The present invention relates to new 3-am nochroman conpounds, a process
forg t-he~pr eparation thereof and phar Eﬁﬁ%fﬂo@ﬂ conposi tions cont ai ni ng
t hem “3%am nochromans and 3-ani not hi ochromans are known to be |igands of
central nervous s%st emreceptors that can be used, in particular, as
| i gands of sR4&§fBHe™M receptors, in the treatnent of di sorders of the
central nervou stem de I’eSSI and a ochr a '
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conpounds  of yfdafs Iﬁfz%ﬁg@& EPfﬂéﬁé%t 168 Bompklls B&Lrifd déhs esDrivits prddeniditiinadihitScertaine pour
anmi not hi ggh rlmp&mmm is &4RI8hént bEuPIdk HBEDteuRS,, delddilentrdd® une frbd ik WéIELBVIRY
New, pOSSesSSiatélintd &phib Rs BNAKEIBHT|, paPEpportla DR.EAREakdhE Jos cdfisisésadeda préseite invention
power f ul | i gqunédhitdes dérivés du 3-aminochromane et du 3-aminothiochromane, outre le fait que leurs structures soient
: nouvelles, possédent des propriétés pharmacologiques remarquables. En effet, ce sont de trés puissants li-
gands des récepteurs 5-HT,. Cette trés forte affinité est d’autant plus intéressante qu’elle est doublée d'une
1§  trés grande sélectivité vis & vis de ces récepteurs par rapport aux récepteurs D, et a,. L'affinité des composés
de linvention vis & vis des récepteurs 5-HT, est respectivement 102 fois et 104 fois plus importante que celie
observée pour les récepteurs D, et a,. Ces propriétés pharmacologiques remarquables rendent les composés
de la présente invention utilisables dans le traitement des maladies du systéme nerveux central, spécialement
: du systdme sérotoninergique, comme la dépression, I'anxiété, le stress, la schizophrénie, la douleur et égale-
-/ 20 ment dans le traitement de I’hypertension, la prévention de I'athérome et comme modificateur alimentaire et
sexuel.
Plus spécifiquement, la présente invention ooncerne les dérivés de formule générale (I) :
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~ (1)

R4O (CH2), —R3

dans laquelle : .
- Z représente un atome d’oxygéne ou un atome de soufre,
- R; représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alkyle (C4-Ce) linéaire ou ramifié,

35 - R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C4-Cq) linéaire ou ramifié,
- n est un nombre entier compris entre 1 et 6,
- Rgs représente un groupement nitrile, un groupement amino éventuellement substitué par :
. un groupement acyle linéaire ou ramifié comprenant de 2 4 7 atome de carbone,
. un groupement alkylsulfonyl,
40 . un groupement arylsulfonyl éventuellement substitué par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy ou
un atome d'halogéne,
. un groupement alkyle (Cy-Cy) linéaire ou ramifié,
- ou R représente I'un quelconque des groupements suivants :
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5-HT1A receptors. That very strong affinity is all the nore val uable
betausg.it is acconpani ed by a very gpio@hs sha@gqee of selectivity in respect
of those receptors conpared with D2 and a2 receptors. The affinity of the
conmpounds of the invention in respect of 5-HT1A receptors is, respectively,
102 times and 104 times (reater than that observed fgy D2 and a2 receptors.
Those renmar kabl e phar magpl ogi cal properties nean thaty the conpounds of the
present fnvention can #e ed in the treatnment of di; E%Sers of the central
nervous system e§ﬁééﬁally @f the serotoni nergic. gystemgysuch as

depressi on, anxiety, 25, schi zophrgnia, and pain angd also in the

treat nent of hyperteni n'Yt he prevention of athessas and as nodifiers
of eating and sexual \§ bur-. -2- More specigf ‘ he present
inventio@ relates to ﬁ :
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dans lesquels : _ -
. Y etY' identigues ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe-
65 ment alkyle, alkoxy ou hydroxy, ' '

. m est un nombre entier égal a 1 ou 2,

. et 'azote du cycle pyridine se situe en position «, B, y ou & de la jonction du cycle,
leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épimeéres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmacsuti-
quement acceptable.



conpounds of the general formula (1): R2 N [err] wherei n -z represents an
oxygenzatom or a sul phur atom - [egphssPRkB$ENtS a hydrogen atom or a

| i near or branched [err] grouping, - R2 represents a hydrogen atom or

li b h t
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Oh dtil

group
substltut ed enan '%[‘%Mfﬁ 9191 oxy or hydr oxy gr oupr ng or a haI ogen atom or
a un composé de formule (1) :
10 Nﬂa
' (11)
R40
yA

15 :
dans laquelle R, et Z ont la méme srgmﬂcatlon que dans la formule (), que I'on fait réagir sur un dérivé
de formule (i) :

Ra-(CHz),-X ()
dans laquelle R, et n ont la méme signification que dans la formule (f) et X est un atome d’halog&ne pour

W, T2 conduire & un dérivé de formule (l/a), cas partjculier des dérivés de formule (1) :
NH — (CH2), —R3
25 R40 (I/a)
Z
dans laquelle Ry, Ra, Z et n ont la méme signification que dans la formule (I) que I'on soumet éventuelle-
U 30 ment & I'action d'un dérivé de formule (IV) :
!X wv)

dans laquelle R’; représente un groupement alkyle (C1-C6) linéaire ou ramifié et X représente un atome

d’halogéne,

pour conduirs & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule (I) :
35

R’
o2
N .
- (1/b)
P R{0 (CH2)p — B3
4

dans laquelle R, Z, R'2, R; et n sont définis comme précédemment,
445 ou bien _

b un composé de formule (V) :

NH —R'2
80
R0 1)
. _
55 dans laquelle Ry, Z et R', ont les mémes significations que précédemment, que I'on fait réagir :
- soit sur un composé de formule (lil} :
Rs-(CH;) -X an

dans laquelle R, n et X sont définis comme précédemment, pour conduire & un dérivé de formule
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a linear or branched [err] grouping, - or R3 represents any one of the
fBl | owf.ng gr oupi ngs: [err] -4poMicheygy Y and Y', which may be
identical or different, represent a hydrogen atom a hal ogen atom or an
al kyl , al koxy or drox rou |nteger equal to 1 or 2, and the
ni trogen of the ?aa."ﬂﬁ "ﬂ?’r‘?@g‘%éggﬁsﬁgkﬂ'@“' ‘[err] their enantioners,
di ast ereoi soners and epiners and al so thelr addition salts with a
pharmacgutically acceptable / R'2

N

R0 (ctg)y = B3 (1/0)

10 Z

dans laquelle Ry, Z, R';, R3 ot n sont définis comme précédemment,
- soit sur un composé de formule (lli/a) :
NC-(CH@);X (lia)
15 dans laquelle X a la m&me signification que précédemment et m est un nombre entier compris entre 1 et 3,
pour conduire & un dérivé de formule (l/c), cas particulier des dérivés de formule (1) :

R'2
o/ . N/';
\(CH) — CN (1/¢)
R,0 “2im

25 Z
dans laquelle Ry, Z, R’; et m sont définis comrﬁe précédemment, que I'on réduit de fagon catalytique en

présence de nickel de Raney et d’ammoniac, ou chimlquement par 'hydrure de lithium/aluminium ou par
le sedium dans I'alcool,

\LJ S0 pour conduire au dérivé de formule (l/d), cas part|cu||er des dérivés de formule (1) :
R'
o2
: N _
% ™ (cH2),, — NH (1/d)
7,0 fi2)p — Ntz
YA
@ dans laquelle Ry, Z, R, et n sont définis comme. précédemment, que I'on fait réagir :

. ou bien sur un composé de formule (VI/A):
Raa-S02X (VVA)
dans laquelle Ry, est un groupement alkyle ou un groupement aryle éventuellement substitué par
un groupement alkyle et X est un atome d’halogéne,

45 pour conduire & un dérivé de formule (I/e), cas particulier des dérivés de formule (I} :
[
o2
50 N ~ _
(CHz),, — NH — S02 — Ry (1/e)
R 10
A

55

dans laquelle R,, Z, R’2, R,, n sont définis comme précédemment,
. ou bien sur un composé de formule (VI/B) :
Ree-CO-T (vi/B)



acid. O the pharmaceutically acceptable acids, there may be nentioned by
way” of pon-limting exanples hydroch#p5hﬁzapbp sul phuric acid, tartaric
acid, maleic acid, fumaric acid, oxalic:acid, met hanesul phoni c aC|d
canphorlc acid, etc. The |nvent|on extends also to a rocess for

prepara- tion ﬂﬁ"s{aﬂ'ée“%B mf 9‘1°1‘Fl§“‘° aife o FANHT E asa&%?“@@??@ed
in that there Y59'PHPRparig °§?'%hp?" Sefoy Ry

xy I naur '
e e Pt WA G YM g

defined in fornmula (1) and X is a

Re2
N /
10 ™~ (CH2) yNH~CO-R '
R40 | 24 4B (1/F)
A
15 dans laquelle Ry, Z, R’ R.B.et n ont la méme définition que précédemment, cas particulier des dérivés

de formule (1), pour lesquels R, représente un groupement amino substitué par un groupement acyle li-
néaire ou ramifié de deux & sept atomes de carbone, {

ou bien

¢ un composé de formule (VII) :

1 20 :
N\
o
R40 (Vi)
» .
A
dans laquelle R, et Z ont la méme significatien que dans la formule (1), que I'on soumet & une amination
réductrice en présence d’un dérivé de formule (Vill) : )
C 30 _ Rz-NH-(CHy) -Rs vim)
-/ dans laquelle R,, R3 et n sont définis comme: dans la formule (1),
pour conduire & un composé de formule (1), qui, Iorsque R2 représente un atome d’hydrogéne peut étre
soumis & I'action d'un dérivé de formule (IV) :
R'>-X V)
35 dans laquelle R’; et X sont définis comme précédemment, :
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule (|) :
f R!
N < :
“ . > (CH ) R (1/b)
R40 5270 T3
Z
‘5 .
dans laquelle R,, Z, R’;, R et n sont définis comme précédemment,
ou bien encore
d un composé de formule (IX) :
50
X
R10 | (1X)
55 z |

dans laquelle R, et Z ont la mé&me signification que dans la formule (I} et X est un atome d’halogéne que
I'on soumet & I'action d’un dérivé de formule (X) :



hal ogen atom to yield a conpound of fornmula (1/a), a particular case of

t hg" conpounds of formula (1): [err] i rr] R3, Z and n are as

defi negpi n formula (1), which is opt%ﬁi‘?zﬁe‘ﬁsﬁbj ected to the action of a
conmpound of forrmula (IV): [err] wherlgl n.R 2 represents a |linear or branched
[err]-al kyl grouping and X represent Néc'l’i%'lRé en toyield a npound
of formula (I/??s laguelie p P‘i%ﬁ?’é!’éfl‘,‘ﬁw'b? P’?%@WH@Q“&?*FW“&“{’F‘)‘“ (fap o3s)
wherein [err] {ipulier desdéciés de formule (1) above or b a conpound of fornula (V):

H — (CHa), — Rg

R10 (1/7a)
10
Z
dans laquelle Ry, Z, n et R, sont définis comme précédemment, que I'on soumet éventuellement a I'action
d'un dérivé de formule (IV)
15 R'»-X v)

dans laquelle R’, et X sont définis comme précédemment
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas partlculler des dérivés de formule (I) :

o 7 PLE
N\ic R3' (1/b)
R40 : HZ)n 3
25
2

dans laquelle R, Z, R’,, R3 et n sont définis comme précédemment,

dérivés de formule (I/a), (I/b), (I/c), (I/d) et {I/e) dont on sépare éventuellement les isoméres selon une tech-
C 30 nique classique de séparation, que I'on purifie, par une technique classique de purification et que I'on
— transforme, si on le désire, en leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

Les composés de formule (I) possédent des propriétés pharmacologiques tras intéressantes.

Les essais de binding ont montré que les composés de I'invention se comportent comme de trés puissants
ligands des récepteurs 5-HT;,, avec une activité égomste ou antagoniste au niveau du systdme nerveux cen-

36 tral. Cette trés grande affinité est accompagnée d’une trés grande sélectivité vis & vis de ces récepteurs par
rapport aux récepteurs D; et o5,

Les composés de l'invention trouvent donc Ieur application dans le traitement du stress, de I'anxiété, de
la dépression, de la schizophrénie et de la douleur, des maladies cardiovasculaires et de I'hypertension. lis
peuvent également modifier le comportement alimentaire et sexuel.

40 La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin-
cipe actif au moins un composé de formule générale (I) ou un de ses sels d’addition & un acide pharmaceu-
tiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes, non toxi-
ques.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulidrement celles

45 qui conviennent pour I"administration orale, parentérale, nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les
comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires,
les crédmes, pommades, gels dermiques, etc...

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la sévérité de I'affection ainsi que la vole
d'administration. Celle-ci peut &tre orale, nasale, rectale ou parentérale.

% D’une maniére générale, la posologie unitaire s’échelonne entre 0,1 et 100 mg pour un traitementen 1 &
3 prises par 24 heures.

Les exemples suivants illustrent I'invention

EXEMPLE 1:
3-[N-(4-PHTALIMIDO-BUTYL) AMINO]-S-METHOXY-CHROMANE

Dans un ballon, 2,2 mmoles de 3-amino-5-méthoxy-chromane (décrit dans le brevet EP 278150) sont dis-



-6- [err] wherein RL, Z and R 2 are as defined above, which is reacted: -
ei ¥her with a corrpound of formula (Igpdgasalopi{ Wherein R3, n and X are as
defined above, to yield a corrpound of formula (I/b) a parti cul ar case of
]( and n
4-

t he conpounds of . fo [r ere| n R1

def i ned abovsé?“tes daB?éwJ‘{te o °|°' iy "ﬁ

oo ot ned AL %P a?*’ Pt ,.315 "é ?ﬂﬁﬁ e

formil a (J / |p§rfr h &H)l?sre a&u?eﬁ?b %m%&% 3 tion de la phase
organique, le produit attendu est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (solvant
d’élution : éther/éther de pétrole : 5/85).

Rendement : 67 %
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCl3) :

10

CH3 g

15 | g e NH-CHz-CHg-CHz-CHz—N<§©

ad= 1,56 ppm (3H,m)

b 3 =1,75 ppm (2H,m)

¢ & entre 2,47 et 2,92 ppm (2H,dd)
25 d 3 =2,75 ppm (2H,)

e 3 = 3,09 ppm (1H,m)

f 5 = 3,62 ppm (2H,1)

g &= 3,80 ppm (3H,s)

h 8 entre 3,84 et 4,13 ppm (2H,m)
30 l & entre 6,42 et 7,83 ppm (7H,m)

EXEMPLE 2:
3-IN-PROPYL-N-(4-PHTALIMIDO-BUTYL) AMINO]-5-METHOXY-CHROMANE

1,6 mmoles du composé préparé dans 'exemple 1 est mis en solution dans 10 ml de diméthyiformamide
en présence de 4,4 mmoles de 1-lodopropane et de 4,4 mmoles de carbonate de potassium. Aprés 24 heures
d'agitation & 60°C, le solvant est évaporé et le brut réactionnel est repris par 10 ml d’eau et extrait au dichlo-

. rométhane. La phase organique est séchée et évaporée et le produit attendu est obtenu aprés purification
40 par chromatographie sur colonne de silice (solvant d'élution : éther/éther de pétrole : 1/99).
Rendement : 81 %
Résonance magnétique nucléaire du proton (CDCl,):

CH3 i d b
“® - CHa-CHa-CHg
34 u-caz-caz-cnz-cng—n
50
0~ b+l

a5 =0,88 ppm (3H,1)
55 b 3 =1,48 ppm (4H,m)
¢ 8= 1,72 ppm (2H,m)
d 3 = 2,50 ppm (3H,m)
8 3 = 2,60 ppm (2H,m)
3 =2,88 ppm (1H,dd)



[err] N [err] wherein [err], Z, R 2 and mare as defined above, which is
redfuced;catal ytically in the presencg,,s)]“5 %ﬂgy ni ckel and ammmoni a, or
chenlcally by lithiumalum nium hydride or by sodiumin alcohol, to yield
t he conpound ofEfE | a hl/d) a particular case of the corrpounds of

7

formula (1): Z, R2 and n are as defined above, which is

reacted ei the sy\“ 91( gBound of formula (VI/A): [err] wherein R4A is an
al kyl Qupi Ng; LI P roupi ng optionally substituted by an al kyl
gr oupi ng Yand Xll(b&ntn%s Q'epﬁ& pRcATh) -

EXEMPLE 3 :

10 3-[N-(3-PHTALIMIDO-PROPYL) AMINO]-S-METHOXY-CHROMANE

En procédant comme dans I'exemple 1 mals en remplagant le N-{4-bromobutyl) phtalimide par le N-(3-
bromopropyl) phtalimide, on obtient le produit attendu
Rendement : 70 %

15 Résonance magnétigue nucléaire du proto :(CDCl3):
CH3 ¢ | 0
; |
, 20 0 .
~/ S o  NH-CH-CHp-CHo—N
a d b £
h :

ad=1,56 ppm (1H,s)

b & = 1,87 ppm (2H,m)
s 80 ¢ 3 entre 2,44 et 2,90 ppm (2H,dd)
(N d 5 = 2,79 ppm (2H,m)

© 3= 3,06 ppm (1H,m)

f5=23,78 ppm (6H,m)

g 8=4,12 ppm (1H,m)

35 h 8 entre 6,40 et 7,83 ppm (7H,m)
EXEMPLE 4 :
3-[N-PROPYL-N-(3-PHTALIMIDO-PROPYL) AMINO]-S-METHOXY-CHROMANE
40
En procédant comme dans I'exemple 2, mais:en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé
de I'exemple 3, on obtient le produit attendu. '
Rendement : 76 % '
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCl,) :
45 .
H3C d b a 0
i (l) CHz-CH2-CH3
%0 N-CHa-CH2-CHz—N K
€ ¢ h
k _
h+d 0
85

a5=0,90 ppm (3H,1)
b & = 1,46 ppm (2H,m)
c5=1,81 ppm (2H,m)



to yield a conpound of formula (I/e) a particular case of the conpounds of
fegrmula (1): -8- [err] wherein &2@31 R4 and n are as defined
above, or with a conpound of forrrul a ? R4B-CO- T
(VI'/B) wherei n R4B re resents a linear or branched al kyl groupi ng having
fromlto 6 c PB Mhd T is a | eavi ng group sel ected from hal ogen,
and | ower al k *'d conmpound of fornmula (VI/C): R4B-CO O CO R4B
(vi/Q, ere

er3

(I/F): [err]

p ( ) defined above, to yield a conpound of formula
pméhr:ﬁ and n are as defined above, a

Is 3,79 ppm (3H,8)
j_s = 4,23 ppm (1H,m)
k 3 entre 6,40 et 7,83 ppm (7H,m)
10
EXEMPLE 5 :

3:[N-(2-PHTALIMIDO-ETHYL) AMINO]-5-METHOXY-CHROMANE

15 En procédant comme dans I'exemple 1 mais en remplagant la N-(4-bromobutyl) phtalimide par la N-(2-
bromoéthyl) phtalimide et en laissant 40 heures sous agitation, on obtient le produit attendu.
Rendement : 30 %
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCIa) :

. , 20 :
/ fH3 e ’ 0
0 | |
NH-CHp-CH2—N h
2 _
£
h a e £
f+g 0
: "
/ a8 =1,48 ppm (1H,s)
bSentr9244et2 88 ppm (2H,m)

c c5=3,03 ppm (2H,m)
ga 3,15 ppm (1H,m)
35 - €3=3,78 ppm (3H,s)
f3=3,81 ppm (3H,m)
g3 =4,1 ppm (1H,m)
h 3 entre 6,40 et 7,85 ppm (7H,m)

40 EXEMPLEG6:
3-[N-PROPYL-N-(2-PHTALIMIDO-ETHYL) AMINO}-5-METHOXY-CHROMANE
En procédant comme dans I'exemple 2 mais en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé de

45 ['exemple 5, on obtient le produit attendu.
Rendement : 70 %

Résonance magnétique nucléalre du proton : (CDCly) :

% Cﬁss &

| - CHz-CHz-CHg
xd N-CH2-CHz —N
85
£+h

10



particul ar case of the conpounds of formula (1) in which R3 represents an
ami/mno gtoupi ng substituted by a linegg gy zgfg?ched acyl groupi ng having
from2 to 7 carbon atons, caconpoung orrmla(VII): -9- Jerr]
wherein RL and Z as @flnedlnforrrula(l) which is subjected to a
reductive am n g Qﬁ ﬁ presence of a conpound of formula (M1I1): [err]
wherein R2, R3= defined in formula (1), to yield a conpound of
formula (J ) vvh 4iPy

represents a hydrogen atom nay be subjected to
t he actlon of gscg'qp ﬁ formula (1V): _

f8 3,71 ppm (3H, m)
g 3 = 3,79 ppm (3H,s)
h & =4,15 ppm (1H,m)
10 i 8 entre 6,40 ot 7,83 ppm (7H,m)

ID =n

EXEMPLE 7 :

3-[4- [N-(5-METHOXY-CHROMAN-3-YL) AMINO] BUTYL]}-2-0X0-2, &DIHYDRO-OXAZOLOM 5-b]PYRI-
15 DINE

En procédant comme dans 'exemple 1 mais: en remplagant la N-(4-bromobutyl) phtalimide par la N-(4-
bromobutyl) oxo-2 oxozolo[4,5-b] pyridine et en laissant 48 heures sous agitation, on obtient le produit attendu.
Rendement : 53 %

O 20 Résonance magnétique nucléaire du grotoh : (CDCly) :
: fﬂ3 b - | 0
25 0 ' | ) K
d+f NH-CH2-CH2~CH2-CH2—N 0
a e b ¢
K [4 Al ——
i : N k
| 30 0o - \ /
o/ :

ad=1,34 ppm (1H,s)
b 8 = 1,63 ppm (2H,m)
35 ¢ 8 = 1,90 ppm (2H,m)
d 3 =2,48 ppm (1H,dd)
€3 =2,78 ppm (2H,m)
f8=2,92 ppm (1H,dd)
g & = 3,07 ppm (1H,m)
40 h 3 = 3,82 ppm (3H,s)
: i 3 entre 3,84 et 4,14 ppm (2H,m)
i8=3,97 ppm (2H,m)
k & entre 6,44 et 8,10 ppm (6H,m)

4 EXEMPLE 8:

3-[4-[N-PROPYL-N-(5-METHOXY-CH ROMAN-3-YL) AMINO]BUTYL]-2-0X0-2,3-DIHYDRO-0XAZO-
LO[4,5-b]PYRIDINE .

50 En procédant comme dans 'exemple 2 mais en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé de
I'exemple 5, on obtient le produit attendu.
Rendement : 65 %

Résonance magnétique nucléaire du groto :{(CDCly) :

"



wherein [err] and X are as defined above, to yield a conmpound of fornula
(1#b), a particular case of the conpgpipgssgfpgformula (1): [err] wherein Ri,
Z, R2, R3 and n are as defined above, or d a conpound of formula (IX):
-10- [err] wherein RlL and Z are as defined in formula (1) and Xis a

hal ogen atom which is sygs,ecied to the action of a conpound of formula
(X): [err] wherein n and are as defined above, to yield a conpound of
formula (J/a), a particulgr case of th/ecﬂmﬁﬁeu% of fornpla (I):

gg n( e b 2 L

C_Ha-CHg-CHa—CHz N 0
d £ e k

[

N/

10 0
N

[

15 ad=0,84 ppm (3H,t)
b 8 = 1,40 ppm (2H,m)
¢ 3 = 1,50 ppm (2H,m)
d &= 1,85 ppm (2H,m)
e 3 =2,49 ppm (3H,m)
, 20 f3=2,62 ppm (2H,m)
—/ g 3=2,83 ppm (1H,m)
h 3 =3,08 ppm (1H.,m)
i3 = 23,66 ppm et 4,23 ppm (1H,m)
j8=3,81 ppm (3H,s) '
25 k & = 3,94 ppm (2H,t)
| & entre 6,48 et 8,10 ppm (6H,m)

EXEMPLE 9 :
30  8-[4-[N-(5-METHOXY-CHROMAN-3-YL) AMINO] BUTYL]-2,4-DIOX0-3-AZASPIRO[4,5]DECANE

En procédant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le N-(4-bromobutyl) phtalimide par le N-(4-
bromobutyl)-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane et en laissant 24 heures sous agitation, on obtientle produit at-
tendu. ’

35 Rendement : 65 %
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCls) :

CH3 g
o I
0

NH-CH2-CH2-CH2-CHp — N
a d a a g

Joto

o~ Eb

a d entre 1,45 et 1,85 ppm (13H,m)
80 b & = 2,46 ppm (1H,dd)

¢ 8 = 2,59 ppm (4H,s)

d 3 =2,74 ppm (2H,m)

© 3 =2,92 ppm (1H,dd)

f3=3,05 ppm (1H,m)
55 g 8 = 3,80 ppm (6H,m)

h 3 =4,13 ppm (1H,m)

i3 entre 6,41 et 7,04 ppm (3H,m)

12



[err] wherein [err] Z n and R3 are as defined above, which is optionally
sulgj ected to the action of a conmpounge phsafgig¥! 2 (1V) [err] wherein R 2 and
X are as defined above, to yield a conpound of formula (I/b), a particular

case of thew;s of formula (I): ~ [err] wherein [err] and n are as

defi ned above; soners of which conpounds of formulae (1/a), (1/Db),

(17¢c); (1/d)gand )N ﬂi&#&lﬁi ﬁ\ﬂ | c -
conventignalzg'gggégfﬁﬁﬁ?{'gg ni- que, dell% _ %ﬂhgﬁ%@hﬁﬁégé%g&pﬁﬁ%@ﬁ%%
conventional purifica- tion technique and are converted, if desired, into

their addi ti oneggbdedantéoihedamPalehipie 8 thak 8 elmlla@nGEBEYs Qe Adxbriiple 1 par le composs de

I'exemple 9, on obtient le produit attendu. :
Rendement : 72 % :

10 Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCls) :
fﬂ3 £ .
5 0o CHg-C:z-CH3
c+d e B a
~_& N :
i CH2-CH2-CH2-CH2 =~ N
- e b b £
| - | o~ L ; I & b b
N\ 0

a8 = 0,87 ppm (3H,t)
b & entre 1,45 et 1,75 ppm (14H,m)
25 €3 =2,52 ppm (9H,m)
d § =2,84 ppm (1H,m)
65=3,11 ppm (1Hm)
f5=3,73 ppm (3H,m)
g 3 =3,81 ppm (3H,s)
" 30 h 3 =4,22 ppm (1H,m)
S\ i8 entre 6,39 et 7,02 ppm (3H,m)

EXEMPLE 11 :
35 3-[4-[N-(S-METHOXY-CHROMAN-&YL)AMINO];IUTYL]-2,4~DIOXO-3-AZABICYCLO[3.3.0] OCTANE

En procédant comme dans I'exempie 1, maisien remplagant le N-(4-bromobutyl) phtalimide par le N-(4-
bromobutyl)-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0] octane et en laissant 24 heures sous agitation, on obtient le produit
attendu. :

40 Rendement : 66 % .
Résonance nétique nucléaire du proton ; (CDCls) :

CH3 g
4 I

()

NH-CHp-CH2-CH2-CH2 —N
ac a a ¢

e

fmse

a g entre 1,18 et 2,19 ppm (11H,m)
55 b & = 2,54 ppm (1H,dd)

¢ =2,57 ppm (2H,m)

d3=2,88 ppm (1H,m)

© 3 = 3,29 ppm (3H,m)

{3 = 3,50 ppm (2H,1)

13



The conpounds of fornula (I) possess very val uabl e pharmacol ogi cal
preperties. Binding assays have showgp phdlaeRf COnpounds of the invention

behave as very povverful Ilgands of [err] receptors, with an agonistic or
ant agoni sti c ac |v he I of the central nervous system That very
great affinityg "’b very high degree of selec- tivity in

respect of thoI enf ared with D2 and a2 receptors. The conpounds
of the invention can’ eref’%r il used in the treatment of stress, anxiety,

depressi on, s&lip phreni a and pain, cardiovascul ar disorders and hyper-
t ensi on. ey—c—drzrga%so nodi fy eating and sexual behav- iour. The present

i nvention r 6. ﬂ&ﬁia@bﬁ@nkﬂmﬁﬂﬁmﬂmwﬂmdmkﬁm@é AP ARVt oGy Ve
i ngredi ent adcrafgst one
10 :
En procédant comme dans I'exemple 2 mais en remplagant le composé de I'exemple 2 par le composé de
I'exemple 11, on obtient le produit attendu.
Rendement : 78 %
Résonance magnétique nucléaire du roto :{CDCl3):

15

[en
0 _CHa-CHp-CH3 0 |
| " c+d . N< c b a L& &
\—/ s T CH2~CH2~CH2~CH2— N |}
e b b £
0 E+i f e b
. 0

a3 =0,88 ppm (3H,m)
b 3 entre 1,18 et 2,18 ppm (12H,m)
¢ = 2,62 ppm (5H,m)
L\/ 30 d & = 2,84 ppm (1H.dd)
' e 3 =3,12 ppm {3H,m)
3= 3,48 ppm (2H,f)
g 8=3,74 ppm (1H,m)
h &= 3,82 ppm (3H,s)
85 i8=4,21 ppm (1H,m)
j 8 entre 6,41 et 7,06 ppm (3H,m)

EXEMPLE 13 :
40 5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-(CYANOMETHYL) AMINO] CHROMANE

Dans un balion, 6,8 mmoles de 3-(N-propyl)am|no-5-mét hoxy-chromane (décrit dans le brevet EP 279150)
sont dissoutes dans 10 ml de diméthylformamide en présence de 20 mmoles de chloroacétonitrile, de 20 mmo-
les de carbonate de potassium et d'une quantité catalytique d'iodure de potassium. Le mélange est mis sous

45 agitation & 60°C pendant 24 heures. Aprés refroidissement, le solvant est évaporé et le brut réactionnel est
extrait, aprés hydrolyse aqueuse, au dichlorométhane. Aprés lavage, séchage et évaporation de la phase or-
ganique, le produit attendu est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice {solvant
d’élution : dichlorométhane/méthanol : 99/1).

"~ Rendement: 79 %

50 Résonance magnétique nucléaire du groto :(CDCly):

14



-12- compound of the general fornmula (1) or one of its addition salts with
a pharmaceutically acceptable acid, g @ps.94g{ N combination with one or
nore inert, non-toxic excipients or carriers. O the pharnaceutical
conpositions according to the invention, there nmay be nentioned nore
especially those that are suitabl _;hog oral, parenteral and nasal adm nis-
tration, tablets and dragees, subf? gbal tablets, sachets, packets, gelatin
capsul es,; gl ossettes, |ozen- ges,osuppositoriescgy; H2 Ol Ntnents, dernma
gels, etc... The dosage varies in|accgfdance w’f@ the a é and wei ght of the
patient, the nature and sevejfit t egiesoNder fand al 0 the node of

adm ni stration, which nay pe)o ., [rect acHgcNpar enteral . I n general
the unit dose ranges from®. atreatnment in 1 to 3 doses per
24 hourss The fol | owi ng Exanpl eX tof at®+d he Tnvention.

aé=0,92 ppm (3H,t)
b 8= 1,52 ppm (2H,m)
15 ¢ & =2,68 ppm (3H,m)
d 3 = 2,98 ppm (1H,dd)
€38 =3,10 ppm (1H,m)
f5=3,70 ppm (2H,s)
g 8= 3,84 ppm (3H,s)
. 20 h 8=3,91 ppm (1H,m)
— 18 =4,29 ppm (1H,m)
j 8 entre 6,45 et 7,08 ppm (3H,m)

EXEMPLE 14 :
5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-(P-AMINOETHYL) AMINO] CHROMANE

Dans un ballon, 5,4 mmoles du composé préparé dans 'exemple 13 sont mises en solution dans 30 ml
de tétrahydrofurane. 11 mmoles de LiAlH, sont ad@ditionnées lentement sous atmosphére inerte. Le mélange
L\/ S0 réactionnel est laissé sous agitation 30 minutes & température ambiante. 15 ml d’eau glacée sont ensuite ad-
ditionnés au mélange refroidi dans de la glace. La phase organique est alors récupérée, séchée et évaporée
etle produit attendu est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice {solvant d’élution :
dichlorométhane/méthanol : 99/1). :
Rendement : 72 %

35 Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCl5) :
fﬂa £
o0 . 0 : CH2-CH2-CH3
¥ e b a
N
h CHz-Cﬂz-NHz
c e
“ g ° % F

a 8 = 0,89 ppm (3H,)
_ b 3:1,46 ppm (2H,m)
50 ¢ 3 entre 2,44 et 2,71 ppm (8H,m)
- d8=3,14 ppm (1H,m)
© & = 3,43 ppm (2H,massif)
f3 = 3,80 ppm (4H,m)
g 3 =4,25 ppm (1H,m)
85 h 3 entre 6,40 et 7,04 ppm (3H,m)
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EXAMPLE 1: 3-[N (4- PHTHALI M DOBUTYL) - AM NQ| - 5- METHOXYCHROMAN I n a

round- bottonmed flask, 2.2 mmol of 3-ga¥ pR-egpPt hoxy- chroman (described in
Pat ent EP 279150) are dissolved in 6 m of dinmethylformam de in the
presence of . of N-(4-bronmobutyl)-phthalimde, 6.6 nmml of potassium
car- bonate P talytic anpbunt of potassiumiodide. The m xture is

stirred at [ ed and
the crudg r eac | orﬁf@&@?gﬁgle){ %L%ELUL%Y%@Hﬁg ngéﬁg‘ril’émﬁﬂlﬁtaqueous
hydrol - ysis. &aﬂQre%]ﬁl; 1430 idbd Mlﬁ dQﬁ H1'| &J?Jﬂﬁﬁ:ﬁuéth&&e
expected pr Q-QMHJ, ddns di’%ﬁ fek deptH anfifd so add‘ EI uis 4 mmol de_
chr omat ogr amﬂbéru%rhe%s?fe'eh sautmhamu ﬁhd:%rh%né miaﬁge eettl 56 &mv.ﬁﬁ x
5/95). Yiel dem&?att% ambiante. Le solvant est alors évaporé et le produit attendu est obtenu aprés punflcation parcho-
10  matographie sur colonne de silice (solvant d’élution : dichlorométhane).
Rendement : 88 %
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCls) :

15

fﬂ3 £

_CH2-CH2-CH3

-4 b g3

N
‘CH2-CH2-NH-S02 CH3
‘e e i e

a8=0,76 ppm (3H,t)
b 3= 1,32 ppm (2H,m)
¢ 3 =2,36 ppm (5H,m)
d 3 entre 2,48 et 2,52 ppm (4H,m)
L 30 e 3 =2,92 ppm (3H,m)
N 5= 3,69 ppm (1H,m)
g 3 = 3,82 ppm (3H,s)
h 3 =4,10 ppm (1H,m)
i 3= 5,11 ppm (1H,massif)

35 j 8 entre 6,43 et 7,73 ppm (7H,m)
EXEMPLE 16 :
5-METHOXY-3-[N-[4-(4,4-DIMETHYL-z,S-Dloxd-PIPERIDIN-1-YL)BUTYL]AMINO]CH ROMANE
40
En procédant comme dans I'exemple 1 mais en remplagant le N-(4-bromobutyl)phtalimide par la N-(4-bro-
moj)butyl-4,4-diméthyl-2,6-dioxo-pipéridine et en laissant 24 heures sous agitation, on obtient le produit at-
tendu.
Rendement : 58 %
45 Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCI,)
fH3 g 0
_ e
0 ' ' a
&0 o+e -
£ ~ NH-CH2-CH2-CH2-CH2— N a
b d b b ' -
i 2 & R o £
= 3
g+h 0
55 0 '

ad = 1,08 ppm (6H,s)
b &= 1,55 ppm (6H,m)
¢ 3 = 2,40 ppm (5H,m)

16



Proton nucl ear nmagnetic resonance: [err] [err] a 6 = 1.56 ppm (3H, m [err]
= 375 ppm (2H m c 6 between 2.47 oo 529¢s M (2H, dd) d 6 = 2.75 ppm
(2H,t) e 6 = 3.09 ppm (1H M f 6 = 3.62 ppm (2H,t) [err] = 3.80 ppm (3H, s)
h 6 between 3. 84 and 4 1 pm (2H m i 6 between 6.42. and 7.83 ppm (7H, m
EXAMPLE 2: 3- [ - PHTHALI M DOBUTYL) - AM NQ| - 5- METHOXY- CHROMAN 1.5
nmmol of the ¢ ed in Exanple 1 are dissolved in 10 m of
dlnethylforna gb esence of 4.4 nmmol of 1-iodopropane and 4.4 mmol
of potasswmc er stirring for 24 hours at [err] the solvent is

evapor ated andr, 5§Jﬂﬁe§ g Gishg) Product is

EXEMPLE 17:

OII

10 .
5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-[4-(4,4-DIMETHYL-2,6-DIOXO-PIPERIDIN-1-YL)BUTYL]AMINO]CHROMA-

En procédant comme dans I'exemple 2 mais en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé de
15 |'exemple 16, on obtient le produit attendu.
Rendement : 77 %
Résonance magnétique nucléaire du roto : (CDCly) :

N\ ? :g_ ¢ a
N{Hg-CHz-ClB
_ b
25 Al QHz-CHz-CHz-CHz— N b
d ¢ ¢ & -
. 30 a3 =0,88ppm (3H,t)
N b 3 = 1,08 ppm (6H,s)

¢ 3= 1,48 ppm (6H,m)
d & = 2,562 ppm (9H,m)
e 3 =2,84 ppm (1H,m)
35 f &= 3,10 ppm (1H,m)
g 5 =3,75 ppm (3H,s)
h & = 3,83 ppm (3H,s)
i3=4,26 ppm (1H,m) .
j & entre 6,42 et 7,05 ppm (3H,m)

EXEMPLE 18 :
5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-[3-(4-TOLUENESULFONYLAMINO)PROPYL]JAMINOJCHROMANE

45 En procédant comme dans 'exemple 1 mais en remplacant le 3-amino-5-méthoxy-chromane par le 3-(N-
propyl)amino-5-méthoxy-chromane et le N-(4-bromobutyl)phtalimide par le 1-bromo-3-(4-toluenesulfonyl)

amino-propane, et en laissant pendant 72 heures sous agitation, on obtient le produit attendu.
Rendement : 65 %

Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDClg) :

55
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taken up in 10 mM of water and extracted with dichloro- nethane. The
organi c: phase is dried and evapor at egp gi¥3 2044 N€ €Xxpected product is
obtained after purification by chromatography on a silica colum (el uant
sol vent: ether/petrol eum et her 1/99). Yield: 81 % Proton nucl ear magnetic

resonance: (CDCl3): [erd = 0.88 ppm (3H,t) b 6 = 1.48 ppm (4H m c 6 =
1.72 ppm(2H m d 6 = 0 ppm(3H m dergl 3 2.60 ppm (2H m [err] = 2.88
ppm (1H ¢d) [err] = 3. % ppm (1H m h% B3 0 pom (31 m
2~-CHo-CH3 :
1i | CHa~CH2-CHo-NH-S02— CH3
10 8 £ 1 d
L S
d

15
a3 =0,88 ppm (3H,})
b 3 = 1,45 ppm (2H,m)
¢ 8=1,63 ppm (2H,m)
d 3 entre 2,40 et 2,70 ppm (8H,m)
, 20 83 =2,83 ppm (1H,dd)
_/ f & = 3,08 ppm (3H,m)
g 8=23,75 ppm (1H,m)
h 3= 3,83 ppm (3H,s)
|8 4,17 ppm (1H,m)

25 j_s entre 6,25 et 7,75 ppm (8H,m)
EXEMPLE 19 :
5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-(s-CYANOPROPY:L)AMINO]cHROMANE
. 30
_/ En procédant comme dans I'exemple 13 mals en remplacant le chloroacétonitrile par le 4-bromobutyro-
nitrile, on obtient le produit attendu.
Rendement : 73 %
Résonance magnétique nucléaire du grobo :{(CDCly):
-85
fﬂ3 g
ﬁ d b
40 H2-CH2~CH3
N.
d | CH2-CH2-CH2-CN
“&h d ¢ d
4 o

a8=0,91 ppm (3H,4)
b 3 = 1,48 ppm (2H,m)
¢ 3 =1,80 ppm (2H,m)
50 d83ntre242 et 2,78 ppm (7H,m)
© 8 = 2,89 ppm (1H,dd)
f8 3,16 ppm (1H,m)
g 8 = 3,82 ppm (4H,m)
h 3 =4,24 ppm (1H,m)
85 i § entre 6,44 et 7,07 ppm (3H,m)
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I 6 3.80 ppm (3H,s) [err] = 4.24 ppm (1H m [err] between 6.42 and 7.84
ppm (7H, M EXAMPLE 3: 3- [N—(3 PHTHALEDG S¥RBREEYL) - AM NQ - 5- METHOXYCHROVAN
By proceeding as in Exanple 1, but replacing the N-(4-

br onobut yl ) - 1de with N (3-bronopropyl)-phthal- imnmde, the expected
product is =" Yield: 70 % -15- Proton nucl ear nmagnetic resonance:

(err) CH3 f N . M‘é‘Gppm(le)bG:
1.87 ppmg 28y & PN een Y (AMN sz '36“
' En procédant comme dans I'exemple 14 mais en remplacant le oomposé de l'exemple 13 par le composé
de Fexemple 19, on obtient le produit attendu

Rendement : 69 % '
Résonance magnétique nucléaire du pmtdn : (CDCly) :

10

CH3 g :
| g b a

/5 H2~-CH2-CH3
N
CH2-CH2-CH2-CH2-NH2

|
e b b ¢ ¢
. 20
-/
a8 =0,81 ppm (3H,1)
b 3= 1,41 ppm (6H,m)
¢ & entre 2,34 et 2,68 ppm (9H,m)
25 d 3 = 2,80 ppm (1H,dd)
3 = 3,07 ppm (1H,m)
f3=3,68 ppm (1H,m) -
¢ 3=3,76 ppm (3H,s)
h 3 =4,18 ppm (1H,m)
| 30 i 3 entre 6,33 et 6,98 ppm (3H,m)
Y,
EXEMPLE 21:
5-METHOXY-3-[N-PROPYL-N-[4-(4-TOLUENES!ZJLFONYLAMINO)BUTYLIAMINO]CHROMANE
35 :
En procédant comme dans I'exemple 15 mais:en remplagant le composé de I'exemple 14 par le composé
de 'exemple 20, on obtient le produit attendu
Rendement : 89 % :
Résonance magnétique nucléaire du proton : (CDCl) :
%0 f
tlzna h
e b a
o .
g+d CH2-CH2-CH3
‘ tr
k ' CH2-CH2-CHp-CH2~NH-S02— CH3
o &L ¢ B bk e 1 e

=

a3=0,84 ppm (3H,)

&5 b & entre 1,35 et 1,57 ppm (6H,m)
c & entre 2,39 et 2,56 ppm (8H,m)
d 3 =2,83 ppm (1H,dd)
e 3 = 2,94 ppm (2H,q)
f3=23,06 ppm (1H,m)
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[err] = 2.79 ppm (2H M e 6 = 3.06 ppm (1H M f 6 = 3.78 ppm (6H M [err] =
4.2 ppm (1H mM h 6 between 6. 40 andEgo%zgggLEUH EXAMPLE 4: .

3- [ N- PROPYL- N-(3 PHTHALI M DCPRCPYL) AM THOXY- CHROMAN By proceedi ng
as in Exanple |ng t he conpound of Exanple 1 with the conpound

of Exanple 3, é product IS obtained. Yield: 76 % Proton nucl ear
magneti c resongfi %W [err]‘ -16-3 a6 =0.90 ppm (3H,1)
5 is 551 ppm (1H masslf) :
k & entre 6,41 et 7,75 ppm (7H,m)

EXEMPLE 22 :

10 3-[4-[N-PR0PYL-N-(5-ME'rHoxv-TﬂlocHRomAN-s-YL)AmmolBUTYL]-2,4-D|oxo-a-AZAsto
[4,5]DECANE '

- En procédant comme dans I'exemple 10 mais en remplagant le 3-amino-5-méthoxy-chromane par le 3-
amino-5-méthoxy-thiochromans, on obtient le pr(:duit attendu.
15 '
EXEMPLE 23 :

§-METHOXY 3-{N-[4-(1,1-DIOXIDO 3-0XO 2,3-DIHYDRO BENZISOTHIAZOL-2-YL)BUTYL]AMI-
NO}CHROMANE .

—/ En procédant comme dans 'exemple 1, mais én remplagant le N(4-bromo butyl) phtalimide parle 1,1-dioxi-
do 3-oxo 2,3-dihydro 2-(4-bromo butyl) benznsothlazole et en laissant 24 heures sous agitation, on obtientle
produit du titre.

25 EXEMPLE 24:

5-METHOXY 3-{Nn PROPYL N-[4-(1,1-DIOXIDO 3-OXO 2,3-DIHYDRO BENZISOTHIAZOL-2-YL)BU-
TYLJAMINO}CHROMANE (OXALATE)

- 30 En procédant comme dans 'exemple 2, mais en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé
o/ obtenu dans I'exemple 23, on obtient le produit attendu que I'on salifie par I'acide oxalique.
Point de fusion : 85°C

Composition centésimale :
Calculée :C5717HS5,71N 4,98 85,93

35 Trouvée :C56,92H5,88N5,11 85,84
EXEMPLE 25 :
3-{2-IN-(5-METHOXY CH ROMAN-3-YL)AMINO]ETHYL}3-AZASPIRQ[4,5]DECANE 2,4-DIONE

En procédant comme déns I'exemple 1, mai§ en remplagant le N-{(4-bromobutyl)phtalimide par le N-(2-
bromobutyl)2,4-dioxo 3-azaspiro-[4,5décane et en laissant 24 heures sous agitation, on obtient le produit du
titre.

4 EXEMPLE 26:

3-{P-INn PROPYL N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINOJETHYL}3-AZASPIRO [4,5] DECANE 2,4-
DIONE (OXALATE)

50 En procédant comme dans 'exemple 2, mais;en remplagant le composé de I'exemple 1 par le composé
obtenu dans I'exemple 24, on obtient le produit attendu que I'on salifie par I'acide oxalique.
Point de fusion : 56°C
EXEMPLE 27 :

3-J4-[Nn PROPYL N-(5-HYDROXY CHROMAN-3 YL)AMINO]BUTYL]S-AZASPIRO [4,5] DECANE 2,4-
DIONE (OXALATE)

Traiter le produit obtenu dans I'exemple 10 par le tribromure de base dans le chlorure de méthyléne & une
20



[err] = 1.46 ppm (2H,m [err] =1.81 ppm(2H M d 6 = 2.50 ppm (3H M e 6 =
2.64 ppm (2H m f 6 = 2.82 ppm (1H, dghgds@bdps 3- 10 ppm (1H m) [err] = 3.72
ppm (3H mM [err] = 3.79 ppm (3Hs) [errT.: 4.23 ppm (1H M k 6 between 6.40
and 7.83 pp 7H E PLE .5: . , . _
3-[ N-(2- Pllfjl'l'rp Ré ‘, JF%W?WP?gWFFEﬂXWMﬂF'By proceeding as in
Exanpl e 1, but ';9§p8 N- (4- bronobutyl)-phthalimde with
N- ( 2- br oroet hyl| dea@nd stirring for 40 hours, the expected

062 i .ZE'gﬁdDroton nucl ear magnetic resonance: (err):
[err] Trouvée  :C 62,27 H7,64 N 5,51 |

product i's QRjcaid

EXEMPLE 28 :
10

OXALATE DE ©3-{4-[N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINO]BUTYL}2,4-DIOXO 3-AZASPIRO [4,5]

DECANE -

En procédant comme dans I'exemple 9, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ®3-
15 amino 5-méthoxy chromane (obtenu en traitant le 3-amino 5-méthoxy chromane par I'acétyl S ®valine en mi-
lieu méthanolique et filtration de la solution obtenue puis cristallisations successives) on obtient le produit du

titre. :

EXEMPLE 29:

-/ OXALATE DE @ 3-{4-[Nn PROPYL N-(S-METHOXY CHROMAN-3-YL)AMINO]BUTYL}2,4-DIOXO 3-
AZASPIRO [4,5] DECANE . '

En procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant le composé de I'exemple 9 par le composé
25  de I'exemple 28, on obtient le produit du titre. Salification par Pacide oxalique.
Point de fusion : 68°C '
Pouvoir rotatoire D : +50°
EXEMPLE 30 :
o/ © 3-{4-[N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINO]BUTYL)2,4-DIOXO 3-AZASPIRO [4,5] DECANE
En procédant comme exemple 28, mais en femplagant le & 3-amino 5-méthoxy chromane par le © 3-
amino 5-méthoxy chromane (obtenu en traitant le 3-amino 5-méthoxy chromanne par P'acétyl SO valine en
35 milieu méthanolique, filtration de la solution obtenue puis cristallisations successives), on obtient le produit
du titre.

EXEMPLE 31:

40  OXALATE DE © 3-{ 4- [Nn PROPYL N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINO]BUTYL}2,4-DIOXO 3-
AZASPIRO [4,5] DECANE (OXALATE)

En procédant comme dans I'exemple 29, mais en remplagant le composé de I'exemple 28 par le composé
de l'exemple 30, on obtient le produit du titre.
45 Point de fusion : 68°C
Pouvoir rotatoire D : -50°
EXEMPLE 32 :
5  © 3-{4-]N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINO]JBUTYL}2,4-DIOXO 3-AZABICYCLO [3.3.0] OCTANE

En procédant comme dans I'exemple 11, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane parle @ 3-
amino 5-méthoxy chromane, on obtient le produit du titre.
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O a6 =148 ppm(1H,s) [err] between 2.44 and 2.88 ppm (2H,m [err] = 3.03
ppm (2H M d 6 = 3. 5ppm(1HrT) f 290bgsr 3- 78 ppm (3H,s) f 6 = 3.81
ppm (3H mM [err] = 4.1 ppm (1H M [err u%etmeen 6.40 and 7.85 ppm (7H, m
EXAMPLE 6: 3; E YL N- (2- PHTHALI M DOETHYL) - AM N - 5- METHOXY- CHROVAN By

proceedi ng frpl e 2, but replacing the conpound of Exarrpl e 1 wth

the conpound, of, X BRBbfL ﬁ-(sﬁgﬁmromu%rﬁ?HﬁfNoﬁuﬁE}zaa-ﬂlsgo 3-AZABICYCLO

5§ [3.3.0] OCTANE (OXALATE)

Procéder comme dans I'exemple 12, mais en;rem plagant le composé de I'exemple 11 par le composé de
I'exemple 32. Salifier par I'acide oxalique.
Pouvoir rotatoire ap de I'amine libre : +57° :(20 mg dans 3 ml de CHCl,)

10
EXEMPLE 34 :

©3-{4-IN~(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)JAMINO]BUTYL}2,4-DIOXO 3-AZABICYCLO [3.3.0] OCTANE

15 En procédant comme dans I'exemple 11, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ©3-
amino 5-méthoxy chromane, on obtient le prod uit du titre.

EXEMPLE 35 :

, ‘20 OXALATE DE © 3-{4-[Nn PROPYL N-(5-METHOXY CHROMAN-3 YL)AMINOJBUTYL} 2,4-DIOXO 3-AZA-
-/ BICYCLO [3.3.0] OCTANE

En procédant comme dans I'exemple 12, mais en remplagant le composé de I'exemple 11 par le composé
obtenu dans I'exemple 34, on obtient le produit du titre. Salifier par I'acide oxalique.

25 Pouvoir rotatoire oD de I'amine libre (20 mg, 3ml CHCI,) : -57°
EXEMPLE 36 :
5-METHOXY & 3-[Nn PROPYL N-(CYANOMETHYL)AMINOJCHROMANE
. 30 '
o/ En procédant comme dans 'exemple 13, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ®
3-amino 5-méthoxy chromane, on obtient le produit du titre.
EXEMPLE 37 :
385
5-METHOXY ® 3-[Nn PROPYL N-{(2-AMINO ETHYL)AMINOJCHROMANE
En procédant comme dans I'exemple 14, mais en remplagant le produilt de I'exemple 13 par le produit ob-
‘tenu dans I'exemple 36, on obtient le produit du titre.
40
EXEMPLE 38 :
§-METHOXY & 3-[Nn PROPYL N-[2-(4-TOLUENE SULFONYLAMINO)ETHYL]JAMINO] CHROMANE
{OXALATE)
45 . .
En procédant comme dans I'exemple 15, mais en remplagant le produit préparé dans I'exemple 14 par le
produit obtenu dans I'exemple 37, on obtient le produit du titre. Salifier par I'acide oxalique.
Point de fusion : 132°C
Pouvoir rotatoire oD de I'amine libre : +44° (20 mg dans 3 ml de CHCl,)
50
EXEMPLE 39 :
~ 5-METHOXY © 3-[Nn PROPYL N-(CYANOMETHYL)AMINOJCHROMANE
55 En procédant comme dans I'exemple 13, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ©

3-amino 5-méthoxy chromane, (obtenu dans 'exemple 30), on obtient le produit du titre.



Yield: 70 %Proton nucl ear magnetic resonance: (CDC13): [err] [err] = 0.79

m(3Ht) b 6 = 1.40 ppm (2H M c Ggpogsa2@a@pPm (3H M d 6 = 2.84 ppm
H, rT) e 6 = 3.19 ppm(lH m f 6 =3.71L.ppm(3HmM [err] = 3.79 ppm (3H, s)
6

h 4.15 QEEHER 6 between 6.40 and 7.83 ppm (7H, rr) EXAI\/PLE 7:
3[4[N—(5- N-3- YL) - AM NQ| - BUTYL] - 2- OXO- 2, 3-

DI
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Procéder comme dans I'exemple 14, mais en remplagant le produit de I'exemple 13 par le produit obtenu
dans 'exemple 39, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 41 :
10

5-METHOXY © 3-[Nn PROPYL N-[2-(4-TOLUENE SULFONYLAMINO)ETHYLJAMINO]CHROMANE

(OXALATE)

En procédant comme dans I'exemple 15, mais en remplagant le produit préparé dans I'exemple 14 parle
15 produit obtenu dans I'exemple 40, on obtient le produit du titre. Salifier par I'acide oxalique.
Point de fusion : 132°C
Pouvoir rotatoire aD de I'amine libre : -44° (20 mg dans 3 ml de CHCIs )

EXEMPLE 42 :
N 5-METHOXY © 3-[Nn PROPYL N-(3-CYANOPROPYLJAMINO JCHROMANE

En procédant comme dans 'exemple 19, ma:is en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ®
3-amino 5-méthoxy chromane, on obtient le produit du titre.
25 '
EXEMPLE 43 :

5-METHOXY & 3-[Nn PROPYL N-(4-AMINO BUTYL)AMINO]CHROMANE

- 30 En procédant comme dans 'exemple 20, mais en remplagant le prodult de I'exemple 19 parle prodult ob-
o/ tenu dans I'exemple 42, on obtient le produit du tltre

EXEMPLE 44 :

35 5-METHOXY ® 3-[Nn PROPYL N-[4-(4-TOLUENE SULFONYLAMINO)BUTYLJAMINO]CHROMANE
(OXALATE)

En procédant comme dans I'exemple 21, mais en remplagant le produit de I'exemple 20 par le produit de
I'exemple 43, on obtient le produit du titre. Salifier par I'acide oxalique.
40 Paint de fusion : 95°C
Pouvoir rotatoire aD de I'amine libre : +52° {20 mg dans 3 ml de CHCl;)

EXEMPLE 45 :
45  5-METHOXY © 3-[Nn PROPYL N-(3-CYANOPROPYL)AMINO] CHROMANE

En procédant comme dans I'exemple 19, mais en remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane par le ©
3-amino 5-méthoxy chromane, on obtient le produit du titre.

50 EXEMPLE 46:
§-METHOXY © 3-[Nn PROPYL N-(4-AMINO BUTYL)AMINOJCHROMANE

Procéder comme dans I'exemple 20, mais en remplagant ie produit de I'exemple 19 parle produit de F'exem-
55  ple 45, on obtient le produit du titre.



br omobut yl ) pht hal i m de wi th N-(4-bronobutyl)-2-oxo0-- oxazol o[ 4, 5-b] pyri di ne
and stirring for 48 hours, the expecgpgﬁ fggt is obtained. Yield: 53 %
Proton nucl ear nmagnetic resonance: (err) zPerr] [err] = 1.34 ppm (I H,s)
[err] = 1.63 m(2H mM [err] = 1.90 ppm(2Hrr) [err] =248 ppm (1H,dd) e
6 = 2.78 pprﬁ&ﬁéﬂ 6 = 2.92 ppm (Il Hdd) [err] = 3.07 ppm (1H m [err] =

3,92 ppm £ ity S o P o i el

En procédant comme dans I'exemple 21, mais en remplagant le produit de I'exemple 20 par le produit de
Fexemple 46, on obtient le produit du titre. Salifier par I'acide oxalique.
Point de fusion : 95°C
10 Pouvoir rotatoire de I'amine libre : -52°C (20 mg dans 3 ml de CHCl,)

EXEMPLE 48 :

N{2-[N'n PROPYL N'(5-METHOXY CHROMANYL)AMINOJETHYL}ACETAMIDE OXALATE
15
Dans un ballon 17 mmoles du composé préparé dans I'exemple 13 sont mis en solution dans 85 ml de
tétrahydrofuranne. 34 mmoles de LIAIH, sont additionnés lentement sous atmosphére inerte. Le mélange
réactionnel estlaissé sous agitation 30 minutes & température ambiante. 20 ml d’acétate d'éthyle sont ensuite
additionnés au mélange refroidi dans de la giace. Maintenir I'agitation dix minutes environ puis ajouter goutte
. 20  agoutte 20 ml d’eau. Séparer la phase organique, sécher sur sulfate de magnésium. Evaporer le solvant sous
—/ pression réduite et purifier 'échantillon par chromatographie sur colonne a I'aide d'un mélange chlorure de
méthyléne méthanol. Salifier par I'acide oxallque
Rendement : 75%
Point de fusion : 54°C

25 Caracténstlgues spectrales (base libre) :
Infrarouge : 3280 cm' (vNH)

Résonance Magnétique Nucléaire :
8 = 1,96 ppm, singulet, 3H, CO-CH;
30 EXEMPLE 49:
3-[4-[N-(5-METHOXY BENZOTHIOPYRAN-&YL)AMINO]BUTYL]2,4-DIOXO 3- AZASPIRO [4,5]DECANE

En procédant comme dans I'exemple 9, mais én remplagant le 3-amino 5-méthoxy chromane parla 3-ami-
35  no 3,4-dihydro 5-méthoxy [2H] 1-benzothiopyran décnt dans la demande de brevet EP 0 222 996, on obtient
le produit du titre.

Caractéristiques spectrales :
N(CO-CH,), : d : 2,59 ppm singulet
40 EXEMPLE 50 :
5-METHOXY 3-[Nn PROPYL N-(cYANOMETHYL_)AMINO]3,4-DIHYDRO [2H]1-BENZOTHIOPYRANNE

En procédant comme dans I'exemple 13, mais en remplagant le 3-(Nn propylamino)5-méthoxy chromane
45  parle 3-(Nn propylamino)5-méthoxy 1-benzothiopyranne, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 51 :
5-METHOXY 3-[Nn PROPYL N-(2-AMINO ETHYL)AMINO]3,4-DIHYDRO [2H]1-BENZOTHIOPYRANNE

Procéder comme dans I'exemple 14 en remplagant le produit de I'exemple 13 par le produit obtenu dans
I'exemple 50, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 52 :

55
5-METHOXY 3-[Nn PROPYL N-[2-(4-TOLUENE SULFONYLAMINO)ETHYLJAMINO]3,4-DIHYDRO [2H]1-
BENZOTHIOPYRANNE

Procéder comme dans 'exemple 15 en remplagant le produit de 'exemple 14 par le composé obtenu dans
24



-19- EXAVPLE 8: 3-[4- [ N- PROPYL- N- ( 5- METHOXYCHROMAN- 3- YL) - AM NQ| - BUTYL] -

OX© 2, 3- DI HYDRO- OXAZOL( 4, 5- b] PYRI DI eeding as in Exanple 2, but
repl aci ng the conpound of Exanple 1 év)\l)lﬁ%%\étzﬁieélﬁonpound of Exanple 5, the
expected pr duct i? obt ai ned Yield: 65 % Proton nucl ear nagnetic
resonance: ? n-as = 0.84 ppm (3H, t) [err] = 1.40 ppm (2H m
[err] = 1.50 pp

= 1. paiactélsfiques spectales : o Hnm [err] = 2.49 ppm (3H, m [err]
= 2.62 ppm (2H, gL, 68 bbrh, sing é%gﬁﬁ_ﬁf@ [err] = 3. 08 ppm (1H, m

EXEMPLE 53 :

5-METHOXY 3-[Nn PROPYL N4&CYANOPROPYL)AMINO] 3,4-DIHYDRO [2H]1-BENZOTHIOPYRANNE
10
En procédant comme dans I'exemple 50, mals en remplagant le chloroacétonitrile par le 4-bromobutyro-
nitrile, on obtient le produit attendu.

EXEMPLE 54 :
15
5-METHOXY 3-[Nn PROPYL. N-(4-AMINOBUTYL)AMINO]3,4-DIHYDRO [2H]1-BENZOTHIOPYRANNE

En procédant comme dans 'exemple 51, mais en remplagant le composé de I'exemple 50 par le composé
de 'exemple 53, on obtient e produit du titre.
_ 20
-/ EXEMPLE 55 :

§-METHOXY 3-[Nn PROPYL N-[4-(4-TOLUENE SULFONYLAMINO)BUTYL]AMINO]3,4-DIHYDRO [2H]1-
BENZOTHIOPYRANNE

En procédant comme dans I'exemple 52, mais:en remplacant le composé de I'exemple 51 par le composé
de 'exemple 54, on obtient le produit du titre. -

Caractéristiques spectrales :
Résonance Magnétique Nucléaire 1H (CDCIs)

30 8 = 8,82 ppm, singulet, 3H, CgH,-CH,
EXEMPLE 56 :

5-METHOXY 3-[Nn PROPYL N-[3-(4-TOLUENE SULFONYMMINO)PROPYL]AMINOI 3,4-DIHYDRO
35  [2H]1-BENZOTHIOPYRANNE

En procédant comme dans I'exemple 18, mais en remplagant le 3-(N-propylamino)5-méthoxychromane
par le 3-(N-propylamino)5-méthoxy 3,4-dihydro [2H]1-benzoth|opyranne on obtient le produit du titre.

40 EXEMPLE57:
N{2-[Nn PROPYL N-(5-METHOXY CHROMANYL)AMINOJETHYL})ISOBUTYRAMIDE

Procéder comme dans I'exemple 48, mais en remplagant I'acétate d’éthyle par I'lsobutyrate d'éthyle.

45 En remplagant dans les exemples précédents le 3-amino 5-méthoxy chromane par respectivement les 3-
amino 6-méthoxy chromane, 3-amino 7-méthoxy chromane ou 3-amino 8-méthoxy chromane ou en rempla-
gant le 3-amino 5-méthoxy 3,4-dihydro [2H]1-benzothiopyranne par le 3-amino 6-méthoxy 3,4-dihydro [2H]1-
benzothiopyranne par le 3-amino 7-méthoxy chromane ou par le 3-amino 8-méthoxy chromane, on obtient
les isoméres des exemples n° 1 & 56 respectivement méthoxylés en position 6, 7 ou 8.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION
EXEMPLE 58 :
85 TESTS D’AFFINITE IN VITRO POUR LES RECEPTEURS 5-HT, D ET o
Les tests d’affinité in vitro pour les récepteurs 5-HT1A, D, et a, ont été réalisés selon des techniques clas-

siques de binding.
Les résultats de ces études montrent que les composés de I'invention possédent des Ko de I'ordre de
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6 =3 6ppmand423 ppm (2H, m [err] = 3.81 ppm (3H,s) k 6 = 3.94 ppm
2H, 1) 1 6 = between 6.48 and 8. 10 pE¥g 456 bbdB1 -20- EXAMPLE 9:
-[ 4- [ N- (5- METHOXYCHROVAN- 3- YL) - AM N - BUTYL] 2 4- DI OXO-

3- AZASPI R( 4. 5] DECANE By roceedin as \n e 1 b r?em g%ratnyees oo
gl- ;gasgir?g? j&%{ Eﬁ&%ﬂr gTslaffi\&; g‘fﬂ; D23t &4 q °;§ %5'5 Bﬁﬁ ‘;;)e(?hé(,gfl i’liléu‘

obt ai ned. , % Pr ot on nucI ear magnetlc r esonance: (err): [err] a 6
bet ween T. 4%‘4@%’5 ppm (13H, m)

ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE

La toxicité aigud a été effectuée apras admiﬁistration orale & des lots de cinq souris (20 + 2 grammes)
10  de doses croissantes (0,1 - 0,25 -0,50 - 0,75 - 1 g/kg-1) des produits de I'invention.
Les animaux ont été observés & intervalles réguliers au cours de la premiére journée et quotidiennement pen-
dant les deux semaines suivants le traitement. Il apparait que ies composés de Pinvention sont totalement
atoxiques. Aucun décés n'est observé aprés admlmstration d’'une dose de 1 g.kg-!. On ne constate pas de
trouble aprds administration de cette dose.
15
EXEMPLE 60 :

ACTIVITE AGONISTE 5HT,
20 TEST DE LA RETRACTION DE LA LEVRE INFﬁNEURE CHEZ LE RAT

Le protocole employé est celui décrit par Berendsen et Collaborateurs (Berendsen H.H.G, Jenck F ;
Broekkamp C.L.E. Pharmacology Biochemistry and Behavior 1989, 33, 821-827).
Les composés de I'invention sont administrés aux rats qui sont placés immédiatement individuellement
25 dans des cages de plastique transparent (20 x 10 x 10 em).
La rétraction de la lévre inférieure est notée toutes les quinze minutes durant les trois heures qui suivent I'in-
jection de la fagon suivante :
0 = incisives inférieures non visibles
1 = incisives inférieures partieliement visibles
30 2 = incisives inférieures totalement visibles
Y Les scores sont totalisés pour chaque rat et I'effet obtenu est exprimé en pourcentage du maximum pos-
sible & trois heures.
Six rats sont utilisés par groupe. L'expérience est réalisée simultanément sur un témoin aveugle. Les pro-
duits ont été administrés aux doses de 0,5, 2 et 8 mg.kg-! par voie sous cutanée.
35 Ce test montre que les composés de I'invention ont une intense activité agoniste SHTa.

EXEMPLE 61 :
ETUDE DE L’ACTIVITE ANTIDEPRESSIVE
EFFET SUR LES ECHECS D’ECHAPPEMENT

L'étude des produits est réalisée sur le modéle de "learned helplessness” ou renoncement appris qui
consiste & induire chez I'animal, par une série d’événements aversifs incontrblables, un déficit lors des taches

45  d'évitement ultérieures (Martin et al., 1986, Pharmacol. Biochem. Behav., 24, 177-181).

Nous utilisons des rats méles Wistar A.F. provenant des élevages homogénes CERJ, d'un poids compris entre
180 et 200 grammes. Les animaux sont maintenus a I'animalerie une semaine avant le test, dans des boftes
en plastique, par groupes de 10, & une température ambiante de 21°C + 1°C, avec libre accés 4 l'eauetala
nourriture.

50 Les animaux sont isolés dans des boites de petites dimensions et sont soumis & 60 chocs électriques inévi-
tables (0,8 mA toutes les minutes + 15 secondes). Un groupe de rats témoins ne regoit pas de chocs électri-
ques. La capacité des animaux & réaliser un apprentissage d'évitement (shuttle-box) est appréciée 48 heures
aprés et pendant 3 jours consécutifs. Lors des séances d'apprentissage, les animaux subissent 2 essais par
minute pendant 15 minutes. Le nombre d’échecs d'échappement (escape failure) est noté pour chaque rat.

85 Les animaux sont traités (i.p.; 0.5 mi/100 g) 6 heures aprés les chocs inévitables et 4 jours de suite, le matin
30 minutes avant la séance de shuttle-box et le soir entre 18 et 19h.

Les produits étudiés sont mis en solution dans I'eau distillée.
Les produits étudiés sont administrés aux doses 0.25 mg.kg/jour.
Le test prouve que les produits de I'invention diminuent significativement le nombre d'échecs d'échappe-
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b 6 .46 ppm (1H,dd) ¢ 6 = 2.59 ppm (4H,s) d 6 = 2.74 ppm(2H M e 6 =
2.92 ppm (1H dd) f 6 = 3.05 ppm(lH,ggogzgofgﬁ. 80 ppm (6H, M h 6 = 4.13 ppm
(1H, rT) i 6 between 6.41 and 7.04 ppm (3H EXAMPLE 10 :
3-[
2, 4-
]

AM BUTYL
DI[ (I\)I_XE‘)}R??D"%A%FIQ %ﬁyﬁ"gfﬁ%ﬁgﬂ% 'ﬁ\d sh- nglqas in E1<arrpl e 2, but

epI acing t -21- of Exanpl.e 1 with the conpound of Exanple 9,
t he expegt e%' is obtained. Yield: 72 %
ACTIVITE ANTIHYPERTENSIVE :

Les animaux sont acclimatés durant une période de six jours avant le début de I'étude.

Au début de I'expérience les rats sont anesthésiés avec 1000 mg.kg-! d’'uréthanne administré par voie intra-
10 péritonéale. Dans la veine jugulaire est introduit un cathéter.

Un cathéter relié & un enregistreur de précision est placé dans I'artére carotide. On laisse s'écouler un inter-

valle de 10 minutes pour permettre la stabilisation de la tension artérielle avant la prise de la premidre mesure.

Dans un premier temps, on administre le solvant par voie intraveineuse  tous les animaux, la pression arté-

rielle est enregistrée pendant 30 minutes aprés I'administration et des lectures de pression artérielle sont ef-
15 fectuées 10, 20 et 30 minutes aprés 'administration.

Les composés de linvention sont administrés en solution saline également par vole intraveineuse. L'enregis-

trement de la tension artérielle réalisé pendant 30 minutes et des mesures de pression sont effectuées 10,

20 et 30 minutes aprés I'administration. Les produnts de I'invention entrainent une diminution significative de

la pression artérielle.

20
N EXEMPLE 63 :
ETUDE DE L'ACTIVITE ANXIOLYTIQUE - TEST DU CONFLIT CHEZ LE PIGEON
25 Six pigeons White Carneaux expérimentalement vierges sont entrainés a picorer une clé de plexiglas qui

est transilluminée par des lumi&res rouges ou blariches. La clé réponse est montée sur la paroi frontale de la
chambre expérimentale. Les pigeons sont amenés 4 85% de leur poids normal avant le début de I' 'expérimen-
tation laquelle est menée en utilisant la méthode des approximations successives (Frester 1953). Au départ,
chaque picorage de la clé (illuminée avec une lumiére rouge ou blanche) qui dépasse une force de 0,15N per-
_ 30  metl'accds & un mélange de céréales par I'intermédiaire d’un distributeur automatique situs sous la clé. Aprés
N\ plusieurs jours les céréales ne sont plus délivrées qu'au trentidme picorage sur |a clé. Lorsque cette réponse
au 30&me coup est obtenue, et qu'elle survient de fagon réguliére, permettant la délivrance de nourriture, la
couleur de la lumiére de la clé est alternée toutes les trois minutes (du blanc au rouge et vice-versa). La mesure
. dutaux de réponse au 308me coup reste en vigueur pendant chaque phase lumineuse. Pendant cette phase
35 et pour la durée de I'expérience une session quotidienne se compose de 5 cycles de 3 minutes ce chaque
séquence lumineuse, ces séquences étant séparées par une pause de 30 secondes pendant laquelle les clés
lumineuses sont éteintes et les réponses n'ont pas:de conséquence. Par conséquent, une séquence dure en-
viron 35 & 40 minutes. Lorsque ces taux de réponses sont stables et identiques pour chaque couleur pendant
une période de 5 jours (cela nécessite 3 & 4 semaines) chaque 30&me réponse dans I'une des phases colorées
40 entraine simultanément une libération de nourriture et un choc électrique bref (200 milli secondes) et modéré
(1,3 mA) délivré par des électrodes placées au niveau des os pubiens. Le taux de réponses est réduit dans
un premier temps puis retourne au niveau initial.
L'administration des produits de I'invention est réalisée aprés I'obtention d'un taux de réponse stable sur
une période de 5 jours.
45 L'administration intramusculaire des produits de I'invention a une dose de 0,3 mg. kg-1 entraine une aug-
mentation significative de réponses suivies ou non de chocs électriques prouvant I'activité anxiolytique de ces
produits. :

EXEMPLE 64 :
COMPOSITION PHARMACEUTIQUE
Comprimés dosés & 10 mg de 63-[4-[N-propyI-N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl}-2,4-dioxo-3-

azaspiro[4,5] décane.
55 Formule pour 1000 comprimés :



Proton nucl ear nmagnetic resonance: (CDCl3): [err] [err] = 0.87 ppm (3H,t) b
6:between 1.45 and 1.75 ppm (14H mgfo SH22048P2 PPM (9H, M [err] = 2.84 ppm
(IHmM e 6 = 3.11 ppm(1IH M f 6 = 3.73 ppm (3H,mM [err]= 3.81 ppm (3H,s)
[err] = 4.22 ppm (1H, m i 6 between 6.39 and 7.02 ppm (3H, m EXAMPLE 11:
3-[4-[ N (5- METHOXYCHROVAN- 3- YL) - AM NQ - BUTYL] - 2, 4- DI OXO

3-AZAB| CYCLQ 363-03-QNFaidpyRyN(B-métiaky Aichroman+B-FX R raplino]l, but replacing the

N- (4- brponobut h of 4z br butyl) -2, 4- di oxo-
3- azabi cycl o[ BMQde’?oéc{lgngg}g’ng X%aspi%n[ﬁ ?Ecﬁgg %‘duf’s‘”t’ he" *éXpect P ® oduct
|S Obta| ned Ym@n %m.cooo-ooo-occooco.-oococoo---o-aoco.ooooo ,sg
Amidon de mals........l..’.l...‘..Ol.l'."..'......... 15 8
10 Lactose..l.’C...'..0..‘.'.....0‘.'.'.ll...l...'......‘ 653
Stéarate de magnésium.........:........................ 2g
silice....l.0.....'..‘...'IQOO:.IDOC..........l........ 1g
Hydroxypropyl CellulOoS€......ccoceveecsscscsanssonnaons 2g

15

20 Revendications

/
Revendications pour les Etats contractants sulvants AT, LI, NL, BE, DE, FR, IT, SE, CH, DK,
GB, LU
25 1. Composés de formule générale (I) :
R2
v
» ety — (1)
L/ 310 2 n

35 dans laquelle :
’ : - Z représente un atome d'oxygéne ou un atome de soufre,
- R; représente un atome d'hydrogéne, ou un groupement alkyle (C-Cy) linéaire ou ramifié,
- Rareprésente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C4-Cq) linéaire ou ramiﬁé.
n est un nombre entier compris entre 1 et 6,
40 - Ra représente un groupement nitrile, un groupement amino éventuellement substitué par:
. un groupement acyle linéaire ou ramifié comprenant de 2 & 7 atomes de carbone
. un groupement alkylsulfonyl,
. un groupement arylsulfonyl éventuellament substitué par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy
ou un atome d’halogéne,
45 . un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié,
ou R3 représente I'un quelconque des groupements suivants :

0 Y ' L¢]
50 | : |
— N V& , '___N )
‘ m
0 0

28



-22- Proton nucl ear magnetic resonance: (CDC13): [err] [err] W
and 2.19 ppm (11H m [err] = 2.54 F) [err] = 2.57 pprl_r, ml "

= 2.88 ppm (1H m [err] 3.29 ppm Epglleé#d grr] 3.50 ppm (2 ,l Ml MH””",
bet ween 3.80 and 3. 92 ppm(4Hn) [err] 4. 35 ppm(IHn) [err] beteén 8.

and 7.06 ppm (3H, m EXAWVPLE 12:
3-[ 4- [ N- PROPYe 3N { pNVsr b3t ﬁlﬁfﬂ@eﬁb:?y—é’ﬁaorém ) Bhfli¥e ) -

2,4-Dl QXO 3 r){ng'lgd:ioxo- —azaspiroﬁyseré)éccage.l .n.g. as |n -E.x.arrpl © 1%’ gbUt

repl aci ng th

midon de blé.'..............'.-.ll......'..l‘..l.....' 153
Amidon de mis...‘.l.'...l.l.l..:...l..'............'.' 1sg
10 Lactose............l......'-.0'..'l................... 658
Stéarate de magnésiumM....cveveeierrncecocnacsccnscanes 2g
silice.'...‘..0...'........D.'...'.'I.‘....'..‘I...... 1 g

Hydroxypropyl CelluloSe.....coesececseecascassscssoseas 2
15 .

20 Revendications

Revendications pour les Etats contractants sulvants AT, LI, NL, BE, DE, FR, IT, SE, CH, DK
GB, LU _

25 1. Composés de formule générale (1) :

R2
/ '
N

I
© R, (GH2)y — (D

35 dans laquelle : '
- Z représente un atome d’'oxygéne ou un atome de soufre,
R, représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,
R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C4-Cg) Iméalre ou ramifié,
n est un nombre entier compris entre 1 et 6,
Rs représente un groupement nitrile, un groupement amino éventuellement substitué par:
. ungroupement acyle linéaire ou ramrfré comprenant de 2 & 7 atomes de carbone
. un groupement alkylsulfonyl,
. un groupement arylsulfonyl éventuellement substitué par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy
ou un atome d’halogéne,
45 . un groupement alkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié,
ou R3 représente I'un quelconque des groupements suivants :

0 Y 0
% | | | I
—N Y , =N )
: m
55 . '
0 | )



of Exanple 2 with the conpound of Exanple 11, the expected pro S
obtained. Yield: 78 % Proton nucl ear %431 resonance: (CDCl m mlu
[err] -23- a 6 0.88 ppm (3H, m Eﬂ%%etween 1.18 and 2. "u””m
6 = 2.52 ppm (5H,n) d 6 = 2.84 ppm (1H,dd) e 6 = 3.12 ppm(3H mfex=34
ppm (2H,t) [err] :3.74oppm(1H,n') h 6 = 3.82 ppm(3cl>-| S) [err]—42 ppm

(1H m .
.

— N

Y
10
Y'
| g |
2 ] — N Y’ ’ ——— N\ Yl ’
W S03
25 0 0
)u
— N 4 ' — N
\ : - ’
U I ) u
0 0
4]

-—0
o

0 0

dans lesquels :
: . Y et Y’ identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un grou-
56 pement alkyle, alkoxy ou hydroxy,
. m est un nombre entier égal & 1 ou 2, '
. etl'azote du cycle pyridine se situe en position a, B, Y ou & de la jonction du cycle, leurs énantioméres,
diastéréoisoméres et épiméres ainsi que leurs sels d"addition & un acide pharmaceutiquement ac-
ceptable.




[err] between 6.41 and 7.06 ppm (3H, m EXAMPLE

5- METHOXY- 3- [ N- PROPYL- N- ( CYANOVETHYL g ﬁ?’ RONAN In a roun rm“"m "l“l

flask, 6.8 mml of 3-(N-propyl- am no) %oxychroman (dezcrl

Patent EP 279150 are solved in 10 m_of dinmethylformam de in t e

presence of 20 E’B "Byepdizetion P! Aye Ry estyp omepRemegiméiyleas si um car bonat e ]~

and a catal wti | I<] it g stirred at [err

for 24 hqiur?t %fo ?g%ui%g Fanrg;,amﬁg‘l’%%gﬁﬁj?gué-gaﬁg(%ttgcf?oghd t he crude

reaction prddu@bmptsésesetohm\eddmmdn tels el OR, seRbNaBEpoditibrs. aqueous

hydrol ysis. After washin rﬁqa{g and evaporating the organi c phase, the

expect ed pr&du@P’“P@éﬁﬂ"a B feugn iqny 1 tele ayerRz estup slame g hydregéneat ogr aphy pnlg

silica colu Q:an g(s)e Solve di cni or 5 Mane/ rne{shaérhox 99/ 1)3_. Yield: 79

- -(5- y-chroman-3-yi) amino] butyl)-

% Prot Onnﬂurcq:lea'r“_ rof4%?é§ﬂ e,a sésn amsl ues sels d’addition & un acide pharmaceutique-

mentacoeptable

7. Composé selonlarevendication 1 qui estle 36-[4—[Nn-propyl-N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl}-
2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement accep-
15 table.

8. Composé selon la revendication 1 qui estle 3®-[4-[Nn-propyl-N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl}-
2,4-dioxo-3-azaspiro]4,5] décane, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement accep-
table.

W 9. Composé selon la revendication 1 qui est le 5-méthoxy-3-[N-propyl-N-[2-(4-toludne-sulfonylamino) éthyl]
amino] chromane, ses isoméres ainsi que ses :sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

10. Composé selon la revendication 1 qui est le 5-méthoxy-3®-[N-propyl-N-[2-(4-toludne-sulfonylamino)

2% éthyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d'addition & un acide pharmaceuthuement acceptable.

11. Composé selon la revendication 1 qui est Ie 5-méthoxy-3©-[N-propyl-N-[2-(4-toluéne-sulfonylamino)
éthyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

12. Composé selon larevendication 1 qui estle 5-méthoxy-3[Nn-propyl-N-[4-(4-toludne-sulfonylamino) butyl]
30 amino] chromane, ses isoméres ainsi que ses sels d’addition 2 un acide pharmaceutiquement acceptable.

13. Composé selon la revendication 1 qui est le 5:méthoxy-3@[Nn-propyi-N-[4-(4-toluéne-sulfonylamino) bu-
tyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d'addltlon & un acide pharmaceutiquement acceptable.

35 14. Composé selon la revendication 1 quiestle 5-méthoxy-3e[Nn-propyl-N-[4-(4-toluéne-su|fonylammo) bu-
tyl] amino]chromane, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

15. Composé selon la revendication 1 qui est le 3-[4-[N-propyI-N-(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl]2,4-
dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ses isoméres ainsi que ses sels d"addition & un acide pharmaceutique-
40 ment acceptable. '

16. Composé selon la revendication 1 qui est le 3®-[4-IN-propyl-N-(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl-
]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquenent ac-
ceptable.

17. Composé selon la revendication 1 qui est le 3©-[4-[N-propyl-N-(5-méthoxy chroman-3-yi)amino]butyl]2,
4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ainsi que ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquenent accep-
table.

18. Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce que I'on utilise comme matidre
50
premiére :
ou bien
aun composé de formule (Il) :

30



-24- [err] = 0.92 ppm (3H,t) [err] = 1.52 ppm(2H [err] :2
(3H, M [ err] = 2.98 ppm (1H dd) [ergpoas22odes PPM (1H, rr) Hmmmﬁ lll " ||||
(2H,s) [err] = 3.84 ppm (3H,s) errf = 3.91 ppm (1H m [err]
(1H, M [err] between 6.45 and 7 08 ppm (3H nm EXAMPLE 14:
5- METHOXY- 3- [ N- PROPYL- N- ( 2-.AM THYL)N#aM NQ - CHROVAN | n a round- bot t omed
flask, 5.4 mmol of the c pr red in Exanple 13 are dissolved in 30
m of tefra- hydrof u of | Li ALH4 are added sl ow ¢Ilinder an inert
at nosphere. The reaction sti rred for 30
Z
dans laquelle R, et Z ontla méme signification que dans la formule (1), que I'on fait réagir sur un dérivé
10 de formule (Ilf) :
Re-(CH2) -X (am
dans laquelle R; et n ont la méme signification que dans la formule (l) et X est un atome d’halog2ne
pour conduire & un dérivé de formule (I/a), cas particulier des dérivés de formule (1) :
15 :
H — (CH2), —R3
. 20 Z
—/
dans laquelle R;, R3, Z et n ont la méme signlfication que dans la formule (I) que I'on soumet éven-
tuellement a I'action d’un dérivé de formule (1V) :
R'>-X (V']
25 danslaquelle R’, représente un groupement :alkyle (C1-C6) linéaire ou ramifié et X représente un atome
d’halogéne,
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule () :
R'2
30 :
\ N /é
™~ (1/b)
' R10 (cnz)n - R3

35 Z

dans laquelle Ry, Z, R'3, R3 et n sont défims comme précédemment,
ou bien )
b un composé de formule (V) :

NH —R'2
R40 | (V)
2

dans laquelle R4, Z st R'; ont les mémes significations que précédemment, que 'on fait réagir :
- soit sur un composé de formule (ill) :
50 Rs-(CHJ),-X ()]
dans laquelle Rg, n et X sont définis comme précédemment, pour conduire & un dérivé de formule
{I/b), cas particulier des dérivés de formule (J) :

&5
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mnutes at anbient tenperature. 15 nl of ice-water are

mxture cooled in ice. The organic ppaaszsedpihen recovered dilm '

evapor ated and the expected product is obtained after purlflc I lJﬂ E“I““Im”“l
chromat ography on a silica colum (elution solvent:

di chl or omet hane/ met hanol : 99/1). Yield, R2 % Prot on nucl ear magnetic

resonance: (err): CH3 f | -25N [err] = 0. 89 ppm(3Ht) [err] = 1.46
ppm (2HM [err] betwee : ‘ r&é%H r’r) d .14 @pwy (1H m
[err] = 3.43 ppm (4o ved eak)
Z
10 dans laquelle Ry, Z, R’2, R; et n sont ﬂéﬁnis comme précédemment,

- soit sur un composé de formule (IIIIa) :
NC-(CH,) -X (lira)
dans laquelle X a la méme signification qué préoéderaient ot m est un nombre entier compris entre 1

et 3,
15 pour conduire & un dérivé de formule (Ilc), cas particulier des dérivés de formule (1) :
-
S 2
N . .

> (CH2) CN (I/¢)

20 : —
U, | R;0 ALt2)m
Y

% dans laquelle Ry, Z, R’ et m sont définis comme précédemment, que I'on réduit de fagon catalytique

en présence de nickel de Raney et d'ammomac, ou chimiquement par I’hydrure de lithium/aluminium
ou par le sodium dans I'alcool,
pour conduire au dérivé de formule (Ild), cas particulier des dérivés de formule (1) :

12
N‘ :

~
| - 1/d
. R0 (CHz), — NH (1/d)

Z

dans laquelle Ry, Z, R’ et n sont définis comme précédemment, que I'on fait réagir :
0 . ou bien sur un composé de formule (VI/A) :
RiaSO-X (VWA
dans laquelle R4y est un groupement alkyle ou un groupement aryle éventuellement substitue
par un groupement alkyle et X est un atome d’halogéne,
pour conduire & un derivé de formule (l/e), cas particulier des dérivés de formule (1) :

B2
N
~
(CH2),, — NH — S02 — Ry (1/e)
50 R10 _

2

dans laquelle Ry, Z, R’, Ry, n sont définis comme précédemment,
55 . ou bien sur un composé de formule (VI/B) :
' R4g-CO-T (VI/B)
dans laquelle R4B représente un groupement alkyle linéaire ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone et
T un groupe partant choisi parmi halogéne, ou alkoxy inférieur ou un composé de formule (VI/C) :
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f 6 =3.80 ppm (4H m [err] = 4.25 ppn1(1H m h 6 between 6. 40 a \
g 3H M, - EXAMPLE 5 452 204 B1 i@&‘ﬂ\m‘“

- METHOXY- 3- [ N PROPYL- N-[ 2- (4- TC]_UENESULPHC]\IYLAM NO) ETHYL]\

4 mmol of the conpound prepared |n %{‘ s- sol ved |n 30 m  of
di chl or onet hane cool e

dropwi se foll owﬁﬂ' 8 %br#bﬂ 'ag}emﬁ%ffg'ft 'éﬂ‘éesp r cf) °omr'1")7 t 1 o?@geg?"nwg‘ggﬁg F(goﬁmme
di chl or opre t hane. e m xture is stirred for 30 mnutes at anbi ent

t enper ature The solvent is then evaporated and the expected product is
obt ai ned after purification by chromatogragpby on a silica colum (elution
sol vent: dichl oronmethane). Yield: 88 %Jfoton. nucl ear nagneti c resonance:
(err): [err] N

10 R10 (CH2)yNH-CO-RYB (I/F)

YA

15 dans laquelle Ry, Z, R’2, Ryp et n ont la méme définition que précédemment, cas particulier des dérivés
de formule (I),. pour lesquels R représente un groupement amino substitué par un groupement acyle
lindaire ou ramifié de deux & sept atomes de carbone,
ou bien
© un composé de formule (V) :

, 20 |
-/ :
0.
R40 Q (vi1)
% z
dans laquelle R, et Z ont la méme signification que dans la formule {I), que I'on soumet & une amination
réductrice en présence d'un dérivé de formule (VIII) :
. 30 Rz-NH-(CHz) -Ra (viin
N dans laquelle R, Rs et n sont définis comme dans la formule (1), pour conduire & un composé de formule
~ (), qui, lorsque R, représente un atome d’hydrogéne peut &tre soumis & I'action d'un dérivé de formule
v):
R'>-X {v)
36 dans laquelle R’; et X sont définis comme precédemment,
pour conduire & un dérive de formule (I/b), ;cas particulier des dérivés de formule (I) :
R'2
© N 7
h (CH2) R (1/b)
2 —
R40 n 3
yA
45
dans laquelle Ry, Z, R'5, R3 et n sont définis comme précédemment,
ou bien encore
d un composé de formule (IX) :
50 i
X
R10 o (1X)
55
Z

dans laquelle R, et Z ont la méme signification que dans la formule (I) et X est un atome d'halogéne

33



-26- a 6 = 0.76 ppm (3H,t) [err] :132pm(2Hn') [err] :236
Lot 3% PO "t ot o O irll i

(1H, unresol ved eak | ween 6. 43 and 7.73 ppm (7H, rr) EXAI\/PLE 16:

5- METHOXY- 3- [N—[ %s&“'ﬁ' R/I‘:"Pﬂﬁh_"“zdéf“’ éhl DI\ 1-

YL) - BUTYL] - CHRO\/AN By proceedi A Ex&¥pl e 1, but replacing the
N-(4- bro m)but N%? Aqualie N qfiRe gont Héfipis R RS?"GF&HIS‘E?P‘;H%" %"d&"‘tﬁ yn dérivé de formule (I/a),
net hyl - 2 6- di ox tiquliar figs dgrvgs defosmuleB: £ or 24 hours, the

NH — (CH2), — R3

(I/a)
10 R10

dans laquelle Ry, Z, n et R; sont définis comme précédemment, que I'on soumet éventuellement a I'ac-
15 tion d'un dérivé de formule (IV) : '
Ri-X V)
dans laquelle R’, et X sont définis comme précédemment,
pour conduire 2 un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérives de formule (1) :

20 o
o/ : R ]
7~ 2
N :
= (CH2),, —~R (1/b)
vH2)p = R3
25 R0 j
YA
dans laquelle Ry, Z, R';, R; et n sont défin,is comme précédemment,
_ 30 dérivés de formule (V/a), (I/b}, (I/c), (I/d) et (I/e) dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
-/ technique classique de séparation, que I'on purifie, par une technique classique de purification et que

I'on transforme, si on le désire, en leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

_ 19. Compositions pharmaceutiques contenant oémme principe actif au moins un composé selon I'une quel-
35 conque des revendications 1 & 17 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

20. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 19 contenant au moins un principe actifselon I'une
desrevendications 1 17 utiles pourle traitement de la dépression, du stress, les psychoses, de'anxiété,
40 de la douleur, de la schizophrénie, lhypertension, la prévention de I'athérome et comme modificateur du
comportement alimentaire et sexuel. '

Revendications pour ’Etat contractant sulvant ;: ES

& 1. Procédé de préparation de composés de formule générale (i) :

R2
u/

~

55 dans laquelle :
- Zreprésente un atome d'oxygéne ou un atome de soufre,
- R; représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alkyle (C4-Cy) linéaire ou ramifié,
- Rz représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle {C4-Cs) linéaire ou ramifié,
- n estun nombre entier compris entre 1 et 6,
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expected product is obtained. Yield: 58 % Proton nucl ear |
resonapce: (err): [err] [err] = 1 ogpaneypggw [err] = 1”3WHWIEIIIIH¥II|I||III
[err] = 2.40 ppm (5H, m [err] 2.70 ppm - 27 - efr]c—LZ 90 ppnt
(1H,dd) [err] = 3.09 ppm (1H M [er;‘l]P 376 pm, ( 6H, e[me SL Aél 17 ppm
(1H M i 6 bet wedarepreagnteihgroppemontill 91; ellement substitué par
5- METHOXY- 3-[ N- pRqu/gmwemant gyledinalrm-%:p fié reorﬂaesﬂ atomes de carbone

un groupement alkylsulfonyl,

§ . un groupement arylsulfonyl éventuellement substitué par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy
ou un atome d’halogéne,
. un groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié,
- ou Rs représente I'un quelconque des groupements suivants :

10

(1) b4 0
| |
—N Y , —N ) ,
15 : m
0 0
/
I ' R
25 — N 0 3 — N 0 ,
-
Y : Y
6 a
, 30
W, ¥ Y Y'ﬁ
35 |° 1 i) Y
—N Y , —_N v ,
40 ' S03
45
50
55
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Pl PERI DI N- 1- YL) - BUTYL] - AM NO| - CHROMAN By proceeding as in Ex

replacing the conpound of Exanple 1gpiglabh deldgqcompound of Exa ’”m
expect ed product is obtai ned Yield: 77 Proton nucl ear magnet |*

(err): CH3 h [err] [err] = 0.88 ppm (3H,t) [err] = 1.06 ppm (6H, s) c 6 =
1.48 ppm (6H, M d 6 = 2.52 ppm (9H m [err] = 2.84 ppm (1H m [err] = 3.10
ppm (1H mM [err] =8B. 75 ppm (3H,s) [err] = 3.83 ppm @H,s) i 6 4.26 ppm
(1H m i,6 between a )P, PPM ( 3H, M)
m _
el | 'E wese N
/ 4
/. N\ ) m
10 ° —_N -0
i —
0 ) 0
0 0
0 0
20
o/
0 -0
| |
0 Q 0
. 30 :
o/ dans lesquels :
. Y etY’ identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un grou-
pement alkyle, alkoxy ou hydroxy,
. m est un nombre entier égal 2 1 ou 2,
35 . et I'azote du cycle pyridine se situe en posltion o, B,youddela jonctlon du cycle,
leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres ainsi que leurs sels d’addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable,
caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére :
ou bien ,
40 a un composé de formule (il) : 5
NH
Z
dans laquelle R, et Z ontla méme sig nification que dans la formule (I), que I'on fait réagir sur un dérivé
50 de formule (i) :
- Rg~(CHo)r-X (m
dans laquelle R, et n ont la méme signification que dans la formule (1) et X est un atome d’halogéne
pour conduire & un dérivé de formule (l/a), cas particulier des dérivés de formule (1) :
55
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-28- EXAMPLE 18: 5- METHOXY- 3-[ N- PROPYL- N-[ 3- (4- TOLUENESULP LAM NO,
PROPYL] - AM NQ| - CHROVAN By proceedi ngp ggsddaaBXanpl e 1, but r umal “ﬂ ““l
3-am no- 5-met hoxychroman with 3-(N-propylam no)-5- net hoxyc w
N- (4- bronmobutyl ) -phthal i mde with 1-brono- 3-(4-

t ol uenesul phonyl ) - am nopr gpane and stNg ~ maf)gr—hg hours, the expected
product is obtained. YigladNgy % Rdt on nucl ear magneti c resonance: (err):
Ci3 hd_b aflerrlgb ). 88 pm(SHt) [err] = 1.45 ppkifQH m

dans laquelle Ry, Rs, Z et n ont la méme éignification que dans la formule (I) que 'on soumét éven-

10 tuellement & P'action d’un dérivé de formule (IV) :
Ri2X v
. danslaquelle R’;représente un groupement alkyle (C1-C6) linéaire ou ramifié et X représente un atome
d’halogéne,
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule (1) :
15 .
IR'
o2
N_
; 1/b)
{CH2), —R (
W ? e : i 3
2
dans laquelle R, Z, R’;, Rg et n sont défims comme précédemment,
25 ou bien :
b un composé de formule (V) :
NH =~ R'2
: 30 ﬁ
W, R40 : (")
Z
35 dans laquelle Rq, Z et R’; ont les mémes s:ignifications que précédemment, que I'on fait réagir :

- soit sur un composé de formule (lll) :
Re-(CHz)y-X (m
dans laquelle R;, n et X sont définis comme précédemment,
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule {I) :

o2
N

y RyO . (CH2), —R3 (1/b)

Z

dans laquelle R, Z, R'5, R; et n sont définis comme précédemment,
50 - soit sur un composé de formule (lli/a) :
NC-(CHZ)m-X (lIrA)
dans laquelle X a la méme sngmficatnon que précédemment et m est un nombre entier compris entre
1et3,
pour conduire 2 un dérivé de formule (I/c), cas particulier des dérivés de formule (I) :
&5 _
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)1 pm(2H m d 6 between 2.40 and 2.70 m(8H n) 83 ppm

d 3.08 ppm (3H,m) Lo ] gFodsfaeBym (1A M h 6
= 4. 17 ppm (1H mM i 6 between 6.25 and 7.75 ppm (8H, mlﬁmgmuﬂﬂm
- METHOXY- 3- [ N- PROPYL- N- ( 3- CYANOPROPYL) - AM NQ| - CHROVAN By proceedl hg as

Exanpl e 13, but replacing the chl orpa&&omtrlle wi th

4- bronobutyronitrile, the expec ed pﬂoduct Is obtained. Yield: 73 % Proton
nucl ear nagnetlc resonge

6
H,
r

U'I'_'D. I

c
(1
[e
19:
in

H2),, — (1/¢e)
R0 (CHiz) — N |
A
10 dans Iéquelle Ry, Z, 'R'z et m sont définis cemme précédemment,

que I'on réduit de fagon catalytique en présence de nickel de Raney et d'ammoniac, ou chimiquement
par I'hydrure de lithium/aluminium ou par le sodium dans I'alcool,
pour conduire au dérivé de formule (J/d), ces particulier des dérivés de formule (1) :

15

~R2
N
> - 1/d)
RyO (CH2), —NH2 (
20 ;

dans laquelle Ry, Z, R’ et n sont définis oomme précédemment, que 'on fait réagir :
25 . ou bien sur un composé de formule (VI/A) :
n Rea-SO-X (MI/A)
dans laquelle Rqs est un groupement alkyle ou un groupement aryle éventuellement substitué
par un groupement alkyle et X est un atome d’halogéne,
pour conduire & un dérivé de formule {l/e), cas particulier des dérivés de formule (1) :

w .
N\ N
R ’
o2
N ~ : .
- RAO (cuig)n ~ NH — S02 — Rj (1/e)
1 ; .
A
40 dans laquelle Ry, Z, R’>, Ry, n sont d'éﬁmsl comme précédemment,
. ou bien sur un composé de formule (VIIB)
Re-CO-T (VI/B)
dans laquelle R4B représente un groupement alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone et
T un groupe partant ch0|s| parmi halogéne, ou alkoxy inférieur ou un composé de formule (VI/C) :
45 R4g-CO-O-CO-Reg (VIIC)
dans laquelle Rqs a la méme définition que précédemment pour conduire & un composé de formule
(VF):
% | _Ri2
N_.
™\ (CH2)NH=CO
R40 2)4NH-CO-RuB (1/F)
% z

dans laquelle Ry, Z, Rz, R4s 6t n ont la méme définition que précédemment, cas particulier des dérivés
de formule (1), pour lesquels Ry représente un groupement amino substitué par un groupement acyle
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[err] a 6 = 0.91 ppm (3H,t) [err] = 1.48 ppm (2H m [err] = ‘lﬂ nh
d 6 bet, 2.42 d 2.78 7H, 89 1H dd

5 it 22 48, o 1 Xttt T
7.07 ppm (3H, rr) EXAVPLE

5- METHOXY- 3-[ N- "W’Hﬁdﬁﬂﬁ"N@??fﬁtﬁT”mcﬂﬁnemROVAN By proceeding.as in
Exanpl e 14, but aci ound of Exanple 13 with the conpound of
Exanpl e 19, t he -exﬁ%"&‘f"eg&fg bgw{ps obt al ned. - 30-
0 H
R1O ' {V11)
10 z

dans laquelle R, et Z ont la méme signification que dans la formule (I), gue I'on soumet 4 une amination
réductrice en présence d'un derivé de formule (VIII) :

15 Rz-NH-('CHz)n-Ra (Vi)
danslaquelle Ry, R; et n sont définis comme dans la formule (1), pour conduire & un composé de formule
{D, qui, lorsque R; représente un atome d’hydrogéne peut étre soumis & {"action d'un dérive de formule

(V) : .
R'>X (v)
i 20 dans laquelle R’, et X sont définis comme précédemment,
o/ pour conduire & un dérivé de formule (IIb),fcas particulier des dérivés de formule (1) :
: ]
2 , 7 R'2
N :
™ (cH2),, —R (1/5)
R;0 “2in T3
30 Y

dans laquelle Ry, Z, R, Ry et-n sont défmls comme précédemment,
ou blen encore
d un composé de formule (IX) :

R10 ' (1X)
y4

dans laquelle R et Z ont la m&me signification que dans la formule () et X est un atome d’allogéne
que l'on soumet & I'action d’un dérivé de formule (X) :

% HaN-(CHy) -Rs 1ty
dans laquelle n et R3 sont définis comme. précédemment,pour conduire a un dérivé de formule (I/a),
cas particulier des dérivés de formule (i) :

5 NH — (CHa), —
' (1/a)
R10

Z

danslaquelle Ry, Z, n et R, sont définis comme précédemment, que I'on soumet éventuellement a I'ac-
tion d'un dérivé de formule (IV)
R'>-X (\))



(L) 876 A o 8L e i o 2 o o (iﬂlﬂllﬂll@lﬂﬂﬂﬁl’mll!
— [er

2.80 ppm(lHdd) e6—307 ppm (1H m 68 ppm (1H, M

ppm (3H,s) h 6 4.18 p 6 between 6. 33 and 6. 98 pm(3H rr)
EXAMPLE 21: 5- NE’WKB%P ﬂ?&ﬂﬁ;{'ﬁ“iﬂ ey DAS Ng ‘i} I%Yl, I\@)
BUTYL] - AM NO| - CHeGRIqu; ‘5‘#’8{! &8 F?SE%I praes derives o MR Wi ng t he
corrpound of Exanple 14 with the corrpound of Exanple 20, the expected
product s obtained. Yield: 89 % /R'z

~

- 1/b
R0 (CH2), —R3 (1/b)
10

dans laquelle Ry, Z, R’2, R3 et n sont définis comme précédemment,

15 dérivés de formule (I/a), (/b), (I/c), (/d) et (1,8) dont on sépare éventuellement les isomeres selon une
‘technique classique de séparation, que I'on purifie, par une technique classique de purification et que
I'on transforme, si on le désire, en leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

2. Procédé de préparation selon la revendication 1 de composés de formule (1) tels que R, est un groupe-
20 ment méthyle.

3. Procédé de préparation selon la revendieatidn 1 tels que R; est un groupement n-propyle.

4. Procédé de préparation selon la revendlcation 1 de composés de formule (I) tels que le groupement OR;

25 se trouve en position 5.

5. Procédé de préparation selon la revendlcatlon 1de composés de formule (1) tels que R; est un atome
d’hydrogéne.

6. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 3-[4-[N-propyl-N-
. S0 {5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ses isoméres ainsi que ses
-/ sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

7. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le 3©-[4-[Nn-propyl-
N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ainsi que ses sels d’addi-
35 tion & un acide pharmaceutiquement acceptable.

8. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 3®-[4-[Nn-propyl-
N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl]-2;4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ainsi que ses sels d’addi-
tion & un acide pharmaceutiquement acceptgble.

- 9. Procédé de préparation selon la revendicati{:n 1 du composé de formule (I) qui estle 5-méthoxy-3-[N-
propyl-N-[2-(4-toludne-sulfonylamino) éthyl] amino] chromane, ses isoméres ainsi que ses sels d'addition
& un acide pharmaceutiquement acceptable.

10. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 5-méthoxy-3®-[N-
propyl-N-[2-(4-tolugne-sulfonylamino) éthyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable.

11. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le 5-méthoxy-3©-[N-
‘ propyl-N-[2-(4-toludne-sulfonylamino) éthyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d’addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable.

12. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (J) qui est le 5-méthoxy-3[Nn-
propyl-N-J4-(4-tolugne-sulfonylamino) butyl] amino] chromane, ses isoméres ainsi que ses sels d’addition
. 4 un acide pharmaceutiquement acceptable.
85
13. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le 5-méthoxy-3®[Nn-
propyl-N-[4-(4-toluéne-sulfonylamino) butyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d’addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable.

40



(P;,ﬁ ?)n nucl ear magnetic resonance: (%i[o%ﬂm]téqﬂgén_1[§r5r11nd,ﬂ,IWﬂ“E"|HmM', f

[err] between 2.39 and 2.56 (8H = 2.83 ppm (1H dd) “[e¥r]® =s "=
23%4 ppm (2;%@@3” %06 lgl 1; 3.73 ) ! err %[I\Pnp

Ioph selon g revendlic n WT!PPF ! -
E)et V\/Z)enl 6. 41 amw&w%z? ppymnmmmﬁgglgglghmmaned.a aflnglgqgu%e)qs)\e’;gs(zls ition I-ﬁl acide
3-[4-[ N PR@YLHWWWMP%ROVAN 3-YL) - AM NQ - :

15. Procédé de préparation selon la revendlcatlon 1 du composé de formule (I) qui est le 3-[4-[N-propyl-N-
{5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ses isoméres ainsi que ses
sels d’addition & un acide pharmaceutiquemént acceptable.

16. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le 3®-[4-[N-propyi-N-
(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ainsi que ses sels d’addition
4 un acide pharmaceutiquement acceptable.

10

17. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 3©-[4-[N-propyl-
N-(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octans, ainsi que ses sels d'addi-

b tion & un acide pharmaceutiquement acceptable.

18. Procédé de préparation de compositions pha:rmaceutiques contenant comme principe actif au moins un
composé obtenu selon I'une quslconque des revendications 1 & 17 seul ou en combinaison avec un ou
plusieurs excipients ou véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

/ 19. Procédé de préparation de compositions pharmaceuthues obtenus selon la revendication 18 contenant
au moins un principe actif obtenu selon 'une des revendications 1 & 17 utiles pour le traitement de la
dépression, du stress, des psychoses, de | anxuété de la douleur, de la schizophrénie, I'hypertension, la
prévention de I'athérome et comme modificateur du comportement alimentaire et sexuel.

Revendications pour ’Etat contractant suivant : GR

1. Procédé de préparation de composés de formule générale (1) :

30 : '
Y N/:RZ
~ (1)

R40 ?(CHZ)n —R3

dans laquelle :
- Zreprésente un atome d’oxygéne ou un atome de soufre,
R, représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alkyle (C;-Ceg) lindaire ou ramifié,
R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié,
n est un nombre entier compris entre 1 Iet 6,
R, représente un groupement nitrile, un groupement amino éventuellement substitué par :
. un groupement acyle linéaire ou ramifié comprenant de 2 & 7 atomes de carbone
%S . un groupement alkylsulfonyl,
' . un groupement arylsulfonyl éventuellement substitué par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy
ou un atome d’halogéne,
. un groupement alkyle (C4-Ce) linéaire ou ramifié,
ou R représente I'un quelconque des groupements suivants :

8
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BUTYL] - 2, 4- DI OXO- 3- AZASPI R([ 4. 5] DECANE By pr oceeding as in Exanple 10, but
Chr omar, t he. expect ed product 14 obehing 3N?>TE”235 oo ﬁIHIIIII W

5- METHOXY- 3- (N-[ 4- (1, 1- DI OXI DO 3- OXO- 2, 3- DI HYDRO-
BENZI SOTH AZOL- 2- YL) -@UTYLY - AM NG} - CHROVAN By procdeding as in Exanple 1,
but replacing the N-(i- brpnobutyl)- phthallmde wi tih 1, 1-di oxi do- 3- oxo- 2, 3-
di hydr o- 2- (4- br omobyr’y 3 A)hours, t he
’
m

title préduct is—oftaine
5- METHOXY- 3- { N n- PRQPYL.
DI HYDROBENZI SOTHI AZO

- y32 - EXAWPLE 24y
1, 1 DI OX DO 3- OXO-

0 0
10
0 i
. /"\
’
Y :
8
R 20
U/
Y'
® 0 Y 0 Y
I ; I
- N b & — N '
30 ’ \ Y !
o/ | 03
0 | 5 0
35 ) :
: . . l!l H
— N I B —N
\ '
o I 1) n
0 —_ o
1 (o]
0
) 0 0 0
45
—_N ' , —N *
0 0

55
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By proceeding as in Exanple 2, but repl aci ng the conpound of Exanple 1 with
the conpound obtained in Exanple 23 ¢ pgct ed product uﬂ
is converted into a salt using oxal | C am%ﬁ Mel ting point: mmll mm "l
conposition: calculated: C 57.17 H5 71 N 4.98 S 5.93 fouhd:* " °C*
56. 92 H 5.88 N5 1 S 5.84 EXAMPLE 25:
3-{2- (N- ( 5- METHOXYCHRONPN- 3- YL) - AM NC - ETHYL} - 3- AZASH]
[ 4. 5] DECANE- 2, 4- DI ONE J2 : mnga5|n5mmﬂe1
N-(4- brénobutyl)- th N-(2-bronobutyl
3-azaspi ro[ 4. 5] decant, and ng for »24 hours;—t}
obt ai ned. EXAMPLE 26: '
3- (2-[ N- n- PROPYL- N- ( 5- NETHOXYCHROVAN- 3- YL) - AM NQ| - ETHIYL} -
3- AZASPI B 4. 5] DECANE- @ 4- DI ONE ( OXALATE) By proceeding as in Exanple 2,
but replacing the conpound ,
dans lesquels :
. 'Y et Y’ identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un grou-
pement alkyle, alkoxy ou hydroxy,
15 . m est un nombre entier égal 3 1ou 2, '

. et I'azote du cycle pyridine se situe en position a, B, Y ou 8 de la jonction du cycle,

leurs énantiomeres, diastéréoisoméres et épiméres ainsi que leurs sels d’addition & un acide phar-

maceutiquement acceptable,

caractérisé en ce que I'on utilise comme matlére premigre :

.- 20 ou bien
—/ a un composé de formule (Il) :
Nl-iz
® R,0 ? (1
Z
_- 30 dans laquelle R, et Z ontla méme significétion que dans la formule (I), que I'on fait réagir sur un dérivé
—/ ' de formule (lIl) :

Re-(CH)-X ()
dans laquelle R et n ont la méme signification que dans la formule (I) et X est un atome d’halogéne
pour conduire & un dérivé de formule (I/a); cas particulier des dérivés de formule (l) :

35
R40 | f (1/a)
40 .
YA

dans laquelle R;, Rs, Z et n ont la méme signification que dans la formule (I) que I'on soumet éven-

tuellement a I'action d'un dérivé de formule (IV) :
d 'rX v

danslaquelle R’; représente un groupement alkyle (C1-C6) linéaire ou ramifié et X représente un atome

d’halogéne,

pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule () :
50 ' .

~R2
N
' _— (I/b)
R40 (CH2)y,

55

A

dans laquelle R, Z, R’3, R, et n sont définis comme précédemment,
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of Exanple 1 with the corrpou'nd obt ai ned .i n Exanpl e 24, them

I S obtained and is converted into a I i oxalic acid.- i g il -
56 C 33 EXAMPLE 27: P Blabz Hale? . ”mm ’m "ﬂ”m””"’
3-[4-[ N n- PROPYL- N- ( 5- HYDROXYCHROVAN- 3- YL) - AM NQ| - BUTYL] - L B
3- AZASPI R([ 4. 5] PEPI®INE- 2. 4- DI ONE (OXALATE) The product obtained in Exanple
10 is treated wibncompostdedormule )i oni de in net hyl ene chloride at a
tenperature of -10 C. The title product 'is obtained and is converted into a
salt. Yi&ld: 60 % Melting point, [erryu Remregnt age conposition: cal cul at ed:
C 62.53 H 7.39 N 5. '

' ' (V)

R0

10 Z

dans laquelle Ry, Z et R, ont les mémes significations que précédemment, que I'on fait réagir :
- soit sur un composé de formule (lil) :
Rs-(CH)n-X (n
15 dans laquelle Rs, n et X sont définis comme précédemment,
pour conduire & un derivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule (1) :

X2
N

~ R,0 (CH2)y —R3 (/)

Z

dans laquelle Ry, Z, R’;, R3-et n sont %déﬁnis comme précédemment,
- soit sur un composé de formule (lil/a) : .
NC-(CHp) -X {lli/a)
dans laquelle X a la méme signification que précédemment et m est un nombre entier compris entre
30 1et3, - :
pour conduire & un dérivé de formule (I/c), cas particulier des dérivés de formule {I)

~N .
Ry (CH2)yy —on (1/¢)

dans laquelle Ry, Z, R’, et m sont définis comme précédemment,
que I'on réduit de fagon catalytique en présence de nickel de Raney et d'ammoniac, ou chimiquement
par I'hydrure de lithium/aluminium ou par le sodium dans I'alcool,

S pour conduire au dérivé de formule (1/d), cas particulier des dérivés de formule (I) :

(1/d)

55 :
dans laquelle Ry, Z, R’; €t n sont définis comme précédemment, que I'on fait réagir :
. ou bien sur un composé de formule (VI/A) :

Rea-802X (VWA)
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|90 (v (5 ermovcrmnis 30 - b2 o (MU Illll -
DI OXO- 3- AZASPI R 4. 5] DECANE OXALATE By pr'oceedi ng as in Exanpl & 9 gut °

repl aci ng the 3-am no- 5-nethoxychroman with [err]

- 3- ani no- 5- met hoxy cansJaqualle(Rabesh kmereupement alkyig ouuy guaupsrentaryge mwemwrsm#
with [err]-S- acet ymetAsgroveemet slkyigst Yegt un stomeghajogene. £ | ¢ er ol ution
obt ai ned and carrylﬂ‘fl:!f"ﬁ'tﬂ”%ﬂﬁ‘cf’ég“aéldﬁ@"&‘f'?@@a?sp?’i“%‘ﬂ?”’ﬁ%‘léf"’ﬁsﬁg °f'T“H ‘product
i s obtai fied. EXAMPLE 29:

[err]-3-{4-[ N-n- PROPYL- N- ( 5- NETHOXYQIF@HAN—S YL) - AM NQ| -

BUTYL} - 2, 4- DI OXO 3- AZASPI RO 4 5] DRCANE OXALATE By proceeding as in Exanple
10, but repl acing t he 3 Ex%(ﬂﬁgg 9 yisth dodeoggpound ef sf5xanpl e

28, dt he 1to|tle pr Rglue d and | Eonverted into a salt using oxalic
aci

dans laquelle Ry, Z, R, Ry, n sont définis comme précédemment,
15 . ou bien sur un composé de formule (VI/B) :
" Reg-CO-T (VI/B)
dans laquelle R4B représente un groupement alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone et
T un groupe partant choisi parmi halogane, ou alkoxy inférieur ou un composé de formule (VI/C) :
R4g-CO-0O-CO-Rep viic)

\_/ 20 dans laquelle Ry a la méme définition que précédemment pour conduire & un composé de formule
(VF):
R12
25 N
%0 Z

dans laquelle Ry, Z, R’2, R4g t n ont la méme définition que précédemment, cas particulier des dérivés
de formule (I), pour lesquels R; représente un groupement amino substitué par un groupement acyle
lindaire ou ramifié de deux & sept atomes de carbone,

35 ou bien
¢ un composé de formule (VlI) :

0
40
R,O (VII)
Z

45 dans laquelle R, et Z ont la méme signification que dans la formule (1), que I'on soumet & une amination

réductrice en présence d'un dérivé de formule (VIII) :

Rz-NH-(CH,) -Rs (vim

dans laquelle R,, Rs et n sont définis comme dans la formule (1), pour conduire & un composé de formule

(1), qui, lorsque R, représente un atome d’hydrogéne peut étre soumis & I'action d'un dérivé de formule
50 v): '

‘X {0
dans laquelle R, et X sont définis comme précédemment, pour conduire & un dérivé de formuie (I/b),
cas particulier des dérivés de formule (1) :

&5



- 34 - Melting point: 68 C Rotatory power D. [err] EXAMPLE 30

- 3-{4- [ N- ( 5- METHOXYCHROVAN- 3- YL) - AM 5550k 2, 4- ll l ’
DI OXO- 3- AZASPI R([ 4. 5] DECANE By procENg ng a;ﬂll}n Exanpl e 28, bu ' m "””m
the [err]-3- am no-5-nethoxychroman with [err] -3-an no-5-nethoxychroman
(obtained by treating the 3-anino-5-net ychroman with [err]-acetylvaline

in a methanolic medium filtering t heSol iti on obtai ned and carrying out
successi ve crystal - lisg he tqgl e product is obtained. EXAMPLE 31:

[err] -32{4-[Nn-PROP ¥ OXYCHROHBN; 3= %8) - AM NQ - (I/b)

BUTYL}- 2, 4-Di X0 R1RZASPI R 4 . 5] DECANE OXALATE By proceeding as in Exanple
.29, but repl aci ng the tQ§]
30, the title product is obtalﬁed

10

dans laquelle Ry, Z, R’, Rs et n sont définis comme précédemment,
ou bien encore
d un composé de formule (IX) :

16

x.
R10 ' (1X)
1 20 z
_/ _
dans laquelle R, et Z ontla méme signification que dans la formule (1) et X est un atome d’halogéne
que I'on soumet & I'action d'un dérivé de formule (X) :
HzN-(CH,),-Rs )
2 . dans laquelle n et Rs sont définis comme.précédemment,pour conduire & un dérivé de formule (I/a),
cas particulier des dérivés de formule (1) -
H — (CH2), —R3
, 30 ﬁ (1/a)
—/ R10 '
A
85 dans laquelle R, Z, n et Rg sont définis oofnme précédemment, que I'on soumet éventueliement & I'ac-
tion d'un dérivé de formule (IV) .
R'2>-X v)

dans laquelle R'; et X sont définis comme précédemment,
pour conduire & un dérivé de formule (I/b), cas particulier des dérivés de formule (f) :

40
R |
P 2
N
® ™ (cH2), —R (1/b)
Ry 2)n —R3
Z

80

dans laquelle Ry, Z, R’5, Rs et n sont définis comme précédemment,

dérivés de formule (I/a), (Vb), (I/c), (I/d) et (1,e) dont on sépare éventuellement les isoméres selon une

technique classique de séparation, que I'on purifie, par une technique classique de purification et que

I'on transforme, sion le désnre. en leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquemsnt acceptable.
&5

2. Procédé de préparation selon la revendication 1 de composés de formule (1) tels que R; est un groupe-
ment méthyle.

3. Procédé de préparation selon la revendication 1 tels que R, est un groupement n-propyle.
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T AW Tt |11 llllll
DI OXO 3- AZABI CYCLqS 3 0] OCTANE By proceedl ng as in Exanple 1%,

replacing th Q chro
P noss: &é{zp Sl 511 P00 9 P Eoth el 0 s avels ropamg OB
33: [err] -3 { £ N—(5 I\/ETHOXYCHRO\/AN—3 YL)-AM NQ -
BUTYL) - 2, E% Oméa parkfidn(oidn & riVefrdichANE 4D poEEs delthanule(P RS R, és‘é u@aomﬁ
Exanpl e 1"‘2 coqgamgehat the conmpound of Exanple 11 is replaced with the
conmpound of Exarrpl e 32. The product is converted into a salt using oxal I C
aci d. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (f) qui est le 3-[4-[N-propyl-N-
(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl}-2, 4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ses isoméres ainsi que ses

10 sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

7. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formﬁle (1) qui est le 3©-[4-[Nn-propyl-
N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ainsi que ses sels d’addi-
tion & un acide pharmaceutiquement acceplable.

5 8. Procédé de préparation.selon la revendication 1 du composé de formule (I} qui est le 3®-[4-[Nn-propyl-
N-(5-méthoxy-chroman-3-yl) amino] butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5] décane, ainsi que ses sels d'addi-
tion & un acide pharmaceutiquement acceptable.

9. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le 5-méthoxy-3-[N-
. 20 propyl-N-[2-{4-toluéne-sulfonylamino) éthyl] amino] chromane, ses isoméres ainsi que ses sels d’addition
—/ 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

10. Procédé de préparation selon la revendlcatidn 1 du composé de formule (I) qui est e 5-méthoxy-3&-[N-
propyl-N-[2-{4-toluéne-sulfonylamino) éthyl] ‘amino] chromane, ainsi que ses sels d’addition & un acide
25 pharmaceutiquement acceptable. :

11. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 5-méthoxy-3©-[N-
propyl-N-[2-(4-toludne-sulfonylamino) éthyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide
pharmaceutiquement acceptable. ;

S0 ﬁ
\_/ 12. Procédé de préparation selon [a revendication 1 du composé de formule ( 1 ) qui est le 5-méthoxy-3[Nn-

propyl-N-[4-(4-toludne-sulfonylamino } butyl ] amino ] chromane, ses isoméres ainsi que ses sels d’addi-
tion a un acide pharmaceutiquement acoepﬁable.

13. Procédé de préparation selon ia revendication 1 du composé de formule () qui est le 5-méthoxy-3®[Nn-
propyl-N-[4-(4-toludne-sulfonylamino) butyl] amino] chromane, ainsi que ses sels d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable. :

14. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le 5-méthoxy-3©O[Nn-
propyl-N-[4-(4-toluéne-sulfonylamino) butyl] amino]chromane, ainsi que ses sels d'addition & un acide
40 pharmaceutiquement acceptable. '

15. Procédé de préparation selon la revendicatfon 1 du composé de formule () qui est le 3-[4-[N-propyl-N-
(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl)2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ses isomeéres ainsi que ses
sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

16. Procédé de préparation selon la revendication 1 du compoasé de formule (I) qui est le 3®-[4-[N-propyl-N-
(5-méthoxy chroman-3-yl)amino]butyl]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ainsi que ses sels d’addition
& un acide pharmaceutiquement acceptable.

50' 17. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le 3©-[4-[N-propyl-
N-(5-méthoxy chroman-3-yl)aminclbutyl]2,4-dioxo 3-azabicyclo [3.3.0] octane, ainsi que ses sels d'addi-
tion & un acide pharmaceutiquement acceptable.

18. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un
composé obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 4 17 seul ou en combinaison avec un ou
plusieurs excipients ou véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

19. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques obtenus selon la revendication 18 contenant
au moins un principe actif obtenu selon 'une des revendications 1 & 17 utiles pour le traitement de la
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EXANPLE 34 [or [ ] 5 {d- [ N. {5 VETHOE Rk r YL) - A NG BBSTYEHIIWHIIWIIIH I
DI OXO- 3- AZABI CYCL( 3. 3. 0] OCTANE By proceedi ng as in Exarrp e 11, bbt

repl aci ng the no- 5 rret hoxychr o
[err] - 3-anino- gé%nh mﬁ%@; li?fd%‘&":?rd ?"‘e'é%m"g%?
[err] -3-{4-] N-n- W?\ﬂm o sexue
BUTYL} - 2, 4- DI OXO- 3- AZABI CYCLCIS 3. 0] OCCTANE OXALATE By proceeding as in
Exanpl e 12 Blddnt 51'391-6%%”9 the conpound of Exanple 11 with the conpound
obtained in Exa the title product is obtained and is con- verted
i nt osamsal[t pa]im%?amhwu.&sllgdnumm@mamw ¢5LL,IN BE! BE, FR, S sB/BKISH, 20
ng, err] -

10 1. Verbindungen der aligemeinen Formel (I): .

B2
e
~N.

15

(1)

./ in der
- Z ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom,
- Ry ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C4~Ce)-Alkylgruppe,
R; ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C4-Cg)-Alkylgruppe,
25 - neine ganze Zahl zwischen 1und 6,
Rj eine Nitrilgruppe, eine Aminogruppef, die gegebenenfalls durch:
. eine geradkettige oder verzweigte Acylgruppe mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen,
. eine Alkylsulfonylgruppe,
. eine Arylsulfonyigruppe, die gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe, Alkoxygruppe, Hydroxyl-
. 80 gruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, oder
N\ . eine geradkettige oder verzwelgte (C;-Cg)-Alkylgruppe substitulert ist,
oder R; eine der folgenden Gruppen bedeuten:

35 fo] Y o f 0
' | |
—y ¥ N — )
o - \ | _ . ,
o X . o .
45
J
— N 0
50
;' ’
-Y
55 ¢

- 48



\
36 EXAVPLE 36: [err] -5- IVETHOXY—3 [ N- n- PROPYL- N—(CYANOVETHYL

CHROVAN By proceeding as in Exanpl e gp%4sR9dsag1€p! aci ng the 3- Iﬁ’ 1"””‘"”
met hoxychroman with [err] -3-am no-5-net hoxychroman, the titl I"I
obt ai ned. EXAMPLE 37: -5- METHOXY- 3- [ N- n- PROPYL- N- ( 2- AI\/I NOETHYL) - AM NO £
CHROVAN By proceedi n@ as ith Exanpl e 14, but Trepl aC|on . product of

Exanpl e 13 vm'ththegJ obtainedin Exanmpl e 36, the itle product is

-obt ai ned, EXAMPLE 3% OXY- 3- [ N- n- PROPYL- N- [ UENESUL PHONYL -

AM NO) - ETHYL] - AM. N4 - CHR LATE) By proceedfng Exanpl e 15, but
repl aci ng the prodact pyé in Examile 14 W"t“\t he || g+=Yobt ai ned in

s03
10
0- 0
_ )
15 —_ N , —_
. ]
/ E')n
(0] N )
20
0 .
~ | | |
0 0 0
D - '
0 0
0 0
80 0
Y, | f’
—N , '-N \
e \
0 0
40 in der:

. Y, Y’, die gleichartig oder verschieden sein knnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe, eine Alkoxygruppe oder eine Hydroxylgruppe,
. m eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 oder 2 darstellen und
. das Stickstoffatom des Pyridinringes an der a-, B-, y- oder 3-Stellung der Bindung des Ringes ange-
45 ordnet ist,
deren Enantiomere, Diastereclsomere und Eplmere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeu-
tisch annehmbaren Saure.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R, eiﬁe Methyigruppe darstelit.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R, eirfxe n-Propylgruppe darstellt.

I

Verbindungen nach Anspruch 1, worin OR;4 in der §-Stellung steht.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R, ein Wasserstoffatom darstelit.

55

6. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 3-[4-[N-Propyl-N-(5-methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl]-2,4-
dioxo-3-azaspiro[4,5]decan, dessen Isomere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch an-
nehmbaren S&ure.

49



Exanmple 37, the title product is obtai ned and is con- verte

using oxalic -acid. Melting point: 122¢4si3akahory pover [errﬁlmmnﬂmﬁuﬂ " Illl
a?ngm[o)e(:(r]g Eﬁi) m%Rlar;S m of [err] EXAMPLE 39: [err] e tmesee
- o- - 3- n- YL- N- ( CYANOVETHYL ) - AM - ROVAN B '

in Exanpl e %3, Vetndunaggehhasng hf'WS"‘"oc!' 3% :@M'ﬁ%'mwpﬁ)%ﬁfgg yi-23°
- 3- ami no- 5- met FRIRTERASBIPETPIEET A1 Arsgen Afdi RS9 Phermazeutisch gnnshrabgren Sayre.

e product r1s
obt ai ned. - w &49: '
ndun n némlich 3®-[4-[Nn-Propyl-N-(5-methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl]-2, 4-
[err]-5- fer iiG: sPirol4; R Chr NG fess dhkﬁ%ﬁtmmmm&e%mn Saure.
proceedi ng as i n Exanple 14, but replacing the product
9. Verbindung nach Anspruch 1, n@mlich 5-Methoxy-3-[N-propyl-N-[2-(4-toluol-sulfonylamino)-ethyl]-

amino]-chroman, dessen Isomere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren

10 Séure.

10. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 5-Methoxy-3&-[N-propyl-N-[2-(4-toluol-sulfonylamino)-ethyl]-
amino}-chroman und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

11. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 5-Methoxy-39-[N-propyl-N-[2¥(4-toluol-sulfonylamlno)-_ethyl]-
1% amino}-chroman und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sé&ure.

12. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 5-Methoxy-3-[Nn-propyl-N-[4-(4-toluol-sulfonylamino)-butyl]-
amino]chroman, dessen Isomere sowie desséen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren
Séure. : :

—/ 18. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 5-Méthoxy-3$-[Nn-propyI-N-[4-(4—toluol-sulfonylamino)-butyl]-
amino]-chroman und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

14. Verbindung nach Anspruch 1, namlich 5-Methoxy-3©-[Nn-propyl-N-[4-(4-toluol-sulfonylamino)-butyi]-
26 amino}-chroman und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

15. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 3-[4-[N-Propyi-N-(5-methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl}-2.4-
dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octan, dessen Isomere und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch an-
nehmbaren Séure.

30 16. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 3@-[4-[N-Propyl-N-(5-methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl]-2,4-

dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octan und dessen Aﬂditionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdu-
re. . .

17. Verbindung nach Anspruch 1, némlich 36-[4;-[N-Propyl-N-(s-methoxy-chroman-s-yl)-amino]-butyl]-2,4-
% dioxo-3-azabicyclo[3,3,0]octan und dessen A:ddltionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sau-
re. :

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, da8 man als Aus-
gangsmaterial '
@ entweder
a eine Verbindung der Formel (ll):

NH2 .
45 . . T
R0 _ (11)
Z

50 in der R, und Z die bez{iglich der Formel (I) angegebenen Bedfé_utungen besitzen, verwendet und mit
einem Derivat der Formel (lll): '
Re-(CH2)n-X (1
in der R, und n die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogen-
atom darstellt, umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/a), einem Sonderfall der Derivate der
85 Formel (I):



of Exanple 13 with the product obtained in Exanple 39, the t|tIe pr oduct

O A oo N [ 2- (4 TATERA | )y i Il

AM NO) - ETHYL] - AM NJ| - CHROVAN ( OXALATE) By pr oceedl ng as in Exarrpl e 15," but
replacing the product prepared in Exagple %’M he product obtained in
Exanpl e 40, the title pegdus s™ap+al ned an n- verted into a salt
usi ng oxalic acid. glygl [
amine: -#4 (20 ng in 3 EXAMPLE 42: [err]

- 5- METHOXY- 3- [N-n PROPYL - £YANOPROPYL) - AM NOJ - CHRQVAN By proceedi ng
as i n Exanple 19, but replacing the 3- am no-5-nmethoxychroman with

[err]-3-am no- 5 RORY SRh@NBE bezlighth det Edrinel i Hgslfebener BéRltgai bhsitterW¥fohds ik -
10 gegebenenfalls der Einwirkung eines Derivats der Formel (IV):
R'zX v
in der R’; eine geradkettige oder verzweigte (C4-Cg)-Alkylgruppe und X ein Halogenatom darstellen,
unterwirft, zur Bildung eines Derivats der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

15

. R
7~ R'2
N . )
) 80 | ™ (cHig) ~ B3 A1)
Y :
Z
in der Ry, Z, R'2, Rz und n die oben angegébenen Bedeutungen besitzen,
25 oder
b eine Verbindung der Formel (V):
NH —R'2
U R40 R (V)
2
3B in'der Ry, Z und R'; die oben angegebeneh Bedeutungen besitzen, verwendet, welche man
- entweder mit einer Verbindung der Formel (lll):
Re-(CHo)r-X (i

in der Rg, nund X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so dall man ein Derivat
der Formel (I/b) erhélt, einem Sonderfall der Derivate der Formel (l):

R
N

~N
R0 (CH2),, — R3 (1/b)
Z

in der Ry, Z, R’2, Rs und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
50 - oder mit einer Verbindung der Formel (lll/a):
NC-(CHo),-X  (llifa)
in der X die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und m eine ganze Zahl mit einem Wert zwischen
1 und 3 darstellt, umsetzt, so daBl man ein Derivat der Formel (l/c) erhélt, einem Sonderfall der Derivate
der Formel (I):
&5
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[ err]-5- METHOXY- 3- [ N- n- PRCPYL-N—(4 AM NOBUTYL) - AM NO| - CHROVAN By
proceedi ng as in Exanple 20, but product of Ex
t he product obtained in Exanple 42 As?gﬁ%eproduct i s obt jmm”ﬂmlmlt"'mmll
_ EXAMPLE 44: [err]-5- METHOXY- 3- [ N- n- PROPYL N-[ 4- ( 4- TOLUENESULPHGNYL- ™ _
AM NGO} BUTYL] - AM NQ - CHROVAN ( OXALATE) ﬁbez oceeding as in Exanple 21, but
replacing the product of arrp e 20 with the product of Exanple 43, the
title prgduct i s obtai ' nve?‘t(fé\g?fq salt using (@y¥gdic acid.

he

Mel ting point: 95R@ [err] ree am ne: [err (20 ng in
3 m of [err]

] in der Ry, Z, R’, und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man katalytisch in Ge-
genwart von Raney-Nickel und Ammoniak oder chemisch durch Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium
in Alkoho! reduziert,
so daB man ein Derivat der Formel (I/d) erhalt einem Sonderfall der Derivate der Formel (l):

15
5R|2

7
N . |
~
o 20 .
o/ '
Z
in der Ry, Z, R’ und n die oben angegebehen Bedeutungen besitzen, welches man
25 . entweder mit einer Verbindung der Formel (VI/A):
Rea-S0-X (VI/A)
in der Ry, eine Alkyligruppe oder elne: gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Aryl-
gruppe und X ein Halogenatom dars‘tellen, umsetzt,
zur Bildung eines Derivats der Formel (I/6), einem Sonderfall der Derivate der Formel (f):
S 30 :
/
R'2
N :
~ :
3 R{0 = (CH2),, — NH — S02 — Ry (17¢)
Z
40 in der Ry, Z, R, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

. oder mit einer Verbindung der Formel (VI/B):
R4e-CO-T {(Vi/B)
in der R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und T eine
austretende Gruppe, ausgewihit aus Halogenen oder Niedrigalkoxygruppen bedeuten, oder mit einer
45 Verbindung der Formel (VI/C):
R4s-CO-0-CO-Ryp {VI/IC)
in der R4B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so dal man eine Verbindung der
Formel (H/F):

Re2

N_ .
R40 ™ (ctig)uiE-CO-Ry (1/F)
55 1
Z
in der Ry, Z, R’5, Rgs und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhélt, einem Sonderfall
' 52
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EXAVPLE 45: [err] -5- METHOXY- 3-[ N- n- PROPYL- N- ( 3- CYANOPROPYL
CHROWAN By proceeding as in Exanpl egplg)ml}u; {eplacing the 3“'“'”"““"""'" " IIII
am no- 5- net hoxychroman with [err] am.no- 5- net hoxychronan **hé trt1® s *
|[oroduct S obt%ned qEﬁANPLE ﬂl?\lﬂf N@Z“’ Npﬁf) t2
err] - 5- METHOXYdes Dpriyaty deropmsl orA OLYSFRAOIRIQ Agyjaruppe mi
ﬂ]oceedhng asf|H5Eg%?ﬂ?t@faﬂﬂ‘°“5‘ﬁ’ﬁmwgﬁﬁ%“%[j‘p?ﬁ—f§ i?'{:duct of Exanple 19 with

e product o e title product is obtained. EXAVMPLE 47: [err
- 5- METHAXY- 3- [hﬁﬂ"&aﬂ‘f'ﬂ"%e PP (1R UENESUL PHONYL - terrl
AM NO) BUTYL] - AM NQ - CHROVAN ( OXALATE) By proceeding as in Exanple 21, but

[gﬂ aci ng the product of ampl e 20 wigh the product of Exanple 46, the
itle : _

(ViI)
10 ' R10
2
in der R, und Z die beziiglich der Formel (I)f angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, welche
15 man einer reduzierenden Aminierung in Gegenwart eines Derivats der Formel (VIli):
Rz-NH-(CH2)-Rs (vin

in der Ry, R und n die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur
Bildung einer Verbindung der Formel (1), die, wenn R; ein Wasserstoffatom darstellt, der Einwirkung
eines Derivats der Formel (IV):

.- 20 R’frx )

/ in der R’, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterworfen werden kann,
zur Bildung eines Derivats der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

25 ' '/R'z
: N

RyO ';_(CHZ)n —R3 (L/b)

20 Z

in der Ry, Z, R'2, Rg und n die oben angagebenen Bedeutungen besitzen,
oder schlieBlich
d eine Verbindung der Formel {IX):

R10 (1X)

2

in der R; und Z die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogen-
atom darstelit, verwendet, welche man der Einwirkung eines Derivats der Formel (X):
45 : H2N-(CH2)n-Rs )
in der n und R; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur Bildung eines Derivats
-der Formel (I/a), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

NH — (CH2),; —R3
R1° : (1/a)
y A

in der Ry, Z, n und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, weiches man gegebenenfalls der
Einwirkung eines Derivates der Formel (IV):

R'>-X (V)
in der R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft, zur Bildung eines Derivats



39 product is obtained and is converted into a salt using oxalic acid.

of Lort) EXAVPLE 48] oY POUCT eBodsdfhadioe amne: Ler] Hmlmﬂlﬂllllﬁllmlllll

N-{2-[ N - n- PROPYL- N - QS METHOXYCHROVANYL ) - AM NQ| - ETHYL} - ACETAM DE GXA
I n a round- bot t SR §4) sinenySopdesfall der Derivatederiasmal @) pr epared i n Exanpl e 13
are dissolved in 95 m of tetra- hydrofuran 34 mmol of Li AlH4 are added
slowy under an inert atnmosphere. The re®iRion nmixture is stirred for 30
m nutes &t ambi ent tenperature, 20 ni of ethyl acetate are then added to
the m xture cooled in rr i SNsont i nued_for appr oxi npig)y 10
m nutes and then R ter ale addedCHhpw B3. The organi c phase S
separated and dried o [ sul phate. The

z .

10

inder Ry, Z, R',, R; und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivate der Formeln

(I/a), (i/b), (I/c), (I/d) und (I/e) man gegebenenfalls mit Hilfe eines klassischen Trennverfahrens in die

Isomeren auftrennt, die man mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt und
15 gewiinschtenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure in ihre Additionssalze Gberfihrt.

19. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend éls Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 17 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht toxischen, phar-
mazeutisch annehmbaren Trégermaterialien oder Bindemitteln.

, 20
\_/ 20. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 19 enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem
der Anspriiche 1 bis 17 zur Behandlung der Depression, von Stre, von Psychosen, der Angst, von
Schmerzen, der Schizophrenie, der Hypertension. zur Vorbeugung von Atheromen und als Modifizie-
rungsmittel fiir das Erndhrungsverhalten und das Sexualverhalten
25
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen Her aligemeinen Formel (1):
. 80
_/
(1}
35
in der
40 - Z ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom,
- R, ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C4-Cg)-Alkylgruppe,
- Ry ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C;-C¢)-Alkylgruppe,
- neine ganze Zahl zwischen 1und 8,
- Ry eine Nitrilgruppe, eine Aminogruppe, die gegebenenfalls durch:
45 . eine geradkettige oder verzweigte Acylgruppe mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen,
. eine Alkylsulfonyigruppe,
. eine Arylsulfonylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe, Alkoxygruppe, Hydroxyl-
gruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, oder
. eine geradkettige oder verzweigte (C,-Ce)-Alkylgruppe substituiert ist,
50 - oder R; eine der folgenden Gruppen bedeuten:

55



sol vent is evaporated under reduced pressure and the sanplfe Ts purified-by

col um. chr omat ogr aphy using a m xtun yl ene chlorid t )
The product is converted into a sal tﬁgg%zn%mtgaal ic acid. Yi allmnﬁmﬂﬂﬁﬂﬂmm,
point: 54 C Spectral characteristics (free base): Infrared: {erd]| . o
magnetic resonance: _ 96 -ppm singlet, 3H, [err] -40- EXAMPLE 49:
3-[4-[ N-(5- METHOXYBRNZOTHI OPYRAN- 3- YL) - AM N - BUTYQ] - 2, 4-

DI OXO 3- AZASPI R( 4. B ANE By proceeding as in Ex@nple 9, but replacing

the 3-am no- 5-ne 2 Wi th the 3-am no- 3, '

- met hoxy-
N Y! , _ -—N ,
N m
" ¢ . 0
0]
15 )k
- N 0
’ 1
. 20
Y, b
Yl
25
i) H 0 Y
I
: 30 .
Y —_—
. N Y’ ? _N\ Y ]
. 802
35
0
Il /) a
/ \/m
“© =4 ' . —N
T *
o /:—{")m
—N .0
0 0 ' 0
—_N , —
50 R !
N o 0
8] 0
55



[ 2H] - 1- benzot hi opyran described in Patent Application EP O 22
tijtle product is obtained. Spectral ggBasAsmlgyi stics: N(CO CHZ ﬁ" ﬁgm ’”m
ppm si ngl et EXAMPLE 50: 5- METHOXY- 3 fN— n- PROPYL- N- ( CYANOVETHYL) - AM

Dl HYDR( 2H] - 1- BENZOTHI OPYRAN By proceeding as in Exanple 13, but replacing

the 3-(N-n- propyl am$o) - 5- net hoxychroman with 3-(N-%- propyl am no) - 5-

met hoxy- 1- benzot hi op the title product I s obtai : AMPLE 51:

5- METHOXY- 3- [ - n- PRZPYDNM '
DI HYDRJ 2H] - 1- BENAOTHI OPlYRE
t he product of Exarple JQ
title product is obtgfned. AMPLE 52:
5- METHOXY- 3- [ N- n- PRORYL- N- [ 2- ( 4- TOLUENESUL PHONYLAM
ETHYL] - AYI NQ - 3, 4- DI IQYDRq 2H] - | - BENZOTHI OPYRAN

By pr oceeding as +-H Exarrpl v - epl aci ng
d t he prodqct obt ai ned ‘ t he

in der:
. Y,Y', die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe, eine Alkoxygruppe oder eine Hydroxylgruppe,
15 . m eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 oder 2 darstelien und
. das Stickstoffatom des Pyridinringes an der a-, B-, y- oder 3-Stellung der Bindung des Ringes ange-
ordnet ist,
und von deren Enantiomeren, Diasteremsomeren und Epimeren sowie deren Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren Sé&ure
. 20 dadurch gekennzeichnet, dal man als Ausgangsmaterial
/ entweder f
a eine Verbindung der Formel (|1):

. e
R- 1b : (I1)
Z
: 80
/ in der Ry und Z die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet und mit
- einem Derivat der Formel (fll):
Re~(CHw-X (U}

in der R, und n die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogen-
35 atom darstellt, umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/a), einem Sonderfall der Derivate der

Formel (}): :

NH — (CH2), —R3
40 .
Z

45 in der Ry, R, Z und n die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man

gegebenenfalls der Einwirkung eines Derivats der Formel (IV):

R'>X (v)

in der R’, eine geradkettige oder verzweigte (C;-Ce)-Alkylgruppe und X ein Halogenatom darstellen,

unterwirft, zur Bildung eines Derivats der' Formel {I/b), einem Sonderfalil der Derivate der Formel (l):
50

R
7 2
'~ (1/b)
. \ ’ 1/b

&5 (CH2)y —R3



The procedure is the sane as in Exanple 15, except that

Exanple 14 is replaced with the coppesszdesdt ai ned in Exarrpl eThi{il l!"m"””m

Spectral characteristics: Nuclear magnet ic resonance [err] .6 c

singlet, 3H [e

5- NETHOXY- 3- [ Nogd EG;’W R '?@‘ Wkﬂbﬁﬁfﬂf?ﬂe" RRAeKRy e Popttzen

DI HYDR(J 2H] - | -m@m e (jy oceeding as in Exanple 50, but replacing
the chlsoroacetonitrile WI th 4-bronobutyronitrile, the expected product is
obt ai ned. EXAMPLE 54: 5- METHOXY- 3- [ N-'n- PROPYL- N- ( 4- AM NOBUTYL) - AM NQ - 3, 4-
DI HYDRJ 2H] - 1- BENZOTHI N _- NH—R

R0 ' _; . (V)
10 - : '
y/

in der R;, Z und R’, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, welche man
- entweder mit einer Verbindung der Forimel (lii):
15 Ra{CHp)n-X (m
in der R, n und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so dak man ein Derivat
der Formel (I/b) erhéit, einem Sonderfall der Derivate der Formel (1):

R%' 2

_ 20
U - nd
(1/b)
(CH2), —R
RO CH2)p — B3
25
Z
in der Ry, Z, R'2, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
- oder mit einer Verbindung der Formel {lii/a):
. 30 NC-(CH2)m=X (li/a)
(Y in der X die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und m eine ganze Zahl mit einem Wert zwischen
1 und 3 darstelit, umsetzt, so dal man ein Derivat der Formel (I/c) erhéit, einem Sonderfall der Derivate
der Formel (I):
3s : ’ 12
| B2
N ~ :
R 1 o] ' )
4

Z

in der Ry, Z, R’; und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man katalytisch in Ge-

genwart von Raney-Nickel und Ammoniak oder chemisch durch Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium
45 in Alkohol reduziert,

so dafl man ein Derivat der Formel (I/d) erhéit, einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

(CH2),, — NH2 (1/4)
R40 "

85 o
in der Ry, Z, R, und n di¢" ‘oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man
. entweder mit einer Verbindung der Formel (VI/A):
Rga-802-X (VI/A)
in der Ry eine Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Aryl-

57



By proceeding as in Exanple 51, but replacing the conpound

wi,th the conpound of Exanple 53, theppissd#aeBioduct is obt a,,mmmﬁm

5- METHOXY- 3- [ N- n- PROPYL- N-[ 4- (4 TC]_UENESULPHC]\IYLAM NO) - |

ElZJTYIB]tAI\/I NIO] 3, 4- t[‘?I HY Io "'E%?ﬁﬁ y proceedi ng as |n Exarrpl e
ut replacin eTansTeltly) I

54, the title prgdﬁﬁr ?‘g'g 'B?salema el ""§ Char ac‘{egglidgtlcs: %y?{rm@iﬁ-”p ©

magneti c_resonance 1H (err) 6 = 3.82 ppm singlet, 3H C6H4-CH3 - 42

EXAVPLE 56: 5- METHOXY- 3- [ N- n- PRODYL h3- (4- TOLUENESUL PHONYLAM NO) -

PROPYL] - AM NQ - 3, 4- DI HYDRqZH]-I-BENZ il OPYRAN

c -_— (1/e)
. RyO - (Ha)n NH — 502 Ry

2

in der Ry, Z, R’2, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
15 . oder mit einer Verbmdung der Formel (VI/B):
R4B-CO-T (Vi/B)
in der Ryg eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und T eine
austretende Gruppe, ausgewdhit aus Halogenen oder Niedrigalkoxygruppen bedeuten, oder mit einer
Verbindung der Forme! (VI/C}:

20 Res-CO-0-CO-Ryp (viic)
/ in der R4B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so daR man eine Verbindung der
Formel (I/F): :
25 - _Ri2
| <
- -~ (CH2 )yNH-CO-R4B (1/F)
R¢0
30
N\ z

in der Ry, Z, R’2, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhélt, einem Sonderfall

der Derivate der Formel (1), worin Ry eine durch eine geradkettige oder verzweigte Acylgruppe mit 2
35 bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Ammogruppe darstellt,

oder

¢ eine Verbindung der Formel (VII):

v
R40 (Vi)

Z

in der R, und Z die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, weiche
man einer reduzierenden Aminierung in Gegenwart eines Derivats der Formel (VIl):
Rz-NH-(CH2)n-Rs (v

in der Ry, Rs und n die beziglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur
80 Bildung einer Verbindung der Formel (1), die, wenn R, ein Wasserstoffatom darstellt, der Einwirkung

eines Derivats der Formel (IV):

R'2-X av)
in der R’, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterworfen werden kann,
‘zur Bildung eines Derivats der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):



By proceeding as in Exanple 18, but replacing the 3

pr.opyl am no) - 5- met hoxychroman with Zp(hsp | am no) - 5- !!ﬂ l! ‘

met hoxy- 3, 4- di hydr o[ 2H] - | - benzot hi opyr an, E({l% title product I " I , ""””"’
EXAVPLE 57: N-{2-[N-n- PROPYL- N- (5- METHOXYCHROVANYL) - AM NQ - ETHYL}

| SOBUTYRAM DE The procedure is as in e 48 except that the ethyl

acetate Is replaced with ethyl isobm%late By repl aci ng the '

3-amn - met hoxychr orpe gce les with

3-amn - met hoxyR o am nof 7- %@gychr n and (178}

3-am no 8 met hoxychr o ve- Iy , or by replacing the

3-am no- 5- net hoxy- 3, 4- dr'¥ dro Z[2H] -1-benzot hi opyran with

3- anm no- 6- net hoxy- 3, 4-di hydro- [2H]-I-benzot hi opyran, with

3- ani no- #%- Met hoXydeRRY WA, RiGhdWidiedbbeir dhGagaBentn BateltGigus bisidR,), L he isomers of
Exanpl es | to Stdemthnenmn ated in positions 6, 7 and 8, respectively, are
obt ai ned. PHARMA(side Geibinding ddrBoihel#X):THE COVPOUNDS OF THE | NVENTI ON

. X
R10 (1X)
Z
. 2 :
/ in der Rq und Z die beziiglich der Formel (I} angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogen-
atom darstelit, verwendet, welche man der Einwirkung eines Derivats der Formel (X):
HaN-(CHo)n-Rs X)
in der n und R; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur Bildung eines Derivats
25 der Forme! (I/a), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):
H— (CHz)n — B3
? ‘(1/a)
20 R10
N\
A
inder Ry, Z, n und Rj die oben angegebenén Bedeutungen besitzen, welches man gegebenenfalls der
35 Einwirkung eines Derivates der Formel (IV):
X v
in der R, und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft, zur Bildung eines Derivats
der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (l):
40 |
R
e C
N ~ o
. (CH2), —R3 (1/b)
4 R40 :

2

- inderRy, Z, R'3, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivate der Formeln

80 (I/a), (I/b), (Ve), (I1d) und (I/e) man gegebenenfalls mit Hilfe eines Klassischen Trennverfahrens in die

Isomeren auftrennt, die man mit Hilfe einer kiassischen Reinigungsmethode reinigt und
gewiinschtenfalls mit einer pharmazeutiséh annehmbaren S&ure in ihre Additionssalze Giberfiihrt.

2, \Verfahren nachAnspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin R eine Methylgruppe
58 bedsutet. :

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, eine n-Propylgruppe bedeutet.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), worin die Gruppe OR, in



EXAMPLE 58: I N VITRO AFFI NI TY TESTS FOR [err] RECEPTORS The in vitro
affinity tests for [err] recep- torgpygd ried out in: aH H”m“
customary bi ndi ng techni ques. The rgsul t?og the studies' s n”"'
conmpounds of the - 43 - invention possess [err] of the order of err]
ian respect t‘gOf dept-$plupgteliht ors. That very great affi nity is conpl e- nent ed
y a very g f | S
Lo T] et oo ing ot eeddiuna) vyl oo e i 4 ke o,
Acut e t oXi C|ty was rought about after the oral admini s- tratlon to groups
of five m c& [Verftrengiactiinsprodh 1i Z0CHeRsAdiung der Verbindung der Formel (1), némiich 3-[4-[N-Propyl-N-(5-
methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan, von dessen Isomeren sowie von
dessen Additionssalzen mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Séure.

"0 7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), némlich 39-[4-[Nn-Propyl-N-

(5-methoxy-chroman-3-yl)-amino}- butyl]-2, 4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan sowie von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung dér Verbindung der Formel (I), namlich 3@-[4-[Nn-Propyl-N-
15 (5-methoxy-chroman-3-yl)-amino]-butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan sowie von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (I), ndmlich 5-Methoxy-3-|N-
propyl-N-[2-(4-toluol-sulfonylamino)ethyi]-amino]-chroman, von dessen Isomeren sowie von dessen Ad-
20 ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung tjer Verbindung der Formel (I), némlich 5-Methoxy-3®-[N-
propyl-N-[2-(4-toluol-sulfonylamino)ethyl]-amino}-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren Sé&ure. '

25 )

11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (I), némlich 5-Methoxy-3©-[N-
propyl-N-[2-(4-tolucl-sulfonylamino)-ethyl}-amiino]-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren Séure.

30 12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), ndmlich 5-Methoxy-3[Nn-

\_/ propyl-N-[4-[4-tolucl-sulfonylamino)butyi]-amino}-chroman und von dessen Isomeren sowie von dessen
Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (I), n&mlich 5-Methoxy-3®[Nn-
propyl-N-[4-(4-toluol-sulfonylamino)butyl]-amino}-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer

% pharmazeutisch annehmbaren Séure.

14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), ndmlich 5-Methoxy-3©-[Nn-
propyl-N-[4-(4-toluol-sulfonylamino)-butyl]-amino}-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren Séaure. '

40

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (I), némlich 3-[4-[N-Propyl-N-(5-
methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl]-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octan und von dessen Isomeren und
von dessen Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

4 16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (), namlich 3@-[4-[N-Propyl-N-
{5-methoxy-chroman-3-yl)-amino]butyl}-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0Joctan und von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), némlich 3S-[4-[N-Propyl-N-
50 (5-methoxy-chroman-3-yl)-amino]butyl}-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0Joctan und von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

18. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen enthaltend als Wirkstoffmindestens ei-
ne Verbindung erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 17 allein oder in Kombination mit einem oder
mehreren inerten, nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Bindemitteln oder Trigermaterialien. -

19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen nach Anspruch 18, enthaltend minde-
stens einen Wirkstoff erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 17 zur Behandlung der Depression, von
StreR, von Psychosen, der Angst, von Schmerzen, der Schizophrenie, der Hypertension, zur Vorbeugung



day and daily for the two weeks followng the treatnment. It seens ¢
conpounds of the invention are corIBI et elbégnon toxi c.. No deaths were

observed after V‘E"r‘fé““&?!‘?ﬁ"HF%?'? Medifisigruggsmitte 5"@?’“[‘5@? ynd SRppalyeriglietfer s wer e

b d af t f t EXAMPLE 60: - AGONI STI C
XC'SI'?{/Y'?'Y iOtREk h"ﬁp ranEg?QTW%ﬂ'ItS e pr ot ocol used[ ;a;r][ hat
d b by B F,. B kk C L E
descr 1 Ded 0. ECRAMASE huablog wFRLSRURS ubleGapendINEOLS ©10€ compounds of

the invention are adm ni stered to rats V\:glch are i mredi ately pl aced in
i ndi vi dual transparent plastics cages 2x 10 x 10 cnm). The retraction of
the loweg |ip is noted e

R40 -

D e O e 3 e e et 4 HHEIRn

(CH2)p, — B3 ' (0

15
inder
- Zein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom,
- R, ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C,-Cg)-Alkylgruppe,
- R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C-Cg)-Alkyigruppe,

. 20 - n eine ganze Zahl zwischen 1 und 6,
\/ - Rg eine Nitrilgrupps, eine Aminogruppe, die gegebenenfalls durch:

. eine geradkettige oder verzweigte Acylgruppe mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen,

. eine Alkylsulfonylgruppe,

. eine Aryisulfonylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Alkyligruppe, Alkoxygruppe, Hydroxyl-
25 gruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, oder

. eine geradkettige oder verzweigte (C,-Cg)-Alkylgruppe substituiert ist,

- oder R; eine der folgenden Gruppen bedeuten:
30 0 Y 0
-/ |
— N Y 1 , — N ) ,
35 m
0 0
40
I
— N 0
45 * ’
2

50 ¥
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for the three hours followng injection in the follow ng

0~ Iower

incisors not visible 1 = | gieisz@c0rs partially ‘!i'j mﬂﬂm i[!llllll ;

| ower incisors conpletely visible The scores are added up fo
the effect obtained is exgressed as a percentage of the possible maxi numin

t hree hours.
si mul taneously on a ;Ilnd control. The products meﬂe ad
subcutangously at '
conpounds of tke ynvent

EXAMPLE 61:
10
16
20
o/
25
. 30
-/
35
0
4
50

55

Si X raté

used per group. The expei mentyis carried out
ni st ered

5 that the
activity.
gri! Vi)

5 2 and [err] That e shiay
hiit an Lntense_lﬁ

in der:
- Y. Y, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe, eine Alkoxygruppe oder eine Hydroxylgruppe,
. m eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 oder 2 darstellen und
. das Stickstoffatom des Pyridinringes an der a-~, p-, y- oder 3-Stellung der Bindung des Ringes ange-
ordnet ist,
und von deren Enantiomeren, Diasterecisomeren und Epimeren sowie deren Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren S&ure
dadurch gekennzeichnet, daf man als Ausgangsmatenal
entweder
a eine Verbindung der Formel (II):

NH2
R{0 (D)
z

in der Ry und Z die bezilglich‘ der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet und mit
62



STUDY OF ANTI DEPRESSI VE ACTI VI TY EFFECT ON ESCAPE FAI LURESS’B]B roducts ar
studi ed using the | earned helplesan?ﬁ1 whi ch consi st i

the animal, by a series of uncontrolla _egglvse"rsi ve events, !&wﬂmﬂﬂulﬂm
during | ater avoidance tasks. (Martin et al., 1986, Pharnacol. Bi ochtm®$ = -
Behav., 24, 177-egmDeriagderEormgl(iiy Wsh?a £ r 3 of uniform CERJ breed

wei ghi ng from 180 e;tsgtEZOO rans, ‘EhreFa l ,ans'e [ e, 19! ti n tpee z%ni ot sgn_'
151 “one” yeck berily B Ty olf e opnglfr st i Al RS
anbi ent tenper atdiL e ferr WEh e access™t o wa Qf an ood. e

animals are isolated In small boxes and are sub- jected to 60 unavoi dabl e
el ectric shocks (0.8 mA every minute + 15 seconds). A group of control rats

are not - 45 - NH — (CH2)y, — R3
10 _' (1/a)
R10 :
2
15 in der Ry, Rs, Z und n die bezlglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man
gegebenenfalls der Einwirkung eines Derivats der Formel (IV):
Ri>-X )

in der R’; eine geradkettige oder verzweigte {C4-Cg)-Alkylgruppe und X ein Halogenatom darstellen,
unterwirft, zur Bildung eines Derivats der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

20
/ ﬁ
R
P
N : '

~ CH2) R (1/b)

25 Ry ( 2)n —R3
Z
, 30 in der Ry, Z, R’3, Rs und n die oben angeg,:ebenen Bedeutungen besitzen,
./ oder : :
b eine Verbindung der Formel (V):
35 NH — R'2
R40 ) : (V)
A
40 ) .
in der Ry, Z und R’; die oben angegebenen Badeutungen besitzen, verwendet, welche man
- entweder mit einer Verbindung der Formel (lll):
Rs~(CHp)n-X am
inder R, n und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so daf man ein Derivat
45 der Formel (I/b) erhlt, einem Sonderfall der Derivate der Formel (1):
N R'

7. 2

50 (CH2),, —R (I/b)
R, (CH2) —R3 |
Z

55 in der R¢, Z, R’5, Rz und n die oben 'éngegebenen Bedeutungen besitzen,

- oder mit einer Verbindung der Formel (llV/a):
NC-(CHx)m-X (lli/a)
in der X die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und m eine ganze Zahl mit einem Wert zwischen
1 und 3 darstellt, umsetzt, '



subj ected to electric shocks. The capacity of the animals to
avoi dapce (shuttle-box) is eval uat ecgpdo&‘,,g?uras, | ater and for H'WHHHH’I"MEJ”"' :
days. In the |earning sessions, the animals undergo 2 tests per amnute *

15 m nutes. The nunber of escape failures is noted for each rat. The

animal s are treat . p.. 0. [1 ours after the unayoi |l e
shocks and for zf°g%}fé%‘cﬁ%'pﬂ"ﬁ}33’313%?(9?)%2'?@8“%F‘ﬁ'fdﬁ’aat"gﬁ"éﬁ"}‘ﬁﬁ?@"g'\'{‘g@g e the
shuttle-5box session and in the evening between 6 p.m and 7 p.m The
products studied are dissolved in distiJked water. The products studied are
adm ni stered at doses of 0.25 ng/ kg/‘g . The test proves that the products
of the invention signifieaqt Ly xeduce Xhe nunber _of escape f 'ﬂz/l,y;es, whi ch
denonstrates an acti vi the apti depKEiime FYpe. EXAI\/PLEa% :

ANT| HYPERTENSI VE RSy e anifmls are acclimtised for a period of six
days 2 - .

in der Ry, Z, R’ und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man katalytisch in Ge-
15 genwart von Raney-Nickel und Ammoniak oder chemisch durch Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium

in Alkohof reduziert, :

so dafl man ein Derivat der Formel (I/d) erhéit, einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

5R'2
2 N \/ |
(CH2), — NH2 (1/d)

R40

2% Z

in der Ry, Z, R’, und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man
. entweder mit einer Verbindung der Formel (VI/A):
Rea-80,-X (VI/A)
_ 30 in der R, eine Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Aryl-
o/ gruppe und X ein Halogenatom darstellen, umsetzt,
zur Bildung eines Derivats der Formel (I/e), sinem Sonderfall der Derivate der Formel (1):

85 | | . . /R'Eg

N
(CHz),, — NH — SO2 — Ry (1/€)

R40 -
'z

in der Ry, Z, R'5, Rq und n die oben angegebenen Bedeutungen beslitzen,
. oder mit einer Verbindung der Formel (VI/B):
45 ' Rys-CO-T (VirB)
in der R4p eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und T eine
austretende Gruppe, ausgewdhit aus Halogenen oder Niedrigalkoxygruppen bedeuten, oder mit einer
Verbindung der Formel (VI/C):
R4s-CO-0-CO-Ryp (VIIC)
50 in der R4B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, so daf man eine Verbindung der
Formel (I/F):



before the start of the study. At the beginning of the exp er\i\
e anaes: et sco w1005 o) groasiden e vt Iy

catheter connected to a precision recorder is placed in the carotid artery

An interval of 10 mnutes is allowed to el e in order to allow the bl ood
pressure to stabilise before the first peasurenent is taken. In a first
period, the solvent is adpgipi ed i raven- ously to all the animals, the

bl ood.préssure I S recor ged (g; adm ni strati on and
readi ngs of the bl obD aken 16&&53@1 ggém nut@<4F ;fter
adm ni stration. The conp I nvention are adm nistered in saline

10
in der Ry, Z, R’,, Rqg und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhélt, einem Sonderfall
der Derivate der Formel (1), worin R, eine durch eine geradkettige oder verzweigte Acylgruppe mit 2
bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Ammogruppe darstellt,

oder
15 ¢ eine Verbindung der Formel (VII):
o .
' ' (VII)
) 20 310
KJI
Z
in der Rq und Z die beziigiich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, welche
25 man einer reduzierenden Aminierung in Gegenwart eines Derivats der Formel (VIil):
Rz-NH-(CH2)n-Rs (vii
in der Ry, R, und n die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur
Bildung einer Verbindung der Formel (l), die, wenn R; ein Wasserstoffatom darstellt, der Einwirkung
eines Derivats der Formel (IV):
. 30 R'z-x {Iv)
(O in der R’; und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterworfen werden kann,

zur Bildung eines Derivats der Formel (IIb), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

_ _ N Z.
( - (1/b)
Ry0 FCHz)n RB.

0 z
in der Ry, Z, R’2, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

oder schiieBlich
45 d eine Verbindung der Formel (IX):

R10 ' (IX)
Z

in der R, und Z die beziiglich der Formel (I} angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogen-
55 atom darstelit, verwendet, welche man der Einwirkung eines Derivats der Formel (X):
HN-(CH.),-Rs %]
in der n und R; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, unterwirft zur Bildung eines Derivats
der Formel (I/a), einem Sonderfall der Derivate der Formel (l):



solution |ikew se intravenously. The bl ood pressure is recorded f

mnutes and the pressure is nmeasuredplfysz 3gygand 30 ninutes zmmu"u"m "II””"I
adm ni stration. The products of the invention bring about a
reduction in blood pressure. EXAMPLE 63: ANXI CLYTIC ACTIVITY STUDY -
CONFLI CT TEST I N PI GEONS S| X Wiite Gafﬁeaoag)gl-g-emg\s t hat have not
previ ously been used i I e are trained to peck a Plepighas key
which is transill a0 or white lights. The response key is
nounted on the front we experi- nmental chanber. The pigeons are
reduced to 85 % of their~norme® weight before the start of the experinment,
whi ch is conducted using the successive approxi mati ons net hod (Frester
1953). At the bagidiRi, 2% un@REdN dbEiFdngsBbéten BéuButliRisn dskdeh, WeldRds@dn Yégebenanfalls BerOr
white |ight) thaﬁ.nmmgeﬁ&werr&mmrmma(mzﬁN permts access to a m xture of
cereals by nmeans of an automatic di spenrgk arr@nged under the key. After
several days, t heder 8%, em Xdiewben argbgetierien Bedeeitingen besitzen, unterwirft, zur Bildung eines Derivats
der Formel (I/b), einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

15 RY
i

N < :
(CH2), —R3 (1/b)

R40

inder Ry, Z, Rz, R und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivate der Formeln
25 (ifa), (I/b), (Kc), (I/d) und (I/e) man gegebenenfalls mit Hilfe eines klassischen Trennverfahrens in die

Isomeren auftrennt, die man mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt und

gewiinschtenfalls mit einer pharmazeutishh annehmbaren Saure in ihre Additionssalze Gberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbmdungen der Formel (l), worin R, eine Methylgruppe
80 bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R; eine n-Propylgruppe bedeutst.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin die Gruppe OR; in
der 5-Stellung steht.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungéen der Formel (I), worin R; ein Wasserstoff-
atom bedeutet.

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), ndmlich 3-[4-[N-Propyl-N-(5-
40 methoxy-chroman-3-yl)-amino}-butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan, von dessen Isomeren sowie von
dessen Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (I}, ndmlich 3©-[4-fNn-Propyl-N-
(5-methoxy-chroman-3-yl)-aminojbutyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan sowie von dessen Additionssal-
45 zen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (J), néimlich 3&-[4-[Nn-Propyl-N-
{5-methoxy-chroman-3-yi)-amino}butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4,5]decan sowie von dessen Additionssal-
zen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

50 :

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), n&mlich 5-Methoxy-3-[N-

propyl-N-[2-(4-toluol-sulfonylamino)ethyi]-amino]-chroman, von dessen Isomeren sowie von dessen Ad-
ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure.

55 10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung' der Verbindung der Formel (I), n&mlich 5-Methoxy-3®-[N-

propyl-N-[2-(4-tolucl-sulfonylaminc)ethyl]-amino]-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren S#ure.

11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), ndmlich 5-Methoxy-3©-[N-



the key is pecked for the thirtieth tine. Wen that responsentm‘mﬁ
peck is obtained and when it occurs ggy @ bfud4y ar manner, per , 0 !mﬂ”mu”m '
delivery of food, the colour of the key Fight alternates every three " § *
mnutes (fromwhite red and vice versa). The neasurenent of the rate of
response to th@%ﬁfé‘%{%ﬂ PRy °¥’H‘ﬁﬂf"_ﬂ%’°’?’8’?“’"e‘é{‘é’ﬁ°1‘ Agsen pffiopssalpgn, mif, giner
that phase andPte%Pasy PEORAN 39"} he experinent, a daily session consists
of 5 cycl.es 19f verditeR HhdhAnShruaCir HirgBiiung 881 Ve MBung WBORFmS %g%ﬁrﬁ_ﬁ:ﬁ%-mﬁio%mn-
separ at _65 by apidgiLRg4-Al ot ssHersRiHhS)btyil-hriiBo}-chroméh/und VEH deskeh [86meérbrdalvie (61 dbssbhn ©
extingui shed apgditohalkensRdiershariéutisch ahihmbdren sdaRsEqUENt Iy, a sequence
| asts approx- imately from 35 to 40 m nutes. Wen the response rates are
stabl e and i18eMerfabeeh néchAnsnauch 1wl HerstellfingrderVeshindungidep For@el i némijch/GiMethoxye3RiNm-e s
from3 tg 4 weeRR)-Nda@olgbsyifonylamino)butyl]-amino]-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer
pharmazeutisch annehmbaren Sdure.

14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung dér Verbindung der Formel (l), némlich 5-Methoxy-3©-[Nn-
propyl-N-[4-(4-toluol-sulfonylamino)-butyl]-amino]-chroman und von dessen Additionssalzen mit einer

15 pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), némlich 3-[4-[N-Propyl-N-(5-
methoxy-chroman-3-yl)-aminol-butyl]-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octan und von dessen Isomeren und
von dessen Additionssalzen mit einer pharqueutisch annehmbaren Séure.

,. 20  16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der Formel (), némlich 3®-[4-[N-Propyl-N-
-/ (5-methoxy-chroman-3-yl)-amina}butyl]-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octan und von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung der Verbindung der Formel (I), némlich 3©-[4-[N-Propyl-N-
25 (5-methoxy-chroman-3-y|]-amino]butyl]-2,4-t{ioxo—3-azabicyclo[3.3.0]oetan und von dessen Additions-
salzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

18. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutiséhen Zubereitungen enthaltend als Wirkstoffmindestens ei-
ne Verbindung erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 17 allein oder in Kombination mit einem oder
a0 mehreren inerten, nicht toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Bindemitteln oder Tragermaterialien.

19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen nach Anspruch 18, enthaltend minde-
stens einen Wirkstoff erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 17 zur Behandlung der Depression, von
Stre, von Psychosen, der Angst, von Schmetzen, der Schizophrenie, der Hypertension, zur Vorbeugung
von Atheromen und als Modifizierungsmittel des Ernéhrungs- und Sexualverhaltens.

35
Claims
4« Claims for the following Contracting States : AT, LI, NL, BE, DE, FR, IT, SE, CH, DK, GB, LU
1. Compounds of the general formula (I):
_ R2
4“5 N/
(e, — s (1)
R40 n
Z
50
wherein:
- Zrepresents an oxygen atom or a sulphur atom,
- Ry represents a hydrogen atom, or a linear or branched {C,-Cg)-alkyl grouping,
55 - Rarepresents a hydrogen atom or a linear or branched (C,-Cg)-alkyl grouping,

n is an integer from 1 to 6, and

Ra represents a nitrile grouping, or an amino grouping optionally substituted by:
. a linear or branched acy! grouping containing from 2 to 7 carbon atoms,
. an alkylsulphonyl grouping,

67



response in one of the col oured phases sinultaneously bring umunﬂﬂ" “"I"“"
rel easg of food and a brief (200 m Idpiggs88da@ads) and nodera
el ectric shock delivered by el ectrodes arranged at the level *of ‘the p brc
bones. The response rate is reduced in a first period and returns
the initial |evel. Wﬂ@?g”"lﬁ”{"ﬂ‘@"ysﬂ'?%WB an gk, ﬂm?ﬁths't%‘@?’@ﬁ"
response rate has B Ha '["a‘gg (%;‘E r|o of 5 days. The intranuscul ar

th

adm ni stration of n at a dose of 0.3 [err]
brings about a s‘”kF%Pc%% crease |nié¥% %hégs whet her foll owed or not
fol |l oned by electrrc shocks, which proves the anxiolytic activity of those
products. EXAMPLE 64 PHARMACEUTI CAL COVPCSI TI ON Tapl et s each containing 10
ng of [err] -3-[4-[Npropyl - N-(5-

nmet hoxycfr oman- 3-yl utyl]-2, 4- di oxo- 3-aza

5] decane.

).

- 15 0o 0

, 20
-/
. ?
’:
25
v
U
| Il
3 — N b & ? —.N Y .
. 802
40
0- 0
) .
—_ N ’ - N
45 ’ .
. / (‘)m
] —_—N 0
1 0
| o 0
Y
—_N | ' , - N ’
55 0 ' ' 0
0 0



dioxo- 3. avasp! 1o 4. 5] decane. ... ”‘5‘1};'34”‘ ™ 10'g wheat Tm]muuu I
i 18 g lactose.

....................... O - 65 g - 48- ghagnesi um stearate
..... : 2 g
silica _............. O e 1 '
hydroxypropyl cel'lul o Cee e T N ~
2 g Eur opean Pat i on No.» 914009427 8"CLAI r t he
Contracting States: BE, DE, FR
10 0 ; 0
wherein:
. Y and Y’, which may be identical ordlfferent, represent a hydrogen atom, a halogen atom, or an alkyl,
alkoxy or hydroxy grouping, ;
15 . mis an integer equal to 1 or 2,

. and the nitrogen of the pyridine ring Is i |n the a, B, y or & position of rmg junctions,
their enantiomers, diasterecisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically

acceptable acid. :
_ 20 2. Compounds according to claim 1 such that R; is a methyl grouping.
N :
3. Compounds according to claim 1 such that R, is an n-propyl grouping.
4. Compounds according to claim 1 such that 0R1 is in the 5-position.
25 5. Compounds according to claim 1 such that R; is a hydrogen atom.

6. Compound according to claim 1 which is 3-[4-[N-propyl- N-(5-methoxychroman-3-yl}-amino]-butyi]l-2,4-
dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, its isomers and also its addition salts with a pharmacseutically acceptable
acid.

. 30 H
Y 7. Compound according to claim 1 which is ©-3-[4-[N-n-propyl-N-(5-methoxychroman-3-yl}-amino]-butyl]-
' 2.4-dioxo-3-azaspiro[4.5ldecane, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.
8. Compound according to claim 1 which is 9-3-[4-[N-n-propyl-N-(s-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyl]-
35 2,4-dioxo-3-azaspiro[4.5ldecanse, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

9. Compound according to claim 1 which is 5-m;ethoxy-3-[N-propyI-N-[2-(4-toluenesulphonylamino)-ethyl]-

amino]chroman, its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.
© 10. Compound according to claim 1 which is e—;s-methoxy-s-[N-propyI-N-[2-(4—toluenesuIphonylamino)-et-

hyllamina]-chroman, and also its addition Sa!ts with a pharmaceutically acceptable acid.

11. Compound according to claim 1 which is ©-5-methoxy-3-[N-propyl-N-[2-(4-toluenesulphonylamino)-et-
hyl}-amino]chroman, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

45 12. Compound according to claim 1 which is §-methoxy-3-[N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesul phonylamino)-bu-
tyll-amino]chroman, its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

18. Compound according to claim 1 which is e-s-i'nethoxy-3-[N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-bu-
tyllamino]-chroman, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

50

14. Compound according to claim 1 which is ©-5-methoxy-3-[N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-
butyllamino}-chroman, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

15. Compound according to claim 1 which is 3-[4-[N-propyl-N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino}-butyi]-2,4-di-

55 oxo-3-azabicyclof3.3.0]octane, its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable

acid.

16. Compound according to claim 1 whichis 9-3-'[4-[N-propyl-N-(5-methoxychroman~3-yl)-amIno]-butyl]-2,4-
dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octane, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.



o o szep?SsehtUs1ancz;'egzzdzt;;%;;&1;3f;ﬁtrf3:2::4 g LT

a hydrogen atom or a linear or branche err] al kyl grouping,

represents a_hydrogen atomor a linear or branched (err)- al kyI groupl ng,
R s an i At egwopmwwq)melwm L @yl o et
an anino gr oupPrgiortrzahicciol3-3ngtans, prdialsq itgsddition gafts vith:a pharmgcaytica acid
groupi ng _copja
o ar y1 S piibbaabhol b of el G} edited el 'f‘%é%*@%ﬂ“g
hydr oxy groupi n%acgbmgwh@&qgﬁ‘ﬂa@ﬁom or
10 . fNHg
R0 - (11),
2 :

15 :
wherein R, and Z are as defined in formula (l), which is reacted with a compound of formula (lil):

Re(CH)-X (WD),
wherein Rz and n are as defined in formula (1) and X is a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (1):

-~ NH — (CHp), — R3
R0 : (I/a),
% Z
wherein Ry, R;, Z and n are as defined in formula (1), which Is optionally subjected to the action of a
compound of formula (IV):
_ 30 :z-X .
U/ wherein R’; represents a linear or branched (C4-Cg)-alkyl grouping and X represents a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (l):
’ . _R?
35 . N / 2
R{0 _ (CH2), —R3 (1/b)
P” A
wherein Ry, Z, R’;, Rz and n are as defined above,
or
b a compound of formula (V):
45 .
NH —R'2
RyO | (v),
° .

z

wherein Ry, Z and R’; are as defined above, which is reacted:
- either with a compound of formula (lil):
85 - Rs-(CHo)n-X ),
wherein Rg, n and X are as defined above,
to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (1):

70



a linear or branched (err)-al kyl grouping, - of RB represents- aﬁy—ﬁﬁe—0%~———~—

the foJl ow ng groupi ngs: [err] 'Eﬁ% B - wherein:
may be identical or different, represen a hydrogen atom a Fﬂn
C

or an alkyl, alkoxy or hydroxy grouping, . mis an integer equa
and the nitrogen of the pyr|d|ne r|ng /;nrg the a, [err] or 6 r|ng
junction position, thelr enantio §i ast er eoi soners and epi ners and al so
5 ' ———
R40 ~ (CH2)p —R3 (1/b),
4
10 wherein Ry, 2, R’ Rs and n are as defined above,

- or with a compound of formula (ll/a):
_ NC-(CHo)-X (livva),
wherein X is as defined above and m is an integer from 1 to 3,

15 to yield'a compound of formula (l/c), a particular case of the compounds of formula (l):
N “ e
o . RyO ~ (cre) e
. .
25 whereln Ry, Z, R’; and m are as defined above,

which is reduced catalytically in the presence of Raney nickel and ammonia, or chemically by lithium
aluminium hydride or by sodium in alcohol,
to yield the compound of formula (I/d), a particular case of the compounds of formula (l):

_. 30
— .
e
N ~
: - (1I/4)
35 Ry0 (CH2),, — NH2 '
A
4 wherein Ry, Z, R'; and n are as defined above, which is reacted:
. either with a compound of formula (VI/A):
R4a-S0-X (VIIA),
wherein Ry, is an alkyl grouping or an aryl grouping optionally substituted by an alkyl grouping
and X is a halogen atom,.
45 to yield a compound of formula (I/e), a particular case of the compounds of formula {[):
]
~R2
> I
& (CH2),, — NH — S02 — Ry (17e),
56 wherein Ry, Z, Rz, R, and n are as defined above,

. or with a compound of formula (VI/B):
R4s-CO-T {Vi/B)
wherein R4p represents a linear or branched alkyl grouping having from 1 to 6 carbon atoms and T is
a leaving group selected from halogen, or lower alkoxy or with a compound of formula (VI/C):

7



their addition salts with a pharnmaceutically acceptabl e aci d7—2Compounds ;
according to claim1l such that [err]gpigyssie hyl grouping. 3. p .
according to claim1l such that R2 isEPan n-dzgéfopyl gr oupi ng. AIIIWHMH"I””I" '
according to claim1 such that [err] is in the 5-position. 5. Corfpodnds s =
according to claiml such that R2 ReCO-F@Rmen &Y 6. Conpound according
to claim1 whi CH"hFﬁ'“ 'iﬁi‘hﬁ gFVP'- , .’ |

N- ( 5- met hoxychr ¢h¥ d%‘-’%]p?-"ﬁ rgvel®y 1 1 - 2, 4- di oxo-3- azaspi r o[ 4. 5] decane,
its isoners and also its addition salts wiith a pharmaceutically acceptable
acid. 7. Compound according to claimlﬂiﬁéﬁ is [err] -3-[4-[N-n-

propyl - N- (5- met hoxychr omap<3- yl Jc ami ngl- but yl ] - 2, 4- di oxo- sz)
3-azaspiro[ 4. 5] decane, [ adoN i salts with a rrraceutical |y
i ng tp(@ﬁa#ﬁ#@mﬁ%h is [err]-3-[4-[N-n-

accept abjye acid. 8.R{0om

wherein Ry, Z, R'z, R4z and n are as defined above, a particular case of the compounds of formula (I)
15 in which R3 represents an amino grouping substituted by a linear or branched acyl grouping having

from 2 to 7 carbon atoms,

or

¢ a compound of formula (VII):

, 20
U/
R40 (VII),
25 -2
wherein Rq and Z are as defined in formula ;(I). which is subjected to a reductive amination in the pres-
ence of a compound of formula (VIil): :
Rz-NH-(CHz)y-Rs (v,
. 30 ' wherein Ry, Ry and n are as defined in formula (I), to yield a compound of formula (1) which, when Ry
o/ represents a hydrogen atom, may be subjected to the action of a compound of formula (IV):
ReX (V)
wherein R’; and X are as defined above, to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the
compounds of formula (l): :
85 _
) (]
B2
N
> (CH2) R (I/b)
. 2 - ’
o R40 - n =3
Z
wherein Ry, Z, R'2, Rz and n are as deﬂne& above,
45 or
d a compound of formula (IX):
_ X
50
R10 : (IX),
Z
55 wherein R; and Z are as defined in formula (I} and X is a halogen atom, which is subjected to the action
of a compound of formula (X):

H2N-(CHo)n-Rs X
wherein n and R; are as defined above, .
to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (I):
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- 52 - propyl - N-(5-nmet hoxychr oman- 3- yI) am noj - butyl ] -2, 4- di oxo-

3-azaspiro[ 4. 5] decane, and also its +1 _§al ts with a phamm] w
acceptabl e acid. 9. Compound accor di ng to claim1 which is 5 ﬂ 'ﬂ" ””"'
propyl - N-[ 2- (4-t ol uenesul phonyl am no) - ethyl] am no] - chroman, i'ts®isb

and also its addition salts with a phar r@gagau_)g accept abl e acid. 10.

Conmpound according to cl ai

3- [N-propbyI-N-[Z (4- tﬂ]

lon salts w

its additi

oxy-
hm no) ethyl]- am no]-chroman, and al so
aceut jcal |y acceptabl e aci L3178 Oorrpound

according to claim1 which [ ere]” - 5- net hoxy-

3-[ N-propyl -

N-[ 2- (4-t ol uenesul phonyl am no) -et hyl ] -am no] - chroman, and al so

its addition sal jfeth iz, Rakitd Eﬁﬁ&&‘dﬂﬁed ab&va! ihien RoptRoRAIG RlbfciB&ib the action ofa compound

10

15

20

of formula (IV)
R"z-X V)
wherein R’; and X are as defined above,
to vield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (I):

(1/D)
RO T (cHa), - /

2

wherein Ry, Z, R'2, Rg and n are as defined above, _

the isomers of which compounds of formulae (I/a), (I/b), (I/c), (I/d) and (I/e) are optionally separated in
accordance with a conventional separation technique, and which compounds are purified by a con-
ventional purification technique and are converted, If desired, into their addition salts with a pharma-
ceutically acceptable acid.

19. Pharmaceutical compositions containing as éctive ingredientat least one compound according to any one

of claims 1 to 17, alone or in combination wlth one or more pharmaceutically acceptable inert, non-toxic
excipients or carriers.

20. Pharmaceutical compositions according to claim 19 containing at least one active ingredient according
toany one of claims 1 to 17, foruse in the treatment of depression, stress, psychoses, anxiety, pain, schiz-
ophrenia, hypertension, prevention of atheromas and as modifiers of eating and sexual behaviour.

Claims for the following Contracting Stata: : ES

1. Process for the preparation of compounds of the general formula (I):

(1)

wherein:
- Z represents an oxygen atom or a sulphur atom,
- Ry represents a hydrogen atom, or a linear or branched (C,-Cg)-alkyl grouping,
R, represents a hydrogen atom or a Imear or branched (C;-Cg)-alkyl grouping,
n is an integer from 1 to 6, and
Rg represents a nitrile grouping, or an amino grouping optionally substituted by:
- alinear or branched acyl grouping containing from 2 to 7 carbon atoms,
- an alkylsulphonyl grouping,
~ an arylsulphony! gmupmg optionally substituted by an alkyl, alkoxy or hydroxy grouping or a ha-
logen atom, or
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12. Corrpo(md according to clai m 1 which is 5-nethoxy- 3-
"Somers ahd Al so i ts addition salt g TR ot .”Slu ly HﬂJﬂH IJltlIﬂl i

acid. 13. Compound according to claim1 which is [err] -

3-[ N-n- pr opy! - N- [42 ingaropb @481‘%; PIHRINGo) - butyl] am no] chroman and
al so its additioPf Reiapfesenisqny ons qf MAPUPESYy acceptabl e acid. 14.
Conpound according to claim1 which is [err] -5-net hoxy-

3-[N-n- 6ropy| N-[ 4- (W enesul phonyl ani no) - butyl9- am no] - chroman, and
i teptabl e acid. 15.

Y)-am ngJ - butyl-]-a 4-dip ) - 53 -
n

Conmpound accor di ngA1
propyl - N- ( 5- ma-l-hdkychr
' ' Js isoners and al so \ts

0 0
15 )Ol\
— N o] — ’
; 20 1
25 Yt
0 Y v
. | Il
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addition salts with a pharnmaceutically acceptable a

e e ||| [T

3-azabicycl o[ 3.3.0] octane, and also its addition salts with a
pharmaceutically accepbabl e acid. 17. Conpound accor¢§yng to claim1l which
is [err]-3-[4-[N- prop§l - N- (5- met hoxychr oman-3-yl)-anj no] - butyl]-2, 4-di oxo-
3-azabi C%C| o[ 3.3.0] oc d_also its addition sal Wi a

pharmaceutical ly ac; 18. Process for tHe pre Qa 0 Jof t he
conmpounds of fornul terised in that"tThHgre iq U asrLtarti ng
material: a a conpound pafla (11): NH2 [err] [ T—amd Z are

as defined in fornul a ich is reacted with a ¢ ound of fornula
(r11): [grr] wherein RB and n are as defined in formll a (1) and X is a

wherein:
. Y and Y’, which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, or an alkyl,
alkoxy or hydroxy grouping, '
15 . mis an integer equal to 1 or 2,
. and the nitrogen of the pyridine ring Is in the a, B, y or & position of ring junctions,
their enantiomers, diastereoisomers and eplmers and also their addition salts with a pharmaceutically

acceptable acid,

characterised in that there is used as startmg material
o 20 a a compound of formula (l):
N\ |

' NH2
» Ry0 (II),
A
wherein Ry and Z are as defined in formulé (1), which is reacted with a compound of formula (Ill):

o 30 Re-(CHo)r-X )
—/ , wherein Ra and n are as defined in formula () and X is a halogen atom,

to yield a compound of formula (V/a), a particular case of the compounds of formula (1):

35 NH — (CH2), —R3
R40 - (17a),
Z

40

wherein Ry, R3, Z and n are as defined in formula (l), which is optionally subjected to the action of a

compound of formula (IV):

wX (V)

wherein R’, represents a linear or branched (C,-Cg)-alkyl grouping and X represents a halogen atom,

45 to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (I):

(1/b)

50

55 wherein R, Z, Rz, Rs and n are as defined above,
or
b a compound of formula (V)
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hal ogen atom to yield a conpound of fornula (l1/a), a particular case of

t he cqnpounds of formula (I): erein Rl, RS, .
defined in formula (1), which is optlohﬂ y imubj ected to themnmml"mﬁm“l“l '
compound of formula (1V): [err] wherein R 2 represents a linedr “ort

branched [err]-al kyl groupi and repmse.rnsz a halogen atom to yield a

conpound of formula (I/b ar case of the corrpwds of formul a
(r): [er;] wherein R1R,0Z n are as defined aboVv¥, or

wherein Ry, Z and R’ are as defined above: which is reacted:

10 - either with a compound of formula (Ili):
Ra-(CHo)n-X (n,

wherein R, n and X are as defined above, to yield a compound of formula (I/b), a particular case

of the compounds of formula (I):
15 - R'2

N :
R{0 . (CH2)y —R3 (1/b),
\ ¥ ot

wherein Ry, Z, R’5, R and n are as defined above,
- or with a compound of formula {lli/a):
25 NC-(CHZ),,,-X (llva),
wherein X is as defined above and mis an integer from 1 to 3,
to yield a compound of formula (l/c), a part!cular case of the compounds of formuia (I):

i ]
50 ;/RZ

~
R,0 . (CH2)y —CN- (I/c),
. :

wherein Ry, Z, R’, and m are as defined above,
which is reduced catalytically in the presence of Raney nickel and ammonia, or chemically by lithium
aluminium hydride or by sodium in alcohol,:

40 to yield the compound of formula (I/d}, a particular case of the compounds of formula (I):
1
7~ R'2
N ~
@ (Cii), —NHp  (I/4),
R0
Z
50

wherein Ry, Z, R’z and n are as defined above, which is reacted:
. either with a compound of formula (VI/A):
R4a-802-X (VI/A),
wherein Ry, is an alkyl grouping or an aryl grouping optionally substituted by an alkyl grouping
55 and X is a halogen atom,
to vield a compound of formula (l/e), a particular case of the compounds of formula (l):

76



b a conpound of formula (V)f [err] wherein Rl1, Z and R 2 are as defi ned

Fo0ven M1 Ch I T ERCEL e ot heErYafmgagompound,of for Z!H!ﬂ!lj | lIIII m
formula (1/b), a particular case of the conpounds of fornmula (1): [err

wherein Rl, Z, R 2, R3 and n are as clefR @ed above, - or with a conpound of
formula (I11/a): [err] N X i N as defined above and mis an integer

from1 tp 3, to yri’%I ol Of f\()(dﬁgl)ai%clsa partrcu{l a/re)(iase

10 wherein Ry, Z, R'2, R, and n are as defined above,
. or with a compound of formula (VI/B):
R4e-CO-T {(VI/B)
wherein Ry represents a linear or branchecj alkyl grouping having from 1 to 6 carbon atoms and T is
a leaving group selected from halogen, or lower alkoxy or with a compound of formula (VI/C):
15 : R4s-CO-0-CO-Ryp (VIC),
wherein Ryg is as defined above, :
to yield a compound of formula (I/F).

. 20 " Ry 2
R40 ™ (CH2) yNH-CO-Ryp (x/F),
® z
wherein Ry, Z, R'5, Ryg and n are as defme& above, a particular case of the compounds of formula (1)
in which R; represents an amino groupmg ‘substituted by a linear or branched acyl grouping having
, 80 from 2 to 7 carbon atoms, :
N\ or

¢ a compound of formula (vin):

85
(VII),
10 |
wherein R, and Z are as defined in formula:(I), which is subjected to a reductive amination in the pres-
ence of a compound of formula (VIN):
R-NH-(CH;)o-Rs (vill),
wherein Ry, R3 and n are as defined in formula (1), to yield a compound of formula (I) which, when R,
45 represents a hydrogen atom, may be subjected to the action of a compound of formula (IV):
‘X W)
wherein R’, and X are as defined above,
to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (1):
- - ~ R!
e
N
~
R10 (CH2)p, ~— B3 (I/b),
85

wherein Ry, Z, R'5, R; and n are as defined above,
or _
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56 - nickel and amonia, or chemcally by lithium alum nium
sodiumin alcohol, to yield the conpound of formula (1/d), a particular
case of the conﬁ&fﬁ'ﬂ@%‘f“ﬁﬂ“ﬂﬁf’@ (1): [err] wherein Rl, Z, R2 and n are as
defi ned above, which is reacted: . either with a corrpound of formul a
(VIIA): Ferr] wherein R4A is an al kyl roupxng or an aryl grouping
optionall'y substituted by an ¥t and X is a

R10 (IX),

of the compounds of fornula (1): [err] wherein Rl, Z, R2
defined above, which is reduced cat ﬁ%%fﬂ{da\ﬁ in the presen amlmggll ”Il’

Z

10
wherein R, and Z are as defined in formula (I) and X is a halogen atom, which is subjected to the action
of a compound of formula (X): .
HzN-(C_Hz)n-Rs )
wherein n and Rj are as defined above,
15 to vield a compound of formula (V/a), a particular case of the compounds of formula (l):

H ~ (CH2),, — R3
/ :
. 20 R10 ' , ' ' (1/a)
o/ NN . ’

wherein Ry, Z, nand R, are as defined above. which is optionally subjected to the action of a compound
25 of formula (IV)
R'zX V)
wherein R’; and X are as defined above,
to yield a compound of formula (I/b), a part:'icular case of the compounds of formula (1):

, 50 |
S (I/b)
RyO (CH2),, —R3

Z

wherein Ry, Z, R’5, Rg and n are as defined above,

40 the isomers of which compounds of formulae ({I/a), (I/b), (I/c), (I/d) and {l/e) are optionally separated in
accordance with a conventional separatldn technigue, and which compounds are purified by a con-
ventional purification technique and are converted if desired, into their addition salts with a pharma-
ceutically acceptable acid.

45 2. Process for the preparation according to claim 1 of compounds of formula (i) such that R, is a methyl
grouping. .

3. Process for the preparation according to claim 1 such that R; is an n-propyl grouping.

4. Process for the preparation according to claim 1 of compounds of formuia (1) such that the grouping OR,
is in the 5-position.

5. Process for the preparation according to claim 1 of compounds of formula (I) such that R; is a hydrogen
atom. '

§5 6. Process for the preparation acobrding to claim 1 of the compound of formuia (1) which is 3-[4-[N-propyl-
N-(5-methoxychroman-3-yl)}-amino}-butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, its isomers and also its ad-
dition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

7. Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula (I) which is ©-3-[4-[N-n-
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hal ogen atom to yield a conpound of formula (I/e), a particu
t he comrpounds of formula (I): [err] g;h@m&wﬁl Z, R2, R4 an”ﬂllﬁmum'""l,””",
defi ned above, or with a conpound of formula (VI/B): R4B-CO

(VI/B) - 57 - wherein R4B represents a linear or branched aI Kyl rou |ng
having from 1 PEPE '(ar“% Ycpminoj-butyll- q%ﬂ?ﬁ“ﬁ'ﬁ?’fﬂ%ﬂ%'@cﬁngd's?i?

hal ogen, or | oft® Wi RRIymaGeule I?c?:fptéﬁ?rﬁ%nd of formula (VI/C):

R4B- CO- O CO-g4 Brocess forthe preparation aoébédin to MRS @ird cBARuldof RinuitR WheHs 8B fRi-n-prb0
yield a COWPOU'}Q hp(fs-nﬁeﬁ{o@éﬁf@mgﬂ 3-{1L-ami @Bﬁt}l]-z 4-dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, and also its addition

saits with a pharmaceutically acceptable acid.

9. Process for the preparation according o olainf'l 1 of the compound of formula (I) which Is 5-meihoxy-3-
[N-propyl-N-[2-{4-toluenesulphonylamino)-ethyl}-aminojchroman, its isomers and also its addition saits

10
with a pharmaceutically acceptable acid.

10. Process for the preparation according to ciaim 1 of the compound of formula (f) which is ®-5-methoxy-
3-[N-propyl- N-[2-(4-toluenesulphonylamino)-ethyl]-ammo]chroman, and also its addition salts with a

15 pharmaceutically acceptable acid.

11. Process for the preparation according to clairh 1 of the compound of formula (f) which is ©-5-methoxy-
3-[N-propyl-N-f2-(4-toluenesulphonylamino)-ethyl}-amino]chroman, and also its addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid.

_ 20 42. Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula (I) which is 5-methoxy-3-
N [N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-butyi}-amincjchroman, its isomers and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acid.

13. Process for the preparation according to clal:m 1 of the compound of formula () which is ®-5-methoxy-
25 3-[N-n-propyl-N-[4-(4-holuenesulphonylammo)-butyl]-ammo]chroman, and also its addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid, _

14. Process for the preparation according to clai:m 1 of the compound of formula () which is ©-5-methoxy-
3-[N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-butyl}-amino]lchroman, and also its addition salts with a
30 pharmaceutically acceptable acid. :

15. Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula (I) which is 3-[4-IN-propyl-
N-(5-methoxychroman-3-yl)-amlno]-butyl]-2,f4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]oetane, its isomers and also its
addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

16. Process for the preparation according to claiﬁx 1 of the compound of formula (I) which is ®-3-[4-[N-propyl-
N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyl]-2l‘,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acjd.

17. Process forthe preparation according to claim 1 ofthe compound of formula (1) which is ©-3-[4-[N-propyl-
40 N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyl}-2, 4—d|oxo-3-azablcyclo[3 3.0Joctane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acld

18. Process for the preparation of pharmaceutical compositions confaining as active ingredient at least one
compound obtained according to any one of claims 1 to 17, alone or in combination with one or more phar-
S maceutically acceptable inert, non-toxic excipients or carriers.

19. Process for the preparation of pharmaceutical compositions obtained according to claim 18 containing
at least one active ingredient obtained according to any one of claims 1 to 17, for use in the treatment of
depression, stress, psychoses, anxiety, paln, schizophrenia, hypertension, prevention of atheromas and

50 as modifiers of eating and sexual behaviour.

Claims for the following Contracting State : GR

1. Process for the preparation of compounds:of the general formula (1):
55 :
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wherein Rl, Z, R 2, R4B and n are as defined above, a particurar case of

Cllbst P10t o6 by & | near "o br anched AR SRRSOt o oY ﬁlllllﬂlﬂﬂlllﬂﬂilllslllllll

atoms, or ¢ a conpound of formula (VI1): {[err] wherein RL and Ztaré a%

defined in formula (1), which is - 58" squected to a reductive am nation
in the presence of a compound of formulas(VI11): [err] wherein R2, R3 and n
are as defined in fornmul a & WNebd s, conpound of forrmula (1) which,

when R2 fepreserits a Kyod y be(cugl)be-ct]@d to thgry

10 wherein:
- Zrepresents an oxygen atom or a sulphur atom,
- Ry represents a hydrogen atom, or a linear or branched {C,-Cg)-alky! grouping,
- R;represents a hydrogen atom or a Iinear or branched (C4-Cg)-alkyl grouping,
n is an integer from 1 to 6, and

15 - Rjrepresents a nitrile grouping, or an amlno grouping optionally substituted by:
. alinear or branched acyl grouping oonbamlng from 2 to 7 carbon atoms,
. an alkylsulphonyl grouping,
. an arylsulphonyl grouping optionally substltuted by an alkyl, alkoxy or hydroxy grouping or a ha-
logen atom, or
20 . alinear or branched (C,-Cg)-alkyl grouplng,
N - or R represents any one of the foliowing groupings:
i). Y ‘ 0
25 ; ' l
mamas N !' . —— N ) ,
N m
. l\./l " . 0
35
;' '
'
40
‘5 .
L1 o
50 — N & . — N\ g '
S02
55



action of a conpound of formula (1V): rr] wherein R 2 and X are as

[
L e o s oo spaaamie 0o O

n
above, or d a conmpound of formula (I1X): x [err] wherein Rl and Z are 4
defined in formula_(1) and X is a hal ogenr atom which is subjected to the
action of a - 5% - conpoqu of formula (X): [err] Q
5 . \|/m /
i ¢ s
10 —_— N :
' 0 o 0
=0
o 0
o : 0
20
o/
I
0
30
N\ wherein: !
. Y and Y’, which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, or an alkyl,
alkoxy or hydroxy grouping,
. mis an integer equal to 1 or 2,
35 . and the nitrogen of the pyridine ring is in the a, B, y or 8 position of ring junctions,
their enantiomers, dlasterecisomers and eplmers and also their addition salts with a pharmaceutically
acceptable acid,
characterised in that there is used as startmg material:
a a compound of formula (fl):
40
NH2
R40 (11),
45
Z
wherein R, and Z are as defined in formula (1), which Is reacted with a compound of formula (ill):
Ra-(CH2)-X (i),
50 : wherein Rz and n are as defined in formula (1) and X is a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (l):
NH —~ (CHz)n - R3
&5 (Isa),

81



wherein n and R3 are as defined above to yield a conpound
(L/a)y a particular case of the co E&onﬁ’hform“ a (1): [j'ﬂ rlil'H'l,””m
Z, n and R3 are as defined above, 'S optionally subjectedcoLtt

action of a conpound of formnula ( gle r] wherein R2 and X are as defined
above, to yiel d"‘ﬁ"ﬂ'ﬁ)ﬁp&ﬁd“ﬁ)? a'PG? H‘ﬁ!" ip foryla awhichyis entipnally subjgcted tpheagtion of a
conmpounds  of foP‘?ﬁPP‘é{‘ (°fff “[ M] V\/nerel , err]?/%nd n are as defi ned above,

(170)°arE ot 1 oSSR A s irriageemed o

t echni que,

;/ R'2
"

10 \
R40 - (CH2), —R3 (I/b)

Z
15
' wherein R, Z, R'5, R; and n are as defined above,
or

b a compound of formula (V):
0 20 I
W, NH —R'2
Ry0 : (v),
2 Y4
wherein Ry, Z and R’, are as defined above, which is reacted:
- either with a compound of formula (Jll):
Rg-(CH)-X U
‘ 30 wherein Rs, n and X are as defined above,
_/ to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (1):
R
N - v
35 .
~N
R;0 (CH2)y =83 (1/b),
. . .
40 .
wherein Ry, Z, R'2, R; and n are as defined above,
- or with a compound of formula (lll/a):
NC-(CH2)n-X (ll/a),
_ wherein X is as defined above and m is an'integer from 1 to 3,
45 to yield a compound of formula (I/c), a particular case of the compounds of formula (1I):
[]
7~ R'2
¥<
Z
55 wherein R,, Z, R’; and m are as defined aoove,

which is reduced catalytically in the presence of Raney nickel and ammonia, or chemically by lithium
aluminium hydride or by sodium in alcohol,
to yield the compound of formula (I/d), a partlcular case of the compounds of formula (1):



- 60 - which conpounds are purified by a conventi onal purlf
tecfinique and are converted, if degppgboohgio their addltlc”"ﬂumlu'"" mu”"'
pharmaceutical |y acceptable acid. 19. Pharnaceutical conposi*i
contai ning as active ingredient at |east one compound accor di ng to any one
of claine 1 to 17, alone or in conbinati gnR'gth oné or nore
phar maceuti cal | y accept abl g ~nomgfoxic -excipients or carriers. 20.
Phar macguti cal conposi ti@ . g t O é m19 conté¥fdhg at | east one
active = ingredient #3€0 0 anyj one. o?"gﬂ) to 17, for use in the
treatment of depression, 54 pshchoses, anX|ety, pai n, schizo- phrenia,
hypertensi on, prevention ol at heZomas and as nodifiers of eating and sexual
behavi our .
10 wherein R, Z, R'> and n are as defmed above,
which is reacted:
. either with a compound of formula (VIIA)
Rea-SOxX (VI7A),
wherein Ry, is an alkyl grouping or an aryl grouping optionally substituted by an alkyl grouping
15 and X is a halogen atom,
to yield a compound of formula (l/e), a partmular case of the compounds of formula (1):

. 20 S R'Zi
~ vl
R40 (CH2), —NH —S02 — Ry  (I/e),

25 : e « -z

wherein Ry, Z, R, Rgand n are as defined above,
. or with a compound of formula (VI/B): :
R4a-00- (virg)
. 30 wherein Ryg represents a linear or branched alkyl grouping having from 1 to 6 carbon atoms and T is
/ a leaving group selected from halogen, or lower alkoxy or with a compound of formula (VI/C):
R4-CO-0-CO-Ryp {ViiC),
wherein Rys Is as defined above, é
to yield a compound of formula (I/F):

3 :
Re2
N\ |
‘ I/F
© R10 ( CH2 ) yNH-CO-Ryp (1/F),
Z
whereinRy, Z, R’2, Rggand n are as defined above, a particular case of the compounds of formula (I)
45 in which R represents an amino grouping substituted by a linear or branched acyl grouping having
from 2 to 7 carbon atoms,
or
¢ a compound of formula (VII):
50 1
0
: ( VI I ) ’
RIO
55 : - Z

wherein R, and Z are as defined in formula (I),3 which is subjected to a reductive amination in the pres-
ence of a compound of formula (VIII):

- RNH-(CH2)s-Rs (v,
83
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wherein R, R; and n are as defined in formula (f), to yield a compound of formula (I) which, when R
represents a hydrogen atom, may be subjected to the action of a compound of formula (IV): -
R'>X {v)
wherein R’; and X are as defined above,
to yield a compound of formula (I/b}, a particular case of the compounds of formula (I):

R'2
Z

wherein Ry, Z, R’2, Ra and n are as defined above,
or
d a compound of formula (IX):

R10 (1X),

z°

wherein R; and Z are as defined in formula (I) and X is a halogen atom, which is subjected to the action
of a compound of formula (X):

HzN'(CHz)n'Rs ).

wherein n and R; are as defined above, :

to yield a compound of formula (Va), a particular case of the compounds of formula (I):

.= (CH2)p, — &3

wherein R, Z nand Rj are as defined above. which is optionally subjected to the action of a compound
of formula {IV)
R'»X (IV)
whersin R’; and X are as defined above,
to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of formula (I):

I/b
0 (cHa), — (1/b)

4

wherein Ry, Z, R’2, R3 and n are as defined above,

the isomers of which compounds of formulae (l/a), (I/b), (I/c), (I/d) and (l/e) are optionally separated in
accordance with a conventional separation technique, and which compounds are purified by a con-
ventional purification technique and are converted, if desired, into their addition salts with a pharma-

84
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ceutieally acceptable acid.

Process for the preparation according to clalm 1 of compounds of formula (I) such that Ry is a methyl
grouping.

Process for the preparation according to claim 1 such that R; is an n-propyl grouping.

Process for the preparation according to claim 1 of compounds of formula (1) such that the grouping OR,
is in the 5-position.

Process for the preparation according to claim 1 of compounds of formula (1) such that R; is a hydrogen
atom. :

Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula () which is 3-[4-IN-propyl-
N-(5-methoxychroman-3-yl)}-amino}-butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, its isomers and also its ad-
dition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clairﬁ 1 of the compound of formula (I) which is ©-3-[4-[N-n-
propyl-N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyl]-2,4-dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula (I) which is ®-3-[4-IN-n-pro-
pyi-N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyl}-2,4-dioxo-3-azaspiro[4.5]decane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to claim: 1 of the compound of formula () which is 5-methoxy-3-
[N-propyl-N-[2-(4-toluenesulphonylamino)-ethyl]-amino]chroman, its isomers and also its addition salts
with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clalm 1 of the compound of formula (I} which is &-5-methoxy-
3-[N-propyl- N-[2-(4-toluenesu|phonylamlno)-ethyl]-amino]chroman, and also its addition salts W|th a
pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clalmE 1 of the compound of formula () which is ©-5-methoxy-
3-[N-propyI-N-[2-(4-toluenesulphonylammo)-ethyl]-amino]chroman, and also its addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clairﬁ 1 of the compound of formula () which is 5-methoxy-3-
{N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-butyl}-amino]chroman, its isomers and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clauﬁ 1 of the compound of formula (1) which is ®-5-methoxy-
3-[N-n-propyI-N-[4-(4-tquenesulphonylamlno)-butyl]-amlno]chroman. and also its addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to clairh 1 of the compound of formula (I) which is ©-5-methoxy-
3-[N-n-propyl-N-[4-(4-toluenesulphonylamino)-butyl}-amino}-chroman, and also its addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid. :

Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula () which is 3-[4-[N-propyi-
N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino}-butyl]-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octane, its isomers and also its
addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula (I) which is ®-3-[4-[N-propy!-
N-{5-methoxychroman-3-yl)}-amino]-butyl}-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0]octane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acidf.

- Process for the preparation according to claim 1 of the compound of formula () which is ©-3-[4-[N-propyl-

N-(5-methoxychroman-3-yl)-amino]-butyi]-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.0Joctane, and also its addition
salts with a pharmaceutically acceptable acid.
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Process for the prepération of pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one
compound obtained according to any one of claims 1 to 17, alone or in combination with one or more phar-
maceutically acceptable inert, non-toxic excipients or carriers.

Process for the preparation of pharmaceutical compositions obtained according to claim 18 containing
at least one active ingredient obtained according to any one of claims 1 to 17, for use in the treatment of
depression, stress, psychoses, anxiety, pain, schizophrenia, hypertension, prevention of atheromas and
as modifiers of eating and sexual behaviour.



