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@- Les hexahydro benzopyrano [3,2-C] pyridines de ia for-
mule R, 0

U Bs v "N - R (1)
R AR
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dans laquelie R est I'hydrogéne ou un radical alcoyle inférieur

saturé ou insaturé, linésire ou ramifié, aralkyle, acyle, dialky~

laminoalkyle, aikylcarbonyie, alcoxycarbonyle, halogénoal-

coxycarbonyie ou aryle; R, est I'hydrogéne, un halogéne ou

un radical alcoxy inférieur; R, est I’hydrogéne ou un halo-

- géne; R, ast I'hydrogéne, un halogéne, un radical aicoyle

< inférieur, alcoxy, nitro, amino ou forme le naphtaléne avec R,

et le cycle benzénique; R, est I'hydrogéne, un halogéne ou

forme le naphtaléne avec R; et le cycie benzénique; R est

© I'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou arylalkyl, sont
™ utilisables comme médicaments antidépresseurs.

lis sont préparés selon le schéma réactionnel suivant:

0 Ry
-

(lj R3 O - C00G2H5 1) NH! AcQ” ou RSNHZ .
52 F & 0 2) HCL g
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'HEXAHYDRO BENZOPYRANO [},2-q] PYRIDINES SUBSTITUEES"

La présente invention concerne des hexahydro benzo-
pyrano I:B,Z-QJ pyridines substituédes,

Par la publicétion de A. Sammour et M, Alkady (Indian
Journal of Chemistry vol. 12, p, 51 - 53), on sait condensar
des cétones, comme la cyclohexanone sur des carbéthoxy-3
coumarines pour obtenir des 2-amino-2,3 cyclohexanchromane
4 o carbamido acétique acide lactame.

Il a été trouvé des hexahydro benzopyrano [3,2-(3__7

pyridines représentées par la formule :

dans laquelle R est l'hydrogéne ou un radical alcoyle infé-
rieur saturé ou insaturé, lindaire ou ramifié, aralkyle,
acyle, dialkylaminoalkyle, alkylcarbonyle, alcoxycarbonyle,
halogénoalcoxycarbonyle qu aryle : R, est 1l'hydrogéne, un
halogéne ou un radical alcoxy inférieur 3 R2 est l'hydrogene
ou un halogene ; Ry est l'hydrogéne, un halogéne, un radical
alcoyle inférieur, alcoxy, nitro, amino ou forme le naphtaléne avec
R, et le cycle benzénique ; R, est l'hydrogéne, un halogéne
ou forme le naphtaléne avec Rs et le cycle benzénique ; R5
est l'hydrogéne, un radical aicoyle inférieur ou arylalkyle,

Les sels de ces nouveaux composés avec les acides mind-
raux et organiques acceptables en thérapeutique -humaine font
partie de ‘l'invention,
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Ces composés possedent de remarquables propriétés pharmaco-
logiques qui les rendent intéressants en médecine humaine
netamment pour le traitement des états dépressifs et des
troubles psychiques,

La structure polycyclique des composés laisse prévoir
pour un composé donné l'existence de plusieurs stéréoisoméres,
L'examen en chromatographie sur couche mince des produits de
réaction fait apparaitre liexistence de deux stégéoisoméres
4 et B, Une recristallisation dans un solvant adéquate est
suffisante pour isoler a l'état pur le stéréoisomere majo-
ritaire du produit brut réactionnel, Le stéréoisomére mino-
ritaire peut s'obtenir par concentration des eaux-méres. Il
est possible de transformer le stéréoisomere minoritaire par
un traitement acide en le stéréoisomére majoritaire.’

On a mis en évidence pour certains composés l'existence
des deux stéréoisomeres A et B. En conséquence, on met en
veuvre deux modes de synthése de ces composés permettant
d'accéder soit a la série A, soit 2 la série B,

Les procedés de préparation sont illustrés dans la
séquence suivante ol R, R, Rys Ry R, et Rg ont les signi-
fications précédemment données.

3
0 - R
R2 N
1
rd
CH3 COONH4 ~
ou
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- R
HCl concentreé
-é chaua
SERIE A
Ry
R, .
HCl concentré Ry N, - R
a froid ___} N
' : R
1) [C,HOH-KOH 2 Rg ™0
Z)EH Ry
Ry COCH
- R
- R
CO3HNa )
——
SERIE B

L'addition selon Michaél d'un pipéridone-4 N -~ substi-
tuée sur une coumarine carboxylate d'éthyle-3 et l'ouverture
de l'adduct résultant par l'acétate d'ammonium générateur
d'ammoniac ou par une amine primaire RS-NH2 sl'effectue en
chauffant les composés ensemble a des températures comprises

entre 20 et 200° C en présence ou non d'un solvant alcoolique

©
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pendant un temps variant de 3 a 70 heures, Un traitement
par l'acide chlorhydrique concentré a lfébullition permet
par cyclisation'déshydratante dlaccéder 2 la série(:)des
composés. Par contre un traitement par l'acide chlorhydri-
que concentré a froid permet L'isolement d'un ester,@ -
cétonique hydrolysabie par le couple potasse-alcool en
acide correspondant. ’

La décarboxylation par chauffage dans le carbonate
acide de sodium permet d'isoler les composés apparteng&?'

a la série. Le bassage des composés de la sérieavux
composés correspondants de la série(:)est réalisable en
traitant par l'acide chlorhydrique 2 chaud le dit composé
de la série '

Selon une variante du procédé, quand R est l'hydro-
géne on peut traiter par hydrogénation catalytique un‘com-
posé précédemment obtenu en particulier R = benzyle, puig
substituer l'hydrogéne par un radical alcoyle saturé ou
insaturé, linéaire ou ramifié, aralkyle, dialkylaminoalkyle,

Selon une autre variante, on peut traiter un composé
ou R est alkyle tel que méthyle ou aralkyle tel que benzyle
par un chlorbecdrbamate.2 l'ébullitiqn dans WM solvant aroma=-
tique et isoler ainsi les composés ou R est un alcoxycar-
bonyle

- COOR!
XOCO-R!

R' = alcoyle,

halgénoalcoyle, aralkyle
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En particulier quand R; ou R2 ou Ry ou R4 est un

"halogene il est avantageux.de traiter un composé oi.R = .
benzyle par le chloroformiate de benzyle et d'hydrolyser le
carbonate obtenu par l'acide bromhydrique pour pouvoir ac-

5 céder aux composés ou R est H quand Ry ou R, o0u Ry ou R, -
est un halogéne, Il est ensuite commode de substituer cet
hydrogene par un radical alcoyle saturé ou insaturé, liné-
aire ou ramifié, aralkyle, dialkylaminoalkyle

10 .
R3 .
Ry
15 %
Ri ou 32 ou R3 ou R4 halogeéne
0
NE-CO0CHER & b
20 i N
o1 cooct;<0)
?
. HBa.
25 | i
30

Les halogéno coumarine cazh9§ylate4d'éthyle-3, inter-
35  médiaires de synthése tels les fluero-6, chloro-5 et
chlore«7 caoumarine carboxylate d'e;hyle-3 gont nouvelles
et 2 ce titre entrent dans le cadrg,de l'invention,
Les neuvelles hexahydro benzopyrano L3 2—§] pyridines
subs:ituees possedent de remarquables praprietes qui en fent
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des midicaments uti::: dans les états dépressifs et les
trs..bles prychique: Cette activiié modificatrice de l'hu-
meur peut étre déterminée par des tests normalisés bien
connus des spécialistes. Ainsi, les composés de l'invention
g2 sont révélés étre de puissants inhibiteurs du ptosis 2
la v8szrpine. ‘

Sur la souris Swiss, on donne un composé P.0 simul-
canément avec la réserpine I.P. a 5 mg/kg. Le ptosis, coté
selon Rubin B, and Coll, (J. Pharmacol, Exp. Therap., 1957,
120-125) a lh, 1h30 et 2h plus tard permet de déterminer la
dese inhibant le ptosis moyen de 50 %, On consignefdans le
tableau I les doses efficaces 50 (DE.50) obtenues pour quel-
ques produits et celles obtenues pour des substances étalons
bien connues des spéclialistes, telles l'Imipramine réhlorhy-
drate de N- (3 - diméthylaminopropyl) iminodibenzyle‘] et
1'Amitripthyline [Fhlorhydrate de (diméthylamino-3 .propyli-
déne) -5 dibenzo (a,d) cycloheptadiéne-1l, 4:]

TABLEAU I
Produits ¢ DE.50 en mg/kg
Imipramine : 2,9 ’
Amitripthyline : 10
Exemple 1 A : 6
Exemple 1 B : 24
Exemple 5 A : 0,04 |
Exemple 5 B : 11 '
Exemple 6 : o,1
Exemple 7 : 3,5
Exemple 8 : 1
Exemple 9 : 5
Exemple 10 : 1,8
Exemple 15 : 0,6
Exemple 18 : 0,67
Exemple 27 : 0,37
Exemple 28 : 0,25
Exemple 36 : 0,7

™
BAD ORIGINAL %'
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On évalue les toxicit@&s sur la souris Swiss. Les doses.lédthales -50

(DL 50) par voie orale sont données dans le tableausuivant :

TABLEAU IT
Produits DL 50 P.0. mg/kg
Imipramine 330
Amitripthyline 150
Exemple 1.A. ’ 2700
Exemple 1.B. 600 -
Exemple 5.A 360
Exemple 5.3B. 2000
Exemple 6 720
Exemple 7 1200 \
Exemple 8 1080
Exemple 9 >3200
Exemple 10 600
Exemple 15 2470
Exemple 18 1200
Exemple 27 >1600
Exemple 28 1100
Exemple 36 600

Le médicament contenant comme principe actif un composé de
1'invention,'associé i un véhicule ou excipient pharmaceutiqueacceptable,
est présent& sous une forme adapt@e en vue d'une administration orale ou
parentérale.

Les formes posologiques sont unitaires telles que des comprimés,
des capsules, des gélules, des ampoules ... Ces formes posologiques
renferment de 0,05 & 100 mg de substance active et permettent une adminis-—

tration quotidienne de 1 & 200 mg.

Exemples -

~ Composition d'un comprimé de 100 mg &ventuellement enrobé :

Principe actif ...icvevvacosscaceans 5 mg
Lactose .'....0;.'.....8.'.‘..l.ﬂ..' 41 mg

Amidon de Dl8 ...viercrccoccanncncna 41 mg.,
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GELatine ..veveseecesccaceceses 2 Mg

5 mg
TAlC teeeeceoseoosccsccscccsnse D ME
Stéarate de magnésium ,,....... 1 mg

Acide alginique ® 5 & 8 09 8 0 O 9 P e

- Composition d'une gélule :

PrinCipe actif ¢ 8 66 6000060000 2 mg
Lactose ® 9 5 08 0% 0 a9 8 eaase 30 mg
midon de blé ® 9 000 60680 00 e s 35 mg

Talc S e s8R eSS 00t GO0 T EOIETEOSOETS TBTDY 2’5 mg e

" Stéarate de magnésium .,...... 0,5 mg

-~ Composition d'une solution injectable :

Principe actif .....ccevvences 5 mg N
Chlorure de scdium .,,..c00.... 18 mg
Eau pour préparation

injectable q.s8.D. 2 ml

Parmi les observations recueillies en essai clinique
du médicament contenant le principe actif de l'exemple 5.A.
OBSERVATION N° 1
Nom : Dac,.. Agnés . Age : 78 ans Sexe : F

Diagnostic : dépression pré-sénile, ,
Traitements associés : NOZINAN - SUREPTIL,
Posologie et durée du traitement : 5 mg/jour pendant 30 jours.
Activité : '
.Reprise du poids. Amélioration de l'humeur et de l'in-
sertion sociale,

Tolérance
L clinique '}
. bioclogique

OBSERVATION N° 2
Nom : LAR... Gineste Age : 58 ans Sexe : M

Diagnostic :
Dépression post-neuroleptique chez un schizophréne.
Traltements associés : NOZINAN - ARTANE - GARDENAL.
Posologie et durée du traitement : 20 mg/jour pendant 30 jours
Activité :
Augmentation du poids, Amélioration de lthumeur et du
sommeil, Diminution de l'anxiété, Amélioration des
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troubles hypocondriaques,
Tolérance : ‘

. clinique } R.A.S.

. biologique

DBSERVATION N° 3

Nom : JAC... Marcel Age : 55 ans Sexe : M

Diagnostic :

Syndrome dépressif hypocondriaque grave
Traitements associés : MEPRONIZINE, .
Pogologie et durée du traitement : 10 mg/jour pendant 20

. jours
Activité : :
Le malade est moins préocupé de son corps. Diminution
des rites de lavage. Amélioration du comportement social,
Tolérance :
. clinique } R.A.S.
. biologique
OBSERVATION N° 4
Nom : MIC.,.. Louise Age : 55 ans Sexe : F
Diagnostic
" Rechute dépressive de type mélancolique.
Traitements associés : NOZINAN 25 mg.
Posologle et durée du traitement : 25 mg/jour pendant 45
- jours )
Activité :
Amélioration de l'humeur, Attitudemoins pessimiste,
Pleurs moins fréquents. Sentiment de culpabilite moins
' prononcé,
Tolérance :

. clinique R.A.S
. biologique :

OBSERVATION N° 5 :
Nom : TIL,,. Frangois Age : 47 ans Sexe : M
Diagnostic ,
' Syndrome dépressif chez un éthylique de type mélanco-
lique, o
Traitements associés :
Perfusions de polyvitamines - NOZINAN 50 mg -ARTANE 5.
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Posologie et durée du traitement : 5 mg/jour pendant 30
jours,

Activité : _

Amélioration de l'humeur, Pleurs moins fréquents,
Augmeptation de l'appétit,
Tolérance :
. clinique : quelques vertiges et nausdes ;
. biologiques : R.A.S.

OBSERVA216§>N° 6 . )
Nom : BEL ... André Age : 45 ans Sexe :-M
Diagnostic :
Délire hypocondriaque avec anxiété,
Traitements associés : ARTANE 10 mg - ANTASTHENE,
Posologie et durée du traitement : 25 mg/jour pendant. 30
' jours

Activité :
Diminution des troubles phypocondriaques., Malade
moins irritable et craintif.
Tolérance :
. clinique : quelques vertiges ;
. biologique : R.A.S.

11l est donné ci-aprés des exemples de préparation des
composés de l'invention
EXEMPLE I
Lactame de l'acide [amino-4a méthyl-2 hexahydro-1l, 2, 3, 4,

4a, 10a_[10 H] (benzopyrano) (3.2-C) (pyridine)] -yl-10,

acétigue (formule 1), C;gH,gN,0, P.M. = 258,31

On solubilise dans 34 litres d'éthanol anhydre,
2,182 kg (10 moles) de coumarine-3 carboxylate d'éthyle,
1,144 kg (10 moles) de N-méthyl 4-pipéridone, on ajoute
1,544 kg (20 moles) d'acétate dlammonium et on agite le
milieu réactionnel 72 heures a température ambiante: On
porte une heure a reflux et on évapore environ 25 litres
d'éthanol, On reprend la masse résineuse par 8,9 litres
d'acide chlorhydrique concentré et on porte une demi-heure
A reflux. On refroidit le milieu réactionnel au moyen d'un
bain de glace et on amene a pH alcalin avec 9 litres de NaOH

3



10

15

20

25

30

35

1 0000306

30 %Z* On essore le solide obtenu qui se présente sous la
forme d'un produit creme fondant a 228° C, On recristallise
dans 10 litres d'isopropanol., On obtient 2,083 kg (Rdt

70 %) de lactame de l'aclde [gmino-4a, méthyl-2 hexahydro-
1, 2, 3, 4a, 10a [}0 g] (benzopyrano) (3,2-C) (PYridingﬂ
- yl - 10 acétique (produit A) PFG'= 224° ¢,

IR J oo ¢ 1690 cm”

Analyse : —

cC% H7Z N 7% 0% "
calculée 69,74 7,02 X0.85 12,39
trouvée 69,62 6,97 10,85

Chlorhydrate : PF, = 250 - 252° C (éthanol)

C.C,M, plaque alcaline 0,1 N gel de silice, éluant :
méthanol-chloroforme - cyclohexane (1-3-5) : 1 spot,

Par concentration des eaux-méres on obtient un produit B :
PF, = 232 - 234° C, IR\)(::O : 1680 em™!

Analyse @

cC% H% N % 0%
calculée 69,74 7,02 10,85 12,39
trouvée 69,72 6,90 10,70

Passage de B 2 A : On porte A reflux pendant une
heure, 10 grammes de B dans 100 ml d'acide chlorhydrique
concentré. Aprés refroidissement, on basifie avec NaOH
30 %, on extrgit avec CH,Cl,, on séche sur Na,s0,, on
évapore le solvant, On obtlent un solide blanc dont les

-caractéristiques physicochimiques sont en tous points

identiques a celles de A.
EXEMPLE 2

Lactame de l'acide Lamino-Aa benzyl-2 hexahydro-l, 2, 3,
4, 4a, 10 a [10 H] (benzopyrano) (3,2-¢) (pyridine)]

=y1-10 acétique (formule 2) C,p1HyoNy 0., P.M=334,42

Préparé selon l'exemple 1, 2 partir de 47,6 g (0,218 mole)
de coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 33,4 g (0,218 mole)
de N-benzyl 4-pipéridone, 34,8 g (0,436 mole) d'acétate
d'ammonium, dans 1,9 litre d'éthanol anhydre, On obtient
43,7 g (Rdt = 60 %) de lactame de l'acide amino-4a,
benzyl-2 hexahydro-l, 2, 3, 4, 10 a.:[10.H°] (benkopyrano)-
(3,2-C) pyriding] yl-1d acétique sous forme d'un solide.
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blanc, PFG = 192° ¢ (éthanol) - : 0000306
Chlorhydrate : CpiH,3ClN;0), P.M.=370,87, PFG=254-255° C
(méthanol) IR°C=O 1680 cm

Analyse : C % H% N % Cl % 0%

calculée 68 6,25 7,55 9,56 8,63
trouvée 68,32 6,53 7,84 9,61
EXEMPLE 3 |

Lactame de l'acide [amino-4a méthyl-2 méthoxy-6 hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, 10, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pYridinejl
-y1l-10 acétique (formule 3) Ci6tloNy03» P.M.=288,35 |
Préparé selon l'exemple 1L a partir de 93 g (0,375 mole) de
méthoxy-8 carbéthoxy-3 coumarine, 30,6 g (0,375 mole) de
N-méthyl 4-pipéridone, 41,4 g (0,75 mole) d'acétate d'am-
monium et 3,6 litres d'alcolle, On obtient 48,6 g (Rdt =

45 %) de lactame de l'acide [aﬁino-4a méthyl-2 méthoxy-6
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, [lo H] (benzopyrano)
(3,2-C) (pyridinei] y1l-10 acétique sous forme d'un solide
blane, PF, = 258° C

Chlorhydrate, monohydrate : 016H23C1N204 P.M. = 342,82

PFg = 265° G (méthanol) IR\, ¢ 1680 em™' IR \)_gn
Analyse : C% = H% Cl % N % 0%
calculde 56,04 6,76 10,34 8,17 18,66
trouvée 56,23 6,39 10,60 8,09

EXEMPLE 4

Lactame de l'acide L;g;nozég hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a,

10a, [10 H] (benzopyrano) (3.2-C) (pyridine) ] -yl-10

acétique (formule 4) C14H16N202, P.M, = 244,30

On solubilise 34, 3 g du produit de l'exemple 2 dans 320 ml
d'éthanol et on porte 5 heures 2 60° C, sous une pression
initiale d'hydrogene de 60 kg, en présence de 4,7 g de

Pd/C 10 %

Apres refroidissement, filtration du catalyseur et éva-
poration du solvant on obtient le lactame de l'acide [amino-
4a hexahydro-1l, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano)
(3,2-C) (pyridine):] yl-10 acétique sous forme d'un solide
blanc fondant a 212° C, Poids obtenu = 20 g (Rdt : 80 %)
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IR Jguo @ 1680 cm™h
Chlorhydrate C,,H;;CIN,0,, P.M.=280,76 PF, = 292-294° C

(méthanol) :

Analyse

C % H % N % cl % 0%
calculeée 59,89 6,10 9,98 - 12,63 11,40
trouvée 59,71 6,18 9,87 12,38
EXEMPLE 5

Lactame de l'acide J:amino-ag chlorofg'méthyl-z hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H]| (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)/
-y1-10 acétique (formule 5) 015H17CIN202 P.M.=292,77

5.1, Produit A

On porte a reflux pendant 8 heures 101,06 g (0,4 mole) de
chloro-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 45,76 g (0,4
mole) de N- méthyl pipéridone-4, 61,7 g (0,8 mole) d'acétate
d'ammonium et 12 litres d'éthanol. On évapore le solvant

et le résidu est repris par 320 ml d'acide chlorhydrique
concentré et la solution obtenue est portée une demi-heure

a reflux, On alcalinise ensuite avec NaOH 30 %, en refroi-
dissant le milieu par un bain de glace. On dilue ensuite
avec H20 et on extrait au chloroforme, Aprés séchage sur
Na2504 et évaporation on obtient 148 g d'un solide beige,

On recristallise dans le mélange acétonew=méthanol, On
obtient 55'8 de lactame de l'acide [jamino-Aa chloro-8 méthyl-
2 hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a [10 H] benzopyrano)
(3,2=C) (pyridine%] y1-10 (Rdt : 47 %) PFg=245° C

IR)cag ¢ 1680 cm”

Analyse-

C% H % CL % N % o %
calculde 61,53 5,85 12,11 9,57 10,93
trouvée 61,76 5,83 12,01 9,56
@hlorhydrate : clsalgc12nzoz P.M. f 329,22

PF, = 260 - 262° C (éthanol)

Méthanesulfonate On solubilise 1O g du produit de l'exem-
ple 5.1 dans la quantité nécessaire de chloroforme a 60° C,
On refroidit a 41° C et on ajoute 2,5 ml d'acide méthane
sulfonique en solution dans 7,5 ml de chloroforme, Par
refroidissement on obtient un produit blanc que l'on essore

e
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et que l'on recristallise dans le méthanol PF, = 265-267° C
Analyse

C % H% ClL % N %. 0% S %
calculde 49,42 5,44 9,12 7,20 - 20,57 8,24
trouvée 49,29 5,45 8,95 7,13

5.2 Produit B
5,2,1.: Lactame du monoester>ethylique de l'acide
[amino-Aa, chloro-8 méthyl-2 hexahydroml , 2, 3 4, 4a,
10a, [}0 HJ (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] yl-10 malonique
CogH, CIN,0,  PM = 364,827 -

On porte 2a reflux pendant 8 heures 80 g (0,31 mole)
de chloro-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle 35,8 g
(0,31 mole) de N - méthyl pipéridone-4, 48,8 g (0,62 mole)
d'acétate d'ammonium et 1240 ml d'éthanol. Aprés évaporation
on reprend le résidu par 600 ml d'acide chlorhydrique con-
centré, a froid, et on agite 1 heure. On ajuste 2 pH alca-
lin par addition de 600 ml de soude 30 7% et 600 g de glace
en maintenant la température en dessous de 25° C. On extrait
avec 2 fois 1 litre de chloroforme, On séeche la phase orga-
nique sur sulfate de sodium, on évapore. Par recristallisation
dans l'éthanol du résidu obtenu, on isole 63 g du produit
attendu avec un rendement de 56 % PF, = 190° C

5.,2,2, Lactame de l'acide [}mino-Aa, chloro-8,
méthyl-2 hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 1Oa, [10 qj(benzopyrano?
(3,2-C)(pyridine):] ~yl=10 malonique,

A une suspension de 53 g (0,15 mole) du produit de
lt'exemple 5.2.1 dans 400 ml d'éthanol on ajoute une solution
de 21 g (0,375 mole) de potasse dans 400 ml d'eau., On porle
ensuite 1 heure 2 reflux, Puis on refroidit a 12° C et on
ajuste 2 pH 5«6 par addition d'acide chlorhydrique N. On
laisse reposer une nuit et on essore le précipité, On ob'jient
35 g du produit attendu avec un rendement de 75, 5 %

210-215° C avec décomposition,
5:2,3. Produit B

A une solution de 2,5 g (0,03 mole) de bicarbonate
de sodium dans 100 ml dfeau, on ajoute 10 g (0,03 mole) :i:
produit de l'exemple 5.2.2. et on porte au reflux 1 heur
Un précipité se forme progressivement, On refroidit ensuite
et on essore. Par recristallisation dans l'alcool éthylig\:

BAD ORIGINAL
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on obtient 4,1 g de Produit B

| -1
PFg = 246° G IR\, 1700 cm
Analyse c % H% 8%
calculée 61,53 5,83 9,57
trouvée 61,36 5,85 9,63
EXEMPLE 6

Lactame de l'acide l:amino-da bromo-8 méthyl-2 hexahydro-1.32,
3. 4, 4a. 1l0a, Flo H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine) |

—

-v1-10 acétique (formule 6) CISH17BrN202 P.M.=337,23

préparé seleon llexemple 5.1 3 partir de 47 g (0,158 mole)

de bromo-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 18,1 g (0,158
mole) de N-méthyl pipéridone-4, 24,4 g (0,316 mole) d'acé-
tate d'ammonium et 3 litres d!'éthanol, On obtient aprés
recristallisation dans le mélange acétone-éthanol, 26 g de
lactame de 1l'acide ljamino-éa bromo-8 méthyl-2 hexahydro-a,
2, 3, 4, 4a, 1Qa, [iO E] (benzopyranc) (3,2-C) (pyridiner
-yl-10 acétique. (Rdt = 49 %) PF, = 237 - 239° C

-1
IR\)c::O : 1690 em

Analyse :

CcC % H% Br % N % 0%
calculée 53,42 5,08 23,70 8,31 9,49
trouvée 53,60 5,08 23,87 8,40 '
EXEMPLE 7

Lactame de l'acide {Tamino-&a diméthyl-2. 8 hexahvydro-1,

2. 3. &, 4a, 10a, [10 Hi (benzopvrano) (3,2-C) (pyridine)
vl-10 acétigue (formule 7) Ci6H20N202 P.M, = 272,34
Préparé selon l'exemple 5,1 a partir de 60 g (0,258 mole)

de méthyl-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 29,6 g

(0,258 mole) de N-méthyl pipéridone-4, 39,9 g (0,516 mole)
d'acétate d'ammonium et 2 litres d'éthanol. Apreés recristal-
"lisation dans le mélange acétone-éthanol, on obtient 39,3 g
de lactame de l'acide [amino-4a diméthyl-2,8 hexahydro-1, 2,
3, 4, 4a, lOa [}O H:] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridinei]_ y1l=
10 acetique (Rdt = 56 %) PF, = 241 - 243° G

IR g = o ¢ 1680 cm™t

Analyse : CcC % H% N % 0%
calculée 70,56 7,40 10,29 11,75

trguvée 70,58 7 ,41 10,38
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EXEMPLE 8

Lactame de l'acide [amino-éa fluoro-8 méthyl-2 hexahvdro-1,
2. 3, 4, 4a, 10a, 10 H] (benzopvyrano) (3,2-C) (pyridineﬂ
-y1-10 acétique (formule 9) Cy5H,;FN,0 P.M.=276,31

8.1 -Fluoro-é coumarine-3 carboxylate. d'éthyle (for-
mule 8) C;,HFO, P.M. = 236,19 | '
On porte 3 heures a reflux 77 g {0,55 mole) de fluoro-4 hy-
droxy-2 benzaldéhyde, 96,6 g (0,604 mole) de malonate
d'éthyle, 220 ml d'éthanol, 2,5 ml de pipéridine et 0,3 ml
d'acide acétique glacial, On verse dans 600 ml dleau glacée.

- On filtre et on recristallise dans l'éthanol le fluoro=6

coumarine~3 carboxylate d'éthyle, PF, = 108° C,
IR”QC=O : 1710 cm'l (lactone), 1730 cm-l (ester)
RMN (CDGIB) drppm par rapport au TS

3 Ha l,4 (triplet)

2 34a 4,35 (quartet)

3 Hde 7,2 a2 7,6 {massif)

1 Ha2 8,5 (singulet)

8.2 - Lactame de l'acide [Qamino-éa fluoro-8 méthyl-2
hexahydro-l, 2. 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrans) (3,2-C)
(pyridine) | -v1-10 acétique (formule 9) C,5H,7FN,0,

P.M. = 276,31

Préparé selon l'exemple 5,1 & partir de 80 g (0,339 mole) de
fluoro-6 coumarine~3 carboxylate d‘'éthyle, 38,8 g (0,339
mole) de N-méthyl pipéridone-4, 52,4 g (0,678 mole) diacé-
tate d'ammonium et 2 litres d'éthanol, On obtient, apras

recriastallisation dans l'isopropanol 27,5 g de lactame de
ltacide [:amino-éa fluoro-38 méthyl-2 hexshydro-l, 2, 3, 4,
4a, lOa, [io H:](benzopyrano) (3,2-0) (Pyridinei] -yl-10
acétique (Rdt = 40 %) PF, = 226-228° C IR, : 1680 cn™'

C=0"
Analyse : cC % HZ F N % 0%
calculde 65,20 6,20 6,88 10,40 11,58
trouvée 64,83 6,09 7,20 10,49
EXEMPLE 9

Lactame de l'acide [amino-éa acétyl-2 hexahydro-1, 2, 4,

4ba, 10a, lip H7 (benzopvrano) (3,2-C) (pyridinefj -v1-10
acétigue (formule 10) C16H18%903 P.M., = 286,32
On solubilise 12,2 g (0,05 mole) du produit de l'exemple 4
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dans 200 ml de chloroforme. On ajoute .« m: (0,1 mole) de
triéthylamine et on additionne goutte a goucte 2 20° C

4,3 mlL (0,06 mole) de chlorure d'acétyle., On laisse sous
agitation 6 heures 2 témpérature ambiante, On lave avec 400
ml d'eau, on séche sur sulfate, on évapore et recristallisge
dans un mélange méthanol-chloroforme. On obtient 7,1 g de
lactame de l'acide [amino-4a acétyl-2 hexahydro-l, 2, 3,
4, ba, lOa, [—_10 HJ (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine) ] -yl
-10 acétique (Rdt = 50 %) PP, = 284 - 287° C

IR\)lc___o : 1680 cm!

Analyse : C % H% N % o % -
calculée 67,11 6,33 9,78 16,76

trouvée 66,82 6,05 9,98

EXEMPLE 10

Lactame de l'acide [ amino-7a méthyl-10 hexahydro-7a. 8. 9,
10, 11, lla, 2 benzo) (f) (benzopyrano) (3,2-C

pyridine| -yl-10 acétique (formule 11) C1H, oN505 5

P.M. = 308,39

Préparé selon l'exemple 5.1 a partir de 70 g (0,261 mole)
de benzo (f) coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 30 g (0,261
mole) de N-méthyl pipéridone-4, 40,4 g (0,522 mole)
d'acétate d'ammonium, et 1500 ml d'éthanol. Aprés recris-
tallisation dans le mélange acétate d'éthyle-méthanol, on
obtient 44,2 g de lactame de l'acide [:amino-7a_méthyl-lo
hexahydro-7a, 8, 9, 10, 11, 1lla, [12 H] (benzo) (f)
(benzopyrano) (3,2-C) pyridine] y1-10 (Rdt = 55 %)
PFg = 263 - 265° C IR o o t 1680 em™t

Analyse : cC % H% N % 0%
calculée 74,00 6,54 9,09 10,37
trouvée 73,91 6,46 8,96

EXEMPLE 11

Lactame de l'acide lamino-&a n-propyl-2 hexahydro-1,2, 3,
4, 4a, 10a_[10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (Eyridinei] -yl
-10 acétique (formule 12) Cy7H,,N,0,, P.M, = 286,38

On porte 10 heures 2 80° C une solution de 15 g (0,061 mole)
du produit de l'exemple 4 dans 300 ml de diméthylformamide
avec 7,9 g (0,064 mole) de bromure de propyle et 9,1 g

(0,66 mole) de carbonate de potassium, On filtre l'insolu-
ble, on évapore le solvant sous vide. On purifie. dans
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l'acetate d'éthyle. On obtient 9,9 g de lactame de l'acide.
[amino-4a n-propyl-2 hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a,[;0 gl
(benzopyrano) (3,2-0) (Pyridinex:] yl-10 acétique (Rdt =
56,7 %) PFg = 182 - 184° C m\)co: 1680 cm~t

Analzse : C% H% . 0%
calculée 71,30 7,74 9,78 11,17
trouvée - 71,02 7,59 9,66

EXEMPLE 12

Lactame de l'acide ‘Egmino-éa (phénylpropyl)-2 hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H]| (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)/
-yl-10 acétique (formule 13) Cy3HyN,0, P.M, = 362,47
Préparé selon l'exemple Ll a partir du produit de l'exem-
ple 4 (15 g, 0,061 mole), 12,8 g (0,064 mole) de bromure
de phényl-propyle, on obtient 12,1 g de lactame de l'acide
[:amino-Aa (phénylpropyl)-2 hexahydro-1, 2, 3, &, 4a, 10a
E 10 H | (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)j yl-10 acétique
(Rdt = 54,7 %) PF, = 154 - 156° C (acétate d'éthyle)

IR Ygmo © 1690 em™t

Analyse : cC % HZ N 7% 0%
calculée 76,22 7,23 7,73 8,83
trouvée 75,97 7,01 7,62

EXEMPLE 13

Lactame de l'acide l:amino-ﬁg diméthylaminopropyl-2

hexashydro-l, 2, 3, 4, 4a, 10a, [ 10 H] (benzopyrano)
(3,2-C) (pyridine)] -yl-lgﬁgcétiggg (formule 14)

Préparé selon l'axemple 11 a4 partir du produit de l'exem-
ple 4 12,1 gf 0,049 mole), 6,3 g (0,0516 mole) de chloro-l
diméthylamino-2 propane, On obtient 7,6 g de lactame de
ltacide l:amino-4a diméthylaminopropyl-2 hexahydro-1, 2,

3, 4, 4a, 1l0a [ﬁo é] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridinei]}ﬂ.
-10 acétique. (Rdt = 47 %) PF G= 149 - 150° C (acétate
d'éthyle), IRJC=0 : 1680 em™t

Analyse : C % H% N % A
calculéde 69,27 8,26 12,75 9,75

trouvée 68,92 8,01 12,93
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Lactame de l'acide [ amino-4a chloro-7 méthyl-2 hexahydro-1,
2, 3, &4, 4a, 10a, [10 Hl(venzopyrano) (3,2-C) (pyridine)]
-v1-10 acétique (formule 16) ClSH17ClN202 P.M.=292,77

14.1 Chloro-7 coumarine-3 carboxylate d!éthyle (for-
mule 15) clzﬁgcm4 P.M., = 252,5 |

On porte 5 heures 2 reflux 11,2 g (0,071 mole) de
chloro-4 hydroxy=-2 benzaldéhyde, 12,5 g (0,072 mole) de
malonate d'éthyle, 30 ml d'éthanol, 0,4 ml de'pipéridine

- et 0,1 ml d'acide acétique. On refroidit le milieu réaction-

nel a 0° C et on essore le précipité formé, On lave a 1!
hexane et on seche'le chloro-7 coumarine-3 carboxylate _
d'éthyle obtenu PFy = 122 - 3° G, IRjo.q @ 1760 cm™t

(lactone et ester) )

RMN (CDClS) Sp.p.m par rapport au TMS

3 Hal,3 (triplet)

2 H2a 4,35 (quartet)

3 Hde 7,1 a 7,6 (massif)

1 H2a 8,45 singulet

A

14,2 Lactame de l'acide [;mino-éa, chloro-7 méthyl-2
hexahydro-L1, 2, 3. &, 4a, 10a [10 H] (benzopyrano) (3.,2-C)

.(gyridine)_] -v1-10 acétique

Préparé selon l'exemple 5.1 2 partir de 6,5 g (0,026 mole)
de chloro-7 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 2,9 g (0,026
mole) de N-méthylpipéridone-4, 4 g (0,052 mole) d'acétaté
d'ammonium et 150 ml d'éthanol, Aprés recristallisation
dans 1lféthanol on obtient 3 g du lactame attendu (Rdt =

_— _ " . -1
40 7). PFG = 256-258° C IRJC=O : 1675 cm

Analyse : c % H% clL % N %
calculée 61,53 5,85 12,11 9,57
trouvée 61,34 5,86 12,40 9,63

EXEMPLE 15

Lactamne de l'acideiamino-éa.a nitro-8 méthyl-2 nexahydro =1, 2, 3

4, ba, lOa, I?lO H:] (benzopyrano) (3,2-C)(pyridineﬂ~yl

-10 acéricus (formule 17) ClSHl7N304 P.M. = 303,32

Préparé selon l'exemple 5.1 a partir de 70 g (0,27 mole)
de nitro-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 30,6 g (0,27
mole) de N-méthyl-pipéridone-4, 41,3 g (0,54 mole) d'acéta-

te d'ammonium et 1,5 litre d'éthanol, On obtient aprés re-
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cristallisation dans l'éthancol 38,8 g de lactame de l'acide
[amino-4a, nitre-8 méthyl - 2 hexahydro - 1, 2, 3, 4, 4a, 10a [10 §f
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -y1l-10 acdtique

(RAt = 47,4 %) PPy = 240-242° G IRy o @ 1680 —
Analyse : C % H % N % '

calculée 59,40 5,865 13,85

trouvée 59,25 5,66 13,74

EXEMPLE 16

Lactsme de Lllacide [ diamino-4a, 8., méthyl-2, hexahydro-1l.
2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopvranc) (3,2-C) (pyridﬁhei]
 -y1-10 acétigue (formule 18) CysHygN50,  P.M.=273,34
On glace 19,9 g (0,065 mole) du produit de l'exemple 15
dans un autoclave avec 300 ml d'éthanol et lg de Pd/€ 2
10 %. On charge l'autoclave sous une pression initiale en
hydrogene de 60 kg/cmz et on laisse 3 heures a température

ambiante, sous agitaticn, puls 2 heures a 50° C, Apres

refroidissement on filtre le palladium, cn évapore et on
recristallise le solide obtenu dans le mélange acétate
d'éthyle-éthanol, On obtient 8,1 g de lactame de l'acide
Eiamino-&a, 8, méthyl-2 hexahydre-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, [io éz
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridinei]-yl-lo acétique (R4t =

L5, ko] -1'
45,6 %) PF, = 230-232° G IR Jo=g * 1680 cm
Analyse : c % H% N %
caleculée 65,91 7,01 15,37
trouvée 65,77 6,88 15,22
EXEMPLE 17

Lactame de l'aclde [ﬁichloro-6.8, amine-4a, méthyl-2, hexa-
hydro-1, 2. 3. 4, 4a. 1lOa, Ilo H] (benzopyranc) (3,2-C)
jpyridlne)] -y1l-10 gcetique (formule 19) CISH]_GCI.ZNZO2
P.M, = 327,22
Préparé selon liexemple 5.1 a partir de 17,8 g (0,062

mole) de dichloro-6, 8, coumarine-3 carboxylate d'éthyle,
7,1 g (0,062 mole) de N-méthyl-pipéridene-4, 9,5 g (0,124
mole) d'acétate d'ammonium et 800 ml d!éthanol, On obtient,
apres recristalligation dans l'acétate d'éthyle 7,7 g de
lactame de l'acide [hichloro-é, 8, amino-4a, hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, 1l0a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)

-yl<10 acétique (Rdt = 38 % ) PF, = 212 - 216 ° C
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IR)gog ¢ 1680 em™t

Analyse ¢ C % H % ¢l % A
calculée 55,05 4,93 21,57 8,56
trouvée 54,89 4,96 21,53 8,51
EXEMPLE 18

Lactame de l'acilde [amino-&a1 méthoxy-8, méthyl-2, hexa-
hvdro-l. 2. 3. 4. 4a., 10a, {10 1| (benzopyrano) (3.2-C)
(pyridine)i]-yl-lo acétique (formule 20) CygHy N2 04

P.M. = 288,35 = .
Préparé selon liexemple 5.1 & partir de 35,5 g (0,143 mole)

de méthoxy-6 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 16,4 g
(0,143 mole) de N- méthyl-pipéridone-4, 22,1 g (0,286 mole)
d'acétate dfammonium et 4CO ml d'éthanol, On obtient par
recristallisation dans l'isopropanocl 26 g de lactame de .
l'acide [ﬁmino~4&, méthoxy~8, méthyl-2, hexahydre~-l, 2, 3,
4, %4a, 1lOa, [io g] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridinef} ~yle
10 acétique (Rdt = 63 %) PPy = 210 - 212° C a

IR\ : 1680 em™ -

jo=o >

Anzslyse : C % H% N %
calculée 66,65 6,99 9,71
trouvée 66,61 6,89 9,67
EXEMPLE 19

Lactama de l'acide (ﬁmino-é, chloro~9, méthyl-2. hexahvdro
-1, 2, 3, 4, 4a, lOai,ElO H] (benzopyrano) (3,2-C) (pvridin%g

~v1l-10 acsetique (formule 22) 015H17012N202 P.M,= 292,77

19,1 Chloro-5 coumarine~3 carboxnylate d'dthvie (for-
mule 21) 012H90104 P.M. = 252,5
On porte 5 heurez a reflux 15.g (00,0958 mole) de chloro-2,
hydroxy-6, benzaldéhyde, 16,7 z (0,105 mcle) de malcnate
d'éthyle, 40 ml d’éthanol, 0,6 ml de pipéridine et 0,1 ml

‘d'acide acétique. Aprés refroidissement on essore le pro-

dult obtenu. On seche et on obtient 14 g de chloro-3,
coumarine-3 carboxylate d'éthyle (Rdt = 58 %) PF,=142~144°
IROC - o & Ll720 Cm”i

Jc =0 @ 1760 cm

RMN (CDCl3) Ufépm par rapport au TMS
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38 a 1,45 (triplet)

2H 2 4,5 (quartet)
3§ de 7,1 a 7,7 (massif)
13 a 8,8 ~ (singulet)

19.2 Lactame de l'acide [1amino—4a, éhloro-?q méthyl-
2, hexahydro-1, 2. 3., &, 4a, 10a, fio H] (benzopyranoc)
(3,2-C) (pvridine)] -v1-10 acétique (formule 22)
=3 2
015H17912N202 P.M. = 292,77 ‘
Préparé selon llexemple 5.1 a partir de 13,6 g (0,054 mole)

de chloro-5 coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 6,1 g (0,054
mole) de N-méthyl pipéridone-4, 8,3 g (0,108 mole) d'acétate
d'ammonium et 250 ml d'éthanol. On obtient aprés recristal-
lisarion-dans l'éthanol 6,7 g de lactame de l'acide [amino-
%a, chloro-9, méthyl-2, hexahydro-l, 2, 3, 4, 4a, 10a} [0 H]
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridinel] ~-y1-10 acétique,. .

(Rdt = 42,4 %) PF, = 241-243° C R)g=0 * 1680 cm” ©

Analyse : c % H % cL % N %
calculée 61,53 5,85 12,11 9,57
trouvée 61,36 5,76 11,98 9,61

EXEMPLE 20

Lactame de l'acidejfaminc-aaifchloro-é, méthyl-2 hexahydro-1, 2, 3

4, 4a., lOa, rlo il (benzopyrano (3.2-C) (gyridine)] -yl
~-10 acétigue (formule 23) 015H17C1N202 P.M.= 292,77
Préparé selon l'exemple 5.% a partir de 12 g (0,048 mole)

de chloro-8, coumarine-3, carboxylate d'éthyle, 5,5 g
(0,048 mole) de N-méthylpipéridone-4,.7,4 g (0,096 mole)
d'acétate d'ammonium et 140 ml dféthancl., On obtient apres
recristallisation dans l'isopropancl 6 g de lactame de
1tacide [ﬁmino—&a, chloro-6, méthyl-2, hexahydro-1, 2, 3, 4,
4a, lOa, [}O g}(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)]_-yl-lo

acdtique (Rdt = 43 %) PF, =206-208° C IRJc=o : 1680 cm”t

Analyse : C % H % clL % N % 0%
calculde 61,53 5,85 12,11 9,57 10,93
trouvée 61,43 5,78 12,32 9,53

EXEMPLE 21

Lactame de l'acide [lamino-éa, isopropyl-2, hexahydro-l, 2,
3, 4, 4a, lOa, riO Hj (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)j

-yL-10 acétrique (formule 24) CyyHyoN,0, P.M.= 286,37
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Préparé selon l'exemple ll a partir ce .... g ((,05 mole)
du produit de l'exemple 4, 9,35 g (0,055 mole) d'iodure
d'isopropyle;On obtient 7,1 g de lactame de l'acide [;mino
-4a, isopropyl-2, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lGCs [10 Hﬁ]
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine):I -y1-10 acétique (Rdt =
49,5 %) PFg = 214-216° C IR Jo_o ¢ 1680 em™t

G
Analyse : C % H % N %
calculée 71,30 7,74 9,78
trouvée 70,92 7,70 =7 9,78

EXEMPLE 22 -

Lactame 8e l'acide Eamino-ll.L éthoxalyl-2, hexahydro-1, 2,
3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)z
-y1-10 acétique (formule 25) CygHoglp05 P.M.=344,37

A une solution de 17,1%(0,07 mole) du produit de ltexemple
4, 19,6 ml de triethylamine dans 280 ml de chloroforme,

on ajoute en maintenant la température en dessous de 35° C,
une solution de 11,4 g (0,084 mole) de chlorure d'éthoxalyle
dans 40 ml de chloroforme. On laisse 6 heures & tempéra-

‘ture ambiante, Aprés un lavage a l'eau, la phase organique

est séchée sur Na,S0,, on évapore ensuite le solvant et le
résidu est recristallisé dans le méthanol, On obtient
13,4 g de lactame de l'acide [;mino-éa, éthoxalyl-2,
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, l0a, [10.31 (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridine)]:-yl-lo acétique (Rdt = 55,5 %) -
o =210-212°C IR )., : 1680 cm'i (Lactame)

: 1730 cm™~ (ester)

Analyse : c% . H% N %
calculée 62,78 5,85 8,13
trouvée 62,65 5,83 8,01
EXEMPLE 23

Lactame de l'acide r;mino—4a éthoxycarbonylméthyl-2,
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa,ile H:](benzopyrggg)
(3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétique (formule 26)
C1gH,y,N,0, P.M, = 330,39

Préparé selon l'exemple 1l a partir de 15 g (0,061 mole)
du produit de l'exemple 4 et 7,2 ml (0,064 mole) de
bromacétate d'éthyle; On obtient aprés recristalligation

T———
——
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dans l'éthanol 12 g de lactame de l'acide [amino-éa,
éthoxycarbonylméthyl-2, hexahydro-l, 2, 3, 4, 4a, lOa,
[10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétique

(Rat = 59,5 %) PFG = 198 - 200° C

IR)._~ ¢ 1680 cm'l (lactame)
C=0 -1
¢ 1720 em (ester)

Analyse : c % H % N %

calculée 65,44 6,71 8,48 _

trouvée 65,51 6,59 8,46 )

EXEMPLE 24 - |

Lactame de l'acide [ amino-4a - allyl-2, hexahydro-l, 2, 3
4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridineZJ ~yl-
10 acétique (formule 27) CUHZONZO2 P.M. = 284,36
Préparé selon l'exemple 11 2 partir de 15 g (0,061 mole)
du produit de l'exemple 4 et 8,1 g (0,067 mole) de bromure
d'allyle, On obtient aprés recristallisation dans l'isopro-
panol 4,2 g de lactame de l'acide [ﬁmino-Aa, allyl-2,
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, [10 HJ (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridine)] -yl-10 acétique (Rdt = 25 %)

PF, = 206 - 208° C IRJC=O : 1680 em™!

Analyse : C 7% H% N %

calculée 71,85 7,09 9,85

trouvée 71,61 7,01 9,74

EXEMPLE 25 )
Lactame de l'acide [ amino-4a, cinnamoyl-2, hexahydro-1, 2,
3, 4, 4a, 10a, |10 H| (benzopyrano) (3,2-C ridine) ] -yl

-10 acétigue (formule 28) Cy3HyNy05  PM. = 374,43
Préparé selon l'exemple 9 a partir de 8,5 g (0,035 mole) -
du produit de l'exemple 4 et 7 g (0,042 mole) de chlorure
de cinnamoyle, On obtient apres recristallisation dans
1'éthanol 7,4 g de lactame de l'acide [}mino-4a, cinnamoyl-
2, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, l0Oa, [10 H:l(benzopyrgno)
(3,2-C) (Pyridineil -yl-10 acétique (Rdt = 56,5 %)

PP, = 248 - 250° G IR g _o @ 1680 em™

G =0

‘Analyse : cC% H% N %

calculée 73,78 5,92 7,48

_ trouvée 73,72 5,98 7,40
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EXEMPLE 26
Lactame de l'acide | amino-4a, benzyl-2, chloro-8, hexahydro
-1, 2, 3, 4, 4al710§4_£10 H](benzopyrano) (3,2-C) (pyri-
din35] -yl-10 acétique (formule 29) 021H2101N2 2
P.M. = 368,88
Préparé selon l'exemple 5.1 a partir de 292 g (1,15 mole)
de chloro-6, coumarine-3, carboxylate d'éthyle, 219 g

- (1,15 mole) de N-benzyl-pipéridone-4, 178 g (2,31 mole)

dlacétate d'ammonium et 4 litres d'éthanol, On obtient apres
recristallisation dans l'éthanol 220,% g de lactame de
1'acide [:amino-Aa, benzyl-2, chloro-8, hexahydro-l, 2, 3,

4, 4a, 1lOa [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10
acétique (Rdt = 52 %) PF; = 137-139° C IRJC___O: 1680 em™t

Analyse : C % H % cL%Z  N% .
calculée 68,38 5,74 9,61 7,59

trouvée 68,14 5,63 9,48 7,44
EXEMPLE 27

Lactame de l'acide Eémino-4a, chloro~-8, éthoxycarbonyl-2,
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, |10 H] (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridine)| -v1-10 acétique (formule 30)

Cl7ngclN2 4 P.M. = 350,81

On porte a reflux une solution de 21,7 g (O, 2 mole) de
chloroformiate d'éthyle dans 20 ml de benzéne, On ajoute
alors goutte a goutte une solution de 22 g (0,06 mole) du
produit de l'exemple 26 dans 150 ml de benzéne, On poursuit
le reflux pendant 6 heures, Apres refroidissement on lave
avec de l'eau puis par HCl 3N et par l'eau, Aprés séchage
sur N32304 on évapore les solvants., Le résidu est recristal-
lisé dans le méthanol, On obtient 16 g de lactame de l'acide
l:amino-4a, chloro-8 éthoxycarbonyl-2, hexahydro-1, 2, 3,

4, 4a, lOa, [}0 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10
acétique (Rdt = 76 %) PFG = 226 - 228° C

IR\)cuo * 1680 cm™!

Analyse : C % H% Cl % N %
calculée 58,20 5,46 10,10 7,99

" trouvée 58,04 5,52 9,63 7,72
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EXEMPLE 28

Lactame de l'acide lamino-4a, chloro-8, méthoxycarbonyl-2,

hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, ilO Hl (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridine)] -yl-10 acétique (formule 31

016H17CIN204 P.M. = 336,77 -

Préparé selon l'exemple 27 & partir-de 22 g (0,06 mole) du
produit de l'exemple 26 et 21,7 g (0,2 ﬁole) de chlorofor-
miate de méthyle. On obtient aprés recristallisation dans
1'éthanol 8,3q de lactame de l'acide'[amino-éa, chloro-8, =
méthoxycarbonyl-2, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa,_IiO HJ
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)]_-yl-lo acétique ~(Rdt =

41 %) PFg = 165 - 167° C ;RJ0=O :-1680 cm” L
Analyse : C% = H%Z ClL % N %
calculée 57,06 5,09 10,53 8,32 .
trouvée 57,20 5,14 10,66 8,23

EXEMPLE 29

Lactame de l'acidel:amino-ég, chloro-8, butoxycarbonyl-2, .
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C)
(gyridine)] -yl-10 acétique (formule 32)

CygH,3CLlN,0,  P.M. = 378,85

‘Préparé selon l'exemple 27 & partir de 17 g (0,046 mole)

du produit de l'exemple 26 et 21,2 g (0,155 mole) de chloro-
formiate de n-butyle, On obtient aprés recristallisation
dans l'acétate d'éthyle 10,2 g de lactame de l'acide [;mino

=4a, chloro-8, butoxycarbonyl-2, hesahydro-1, 2, 3, &4, 4a,

10a, I}O ﬁ](benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétique
(Rdt = 58,5 %) PFg = 144-145° C IRJo_q @ 1680 em~!

Analyse : C % H % cL % N %
calculée. 60,24 6,12 9,36 7,39
trouvée 60,29 6,17 9,32 7,31
EXEMPLE 30

Lactame de l'acide f;mino-4gg chloro-8, ¢rifluoro-2,2,2. .
étho carbonyl-2, hexahydro-l, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 HJ
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)lf-yl-lo acétique

(formule 33) C,,H; CLF,N,0, P.M. = 404,78

Préparé selon l'exemple 27 a partir de 5,9 g (0,02 mole) du
produit de l'exemple 5,1 et 13,2 g (0,066 mole) de chloro-
formiate de trifluoroéthyle. On obtient aprés recristallisa-
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tion dans l'isopropanol 3 g de lactame de l'acidel:aminor
-4a, chloro-8 (trifluoro~2,2,2 éthoxy) carbomyl-2, :
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 104, [iO é] (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridina)J -yl=-10 aeétique (Rdt= 37 %)

1690 ca” 1 (Lactame)

PF, = 194-196° C IRJCaO :
: 1720 em” (carbama:e)
Analyse : C%  H1Z : F % N %
calculée 50,44 3,98 ’ 14,08 6,92
trouvée 50,33 3,9 , 14,18 6,83
EXEMPLE 31 ' '

Lactame de l'acide r amino-4a, chloro-8 (éthyl-2, hexyloxy)

carbonyl-2 hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a J 10 H] (benzopy-
rano - yrid 1 -¥1-10 gcétique (formule 34)
23H31 CU‘ZO&- P.M, = 434,96

Préparé selon l'exemple 27 a partir de 12,2 g (O, 0416 mole)

du produit de l'exemple 5.1 et 26,7 g (0,139 mole) de chlo-

roformiate d'ethyl-Z hexyle., On obtient apreés recristalli-
sation dans l'acetane 8,1 g de lactame de l'acide Eamino-4a,

chloro-8 (éthyl-2 hexyloxy) carbonyl-2, hexahydro-1, 2, 3,

4, 4a, 1lOa, Elo H]_ (bonzopyrmo) (3,2-0) (pyridine)] -yla

10 acétique (Rdt = 44,8 %) PF,= 140-142° C
IR Jc=0 : 1690 cm'i (lactame)

: 1710 cm™ " (carbamiate)
Analyse : c% HZ cL % N %
calculde 63,51 7,18 8,15 6,44
trouvés 63,46 7,11 8,23 6,33

Cy1H,5C10, O, P.M, = 404,89

Préparé selon l'exemple 27 X partir de 12,2 g (0,0416 mole)
du produit de l'exemple 5.1 et 22,6 g.(0,139 male) de
chloroformiate de cyclohexyle, On obtient aprés recristal-
lisation dans l'érhanol 7,2 g de lactame de l'acide [amino
-4a, chloro-8, cyclohexylexycarbonyl-2, hexahydro-1, 2, 3,
4, 4a, 1Qa, []'.0 H] (benzopyrano) €3,2-C) (pyri_.dine)l-yl-lo
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acétique (Rdt = 42,7 %) PF, = 222-224° C IRJC o L690cm

Analyse : C % H % clL % N %
calculde 62,29 6,22 8,75 = 6,92
trouvée 62,43 6,22 8,80 6,87
EXEMPLE 33

Lactame de l'acide;Lémino-Aa, chloro-8 benzyloxvcarbonyl 2,
hexahydro=l, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C)

..(pvridine)l»-z;plo acetique (formule 36) CZZHZ]_CINZO4

P.M. = 412,86

Préparé selon l'exemple 27 a partir de 36,9 g (0,1 mole) du
produit de l'exemple 26 et 56,% g (0,33 mole) de chlorofor-
miate de benzyle, On obtient aprés recristallisation dans
l'acétate d'éthyle.19 g de lactame de l'acide . [émino-4a,
chloro-8, benzylpxycarbonyl-2, hexahydro-l, 2, 3, &4, 4a,
10a, [10 é](benzopyrano) (3,2-C) (Pyridinejl_-yl-lo acé-
tique (Rdt = 46 %) PF, = 228 - 230° C

IR\)C=0 : 1680 cm'i (lactame)

1720 em” = (carbamate)

Analyse : C % H % clL % N %
calculde 64,02 5,12 8,58 6,78
trouvée 63,85 5,28 8,31 6,62
EXEMPLE 34

Lactame de l'acide L;mino-ha, chloro-8, hexahydro-1, 2, 3,

4y, 4a, 1Oa, 110 H] (venzopyrano) (B.Q:Q)A(pyridine):l-yl-lo

acétique (formule 37) Cy4H 5CLN,0, P.M. = 278,73

- On solubilise 27,8 g (0,06 mole) du produit de l'exemple

33 dans 400 cm3 de chloroforme et l'on fait barboter de ..
l'acide bromhydrique (obtenu par chauffage a 50° C d'une
solution aqueuse a2 62“%) pendant 30 minutes, & température
ambiante., Un précipité se forme, On le filtre, on le
solubilise dans 31l.d'eau et on basifie avec NaOH 10 %, Par
refroidissement on obtient un précipité, On l'essore, on
le séché, on le recristallise dans le méthanol, On obtient
10 g de lactame de l'acide [Emino-4a, chloro-8, hexahydro
-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [;0 é](benzopyrano) (3,2-C) (PYridingj
-yl-10 acétique (Rdt = 59,8 %) PFG = 252 - 254° C
IR oo * 1680 em™t
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Analyse : C % HZ cL% 4%
calculée 60,33 5,42 12,72 10,05
trouvée 60,32 5,30 12,57 10,08
EXEMPLE 35 ' :

Lactame de l'acide[:amino-éa, chloro-8l phényl-2, hexa-
hydro-1, 2, 3, &4, 4a, 10a, [0 H] (benzopyrano) (3,2-C)
(pvridine)t]-yl-lo acétique (formule 38)

CZOH19C1N2 ) P.M. = 354,83 -
Préparé selon l'exemple 5,1 2 partir de 16,9 g (O 067 mole)
de chloro-6, coumarine-3 carboxylate d'éthyle, 11,7 g
(0,067 mole) de N-phényl pipéridone-4, 10,5 g (0,134 mole)
dtacétate d'ammonium et 480 ml d'éthanol, Par recristalli-

_sation dans le méthanol on obtient 9,5qde lactame de

l'acide [Qmino-&a, chloro-8, phényl-2, hexahydro-l, 2, 3,
4, 4a, l0a, [io ﬁ] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)| -yl-10

acétique (Rdt = 40 %) PF,=220-222° C 13Jc=o: 1680 em™t
Analyse : C% HZ% Cl % N %

calculée 67,70 5,40 9,99 7,89

trouvée 67,83 5,48 9,86 7,86

EXEMPLE 36

Lactame de l'acide l chloro-8, méthyl-2, méthylamino-4a,
hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C)
(pyridine)] -y1-10 acétique (formule 39)

C1gH1gClN,0,  P.M, = 306,79

~ On place dans un autoclave 33g (0,125 mole) de chloro-6

coumarine~3 carboxylate d'éthyle, 14,3 g de N-méthyl, pipé-
ridone-4, 24 g de méthylamine (0,25 mole) en solution 2

33 % dans l'éthanol et 550 ml d'éthanol. On porte 7 heures
a 70 - 80° C. Apres refroidissement on traite comme dans
l'exemple 5.1, On obtient apres recristallisation dans
l'éthanol 13 g de lactame de l'acide [:chloro-B, méthyl-2
méthylamino-4a, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, l0a, [10 H]
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridineil-yl.lo acétique (Rdt =34 %)
PFg = 158 - 160° ¢ IR\ : 1680 cm™ "

Analyse : c % H%Z ClL % N %
calculée 62,64 6,24 11,56 9,13

trouvée 62,70 6,36 11,48 9,20 .
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EXEMPLE 37 '

Lactame de l'acide ,-méthyl-z. méthylaﬁino-4a, hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, 10a, | 10 H| (benzopyrano) (3,2-C idine
-yl-10 acétique (formule 40) )

CretaoN P.M, = 272,34

Prepare selon l'exemple 36 a partir de 27 3 g (0,125 mole)
de coumarine=-3 carboxylate d'ethyle,rl4,3 g de N-méthyl,
pipéridone-4, 24 g (0,25 mole) de méthylamine en solution
a 33 % dans l'éthanol et 500 ml d'éthanol. On obtient une
base brute qu'il n'a pas été possible de recristalliser :
25 g T
citrate 022H28N209 P.M.= 464,48
On solubilise les 25 g de produit brut dans 120 ml d'acétone
et on ajoute sous refroidissement une solution de 19,2 g
(0,1 mole) d'acide citrique dans 200ml d'acétone. On essore. le
produit obtenu et on le recristallise dans l'éthanol, On
obtient 14 g de citrate du lactame de l'acide‘[hethyl-z
méthylamino-4a, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, [10 ﬁ](ben-
zopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétique (Rdt = 24 %

- . -1
PF, = 180 - 182° C IR\)C_=0 : 1690 em

. Analyse : c % H% N %

calculée 56,89 6,07 6,03

trouvée 56,69 5,97 5,92

EXEMPLE 38

Lactame de l'acide E'benzylamino-4a. méthyl-2, chloro-8
hexahydro-1,2, 3, 4, 4a, 10a [10 élfbenzopyrano) (3,2-¢C)
(pyridine)] -yl-10 acétique (formule 41)

C,oH,y5C1N,0, P.M, = 382,88 '

Préparé selon l'exemple 5.1 & partir de 25,2 g (0,1 mole)
de chloro-6, coumarine-3 carboxylate d‘'éthyle, 11,5 g
(0,1 mole) de N-méthyl pipéridone-4, 21,4 g (0,2 mole)de
benzylamine et 500 ml d'éthanol, Aprés recristallisation
dans le diisopropyléther on obtient 9,5 g de lactame de
l'acide |benzylamino-4a, chloro-8, méthyl-2, hexahydro-1,
2, 3, 4, 4a, l0a, [10 ﬁ](benzopyrano) (3,2-0) (PYridinezl
-yl-10 acétique (Rdt = 25 %) :

PF

-1

G 115 - 117° C IR\/C=0 : 1690 em
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Analyse : C % H % clL % N %

 calculde 69,01 6,05 9,26 7,32
trouvée 69,14 6,15 9,07 7,17
EXEMPLE 39

Lactame de l'acide [amino-4a, chloro-8, (trichloro-2,2,2
éthoxy) carbonyl-2, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 g]
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétique (formule
42) C,,H,CL,N,0, P.M. = 454,14
Préparé selon l'exemple 27 a partir de 12,2 g (00,0416 mole)
du produit de l'exempld 5.1, et 29,5 g (O,i§9 mole) de
chloroformiate de trichloroéthyle, Par recristallisation
dans l'acétate d'éthyle on obtient, 8,4 g de lactame de
l'acide [@mino-4a, chloro-8, (trichloro-2,2,2, éthoxy)
carbonyl-2, hexahydro-l, 2, 3, 4, 4a, lOa, [10 ﬁ](benzo-
pyrano) (3,2-C) (pyridine).] -yl-10 acétique (Rdt = 44,5 %)
PFG = 223 - 225° C  IR\guo © 1695 cm'i (Lactame)

: 1720 em™ ™ (carbamate)

Analyse : cC % H% Cl % N %
calculée 44,96 3,55 31,23 6,16
trouvée 45,12 3,38 31,46 5,92
EXEMPLE 40

Lactame de l'acide ‘ amino-4a, benzoyl-2, hexshydro-1l, 2,-
3, 4, 4a, 10a, [10 H](benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)]
-yl-10 acétique (formule 43) C21H20N203 P.M.=348,40

Préparé selon l'exemple 9 a partir de 8,5 g (0,035 mole)

du produit de ‘l'exemple 4 et 5,9 g (0,042 mole) de chlorure
de benzoyle, Par recristallisation dans l'éthanol on obtient
8,2 g de lactame de l'acide [:amino-aa, benzoyl-2, hexahydro
-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 g](benzopyrano) (3,2-C) (pyridinei]
-yl-10 acétique (Rdt = 67 %) PF, = 253 - 255° C

. -1
IR\)C=O : 1680 cm
Analyse : C % H% N %
calculée 72,40 5,78 8,04
trouvée 72,29 5,51 7,91
EXEMPLE 41

Lactame de l'acide [amino-4a, pivaloyl-2, hexahvdro-l 2,
3, 4, 4a, 10a 0 H| (benzopyrano ,2-C) (pyridine)] -yl-

10 acétique (formule 44)
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019H24N203 P.M, = 328,41

Préparé selon l'exemple 9 & partir de 8,5 g (0 035 mole)

du produit de l'exemple 4 et 5,1 g (0,042 mole) de chlorure
de pivaloyle. Apris recristalligsation dans 1'isopropanol
on obtient 6,6 g de lactame de l'acide | amino-4a, pivaloyl-
2, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, []..OIH}(benzopyrano)
(3,2-C) (pyridine{] -yl-10 acétique (Rdt = 57,5 %)

=253 -255°C IR)._ ¢ 1690 em’ o
Analyse : C % H% N% o
calculée 69,49 7,36 8,53 -
trouvée 69,62 7,51 8,74

EXEMPLE 42

Lactame de l'acide [ amino-4a, acétyl-2, chloro-8, hexahy-
dro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a. [10 H] (benzopyrano) (3,2-€)
(pyridine)] -yl-10 acétique (formule 45).

C,gHy7C1N,04 P.M. = 320,77

Préparé selon l'exemple 9 a partir de 4,5 g (0,016 mole)

du produit de l'exemple 34 et 2 g (0,026 mole) de chlorure
d'acétyle, On obtient aprés recristallisation dans le mélan-

‘ge acétate d'éthyle-méthanol 27 g de lactame de l'acide

[Amino-éa, acétyl-2, chloro-8, hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a,
10a, [10 ﬁl(benzopyrano) (3,2-C) (pyridineil -yl-10 acétique
(Rdt = 52,6 %) PFg = 255-257° C IRjc.g : 1670 om -1

: 1690 cm™t
Analyse : C % H?% Cl % N %
calculée 59,91 5,34 11,05 8,73
trouvée 60,12 5,51 11,32 9,01
EXEMPLE 43

Lactame de l'acide | amino-4a, chloro-8, isopropyl-2,

hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, |10 ﬁl.(benzopy;ggo) (3,2-C)
ridine) | -yl-10 acétique (formule 46)

Cl7H2101N2 ) P.M. = 320,82

Préparé selon l'exemple 1l 2 partir de 6,2 g (04022 mole)

du produit de l'exemple 34 et 3,1 g de bromo-2 propane,

On obtient aprés recristallisation dans l'éthanul 2 g de

lactame de l'acide [ﬁmino-éa, chloro-8, isopropgyls2, hexa-

hydro-1, 2, 3, 4, 4a, lOa, ]_'10 I-_Ij(benzopyrano) ,2-c)
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(pyridine)l -&l-lO-lO acétique (R4t = 28 %)

PFg = 186/- 188° G IR)o _ o : 1680 et
Analyse : C % B % ClL % N %
calculée 63,65 6,60 11,05 8,73
trouvée 63,44 6,39 10,88 - 8&,55

EXEMPLE 44

Lactame de l'acide [ amino-4a, ch.orc-8, (mérhyl-2,
propényl-3)2, hexahydro-l, 2, 3, 4. %a, 1Oa, -0 ET
(benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10 acétigue

(formule 47) 018H21C.1N202 P.M, = 332,83 .

Préparé selon l'exemple ll & partir de 6,2 g (0,022 mole)
du produit de l'exemple 34 et 2,6 ml (0,025 mole) de
chloro-3, méthyl-2. propéne. Par recristallisation dans l'a-
cétate d'éthyle on obtient 2,3 g de lactame de l'acide
[amino-4a, chloro-8, (méthyl-2, propényl-3) 2, hexahydro
-1, 2, 3, 4, 4a, 10a, [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridi-
ne)] -yl-10 acétique (Rdt : 31,5 %)

1

PF, = 202 - 204° G IRJC=O : 1680 cm”

Analyse : c % HZ% Cl % N %
calculée 64,95 6,36 10,65 8,42
trouvée 65,12 6,47 - 10,72 8,51

BAD ORICIMAL i
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REVENDICATIONS

1, Hexahydro benzopyrano [3,2-0] pyridines substi-
tudes caractérisées par la formule '

dans laquelle R est l'hydrogéne ou un radical alcoyle infé-
rieur saturé ou insaturé, linéaire ou ramifié, aralkyle,
acyle, dialkylaminoalkyle, alkylcarbonyle, alcoxycarbonyle,
halogénoalcoxycarbonyle, ou aryle ; Rl est lthydrogene, un
halogéne ou un radical alcoxy inférieur ; R, est 1l'hydrogene

ou un halogéne 5 *3 est L'hydrogéne, un halogene, un radical
alcoyle inférieur, alcoxy, nitro,amino. ou forme le -naphtaléne
avec R, et le cycle benzénique ; R, est 1'hydrogene, un
halogéne ou forme le naphtaléne avec Ry et le cycle benzé-
nique ; Ry est L'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur ou
arylalkyle, ,

2. Hexahydro benzopyrano [3,2-0] pyridines selon la
revendication 1 caractérisées par leurs sels avec des acides
minéraux et organiques acceptables en thérapeutique hu-
maine, ' '

3. Procédé de préparation des hexahydro benzopyrano

7[3,2-0] pyridines selon la revendication 1, caractérisé

en ce qu'on additionne une pipéridone -4 N - substituée
de formule
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dans laquelle R a la méme signification que précédemment
sur une coumarine carboxylate d'éthyl-3 de formule

-

R4
R, “N\— CO00C,H;
' N
Ry o
R

dans laquelle Rys Ryy Rqy R, ont les mémes significations
que précédemment, ouvre par lL'acétate d'ammonium l'ad-
duct résultant ou par une amine primaire Rg - NH, dans
laquelle Rg a la méme signification que précédemment, puis
effectue une cyclisation déshydratante par l'acide chlo-
rhydrique.

4. Médicament utile notamment comme antidépresseur
caractérisé en ce qu'il{génﬁient comme principe actif
une hexahydro benzopyraﬁé' [?,Z-é] pyridine selon la
revendication 1 ou 2,
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