule générale Il :

di oxepi n-6-yl]-1-[3-(benzocycl obut an-1-yl)-propi onyl]- piperazine (oil)
(yield: 37 %9, which was itself prepare'd inayield of 30 %from

3- (benzocycl obut an- 1-yl ) - ypropionic acid &eHp) T Benzo( 1, 5) di oxepi n- 6- yl']-

pi peraA ne. 25) 4-(benzodi oXaaxo-Y, E - (i ndan-2-yl)-propyl]- piperazine
and its hydrochl oride, mp. err] reducti on of

4- (benzodi oxan-5-yl) - 1- [’@- 2-yl)-: pIEOpI onyl ] - pi per azi ne (y| el d: 50
%, which was itself prepar®) (}%%e)l dXof 86 % from (111

3- (i ndgp-2-yl ) - propi oni ¢ 4 19- ® mkp. (K: [err] and

N-(benzod| oxan-5-yl)- pi pé(|3a2| ne. 3-(indan-2-yl)-propionic acid was
prepared in a yield of 68 % from 3-(indan-2-yl)-2-carboxypropi onic acid,
whi ch was prepaggadiahdné: Yi el d of 44 %fromthe corresponding diethyl ester,

whi ch was itsell yabgakagd -ipd-2.- yﬂalpdmﬂss @&.f.cfausﬁscuncéaaam&wés) et hyl
nmesyl at,g and di (egthoxy car bonyl ) met hane.

(R S)-4-(benzodi ox@présentslun atbmb anéisgead) b@ﬁ@h&&i %Wpu tosyloxy ;

but an- 1-yl ) - pr ol dn-1p dgdes, a itréitd 165 dkrives $ aifii B6hu® eVt aés adides dppidpriss ivbuKdonnbeies |

by, reducti on of sel-ddaeifichoadidesxcdhrespendants.

\WJ) 1-[ 3- (3-chl orobenzocycl obut an- 1-yl ) - propi onyl ] - piperazine, mp. (K):

[err] eéyi 8l de pBtédide prdparation\selen la revendlcatlon 1 caractérisé en ce que I'on effectue la condensation
des dérivés Il et Ill dans un solvant approprié, & une temperature comprise entre 20 et 150°C, en
“présence d'un accepteur de I'acide formé au cours de la réaction.

3. Le procédé de préparation des dérivés (1) réponélant 2 la formule générale I' :
25

"Xy (CH2)p'— y ‘—Q
s D ~
O . X,

X2
(CH2)m X Ry : A
X3 '
35
\_) dans laquelle :
' - X, X2, Xz, Ry, ~ D=E -, m et -A-B- ont Ies significations définies dans la revendication 1, et
- p' représente un nombre entler de1286,
40 caractérisé en ce que :

- I'on condense : } _
- la pipérazine N-monosubsituée de formule générale Il définie dans la revendication 1, avec
= un dérivé de formule générale IV : '

45
£ (Cﬂa)p -l — COOH
X2 X v
50 )( (1v)
(CH2)m Ry
X3
56 dans laquelle :

- X1, %2, X3, R1, ~ D=E -, m ot p’ ont les significations précédemment définies ; et
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itself" prepared in a yield of 74 % from 3-(3-chl orobe

cycl obut an-1-yl)-propionic aci d g@plage PN (benzodi or‘gﬂil!ﬁ w“ Hl!ll EI ne.
3-(3-chl orobenzocycl obutan- 1-yl)-propionic acid was p d of
61 % from 3-(3-chl orobenzocycl o- butan-1-yl)-2-carboxypropi oni c aci d m p.

(K): [err] whiehédusamideges adenuadafoyiuisl génddle YO0 % from t he corres- pondi ng
di ethyl ester, which was itself obtained in a yield of 30 %from

(3-chl orobenzocycl obut an- 1-yl ) - net hyl toyy-l-—aﬂe and

di (et hoxycarbonyl ) net hane. .

(R 8)54-(85 zodi oxap- %, I)( %Z[pz tl"cf’ S,ﬁ-tetr hydrg
napht hal en- ethyl ] Qi perazine and i drochl)é
mp.: [exz onitrll )E by reduc- tion of
4(benzodio ~ 1-[2A(1, 2, 3, 4-tetrahydro- (V)
napht hal en- -ac "§2|:]n pifler azi ne, which was |tsel A prepared from

(1,2, § 4- tlﬁrahydronapht hal en-1-yl)- acetic acid and

N-(benzod| oxan-5-yl) - pi perazine. (1,2, 3,4-tetrahydronapht hal en- 1 yl)-acetic
aci d was - défd igqudibsel f prepar ed from 1- et hoxycar bonyl net hyl -1, 2, 3, 4-

- tetrahydr onaphtja‘akg&g R, WH.CR V"ﬁ’ﬁp QP 1e8-RRded 4 fbatiofRloe¥demment déﬂmes.
car bagy| met hy br s oft lddaye] oR i b\ @¥aRa ditk obtehus 5436 Bas 52RGs agploBAdd) pour donner
4115-4120], Wik els Waditioh Sdidel citfesidadA€. f F om
1, 2, 3, 4-tetrahydronapht hal en- 1- one. 28):

i 3 S) 4-4( banprerdiddeopréarayibn) sebn [2re(dndicaion § Ciratkéeiss éhncelque Von)efiedtivyth bongénsationzi ne

(and its didogaéivéil eV dans ienchprurd dd midthyldhe b prédyicer deckaxbonytiiimidézole.
4- (benmzodi oxan-5-yl)-1- [2-(benzocycl oheptan-1-yl)-acetyl]-pi perazine,
whi ch wés lietmedéfié de préraratioh $alonria eiandisatioy 8 castntguisden de-qub Y'ommeftettue laaéduction del
N- ( benzodi lgRige-Vaumoyemd'gnchydmiterdguble de lithium-aluminium dans un solvant approprié.

6. Le procédé de préparation des amides de formule "générale V:

de, i nstantaneous

25

X1 o (CH2)p'y -CO-—N
(O 0 Xp “E
(v)
(CH2)m X Ry = Sa”
X3 :
35
. dans laquelle _
(\J - X%, X2, X3, Ry, - D===E - , m, p' et -A-B- ont les significations définies dans la revendication 3,
- caractérisé en ce que l'on condense les dérivés Il et Il comme inclus dans la revendication 3.
4 Clalms
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, L), LU, NL, SE
1. 1,4-disubstituted piperazines of the general formula I:
X1 D (CH2)p— N N
| x N, (D)
50 2 0 B
e
(CH2)m N gy h
X3
85 in which:
- X1, Xz and Xs,

- which may be the same or different, each represent: a hydrogen or halogen atom, a straight-
chained or branched-chained alkyl radical containing from 1 to 5 carbon atoms, a hydroxy
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(Benzocycl oheptan-1-yl )-acetic acid was prepared from 1-
et hoxycar bonyl met hyl benzocycl ohepgaiggoWhs gl Was itself erIH“&NI““IMIll “ |“|
benzocycl ohept an-1-one. 29) *+ ¢ L R s ¥
4- (benzodi oxan-5-yl ) -1-[ 2- (benzocycl ohept - 1-en-1-yl ) - et hyl ] - pi perazi ne and
I ts hydrochl ori deadical pstralght-dsdined|ce biahchisy-chaiaekiigikoky o alkiylthio radical each containing from

4- (benzodi oxan- 54yd § edibon|[afdpea dtupmmethglpadidal, @ nitrd radical: @ctingl ridiqal @an acetamido

whi ch was itsel f radicelpar ed from (benzocycl ohept-1-en-1-yl)-acetic acid and
N- ( benzodi oxan--51wg of themoe ediadepicpositidae trgethsy dororerpethylenedioxy ragdicpl-os @ pthylengdipxy was
prepar &d from 1- &di§8kycar bonyl met hyl benzocycl ohept - 1- ene, whi ch was itself
prepared from tfbrﬁ%@g@? & Redsroam 2tpm ok strajdbghaiged g tbﬁ"‘[hé‘i"F’]a'"a‘hﬂkW‘\ﬁ‘F’!c?' gontaining

t et rahydrofurarfm"‘f’otf’ %‘g“sse aration of the two exocyclic unsaturated
cis- and trans- P ssd oy on bei ngl carried out by

flash chromato y‘é“rg) n;tggrgs %Of%mt;ii‘%prg\gsoéh%g!ﬁfnz 21 - Exanpl e

30: PHKRMACO_ Pl EseR Ve wer e
re rese ah calo - Fl 2=; OF
studied in conpari W't rone uc I'S known to
be a |igand of serotonrn [err] receptors A) I\/ethod The tests were carried
out on male Wstar rats weighing from glgute 1220 ¢ whi ch had free access to
food apd drinking water, in standard c#ges. The ani mal s are housed
i ndividually for the hypot herm a, cort Pcost erone secretion and flat body
posture tests, and in groups of three for the tail flick test.
{ / in racemic and optically active forms.
)
20 2. The physiologically tolerable salts of the compounds of claim 1 with suitable acids.
3. (R,S)-4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(benzocyclobutan-1-yl)-ethyl]-piperazine and its dihydrochloride.
4, (R,S)-4-(benzodioxan-s-yl)-1-[2-(3-chIorobenzocyclobutan-1-yl)-ethyl]-piperazine and its dihydroehloride.
25 : ’
§. 4-(benzodioxan-5-yl)-1-(indan-2-yl)-piperazine.
6. (R,S)-4-(benzodioxan-5-yi)-1-[4-(benzocyclobutan-1-yl)-butyl}-piperazine and its fumarate.
—/ 30 7. 4-[benzo(1 .5)dioxepin-6-yl]-1-(indan-2-yl)-piperazine.
8. 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-en-1-yl)-ethyl}-piperazine and its hydrochloride.

9. (R,S)-4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(indan-1 -yl)-ethyl]épiperazine and its hydrochloride.

35
) 10. Process for the preparation of compounds of claim 1, characterised in that:
U - an N-monosubstituted piperazine of the general formula Ii:

“ /N

HN N
_ B
n .
in which the group -A-B- has the meaning defmed in claim 1,
50 is condensed:

55
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The laboratory tenperature is kept at 21 [err] wth 60 5 % hum dity—The

rats: are subjected to a light/ of 12 hourﬂ"’lm i ght
cycle comren- cing at 7.30 a. m)El'dq 5?n wfro study - , mjmu;', ,ﬂ”

H ppocanpus fromthe brains of decapitated rats was i mmédi at ety M rézem on
dry ice and -t fta ednpo@id ofithe géidRokmilaim: pr epar ation of nmenbranes. The tissue
was honogeni- sed at [err] in the appropriate buffer using a Pol ytron
(Brinkman Instrunents - Lucerne - Switzerland) and centrifuged at 20, 000
rpm Incubation was carrjed out at [err](cﬂ é;..:*,p m nutes. Non- specific

bi ndi g was defi ned by 0 [err] of ' tests were termnated by rapid
filtration by neans of a DBy S arve ter over glass-fipreIfilters
pretreated with 0.1 %x3 pol yet hyEenei mi ne. For each cold ligand, a
m ni mum of 3 val ues produtiyg om 20 80 % i nhibition of binding of the
hot |igand were taken into/cenhsi deHetmon.rqThe i nhibitory concentra- tion 50
val ué® (1C50) were deter¥g ned according to nmethod 8 of Tallarida RJ. and
Murray R B., Manual of pharmacol ogical cal cul ations with conputer prograns,
Spri nger Verlfa1 New York (1987). The pKi was cal cul ated according to the

formia: [err] WHQT g, [].pls tmgn&pms%;ﬁu@@d&mm%.am ahd 9and ([ 3] H 8-

OH DRAT, 0.4 n ggen Haﬁ,ggnl% Ldi@n constant determ ned
fromsaturation experl ments. The test substances were dissolved in the

i ncubat q@Npreparation process according to claim 10, characterised in that the condensation of the compounds Il
oy and Ill is carried out in a suitable solvent at a temperature of from 20 to 150°C, in the presence of an
W acceptor for the acid formed during the reaction. .

20

12. Process for the preparation of compounds of claim 1 corresponding to the general formula I":

25 X1 (CH> )p — N N
. RS
X | 0 B (x),
/ 20 (CH2)m "N g, : Nu 7
L3 : :
in which:

35 - Xi, X2, X3, Ry, -D===E-, m and -A-B- have the meamngs defined in claim 1, and
. - p' represents an integer from 1 to 6,
W, characterised in that:

- the N-monosubstituted piperazine of the general formula Il defined in claim 10 is condensed with:
- a compound of the general formula IV:

X1 | ' (CH2)p' _1 — COOH

X (IV),
(CH2)m K

45 X2

Ry
X3

50
in which: :
- X1, X2, X3, R1, -D===E-~, m and p' have the meanings defined above; and

55
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buffer*2) In vivo study a/ GEneraI procedure for tests of
antagoni st activities on [err] e test conpo mﬂgmﬁnﬂw l!!
admi ni st ered subcut aneously (s.c. ?s@oﬁﬁf’ﬁ%ﬁqs before the's

that is to say 30 m nutes before the sol vent (agoni st responses) or

8- O DPAT (ant agir@bulting bRRP BitcSeherallidhmath b: the tests, the solvent is used in
parallel as the control. The animals were allowed to rest in their cages
during the time between the injections and ey tion. 23 - For the
agoni st st udi g5 t he sol vent Y\@ﬁét)a dm nistered at 'a dosg m/kg s.c. 30
m nut es before'{h 8stl Tt ThHe antdy di es, doses of
8- OH DPAT i nducg -maX| responses wer hoSen,
0.16, 0.16 &ac /kgscEfor the tail flick test:
posture test, t ALi cost epone secretion test and tIQe hyp@t herm a test,
respectively. Dl at H&H? mosthare (FBP) and corticosterané secretion (CS)
The satfe ani néBs were enpl oyed for the ‘evaluation of the effect of the test
conpounds on the FBP and for the determ nation of the plasnma |evels of CS.

the' flat body

Al l thetestswe 'iaarrled out in the norning between 10.30 and 12.30, i.e.
when the ci rca el r t nutes after the
treat mpnt (g &y c m r\é eé"bef—o g‘gel(\:'g"?awﬁg e%"?n\agaéefm%azna%ﬁ% s are observed in

t heir cages an ne presence or absence of FBP is noted.

13. Preparation process according to claim 12, characterised in that the condensation of the compounds ]
; and IV is carried out in methylene chloride in the presence of carbonyldiimidazole.

o
20 14. Preparation process accordmg to claim 12, charactensed in that the amide V is reduced by means of a
double hydride of lithium and aluminium in a suitable solvent.
15. Pharmaceutical compositions containing as active ingredienf a compound according to ons of claims 1
to 9, together with suitable pharmaceutical excipients.
25 '
- 16. Pharmaceutical compositions according to claim. 15 in a form suitable in particular for the treatment of
disorders of the central nervous system and of neuroendocrme disorders.
\/ 17. As new intermediates that can be used in the syntheSIs of the compounds I', the amides of the general
30 formula V: .
'_ / \
X1 (CH2)p'_ 3 ~co —n N
D > '
35 X Z_ \_/ (V)
_ X2 ' "E .
U o B
' (CH2)m * “ Ry : N7
X3
40
in which:
- %1, X2, X3, Ry, -D==E-, m, p' and -A-B- have the meanings defined in claim 12.

45 Claims for the following Contracting States : ES, GR

1. Process for the preparation of 1,4-disubstituted piperazines of the general formula I:

50 /A
D.
N __/ (1)
- E .
X2 0 B
55 ~ -
(CH2)m "> Ry A
X3
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The présence of FBP is defined by a character| stic posture of the animal.

The animal is then in a position decubltus

clearly in extension. 5 mnutes ter I%zé';glr‘vat i on of! F’M" mm1m“m|" Ilgb
decapitated and the trunk bl ood |s col l'ected in chilled tdbes cbntdintng 50
pl of a 10i%nigWTA solution. After centrifugation at 4000 rpm the plasm
I's renoved and; staheéds,at - 300C until assay. CS was determ ned using a

radi o- conpet i t-i whictassype the samte &Sitaront] bath rgpbasbriti hhyidivggl @ haBgentatodi) @ Gdight-N.
The latter is obliaededbianabed-chainéd: ykys eadicah contSieipgifrarhi 10t Soéarlioh eato®S; a hydroxy
transeortin conpidiealesstiaightrchéined@r Bnahedscheihddsatitoraioriadkyithivaradicabdactn cantainingifiom  of
dextran and act il ¥e5 cakon@tomis, a fifiuoromsthyl rguiral, a ditre eadichloan amingiradioakes al acefamidoube.
Intra- and intefadigdedy variations were 5 and 15 % respectively (cf. Rivet
J.M et al., EuFW° of thepiin, pejacen| P““'%BW“MM?S“?‘WM‘]"Y radjcal o6 an playiepadiexy
level s of CS in™8sma are never zero, the follown a was used to

cal culate the é R‘E@ﬁ“‘s 5’§’é°9F"hﬁP’B °t ¢ ﬁf‘?‘gﬂ"f"hﬂPags"l’rﬁ’aﬁeﬁgﬂﬁlﬂﬁ%ﬂkyb?d'sa' EFTAOAT:

(ant agoni st +ad r ‘g&ﬁ Hzg %c} nhibition 100 x

(sol vent +agon| bp'fg i t T) The rats are
| mobi lised a °§ re res { ﬁe en%rrg %ay(m-ﬁér%m stoprobe from
Test of;herm Bgf% m@ k

o'fch hsls 28-clg-d-Nentent Ui 2orlept h of S
I I H= :
cm §0 seconds aPFer |nser | on, The &h %raéufe s o) 2dlgltal
scal e. The percent age |nh|b|t|on S
b . ~C=-CH=CH- ,
20
in racemic and optically active forms,
and their physiologically tolerable salts with sulbable acids,
which process is characterised in that: -
25 - an N-monosubstituted piperazine of the general formula Ii:
N HN N
35
b in which the group -A-B- has the meamng defined above,
is condensed:
- with a compound of the general formula Ill:
40
X1 5 (CH_2 Jp — X
X (II1),
45 X2 \iE
(CH2)m ™ g,
X3
50
in which: )
- X1, X2, Xs, R1, -D=E-, m and p have the meanings defined above, and
- X represents a halogen atom, or a mesyloxy or fosyloxy radical;
- and, if desired, the resuiting compounds | are treated with suitable acids to give the correspond-
85 ing acid addition salts.

2. Preparation process according to claim 1, characterised in that the condensation of the compounds I
and |l is carried out in a suitable solvent at a temperature of from 20 to 150°C, in the presence of an
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calculated with the aid of the fornula nentioned above Il
flick test: (STF) Tail flicks wer P%ﬁﬁrﬁk'ﬁd I n ani mal 'l!ﬁ @Hl@;ﬁ!ﬂmr
hori zontal , opaque plastics cylinders, the animals' tails M iy AR
over the edge of the | aboratory bench. After a 5-m nute adaptation period,
the nunber @éceplonBReick R3S dirridg Theltdadlihes 1s recorded. One STF is defined
as the raising of the tail to a |level higher than the | evel of the body

axi s [ M | 8.aiprdobss foretie ppdparatioh.of Edngpounde () corréspgnding Iethe gendaBormBlld3: 982 (1990) ] .

e/ Analysis of in vivo results - In general, after variance analysis, the
results are subjected to Dunnett's test. Results are rearded as - 25 -
significant if p < 0.05. - For analysis of /t"h"\dose r se curves for

i nducti on of STF, ,gS and hypot herrftbz)ptheum ni dose (ME.D.)
in ng/ kg was determed i.2 dose that indgces A& _rg_sonse that is
significantly differ®s Om t h produced he solAen - For analysis
of the'ose- respl‘)ih ¢ es for | TBi bition of STF, and gypot yja, the

| D50 val ues in ny/ kg duces the action of\8A.G]-I-DPA by 50 %
were cal cul ated togerh&r w 2tf'ie 9 9% confidence linits using a

nodi fication of the® Finney nethod (1964) - For the dose-response for

i nduct ,on and inhibition of FBP, the effective doses 50 (ED50) (doses at
whi ch 50 % @f wlidse ani mal s show a response) were cal cul ated by the method of

Litchfield and ¥ it X ®), -DLLE-QQBM@S&VS%%&HNQS defined in claim 1, and
) - p' represents an integer from 1 to 6,
U characterised in that:
20 - the N-monosubstituted piperazine of the general formula Il defined in claim 1 is condensed with:
- a compound of the general formula IV:

X3 (CH2)p -1 — COOH
; (CH2)m )( R
AN
/ 30 X3 :
in which:
- X1, Xz, X3, R1, -D==E-, m and p' have the meanings defined above; and
35 - the resulting amide of the general formula v
X .
! DX‘C“Z"D'-w -€0—N N
40 2
X2 B : \“/ (v),
| | 0 B
(CH2 ) Ry Na
A3 :
45
in which:
~ = X1, Xz, Xs, Ry, -D===E-, m, p' and -A-B- have the meanings defined above,
is reduced;
50 - and, if desired, the resulting compounds I' are treated with suitable acids to give the correspond-

ing acid addition salits.

4. Preparation process according to claim 3, characterised in that the condensation of the compounds Il
and IV is carried out in methylene chloride in the presence of carbonyldiimidazole.
55
B. Preparation process according to claim 3, characterised in that the amide V is reduced by means of a
double hydride of lithium and aluminium in a suitable solvent. '
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The doses of the test conpounds are al't expressed I”M“ Hjﬂ l!&j F
Unl ess ot herw se nentioned, all ds were:d U II
wat er (to which a few drops of Igﬁﬁi@eﬁg?are added ﬂg H

adm nistered at a volume of 1 m/kg s.c.. B) Results: The results are shovvn
in Tabl g ﬁro@é%@lfoZthba}ea%uonofam-c%@orthéfg’éab@férmﬁlhwl ng of [err] receptors

COVPOUND AFFI NI TY (pKi) Reference product 7.93
BUSPI RONE Exanple 1 8.74 Exarrpl e 2 9.21
Exanpl e 3 8.94 Exanple 4 A\ anple 5
8. 65 Exanple 7 Xy 8. (thEpoam).L @08_N N BO Exanple 9
8.42 Exanple 12 >€ 75 Exanpl e 13\__/ .35 Exanple 14
8. 47 Exanpl e %% 70 Exanple 16 .85 Exanpl e 17
8.46 Exanple )i 09 Exanple 19 0 8383
10 (CH2)m Sa”
X3 .
in which: :
15 - X, Xz, Xa, R1, -D==E-, m, p' and -A-B- have the meanings defined in claim 3,
characterised in that the compounds land IV are condensed as included in claim 3.
R, Patentanspriiche
U/ Patenspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, L}, LU, NL, SE

20
1. 1.,4-disubstituierte Piperazine der allgemeinen Formel I:

X1 D
N : —
oY | /\E 5 m
2 & ~<{_ : o, B
/ X SH / TRy A
30 X3 (CHo)y
in der:
- X1, Xz und Xs: .

35 _ - die gieichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstofi- oder Halogenatom, eine
, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxylgruppe,
b‘ eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter

Kette, eine Trifluormethylgruppe, sine Nltrogruppe. eine Aminogruppe oder eine Acetamido-
gruppe, oder
40 - jowsils zwei diese Gruppen in benachbarter Stellung gemeinsam eine Methylendioxy- oder
Ethylendioxy-gruppe;
- Ri eine Wasserstoffatom oder eine geradkettlge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen;
-D=:E- eine Gruppe der Formel: (CHz),-(CHz)- oder -CH=CH-.
45 - mund n jeweils die Werte Null. Eins, Zwei oder Drei mit der MaBgabe besitzen, daB m + n2 1
ist,
- p Null oder sine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6, und
- =A-B- eine der Gruppen der Formel:
~(CHz2)2-0-; «(CH2)3-0-; -CH = CH-; -CH2-CHz- und
50 : :

- (ﬁ-CH:CH—

§5
bedsuten,
in racemischer oder optisch aktiver Form.
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g?(ggp:;aﬁgl e 23 o1 Exanp:,%%l}l,€354 ”nlliﬁlllmmmuml 27 -

[err] - 28 - [err] - 29 - The resul tts techrded 4 n
Tables 1 and 2 show that the conpounds of the present invention have an

ant agoni 4, bRIRYdidbalsct RWBEFRer $iz6 Her IRARRS B AnshichCORi edighetih $dirdaUSPI I ONe

whi ch, although it also binds to the [err] receptors, has an agoni st

behavi ours. AqBdaeddioRdlsyyl)-itB-EenfoNRRbIRES1-Afetliyl} ippras @) uhddsesth iDpdra¢herid.al uabl e
in the treatnent of disorders of the central nervous system and of

neur oemdosr Hmnzbdbmeﬁan)si-[z-(s-chﬁtbahzv&cfomtartM) eylHpiperedin (R5) Shditiessen Pifiydraghio- CH,
DE, DK, FR r@B, |T, LI, LU NL, SE -

5. 4-(Benzodioxan-5-yl)-1-(indan-2-yl)-piperazin.

10 6. 4-(Benzodioxan-5-yl)-1-[4-(benzocyclobutan-1-yl)-butyl]-pipsrazin (R,S) und dessen Fumarat.
7. 4-[Benzo(1,5)dioxepin-6-yl}-1 -(indan-2-yl)-pipera?in.
8. 4-(Benzodioxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-en-1 -yI)-mhyl}ﬁiperazin und dessen Hydrochlotid.

15 Co
9. 4-(Benzodioxan-5-yl)-1-[2-(indan-1-yl)-ethyl]-piperazin (R,S) und dessen Hydrochlorid.

4 i 10. Verfahren zur Herstellung der Derivate nach Ans}aruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man:
W - ein N-monosubstituiertes Piperazin der allgemeinen Formel 1i:
. 20 .
/

25
U in der die Gruppe -A-B- die in Anspruch 1 é_ngegebenen Bedeutungen besitzt,

30 - mit einem Derivat der aligemeinen Formel i

(CH X
35 /:( (11D
) (cnzzm
40 in der:

- Xi, Xz, Xs. Ry, - D==E- , m und p die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und
~ = X ein Halogenatom oder eine Mesyloxy- oder Tosyloxygruppe darstelit,
kondensiert.
45 11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzelchnet, da8 man die Kondensation der Derivate Il

und il in einem geeigneten L3sungsmiite! bei einer Temperatur zwischen 20 und 150°C in Gegenwart
eines Akzeptors flir die im Verlaufe der Reaktion gebildete Surs durchflihrt.

50

&5
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1. 1,4-disubstituted piperazines of the general for ‘! m MH V\:hl ch:
- X1, X2 and X3, - which nmay be differ ! m
hydrogen or hal ogen atom a straélﬁ]gﬁf‘%ﬂﬁl%d or brancChe

radi cal containing from1 to 5 carbon atons, a hydroxy rad| cal, a

st r ai ghtiz.chettalit@tlzud HerBtslRing fet edaiR inBehCAngdrich X \eOdligéthdirgh Férimel 1% adi cal each
containing froml1l to 5 carbon atons, a trifluoro- nethyl radical, a nitro
radi cal, an am no radical or an acetamdo radical, or - two of themin

adj acent positions together forma methylemsdi oxy di cal or an

et hyl &nedi oxy radi cal ; Rl Beprmg{,s—w hy dineg¥ om or a

strai ght -chai ned or P%‘ |ned al kyL_vadi ontaining froml to 5
carbon atons; [err] esI nt s"* @rr] -~ each of and n repr@®ents 0, 1, 2
or 3, with the prowsd\ m 4 > - 31 - -% vdbresents 0 or an
integer froml to 6; and - o5 r%presents a radf’c of the formul a:
-(CH2f2-0-; [err] in Kacenic antt optically active forms 2. The

physi ol ogi cal | y tolerable salts of the conpounds of claim1 wth sui tabl e
acids. 3. RS -4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[2-(benzocycl obut an-1-

yl')-ethyl ] -pi Rengat,ng, adel hsund LAY Hidih Rh@FcHl € angegebenen Bedeutungen besitzen und
15 - p' eine ganze Zahi mit einem Wert von 1 bis'6 darstelit,
dadurch gekennzeichnet, da8 man
- das N-monosubstituierte Piperazin der in Anspruch 10 defmlerten allgemeinen Formel Il mit

Ly - einem Derivat der allgemeinen Formel IV:
-/
20 (CHz) 1 COOH
.\
)
25 (CHZ)m
in der:

- X1, Xz, Xa, Ry, -D=E-, m und p' die oben angegsbenen Bedeutungen besitzen, kondensiert;

N\ 30 und

- das in dieser Weise erhaltene Amid der allgememen Formel V:

% (CHo) ™ oo— N N
: X ), P N/
L/ _f\ | . K E S B (V)
4 ; ~ , 7
k\/\ /\ Ry A
in der: _
- X1, X2, X3. Ry, -D==E- , m, p' und -A-B- die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
45 reduziert.

13. Verfalwen nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Kondensation der Derivate Il
und IV in Methylenchlorid und in Gegenwart von Carbonyldiimidazol bewirkt.

s0 14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Reduktion des Amids V mit
einem Lithium-Aluminium-Doppelhydrid in sinem geeigneten LEsungsmittel bewirkt.

15. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff sin Derivat nach einem der Ansprliche 1 bis 9
mit geeigneten pharmazeutischen Trigermaterialien.
65
16. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 15 in einer Form, die insbesondere zur Behandlung
von Erkrankungen des Zentralnervensystems und von neuroendokrinen Erkrankungen geeignet sind.

28



4! (R’S)-4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[2-(3-chl orobenzocycl o
but an- 1yl ) et byl ] i per azine andgeisygaghochi or ce. HIsIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4- (benzodi oxan-5-yl)-1- (i ndan-2-y pl perazi ne :

(R S)-4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[ 4- (benzocycl obut an-1- yl)- butyI ] pi per azi ne
and its f1AsEwischefproduiie i@ tibtHelstdligrdi doxbysivale Bgdsighetb Afide daraligbmgingn Furp@vazi ne.
8. 4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-en-1-yl)-ethyl]- piperazine and its
hydrochl oride. 9. (R S)-4-(benzodi oxan-5-yl)-1-[2-(indan-1-yl)-ethyl]-

pi perazine and its hydrochloride. 10. Procegs—hor t/ reparation of
conmpourids of claim 1, charact er (Cieg, lﬁ(nd'faN o osubstitut ed

pi perazi ne of the gel’ﬁ I Ialf ®2 7/ HN 0

(1), Ain which e__g\o BEhastheneanlngd dlnclaq"?nl is
condensed: - w th™& dep nd g\l e general fornul3 : [err] in which:
[err], mand p have t me S fined in claiml1, and - X represents a
hal ogeff atom or a n¥syl oxy of™tosyl oxy: radical. 11. Preparation process
according to claim 10, charac- terised | n that the condensation of the
conmpounds | L. apd

- Xi, X2, Xs, Ry, “D==<E- , m, p' und -A-B- due in Anspruch 12 angegebenen Bedeutungen besitzen.

15
Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : gs, GR

i 1. Verfahren zur Herstellung von 1,4-disubstituierten Piperazinen der allgemeinen Formel I:
L/‘/
20
Xs  (CHom
in der:
/ 30 .= X1, X2 und Xs:

- die gleichartig oder verschieden sein kdnnen jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxylgruppe,
eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in gerader oderverzweigter
Kette, eine Trifluormethylgruppe, eine Nitrogruppe, eine Aminogruppe oder eine Acetamido-

35 gruppe, oder
_ - joweils zwei diese Gruppen in benachbarter Stellung gemeinsam eine Methylendioxy- oder
W Ethylendioxy-gruppe;
- Ri eine Wassersioffatom oder eine geradkettlge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen;
40 : -D==E- eine Gruppe der Formel: -(CH2),~(CH2)- oder -CH = CH-

- mund n jeweils die Werte Null, Eins, Zwei-oder Drei mit der MaBgabe besitzen, daB m + n2 1
ist,
- p Null oder sine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6, und
- =A-B- eine der Gruppen der Formel:
45 «(CHz)2-0-; -(CHz2)3-0-; ~CH = CH-; -CH2-CHz- und

-~ ﬁ-CH:CH——
50 -

bedeuten,

in racemischer oder optisch aktiver Form,

und von deren physiologisch veririiglichen Salzen mit geeigneten S&uren,
65 dadurch gekennzelchnet, daB man:



Ifl is carried out in a suitable solvent at a te 20 to
[err] in the presence of an acceppgragh9r2 Bfe aci m!,! j "! Tm
oundgs of €l

reaction. 12. Process for the preparation of co

corresponding to the general fornula I": [err] in which: [err] mand

- A- B- have t-heinmeacosgstitdéertos Riperazimdes kiigemviden Fambl H: [ err] represents an
integer from1l1l to 6, characterised in that: - the N nonosubstituted

pi perazi ne of the general fornula defi n in claim10 is condensed with:
- a conpound of the general for a Mo i'n which: [err], mand p'
have fhe neani ngs defi ned above;\an nd N t esul tin@lam de of the general
formula V: 34 [err] in which: \'ET/] p\ and - A-B- have the neani ngs
defined above, is reduced. 13. Preparat |@n Jsocess according to claim 12,

charac- terised in that the condensatlon K the corrpounds Il and

10 '
in der die Gruppe -A-B- die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
- mit einem Derivat der allgemeinen Formel III

15 Xl D\ / (Cﬂz)!?_ X
KXY A
_ N | <L (1)
¢ ./= ® / Rl
\/’ Xs (CH2)in

in der:
~ X1, X2, X3, R1, -D==E- , m und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und
- X ein Halogenatom oder eine Mesyloxy- oder Tosyloxygruppe darstelit, kondensiert;
25 - und gewlinschtenfalls die in dieser Waeise: erhaltenen Derivate | mit gesigneten SHuren zur
Bildung der entsprechenden Siureadditionssalze behandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelc%hnet, daB man die Kondensation der Derivate Il und
\/ Ml in einem geeigneten L&sungsmittel bei siner Temperatur zwischen 20 und 150°C in Gegenwart
80 eines Akzeptors flr die im Verlaufe der Reaktion gebildete Séure durchfilhrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Defivate der allgemsinen Formel I":

35

U ;
Xzﬁr’\j( SE | o, B v
’ t
40 k\ > /\ Rl ; A/
% (CHYpm |
in der: '
45 - X1, X2, Xs, R1, -D=<E- , m und -A-B- die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und

- p' eine ganze Zah! mit sinem Wert von 1 bis 6 darstelit,
dadurch gekennzeichnet, da man
- das N-monosubstituierte Piperazin der in Anspruch 1 deflmerten allgememen Formel Il mit
- einem Derivat der allgemeinen Formel IV: '
50

| Pl \AE )
55 _ k/‘ /\, Rl
Xq (CHo)\,
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|V’i's carried out in nmethylene chloride in the presence of

carbonyl di i m dazol e. 14. Preparati ccorm um u charac-
terised in that the anide Vis redeEci’e'(Sj)& ﬁs of, m Ilmﬁ ll]HﬂL

lithiumand alum niumin a suitable sol vent 15. . Phar maceut f'caf  *
conposi ti ons coninaleni Ng as active ingredient a corrpound according to one of
clains 1 to 9, -t ®ged,herRwW bh-E5 pintuAdp'elieddard #rgegdbiérien Bbdeahifigep b&sitten, kodbnsiert;
Phar maceuti cal cangpositions according to claiml15 in-a formsuitable in
particul.ar for -t tes in diesat Weisd erbdltershi Bvid der aligembinénornaatMt r al nervous system and
of neurcendo- crine disorders. 17. As new internedi ates that can be used in

the synthe- sis of the conpounds |', the anides of the general fornula V:
35 [err] in which: [err] m p' and -A-B- have/ﬂ@\ma s defined in
claim 12. (CHo)y I 0O—N
s\/ P \__./
10 \Y)
t:( O\A’B
g -
15
in der:
- X1, X2, Xa, R1, -D===E- , m, p’ und -A-B- die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
R, reduziert. !
/

20 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennizelchnet, daB man die Kondensation der Derivate Il und
IV in Methylenchiorid und in Gegenwart von Carbonyldiimidazol bewirkt.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, da8 man die Reduktion des Amids V mit
ginem Lithium-Aluminium-Doppelhydrid in sinem geeigneten L&sungsmittel bewirkt.
25
"~ 6. Verfahren zur Herstellung von Amiden der allgememen Formel V:

~ 50 (CHy)y.—CO-N N /N
Xl D \__/ -
/ \\ .
& TN o_ B
| / S A TR A
35 - Xs (CH2)m
N\
in der:
« Xi, X2, Xs, Ri, -D=E- , m, p' und -A-B- dle in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen besitzen,
40 dadurch gekennzeichnet, da8 man die Derivate Il und IV, wie sie in Anspruch 3 definiert sind,
kondensiert.
45
50
55
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