..EP Q 482 696 Bl Description This invention relates to psychoactive drugs
for use in treating depressi on ER0482698B1ner vous di sorders. Although their
" mechani sms of action have not been fully elucidated, several drugs are
-knoReseriptigde. useful in the 5 treatment of depressive, neurotic, or psychotic

. disorders. Drugs for treating depression (i.e. anti- depressants) I ncl ude
t he, welhis inventienyfelates tp psyehopctive'druge fonysa intepting depreseion.and ether I"9“'°UB 9‘% 0 u S
t rLey cAtthqual thejymechanisp G'r’é!?" heygenot jyeen 1ly alucidgiesk seuergl drugs ?f

ol
él 3 a{é{dg rmgpgz:xctures OnePgl these ! g%? 194

icv?“ i wgg s ?’ ok ;&g& i%‘%:mﬁé ?1’ r%ﬁldl i

art c cum Pataﬁl Appln&v&n B 4,028 504 URbibERE refated bonibiinids hévig &Hftidepressafin@arlaridety activity.

dop Fdse1CMPouhds) Adwever, thiive plirdidindné-aliii anBpipbridindre-aiiiyl gtddps? the dikyl MBiéty 6 whith Rssa1Ss

r el edrisod amayitias otev Heer/fourg thatihese ejurtehaacmpeunds exhibit anly)matgingl astiity, and that thélae s e

09 npeicaticuseftl compoamds have alsyl chaine cdntaitling & areb-atbleyatorssnd  pi per | di none- al kyl groups,
t he alSciiluoremethyl-g-pyinylfimidd derivatives,-which arelsenatonin-HAE'5-HT1a") Ineeeptor dganticwith potentiall t hat

t heS@OMmon-@Fﬂaﬁlﬂq dlé uh@y-@mﬁbﬁd "Baticyelia Myl gndHeteraarylpiperazinyl Imides rsSthHia t her a-
15 ggéﬁf’ @%I%S"‘EH@TW% Belatianship Rypdies’sy- '\@dc ar bon

at 0 E'S“('ﬁ' 1 931 387 } Rage 1388 (co
&r B‘;"B‘fﬁ“ﬁ 'Iiée g'?er' F‘@@éﬁa S@"ﬁf ﬁ&g 'ﬁpg@ FRmegynde, ﬁr% |°8mp<?8ﬂ48ﬁt are
B ﬂé‘*ﬂ"ii t ﬂéﬁ%ﬁwaﬁ%ﬁﬁﬂwﬁ%ﬂ s

ruct ure-Activity Relationship Studies”
Js Med. Chem, 31(7), 1382-1392 (1988) at page 1386 (conpound 25), at page
1387 (corrpound Ry and at page 1388 (com 20 pounds 48 and 56). The

reported serotoni ?.l_n.q |ng Ievel s/\r t hese conpounds (e.g. 72% for
conpound 48 at a onc Jgver, were oo | ow for

' he| n|o re'?-’atesto
Hssan:{'ﬂ'-{4- or

practical pharm
deur ol eptic/antid
6-(trifluoronmethy-2-pyridinyl]-1-pi pera?i nyl al kyl substi- tuted |actam
derivatives havi t he general structure of formula I: 25 [err] 30 0 35
wherein one of the groups [err] and [err] is [err] and the other is
h drogen or CF3; [err] is hydrogen or (1-4 C) alkyl; nis an integer from4
r har maceuti cal ly acceptabl e

sal he' ‘%ggq,e(,g,' g?r:at'r?ggﬁ'fc; %]“iao&h%”grw %" d’gesses for making the

alts. As nore thoroughl y descri bed hereinafter,

andS
nﬁ@iﬁ ertd |1Q<gzt° e conmpounds generally involve al kylating the ter- m nal
S CSHamvcettichliy déébpﬁﬂékdlt@ﬂhen@&f al-[4- or
6- (1 r iThé inRAtORBIESTAuUdEs fROtesses Bihaiiny G Eovpbinas &Hattier 8dts.ve having forrmula 11 45
ker r] ABmord thoroughly described hereinafter, methods of making the compounds generally involve alkylating the ter-
minal secondary amino portion of a 1-[4- or 6-(trifluoromethyl)-2-pyridinylJpiperazine derivative having formula Il

Ry
7 N m
&0 =N \_—/

Ry

II



_EP 0 482 696 Bl wherein [err] and R2 have the previously given neanings,
with a lactam having fornula |11 EP0482698 8t ein R3, n, and m have the
" previously given neanings, and L represents a |eavi nﬁ group. Suitable

\

- eavrvﬂ‘gfegrpoa'ps‘sﬁzzi'ﬁ‘@“&r%'sﬁs'mmmwaﬁﬂﬂ'@MW’WW kyl ation reactions,

. such as hal ogens (especially chlorine, bromne, and iodine) or sul phonyl

groups |ike the p-toluenesul ph I and met hanesul phonyl group. 15

Anot her met hod of pr%pargﬁz)Oﬂ al kyl ation of theglgrm nal secondary
anf no portion of the 1 [( ri Fﬁuor- onet hyl ) - 2- pyri di nyl ) pi per azi ne
derivative having fornmula 11, th a conmpound having the fornula [err]
wherein Land n have the previo sly given neani ngs, after which the hydroxy
group is converted into a | eaving group, as previously defined. The

regul ting synthon is then condensed in al kaline nmediumw th 2-pyrrolidinone
or with 2-piperidinone [err] valerolactam), which are optionally provided
Wit h vihefeih Ry/h, Andah Havb the pravidusly bivéd meaiigaand L dpfednts aléafify droupl Suibic1paling groupey | ,

| S 0D UHre/groups khowts &ledditig allylatioh rdattions, such Bschalogene (esgecially@hiorihe, badnidecantistine)| Nay
be i soobkukihey gréupsiike the pitahmadsulphonylandmathanesaiptolyvtgrbyr m of a pharmaceutical ly
aceept abhothesmétiod ofprepamtiaisithe digtationed! thy tegruinat peceridhny aminb pastiomafthel -Booridtritiot-ai ned
by t rapwthviypyridiinypipesazin desivative having forohia Il witivk compeund bavigathe forma L-(GHanyaivheraini d
such WW*&WWWQWGTWW %rerevmmmawaxvo Mﬁmﬂt@'@%ﬂ'ﬁﬁw‘:’%&gﬁ’iﬂsp@"%\yd

mal eidefingd. e resyling §ymihog s then Aepium with Zroyrpligingne; g with.2-piperidinene(gs; ¢
acl d va'e@rag'awr which reapﬁoea"mwwm (ﬂb@ AT Bpeth sty Depyifopronyh puy!. isglyit

e T ) S
ﬁ”v’%m urli ﬁi A E:E*rg el éf% ;

axt eiah &.sHsrerrrqr' r;%omc
obt a faraa.a oreaseom.éaera esi s
Wi ssh 8 Wh aal. Ct é&nmﬁae/a in@l qch.& mhh @hd ridySheRIRréHiedBMEindd 8 M
Opt i CiubeYendlibriet r 86 isturd BFenkriiBMEnS) @MBRGWIEh 1 Hicemic MEdURIVENGEAE BESLEINNY théPurey
chi r adnaiomeisias wellknowrcin e @ 6l synithedis withzhimbiaduiction ry@tallizatioh ofsalts skich sre obtdinedt he
t r eatiromivptically atiReatits and thevademit nibduré) onehroma®grashy usinpithiraBédlume npounds are t hen
used nethecampoundsof thepresehtdnventior mayde bisedinttive treatment of meninmlp, indluiing buman Bejags. Thay

al o dompaundsdreinen pbedimedically to pare for, gridea) with; aneisting problen. dhay mappisarhe yeed proplylatisly of

t he Uepra«pnfdmocctwemce@krapﬁsw@ncetqﬁ@ee ersexample, thel pamppunde are gdrijsteradip gxhybit

unde gindesisble (T @ "g"m'ﬁ'é’ﬁif“mt'F o d% t| Q‘,"°“’0’r suffic W@@S‘f“‘/@ ininistered on a
i gpo g hposcrbat iy

suffrmmdym , dr a fhé ""6 pasi s,
i nffer{& 87 @?3’9"“3'?; SR 3BOCE PR S RFE 8'r°r 'begr G I SERIRRgiYe figorqe
f r‘élre

for a s gqqg(/'ﬁ% The
nmanu ﬁed%m ﬁﬁgbl Fef Jﬁﬁal BI tar.:tM %mJﬁﬁ‘F @Ebg{o g X fnl r&gp Of
t he el rme&s aﬁ %E il e ‘Ze&ﬁwrraﬂrﬁ&v aﬂ&l&a&%ﬁa%x@ed
di SOTgleHeDi dPlhe MY bcebt mePJf&éﬁJr thalt AIPIQ f thd SHTH , FAbapiy BYa pertiolia

Pr @f er efiel cBhpddhda @t Bichufd, iwhereih Y isl4ankl REis hkdgbn dr ¢CL£O) dyisardpreferrddthe ﬁgﬁn

I €C € by aftdehied tdn§ éafton Biboni oftheydiedniide nicittywith hg excépicr oRhé dartahyl éafson htor, bt prefered)t Or S
Wi | roweetste the eites juriagdsitiohed it nilogdn afpivadr the alirbonylgrone Mdretprefeflod arp the cdmplinds he

[ er r ]of fomuiap having wisl4| Rytidhydregen oomdtiel, relope of tha grotdsdR hel RzJis hypdrogeh.doiprafdrred igthe pt or

f or aoppaund kavihglormulaiwbersid R1 id GFs. R arflig are bydmgem dis dodnd s trul a | wher e| n n is
4 #ind | Samifistration (of/te deseripedyeompaunds i usgiuk ipjthe mwem'pn erﬁérueﬂt@e\t ofrmchgrc can
be atdepressiveidigorders ipr exarmnie phagpasetion wm@m ntdgsage Wachveﬂfrs@d'm

~ exce Ssro}‘1% pePaFately ﬁ’é"’t%&gﬁéﬁ ? °°E‘&?‘{99ﬁ'| F P%‘"Wﬁ
site
o o R
fm)rjm n eﬁEﬁ S, Jr oups err °r¥ SE pre e re
I é)ﬁdrﬂruls‘?eréd 'OV ﬁd Ehr isrs! To thedt pg:c’ﬁohc thﬁ&ﬁl refibdek, d’f\ﬁl&y
hyd r stuoﬁ ol'o% natr@rﬁ@fﬂ'igsé disorders 4 compouritié Bie Bdrtiti&tétbd 194 palidnt b SiGb Qidient _
corrp%lsr 4 the ${Blomé asstiated Vitth&NdRiols Hiat tAé atiént I8 a\EAME fror Frid rivéiiNalyout pafeds Ot | C
ang efihéeabéeding fllo Wabkd @reSespdciaily phoferred |Afer tHlRimiiBiietidle Lbah allevieiiRiy th bon§pdtind may
cont aheibe GissorfiriubdCto Astermile Whethe itad still Reguied by e parivglacsiiient Seme pitibdiemaysrequir at el y
or Wwilitelimedfireatmentt i ve conpounds, may be used to treat psychotic behavi our,
neur os elystratively, ddsgge letelpof the administered active ingredients can be between 0.1 mg and 10 mg per kg of body
mass. In human therapy, daily doses of between 1 mg and 1000 mg, administered orally, will preferably be used. The

"_'t—ln




.. sion, conbinations of these dtserders,_or any ot her disease state
susceptible to treatnment by t hEPOA82 9Bt conpounds. The dosage

" administered wll general be dependent upon the kind of disorder to be

-t r cRbBENgCeUtiqalco °’t§1°° desmbeducﬁmu%afe Rrgfagably, mmﬁ'@t&# {npynit 99@? m""s ki nd of
corfich gsdablets; Sterf '

) ﬁ°'t'" F?@ '88@'5 B "?%‘%‘Wﬁm
tm“é& 5'!51 3’? @E% tb Sil 'wehav our oe
°'FB“"aP

ﬁeuro r%e(lle '“ % é?"g'hp'? 'he

. en_t to
; @m{% %&.:ak'ge:%t'gw tms e B
suf o tinme exce ng t wo
Wee S TRY t6rm®, " R‘r usédHiefeln eneﬁflytr@fErs Wl&&&&urﬁ@éﬁﬁabhﬁgﬂmﬁjyh@s‘ébét ed,

t CorhEHs o nme Ja FniiribH QéhniitPot GvEThdidriartaliiMiéd 1S brodube thédesited! |
I € ey dhFbpie ¥ttetne parti cuI ar pat ient. Some patients may require a lifetime of

t r eat mMRhventibh ks HiBthdr Mustraied by, thetlbwingexhmpieel s of the admi ni stered active

i ngredi ents can be between 0.1 ng and 10 ng per kg of body nmass. In hunan
tsheBEXAMPLE Hai | y doses of between 1 ng and 1000 ng, admi nistered orally, wll
preferably be used The 3 EP 0 482 696 Bl pharnaceuti cal ositions
cont a' ailapd o making Jl{4-brgmeb :--M icling nFea,meoaﬁmwmrsﬁ! E‘P’ét!!rg?lmb‘?ﬁt
dosagtetrahy mogium Bromide. Th ﬂ\ﬂ@t"‘é’mg %?f?é’&’m"
suppoE‘P’tetﬂ"i’ G%Qféf“dlb@ Pefijded sropuise [0 BRTIIE. \

ikhEa
4 ?c*‘% %g;,%fg;fg géﬁ’% ek
sM :

'!!' " dfﬁl § o 1)-2-pyRbli antrmarmeﬁmtﬁn&n ;ﬁp’er-rT&ki ng

t abl e&ﬁne&!ﬁﬁbl\ﬁﬂ |n|3é nEét BIrtado)ﬂ BfREwiieh 1. 3/gaof wrﬁdmmesvereraaa&uom nidiuréWdsirefgxedovaer s

and t Re2 KourseltErGihich the Precipitatd waefileed Sndiwashetwith batanat.ol ut i ons, enul si ons,

suspensi ons, or extractions for parenteral and intrave- nous adm ni stration

ar e d@sEcolivénbeasievapbried aridihedesidde wasfdissalvadia dict@iersathang, washed witReatergnddriedover

#h canhwitous inkgnediuntsifater Atter evaparation pf thecgolvenh ¢ & ofFie[f{4: [4 (Wiflrorasthyl)-2-pyidinllr) piep,

u. qubmm]%wrohdlm@ewereW{Temﬁlfemﬁpﬂoﬂd&%@bg ¢f fymaic "'699%’ "FM Pleral |y
r ef ¥as §ixed; peuiitipgaompqynd yas recypialized E"°&§°T|‘Pﬁ°1°‘éﬁ"g P humans

anadieith Pfrﬂii‘g *@H‘!PH“@GH‘("%‘ iyl LPrparendbuy R WHﬂ'dﬁﬂ’ér‘F)lztve gdiogte, (T csaft WeR, i

caI??@f“ﬁ‘f‘é’Efat“E?" PANE®d49 e desired psychotropic effect. The invention is
uréﬂ% é?l ustrated by the followi ng exanples. 15 EXAMPLE | A. Method of
maki'ng & 4- br omobutyl ) -2-pyrrolidinone: To a suspension of 37 g of

povvde[ d ann&t 8s BdscrBbd ih BahPlaY Wasphdphre® ( THF) were added 25.2 g of :
tet{% gy&,@ aﬁ',,e,az Butyl]@—ﬁﬁlhdﬂoh@ﬂ;pﬁ“@l 6 g of 2-pyrrolid- inone

.fmo )My EibtrzAyiButy I8-méli- 2 TpyrikiindrsHE)M Butenslibai (SH)sanmiveg: t o the
m x{sge@. The mxture was 20 heat ed and refluxed for 2 hours. The

Rrecipitate was filtered, and the THF evaporated. The residue was dissol ved
i n EXAMRLBHIoNet hane, washed wi t h wat er, and dried over anhydrous magnhesi um
sul fate. The sol vent was evapor at ed, a1nd the resi due distilled to yield

~Jul: L.A,’L A

5@

gél 2 v 15311 aking v 1- 44! D . ity I ome 'r 15 . 2Pyriginyll- ~ !( Zinyiloupy] ‘y“-plml: m'| ng
é- E:ﬂ“‘IJ:QP : ol 439 & Aock ngite yere age ez ) esjlsg?l'"gmgm ‘F'BI i di non
%)_( i i Iy lich the solvent was eéap8|iatedtoobtam 1259
Ryl | s B R SAb bl The Fbulilg st
ﬁgﬁm ;’was % Yfakifor & 'Eﬁbmnﬁw e vas

but
r effa 1-piperazinyi]butyl]-2-pyrrolidinone (E)-2 butenedioate (1:1) salt were obtamed M.p. 173 °C.
55 EXAMPLE IV

In a analogous tnanner as described in Example |1t were prepared:

1-[4-[4-[6-(trifluoromethyl)-2-pyridinyi]- 1-piperazinyl]butyl]-2-piperidinone (E)-2-butenedioate (2:3) salt. M.p. 154 °C.
1-[4-{4-[6-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]- 1-piperazinyllbutyl]-5-methyl-2-pyrrolidinone (E)-2-butenedioate (1:1) salt. M.p.



for 2 hours, after which the preci |tate s filtered and washed with
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rroli ¢i noRén Jd ng%g&%hm;faa,&,lc&}mgadt Mp. 4 EP O 482 696 Bl [err]
1-[4- [4 [6-(trifluoronethyl)-2-pyridinyl]-21-piperazinyl]butyl]-3-nethyl-2-p
yrrol i di nong) alidaating the tekrifd Sécomiary atiho fdrtionat d 1-M qu 6-(ffiforonethy)-2-py@iinynineragine deris-
for s#he fol kivehavipg ommlalect i ng States: AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI,
NL.~SE 1. A 4-[4- or 6-(trifluoronethyl)-2-pyridinyl]-1-piperazinylalkyl
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20 wherein one of the groups [err] and R2 is [err] and the other is
"hydrogen or [err]; [err] is hydrofP04826068B4 C) alkyl; n is an integer from
4 to 5; and 25 mis an integer from1l to 2; or pharnaceutlcally

accep {¥3°¢ salts thereof. 2. The conmpound of claiml, whereinnis

lerr ] B i#ripdriygerien) ~ZPyodnyi-Piaaraciyoutyl-3- et #rareisinpre (E)-5-bulenedionia: 6 ss'bm Ps

t her eo}25°@0 3. The conpound of claim1 wherein nis 4, [err] is hydrogen or
metby| “and one of the groups [err] and [err] is hydrogen, or

phaf et aimsi cally acceptable salts thereof. 4. The conpound of claim1
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ative having fornmula 11 45 50 55 5 EP O 482 696 Bl [err].
1-14-[4-[6- (trllugromethyl) 2-pyridinyl]-1-piperazinyl ]butyl]-3-nmethyl-2-py

rrolidi none (E)2- : ) '
the follow ng Contr nN1g S . AT, BE, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL,
SE 18 A 4-[4- or 6{ftri i:ml%cﬂ?}) n di g.l- pi perazinyl al kyI
substituted | actam\dgri&ati\e Vi ng e r al %tructure 10 of
fornula |: [err] whgTeRn one™oT the groupf[err] and [err] is [err] and the
ot her is hydrogen [err]; Rs is hydrogen or (1-4 C) alky; n is an integer
from4 to 5, and 26 mis an integer from1l to 2; or pharmaceutically
accé&pt abl e salts thereof 2. The conmpound of claim 1 wherein n is 4, and.

[err] |s 1: 4 a harnaceutical |y acceptable salts
t:\hgreof e' 6*5&%/5“&?%&? '8?"? enn""lbgt'% [err] is hydrogen or
nmet hyl , ups [err] and [err]is hydrogen.

25 m isan lnteger from 1to 2 or
pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. The compound of claim 1, wherein n is 4, and Rg is hydrogen or (1-4 C) alkyl. or pharmaceutically acceptable salts
thereof.
30
3. The compound of claim 1 wherein n is 4, Rg is hydrogen or methyl, and one of the groups R4 and R, is hydrogen,
or pharmaceutically acceptable salts thereof.

4. The compound of cléim 1 wherein Ry is CFs, R; and Rg are hydrogen, n is 4, and m is 1, or pharmaceutically
85 acceptable salts thereof.

5. A method of making the compound of claim 1 comprising

a) alkylating the terminal secondary amino portion of a 1-[4- or 6-(triflucromethyl)-2-pyridinyi)piperazine deriv-

40 ative having formula Il
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or pharmaceutically acceptable salts thereof. 4. The conpound of claim1
‘wherein [err] is [err] and [err EP4&482i696/Bbgen, n is 4, and mis 1, or
“pharnmaceutically 35 acceptable salts thereof. 5. A nmethod of naking the
conpound véerein|Ra pid Rz havekermegningg omen inelaiy 1 with A fctam baving fnylll secondary amino
_portion of a 1-[4- or 6-(trifluronethyl)-2-pyridinyl)piperazine deriv- 40
~ative having formula Il [err] 55 5 EP 0 482 696 Bl wherein [err] and R2
have t he neani ngs given in (]‘&l 1, with a lactam havi.ng formula Il [err]
16 wherein R3, n, BRo(0N), nings given in claJn 1, and L
represents a | eaving group; ) alkylating the ter | secondary am no

- portion of said 1-[4- or 6-(@rifluoronethyl)-2-pyridinyl]-piperazine
derivative with a conpound having the formula [err] wherein L and n have
thye nmeanings given in claim1, after which the hydroxy group is converted
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following Contracting States: ES, GR 1. A nethod of nmaking 4-[4- or

6- (t§f 9159 A the compoynds daims 14 o {hemanuiggiure.of amedicament fathe tregiment fneyrati. Pevehalie m

d&r i va Pl dpRressie RRhRCUS 5 the general structure of formula I: [err] 35

wher gi ' ] [err] is [err] and the other is
@r@é@ﬁ%&eﬁwggéﬁﬁ'g y r'oEgsgﬁHor (1-4 © alkyl; nis an integer from4
to 54 . j ithuSHo RSk 1, L0 2 Blgﬂiéﬁ@ ' . :

agC g‘ﬁt g‘,@%‘gﬂ‘,ﬁm‘gﬂ, g}lé,?’ég :dué:}grrpr |) g%@@%%&g‘%ﬂy‘ng t he @gémnij na 1jll’ésétg,“(!:v(')nr‘{dar y
am no portion of a 1 -[4- or 6-(trifluoronethyl)-2-pyridinyl]piperazine
deriv- ative having fornmula Il 45 50 55 6

F—)

Ry
30 / "~ ¢
/ \ N N~ (CHp)~N Ja Ry I
(o)
Ry
35
wherein one of the groups Ry and Ry is CF3, and the other is hydrogen or CF3;
R; is hydrogen or (1-4 C) alkyl;
n is an integer from 4 to 5; and
40 m is an integer from 1 to 2; or
_ pharmaceutically acceptable salts thereof, comprising
Q) alkylating the terminal secondary amino portion of a 1-[4- or 8-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]piperazine deriv-
ative having formula Il
45 _
Ry .
. 7\ u’ \"H II
Ry
85
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EP 0 482 696 Bl wherein [err] and [err] have the previously given neanings,
‘wWith"a lactam having fornula |1 [EP048268&Bein [err] n, and m have the
“previously given neanings, and L represents a | eaving group; or 10

b) al kyl at i whgreinifa ancRarhavedhe pravioeslydiverymeaningrowith@rlactamyhaving ferml L - [ 4-  or
.6-(trifluoronethyl)-2-pyridinyl]-piperazine derivative with a conpound
having the formula [err] wher and n have the previously given mean-

i ngs;, after which the—m:d% )ﬂsgr Ry converted into a |leaving group, as
prediously defined, and the r ing synthon is condensed in alkaline
medi um wi th 2-pyrrolidinone o with 2-piperidinone (5-vBt®rolactan), which
are optionally provided with a (1-4 C alkyl group; after which the

compound 0RRIAM, r SuRHalERGbIbuSPINER géﬁnduepresemwregn rah&%naceutlcally

Peospt 2 ﬁygzﬁ"‘*““"@'“% it j;;gfﬁg . mmﬁ

wherein n 'n@s,‘hﬂer%uch the &&{Em R eviolSly SsfifdPshd h°err ltm’an
[err] is 2Qynthon idesRdeRssa ih alidiin u @&naﬁm{ ﬂﬂ’lé—ﬁpeﬁ difong (svaleloRErarh)witid I ]
is [err] airsloplishallylproRii@ with d 54 E) alkylyrdup; after whidKlth8tanspodnd oblaihérié epticrally@amertedd
Pat enr i nsprists&phafmacedticalpscospmblvedlt r agsst ant en: AT, BE, CH, DE, DK, FR GB,
IT, U NL, SE 1. 4-

[ 4- odeR. 6Tiélmattiod accoding toycl@in?t, wheréinh in ¢ and Ra ip hydrogenzor (1ydl Qlakytl substituierte

Laktam Deri vate mtdergenerellen Struhtur der Formel |: 80 O 40
K2 wor$-nTag method @scording feaim Rwhereipin ja4. Birs hydzagen er'm“ﬂr and gngiefthe opQyRs; Brand Fe fe
odef® CF3WdgeN\ssserstof f oder (1-4 C) Al kyl ist; n ei ne ganze Zahl

von 4 an 2 ist er .pharmazeuti sch
ropehibars’ Wé«a@%ﬁ‘cﬁwvﬂ%@'@@?{cﬁaﬁ%ﬁ% bR st
und R3palia ff oder (1-4 C) Al kyl ist, oder pharmazeutisch 50
ann%hnbaréiﬁ éiﬁéz“g davon. 3. Die Verbindung nach Anspruch 1, worin n 4 ist,

R3 VA spyfdntinSirliche 1 folddntid Wertragastadién AT R, cﬁuapsrg,rrazﬂa,wdu R gpasserstof f i st,

oder pharnazeuti sch annehnbare Sal ze davon D'e’ Ver bi ndung nach

Ans pr ug; h 4-J4- 6880 8-TrifiormefhlifS2-ifidinyi]- Reipsiihyl &y s0B&tiAAS LaRfam@ efivatt@hit dbr géndrdién Skakurm 1

| st, odederpomel Mazeuti sch annehnbare Sai ze devon 5. Ein Verfahren for die
Her &t el | ung der Verbi ndung nach Anspruch 1, unfassend 7~~-~.

Ry

s 7 N /'\ /"-0.

N— (cnz)n \ j-—ga I

0
Ro

worin eine der Gruppen R4 und Ry CF3 ist, und die andere Wasserstoff oder CF3;
Ra Wasserstoff oder (1-4 C) Alkyl ist;
45 n eine ganze Zahl von 4 bis 5 ist; und
m eine ganze Zahl von 1 bis 2 ist;
oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

2. Die Verbindung nach Anspruch 1, worin n 4 ist und Rs Wasserstoff oder (1-4 C) Alkyl ist, oder pharmazeutusch
50 annehmbare Salze davon.

3. Die Verbindung nach Anspruch 1, worin n 4 ist, Rs Wasserstoff oder Meihyl und eine der Gruppen R¢ und Ry
Wasserstoﬁ ist, oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon. :

56 4. Die Verbindung nach Anspruch 1 wobei, R4 CF3 ist, Rz und Ry Wasserstoffe sind, n 4 ist und m 1 ist, oder par-
mazeutisch annehmbare Salze davon )

5. Ein Verfahren fur die Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, umfassend

* [ L M S *



EP 0 482 696 Bl a) die Al kylierung der endstandi gen sekundaren Am nogruppe
“eines 1-[4- oder 6-(trifluornet EPI0)482B89¢B1i di nyl - 1-pi perazi n-Derivates der
"Fornel 11 5 10 R2 15 worin R2 und R2 die in Anspruch 1 gegebenen

Bedeut ungifie Alidiprung:der gridstandioprzspiundhremAmicrgrupipecsines 1[4 pder o-{irifluormethyl) -2-piridinyl)-

L 1-piperazin-Derivates der Formel I 11l 25 worin R3, nund mdie in
Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen besitzen und L ei ne abgehende G uppe
dakstellt; oder b) dieRgl kylierung der endstandi gen sekundaren Am nogruppe
dés genannten 1-[4- odefy6-(Trdl uornethyl)-2- 30 piridinylg-1

- pi perazin-Derivates mt r Verbj g der Formel L-(CH2)n-OH worin L
edeulungen besitzen, wonach die

und n die in Anspruch 1
Hydr oxygruppe in sine a ppe uNHewandel LIwWi rd, w e vor her gehend
definiert, und das resul thof in al kali schem Mediummt 2-
Pyrrolidi non oder mt 2- - Val er ol akt an) kondensiort wird, die
gegebenonfalls mt ein (1-4 ©-Aylgruppe versehen sind; wonach die

er hal t ene Ver bi ndung g benenfalls in sin pharmazeuti sch annshnbares Sal z
ungewandelt wird. 35 6. Di e Vervendung der Verbi ndung nach den AnsprOchen
144 for die Herstel|lung sines Medi kamentes for die Behan- dilun

neur ot i s 1PEMR2Y5d e diginABPRISH1 WWW%@S%@@WM&W@MW&H‘SpH che
for fol gende Vertragsstmaten: ES, GR 40 1. Ein Verfahren for die
Herstellung von mt 4-[4- odor '

6- (Trifl uornethy)- 2-pj r.;_dg% -1
e

EY

per §3gny!l al kyl substituierten
der Faarnel |: 45
(CN2) n- M Nn3 22
Q 55 worin sine der Gruppen Rl un CF3 ist und die andere Wasserstolf
oder CF3 ist; R3 Wasserstoff oder (1-4 C) Al kyl ist; n sine ganze Zahl von
4,bis 5 ist; und msine ganze Zahl von 1 bis 2; odor parnmazeutisch
annehmmbarwetin 2 uhel i dibinAmsprich il gegeliensrcBdéutlingdh besitten und L. eine dbgehdnde Grupde datstéit2 696
Bl a) di edékl kyl i erung der endstandi gen sekundciren Am nogruppe sines 1-14-
oder 6-(Triluornmethyl) -2-piridinyQ 1 -piperazin-Derivates der Fornel II
b) die Alkylierung der endstindigen sekundéren Aminogruppe des genannten 1-[4- oder 6-(Trifluormethyl)-2-
30 piridinyl]-1-piperazin-Derivates mit einer Verbindung der Formel L-(CH3),-OH, worin L und n die in Angpruch 1
gegebenen Bedeutungen besitzen, wonach die Hydroxygruppe in eine abgehende Gruppe umgewandelt wird,
wie vorhergehend definiert, und das resultierende Synthon in allalischem Medium mit 2- Pyrrolidinon oder mit
2-Piperidinon (5-Valerolakiam) kondensiert wird, die gegebenenfalls mit einer (1-4 C)-Alylgruppe versehen sind;
wonach die erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein pharmazeutisch annehmbares Salz umgewandelt wird.

L&kt am Derivaten mit der all
i 50

85
6. Die Vervendung der Verbindung nach den Anspriichen 1-4 fir die Herstallung eines Medikamentes flr die Behan-
diung neurotischen, psychotischen oder depressiven Verhaltens.

Patentanspriiche flr folgende Vertragsstaaten : ES, GR
40

1. Ein Verfahren fir die Herstellung von mit 4-{4- oder 6-(Trifluormethyi)-2-piridinyl]-1-piperazinylalkyl substituierten
\_/  Laktam-Derivaten mit der generellen Struidur der Formel |I:

45 R
7 N/ N /00

. =/ /PN T

Ry 0

worin eine der Gruppen R4 und R, CF3 ist und die andere Wasserstoff oder CF3 ist;

R3 Wasserstoff oder (1-4 C) Alkyl ist;

n eine ganze Zahl von 4 bis 5 ist; und

m eine ganze Zahl von 1 bis 2; oder parmazeutisch annehmbaren Salzen davon ist, umfassend:

* < L M s *



Rl - ' . SN~~~N 10 15 worin R2 und R2 die
““in vorhorgehend gegebenen Bedeut BRpM482B96B1zen nit sinem Laktamm der For el
=11 20 L- (CH2)f- NFR3 25 worin R3, n und mde

-vor her gehesldiegiigishuondan eisdedigen seirerdarnseAminogenpe siss -4 pdee6-Hrliyermetivi)-2@ridiple

dar st el | t ; 1-pipamzind@rivates der Fomyipl Iljj ¢ Al kyl i erung der endstandi gen sekundaren
Aogi-nogr uppe des genannten 1-4- oder 6f TrHfluormethyl) -2- piridinyg-1

- Ri_per azi n- Deri vat es mtRfl netr Ver bi ndung der Fornel..L-(CH2),-0OH, wobei L
und n di e vorhergehend gegebenen Bedeut ungen besitzen wonach die

Hydr oxygruppe in eine abge G up ewandelt wird, w e vorhergehend
definiert, und das resultj mw kal i schem Medium mt 2-
Pyrrolidinon oder mt 2-PNperidfnon §8- Val,2r'ol akt am) kondensiert wird,

di egegebenenfal | s mt eine 4 C)- uppe versehen sind; 35

wonach di e erhal tene Verbi/hdung gegebenenfalls in sin pharmazeutisch
annehnbares Sal z ungewan t wird. 2. Das Verfahren geggss Anspruch 1,
worin n 4 ist und Rs Wass& stolf oder (1-4 CA kyl ist. 3. Das Verfahren
gemass Anspruch 1, worin n 4 ist, R3 V\asserstoff oder Methyl ist und eine
deris G uppen R1 und R2 40 Wasserstoff ist. 4. Das Verfahren gem ss
Anspr uch 1worind ine Ratietrarhergehend-gegeharen Bedeytagen pesitzon mit einer aidap der Fgg‘fe' fnd m1

i st. Revendl catl ons 45 Revendl catlons pour les Etats contractmmts sul vants:
AT, BE, CH, DE, DK, FR GB, IT, Li L, SE 1. D6riv6 de | actanme substitu6

par un groupe 4- U | ugfonbt )-2-pyri dnle pi prazi nyl al kyl e
re@ndant a la forrml'cé) Mna ﬁ

50
V~~~~g- ( C+) n- ~CH2r r NRR 55 3 -
Efo R * C L M S * EP O 2 696 Bl dans |aquegkke |'un des groupes
et R2 eat CF3 et |'autre est ulf atone d' hydrogene ou un groups CF3; R3
est,un atome d' hydrogbne ou un radical alkyle en (C1-C4); n est un nonbre
enter de 4 a 5; et meat un nonbre entier de a2, oub | es sels
phar maceut wétn®g@oihd mdewpiegsieadgegebentnBedeatngen Besitzarund & pineabgehends Gruppe darstellt;
revendi catoden 1, dans loquel n eut igal a 4, et R3 set un atone d' hydrogene
ou un radi cal aIker
30 b) die Alkylierung der endstandigen sekundéren Aminogruppe des genannten 1{4- oder 6-(Trifluormethyl) -2-
piridinyl]-1-piperazin-Derivates mit einer Verbindung der Formel L-(CHo)-OH, wobei L und n die vorhergehend
gegebenen Bedeutungen besitzen wonach die Hydroxygruppe in eine abgehende Gruppe umgewandelt wird,
wie vorhergehend definiert, und das resultierende Synthon in alkalischem Medium mit 2- Pyrrolidinon oder mit
2-Piperidinon (5-Valerolaktam) kondensiert wird, die gegebenenfalls mit einer (1-4 C)-Alylgruppe versehen sind;
35 wonach die erhaltene Verbindung gegebenentalls in ein pharmazeutisch annehmbares Salz umgewandelt wird.

2. Das Verfahren gemass Anspruch 1, worin n 4 ist und Rg Wasserstoff oder (1-4 C)Alkyl ist.

3. Das Verfahren gemaiss Anspruch 1, worin n 4 ist, Rs Wasserstoff oder Methyl ist und eine der Gruppen Rq und Rz
40 Wasserstoff ist.

\_/ 4. Das Verfahren gemass Anspruch 1, worin Ry CF3 ist, R, und Rg Wasserstoffe sind, n 4 ist und m 1 ist.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, SE

1. Dérivé de lactame substitué par un groupe 4- [4- ou 6-{trifiuorométhyl)-2-pyridinyl]-1-pipérazinylalkyle répondant &
la formule générale développée I:
50

Ry

7 N\ ‘u—(cnz) /\0" I
—N

R2
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en G a 4, ou les sels phar maceut i quenent acceptables en dé6rivant. 10 3.
“Le derive selon |a revendi catloEPlMﬁa&ﬂG;Blequel n set 6gal a 4. R3 est un
atonme hydrogene ou un radical nbthyle, et |'un des groupes RL St R2 est un
atome d' hy®#g ""66°SI9@§P9§@|1H%Hﬁ%ﬁ&h@?%ﬁl%ﬁe%@&%lﬁﬂm@?%@r| vant .
_4. Le dbri | yiup rapicgl pllfe @4CCelequel R1 est un groups CF3, R2'
et -R3 sont M ERAUN g &95“8 ene n est 6gal a 4, et mest egal a |l ou les

seks’ phar r@gg@ﬂ'mi 1&% '%ﬁ @BSGI’I vant. 15 5. Le proced6 de
pfeparation du pcorrpos e a reven

on' calion 1 conprenant a) |'alkylation

de 12 dénvé)seto Sn%ﬂ‘i‘ JiSubiRoleli £ ofn L{as%ﬂg{o Xﬁpﬁ: én%o O radical alkyle.
o- (1F1 n-‘;;,ii (R ATYORIPS °F B .

(t %‘ﬁé aﬂ% ?%M eﬁs g%o dM i ﬁlns dane | g ;nejv:ndl cat | on
1ﬂ0 aé( €te Hé?ivd ghfoh ﬁW&eﬁcﬁQﬁb‘ﬂq ﬁﬁdslﬁh 3C6gal & 4, Ry est W aiBMeydrogane du uin ¢dalcd ndinyle, RO
| "dans ef 1k lplotipelR, et Bt urt r&Jofe, &HSs ndicedlBiimehticdepiSetn agivirn 1,

et L represents un groups partant ou b) I1"alkylation de |a

por t 4.0 be @éivé Ealos Reavardization 1 s mummsasdndtoupe(ﬁﬁ.im& Fb-sorft des atothes d'hydrogéne, n est

6- (tri kalivs,etrebétda) 2 Poydps seldiphayhaceutiqueneitacceptalesea dérivamt.conpose6 de fornul e
L+{ CH2) n-OH, dans laquelle L et n sont tels qus definis dans |a reven-

di ca¥i éhprwﬁwwmduwmwﬂm@mﬁgrmfewmoxy en un groups partant,
tel que dl\/fl ni -dessus et conden- satio "internbdiaire resultant,
en mili e Hliaion ° (e laRodion ging a*zndﬁ'fﬁr‘f"m‘ﬂalﬂldﬁa H@""SG 14 5-gillugromegwis2peidingi none

( _8-val rtﬂpé'@f'“aﬁfﬁﬁ “d‘mﬁ' ey ent uel | ement port eursd' un group. al kyl e en
(81 C4); puis conversign du conpose 45 obt enu, 6ventuell enent, en un

sel pharmaceuti quenent ceptable. 6. Utlisation du derive selon |es
reyendi cations 1-4 pour Ja\Qr6garyi on d' un nbdi canent pour |o traitenent

d un com portenment n6vroLi4udy pgYchotique ou dBpressif. 50 55 10 |111111!
1311'1 111! 1211' 11 1! N 0 482 696 Bl Revendl catlons pour les Etats
contractants sulvants :RES, GR 1. Procede ds pr6paration d' un dérivé de

| act ane substitue par un groupe 4- ou 6-(trifluoronbthyi)-2-pyridinyi]-21-
pi perazi nyl al kyl e r6pondant A la | ornul e general e devel opp6e 1: 5 10

<

(-H2) dans laquelle R4 gtrRy sont tels ¢@e définis dans Ia revendicationR2avec un lactame répondant & la
g0 formule lI: '
L- (cuz),,-ng'}Lga o
35 o )

dans laquelle Rs, n et m sont tels que définis dans la revendication 1, et L représente un groupe partant;

ou
40 b) l'alkylation de la portion amino secondaire terminale dudit dérivé 1- [4- ou 6-(trifluorométhyl)-2-pyridinyi] -
pipérazine par un composé de formule L-(CHo),,-OH, dans laquelle L et n sont tels que définis dans la reven-
N dication 1, suivie de la conversion du groupe hydroxy en un groupe partant, tel que défini, ci-dessus et conden-

sation de l'intermédiaire résultant, en milieu alcalin, avec de la 2-pyrrolidinone ou avec de la 2-pipéridinone (
5-valérolactame), qui sont éventuellement porteurs d'un groupe alkyle en (C4-Cy); puis conversion du composé
45 obtenu, éventuellement, en un sel pharmaceutiquement acceptabie.

6. Utilisation du dérivé selon les revendications 1-4 pour la préparation d'un médicament pour le traitement d'un com-
portement névrotique, psychotique ou dépressit.

50
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15 dans laquelle |'un des groupes R1 St R2 est CF3 et 'autre set un atone
“d' hydr ogene ou un groups CF3; R3 ER048R6%8Bhs d' hydrogbne ou un radical
“alkyle en C, a X net un nonbre entier de 4 & 5; et mset un
nonbr eR%’Pﬂq"Eﬂmﬁé’mi”%‘%‘“W?M%‘l"@“ﬁhﬁ?!rﬁﬁ:eut i quement accept abl es en
.dé6rivant, com prenant a) |'al k%I ation de la portion am no secondaire

t er ai nhl i’(ﬂ"’@ﬁ dﬂ@'ﬁﬁ%”ld'”"[dﬁ'!"ééﬁl gjane supstijuf par &Hﬂ'ﬁ‘jﬂe)‘i?%ﬂ‘ﬂ’!#'ﬁ?m#’ww 25

Zi ne ay a Pipérgzinyialicdle répondan & la fmuiggénérale développée I:

NH ° i1 R2 35 dane laquelle Rl et R2 sont
tles que dMinis cigdessus, avec un lactame r6pondant a la fornule I'll: L -
(CH2)n- N R 40 gans laquelle R3, n et msont tels quo dMni s

-dessus, et L repre e ugrg'rwqups part ).(l)u 45 b) I"alkyl atlon
de la portion am no m(qw)ﬁ-oau}-dgri ve 1- l14. ou
6-(trifluoronbthyl)- pi p6r azi par un conpos6 de fornmule
L-(CH2)n-OH, dans |laguelle L et n . sont tels quo dMinis ci-dessus, suivi de
| a conversion du grdteps hydroxy en un groups partant. tel quo dfini
c-dessus, et condensation de |lInter- nbdiaire r6esultant, en mlieu
alc#lin, avec de la 2-pyrrolidinone ou avec de | a 2-piperidinone (
5-val erol actame). 6ventuel [ ement porteurs d'un groups al kyl e en (a-c);

pui s conversi on du (of0) oe6 obtenu, 6yentuel | ement, un sel
pharmaceutl °d °§R1‘EF‘2$ g;l{? °@5’H‘°I"Qy"F‘EMPEHP‘i‘F’GFPF§ dans
quuel n est o alyis,ea él‘ﬁ’ydrogene ou un radical alkyle
Cl ). "énno Léeiﬂfeg? gl on la revendication 1, dans quueI n est
egal A 4. e Ueriht O%FH%QJ\! n6t hyle, et |'un des
groupes R1 et est un atoms rogene e proced6 selon | a
revendi cat igD@ikylatiehddTa doRiBkki oBlooﬁ(ﬁFr tehihiridf Rl BerivEA- - ou84trifiorofiat )Oéiﬁiy mes
d’ hxdrogenegegyk’iaﬁsgfo,ﬁg%" a éiln et m%at Iega z;W ﬁil o Cl~hﬁ1L 1&?«%Fpﬁéré§11
11N
. ' . R,
50 Q'ﬂ N 1
Rz
35 dans laquelle R et R, sont tels que définis ci-dessus, avec un lactame répondant & la formule i
L= (CHp)q- u/\.j-"' Ry
40
0 I1I
N

dans laquelle Rs, n et m sont tels que définis ci-dessus, et L représente un groupe partant; ou
45 b) l'alkylation de la portion amino secondaire terminale dudit dérivé 1- [4- ou 6-(triflucrométhyl)-2-pyridinyi] -
pipérazine par un composé de formule L-{CH),-OH, dans laquelie L et n sont tels que définis ci-dessus, suivi
de la conversion du groupe hydroxy en un groupe partant, tel que défini ci-dessus, et condensation de l'inter-
médiaire résultant, en milieu alcalin, avec de la 2-pyrrolidinone cu avec de la 2-pipéridinone ( 5-valérolactame),
éventuellement porteurs d'un groupe alkyle en (C4-Cy); puis conversion du composé obtenu, éventuellement,
50 en un sel pharmaceutiquement acceptable.

2. Leprocédé selon la revendication 1, dans lequel n est égal & 4 ot R3 est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
en (C4-Cq).

55 3. Leprocédé selon la revendication 1, dans lequel n est égal & 4, Rg est un atome hydrogéne ou un radical méthyle,
et 'un des groupes R, et Rz est un atome d'hydrogéne.

4. Le procédé selon la revendication 1 dans lequel R{ est un groupe CF3, R, et Rs sont des atomes d'hydrogéne, n
est égal & 4, et mest égala 1.

* 4 L ] S *



