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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPATA
por VEINTE afios

2 nombre de AKTIEBOLAGUT ASTRA, APOTEKARNES KEMISKi PABRIKER,
entidad sueca; establecida en SBdertﬁ.lje; Suecia; por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS PARA KB~

" GUIAR TAS ARRITMTAS DEL CORAZON"

Bsts invencidn se refiere a nuevos campuestos, los
cuales son particularmente Utiles parz el tratamiento de
las arritmiess del corazdn.

Anteriormente, se ha prbpuesto utilizar para el tra~
temiento de las arritminas del corazdn, procaina 0 procaina—
mida (D.L. Burstein, Anesthesiologzli;(1946), Pe 113 ¥ e
Berry y otros Am. J. Med. 11 (1951), p. 431). Sin embargo,
se na demostrado ahora Que estos‘com@ﬁestos s;; eficaces
solo durante un cgrto espacio de tiempo y que, en el caso

de una sobredosis, pueden provocar una estimulacién no con-
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veniente del sistema nervioso central, combinada con una
accidn depresors no conveniente sobre la respiracidn y el
gistema cardiovegcular.

Por lo tanto, un objeto de la invencidn es proporcio-
nar una huevae clage de compuestos que regulen les srritmias
del corazdn, durante tiempos relativemente prolongados.

Otro objeto del invegto es préporcionar una nueve cla-
gse de compuestos que regulen las arritmias del corazdén sin
producir efectos secundarios indeseables.

Todavia otro objeto de esta invencidn es proporcionar
un nuevo método de tratamiento de la arritmia del corazdn.

Otros objetos adicionales de esta invencidn, consis-
ten en proporcionar un método de sintetizar los compuestos
de esta invencidn y los nuevos compuestos intermedios Uti-
les en esta sintesis.

Otros objetos y ventajas de la invencidn, se hardn evi-

dentes por la siguiente desecripcidn.

De acuerdo con la presente invencidn, se ha descubien-
to que los ccmpuestos descritos a continuacibn son eficaces
contra las arriitmias. Estos nuevos compuestos son particu-
larmente valiosos debido a que son eficaces durante un pe-
riodo relativamente largo y & gque poseen un insignificante
efecto estimulante sobre el sistema nervioso.

Los compuestos de la presente invencién tienen la fér-

mule general:

@

O.. C-A—Z—B~Qw® . X@_ (1)

(&) JERD

L o —
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A y B son, iguales o diferentes, grupos alcohileno

ramificados o rectos, que contienen desde lhasta 4 dtomos

de carbono;

C y D son grupos, 1guales 0 dlferentes, seleccionados
de la clase ( § )-NH~CO=, ( ¢ )-CO-NK, ( ¢ )~CH -NE-CO- y
) )—N—CO—, donde ( ¢ ) indica el enlace waido al grupo

|

Ry

fenilo, ¥ R5

es un gru@o alcohllo inferior;

3 y R4 son grupos, iguales o dlferentes, alcohilo

inferior, alcoxl inferior o haldgenos; este haldgeno es pre-

feriblemente cloro ¢ bromoj

n y m son enteros desde O hasta 3 inclusive, conte-

niendo cada grupo Penilo no més de dos sustituyentes dife-

rentes, y siendo un haldgeno no mds de uno de los sustitu-

yentes en cada uno de los grupos fenilo;

§esté selecoionado de la clase consistente en

donde Rl ¥y Rz, son grupos iguales o diferentes, selecciona-

dos de entre grupos alcohilo que tienen desde 1 hasta 3 dto-

mos'de carbono, -CHZ-GHZfOH, -CH2~032—Q—CH3, ~GH2—CH

CH., y ~CH -CO—O—CHZ-CH , 7 R_es un grupo alcohileno gue

3 2

3 6

2

-0-C0-

contiens desde 1 hasta 4 dtomos de carbono, o 7CH2—O—CHé-CH - ¥

2.

X es el snidn de un Scido Pi¥ioldgicamente aceptable,

tal como C1 ,

Br , (H0S0;) (0635~coo)'
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] -
(HO.CO.OHZ.C(OH) ~ CH, . €00)
(HO.CO.CHyp.CH,.C00)

(OH3. C6H4 . 803) y semejantes

Por grupos alcohilo y alcoxi :Lnfer:.ores, ge entienden

grupos que contienen no mds de 5 dtomos de carbono.

Los caupuestos adecuados comprendidos dentro del alcan-

ce de la presente invencidn, son los siguientes:

- CHy
!
@ CO NH - CH, —CH2@ ~ CH, - CH, ~ NH = €0 @ o2
l
"u 3 -
: CH —
| O Pl o
@-—NE.C‘O. CHZ—I;I-CHz.CO.NH’ Br
. CH,.CH,, . OCH
—3 @?Ha 0.00.CH, ‘ 3 o
@-— NH. CO. OH, .1;{-0}12 . 0. NH. %} )
| CH g [
3 oy |
® 08 > o
~NH . 00« CH —X = cneo.mx.@ o1
2 (o) 2
. ,
| 3 | 9H3___1
@! E @
Q NH.OO.CHZ-—I;I‘-CH 0o . NH - @ o1
CH3 (.;:H3 @(‘333 !3' @
O-m-co. CH2~N-CH2-CO..N'H© 1
(lm') e !
R J ’ ——
- CH
N 9
- H, NH = CO ~ CH, . '-GHZ-CO.NH @ o1
o
3 GH3

A,

B.

C.

De.

E.

F.

Ge
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Los compuestos de esta invencidn pueden ser preparados
por medio dg une reaccién de cuaternizacidn, 0 bien por reac-—

cién de un compuesto de la férmulas

2. T4 (2)
(34)11 1‘
con un compueszto de la fémula:
-D-B-X (3)

<R3 )m

o por reeccién de wn caupuesto de la férmulas

| p.s |
@- CeAmN~B~D- @ (4)
(B4 )n (R3)m ‘ |

con un compuesto de la férmula R,X, donde R”7 es H 6 Rl. Cual-

quiera de estes reacciones, fomard un compuesto de la férmu-

la gendrica:
pre= » _ ‘ . - '*F

e 4
f@- c-A-z-B-n-@, % 34
< , ;

' (.R4)n (R )m '

W -~

[N

Los simboloa son como se definieron en lo que antecede. Si Z
ineluye un anillo,hete:ociclico;‘ debe utilizerse la reaccién
entre los intermediarios (2) 7 (Dar | ’ ‘ |
 Ademds, de acuerdo con la presente invéﬁcié_n, hen sido
descubiertos ciertos compuestos intermedios. Estos compuestos

son aminas terciarias y secundarias que tienen la fisma fér-



10

15

20

25

2
o
N
PN

L)

mulas

Ios sfmbolos en la férmula anterior se definen aqui.
Estos intermediarios san particularmente dtiles en un compues-—
to en el cual los sustituyentes Rl h'g R2 sobre el nitrdgeno
cuaternario, son radicales diferentes. Un compuesto ilustra-
tivo, comprendido dentro de esta clase; en la N~bis-(2,6-31i~-

metllfenilcerbemoilmetil)~ etilamine que tiene la férmula ge-

neral:
CH3 %2f5 CH;
@-Nn-co-cnz-n-cnz-co-m-Q
< . >

Los siguientes ejemplos ilustren la invencién, pero no
la limiten.

Bjemplo 1

Se disuelven 11,7 g. de dietilaminoaceto—Z;6-dimetil
anilida y 9,9 g. de cloroaceto-2,6-dimetil anilida en 25 ml.
de xileno, a los cuales se afizden 0,1 g. de ioduro potésico.

Ia mezcla de reacclion se pone & reflujo durante 10_
hores. Despuds de enfrismiento se escurre a vacio la masa
cristalina precipiteda y se lava con &ter. Despuds de re-
cristalizacidn en etanol-éter, el producto de reaccidn tie-
ne un P.F. de 224=-2252C (descomposi%ién); Tiene la Fférmula

piguiente: e

o S
£ e



10

15

25

30

r
¢
CH, @/ZHB CHy
- NE-CO-CH, - K ~O8=C0~NE~ o 1
0235 Gﬁj
CH,
| ! -
Ejemplo 2

Une solucién de 10,3 g. de dimetdleminoaceto-2,6-dimetil
anilida y 9;9 g de clordaceto~2,6fdimetil anilide en 25 ml.
de xileno, é la cusl se afiaden 0,15 g. de ioduro potésico, se
pone a reflujo sobre bafic de aceite durante 7 horas. Después
de enfriar hasta la temperatura embiente, se decante el xileno
y se disuelve en etanol la sustencia semicristaline remanente.

Por adicidn de éter anhidro se precipita el producto de reaccion

en forma cristalina, y se purifica més por medio de una recrista-

lizacién en etanol-eter., El producto funde a 217-2182C con des-
composicidén, y tiene la fdérmula que se da a continuacién

, cH : 7
CH °H3

3 3 ‘ o
~N-C0~OH_~~CH;~C0~NE~ oL 4

b, o b

Ejemplo 3

De una manera anéloga; se hacen reaccionar 12 g. de di-
meti;aminoaoeto—2;6~dimetil anilida y 9:5 g. de cloroaceto eni-
lida, en 25 ml. de xileno. Bl producto de reaccidn se purifica
por recristalizacidn en etanol-~éter. La sustancia funde a 143=

144 ¢ con descomposicidn, y tiene la férmula siguiente

\
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Bjemplo 4

1

Se disuelven en 50 ml. de xileno, 19 g. de dimetilaminoa-

ceto anilida y 17,8 g. de cloroaceto anilida, y se les afie~

den aproximademente 0,2 g. de ioduro potdsico. Ia mezcla de
reaccidn se pone a reflujo durante 45 minutos. Ia masa cris-
talina formada se separa por filtracién al siguiente dla, y

se recristalize en etanol-€ter. la sustancia pura funde a
172-17390 con descomposicidn. Ia sal cuaternaria formade, tie-

ne la férmula gigulente:

CH
. @ ! 3 @
Q—NH—CO-CH2-—N~OH2~CO~NH-© 1 v
| CH ‘
3 A
L
-Ejemplo 5

Se disuelven en 50 ml. de xileno, 19,2 g. de dimetila~
minoaceto~2-metil anilids, 18;3 g. de clororaceto-2-metil
anilida y; aproximadamente, 0;2 g de ioduro potdsico, y se ca~
lientan sobre un bafio de vapor, durente- 1 hora. Se separa
gradualmente un aceite que crista;iza despuds de,enfriamienﬁo

hagta la tempersturas ambiente. El produbto de reaccién se pu-

rifica por recristzlizacidn en etenol-éter. Funde a 165-1669C
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con descomposicidn, y tiene la fOémula que se d4 a continua~

ci 611 Py
CHy @ B3 o
Q-M—%-Cﬂz—ﬂ-ﬁﬁz-m—m-—@ Cci v
! , R
GH3 :
.
Ejemplo_6

Se pone a reflujo, durante 5 horas, una solucibdn de 12 g.
devdietilaminoaeeto-z;G-dimetil enilida y‘10,9 de cloroaceto-2-~
cloro=b6-metil anilide en 30 ml. de xileno, & la que se afiaden
0;15 g. de ioduro potdsico. Despuds de enfriemiento, se escurre .
a vacio la torta cristalina formada, y se purifica por recris-
talizacidén en etanol que contiene algo de agua y éter. E1 pro-

ducto forma crisiales que contienen una molécula de agua de

. cristalizacién y funde a 227-2282C con descomposicidn, te-

niendo la férmula siguiente:

CH : Cl
= @20y | o
«NH~CO-CH ;N—CHZ—OO—RH- Cl .H20 VI

2
G CH,CHl3 !
3 CH, __J
B )
Ejemplo 7

De uunz manera endloga, se prepag;ﬁ el sigu:fente caupues—
to por reaccién de dimetil-eminoaceto-2,6-dimetil anilida y

cloroaceto-2~cloro-6-metil anilida
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Este compuesto forma crisﬁales que contlenen 1/2 mol de agus.

de. cristallzacién, y funde a 213-214°C con descomposicidn.

Ejemplo 8

De une manera aniloga, se prepara el sigyiente cCompus S~

to por reaccidén de alfa~dimetilemino-propion-2,6-dimetil

anilida y cloroaceto-2,6-dimetil anilida

CH
i 3

L
CHy

<>

¥ 3t 03
~NH~C0~CH-H~CH,_~CO-NE=
!

e
CHB-

Gy

<

!
CH,

c1”  VIII

B )

Este compuesto funds a 214-216¢C con descomposicidn.

Ejemplo 9

A partir de dimetilaminoaceto-2,6-dimetil enilida y

cloroaceto~2,4-dimetil anilida, se prepara el compuesto

S

¥Hs

l
cH
! /3

CH

3
@,

GHS

10 -

CH
'3

@-NH—-CO-CH2~I§'_-032-CO-NH-©

o

B e n

~CH IX

Cl
3, ’
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Su punto de fugidn es 177-1782C con descomposicidn, después

de una recristalizacidn en etanol-&ter.

Ejemplo 10

A partir de dimetilaminoaceto-2,4,6-trimetil anilida y

cloroaceto~2,6-dimetil anilida, se prepara el compuesto
]

[ _" o 1
B TP

Q-NH—CO—GH —N-CH -ao-mﬂ-@ —cE 01@ X
2 ! 2 3
! CH !
CH, - 3 cH
3 3
- _J

El P.F. 68 183-1849C. con descomposicidn, después de una re-

cristalizacién en etanol-dter.

Ejemplo 11

‘ 1§2 8 de dimetilaminoacgto-2~metil anilida y 18,8 g. de
c;oroaceto-z;G-dimetil anilida, se disuelven en 50 ml. de ace-—
tonitrilo y; a continuacién, se afladen 0,2 g, de KI, hirvién~
dose la mezcle durante 2,5 horas. La masa cristalina que pre-
cipita por enfriamienﬁo, se recristaliza en etanol-éter. Ia sus-

tancia funde a 182-1849C con descomposicidn, y es de la siguien-

~

te estructura. __F
| CH cH B :
r 3 3 3 .
e @1 | !
| Q-—NH—GO-CH ~N—CH_—~CO-NH c1 X
2 ! 2 . s
| Y
CH cH
3 3 .
e
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Ejemplo 12 .

Se disuelven en 50 ml. de xileno, 12,0 g de dime~

tilaminoaceto enilida y 14,7 g. de oloroaceto~2-cloro=6-
metil anilida. 4 la solucidn se afieden aproximadsmente

0,2 8« de KI y la mezcla se hierve bajo reflnjo, durante

1 hora. Ia Sustancia‘que precipita bor enfriamiento, se pu-

‘rifica por medio de una recristalizacidn en etanol-éter.

El producto tiene un P.F. de 138-140¢C con descomposicidn,

-

teniendo la férmula siguiente : N

i

: CH )
S @3 o
@-NH—OO~CH2~N-GH2-CO~NH- cl”  mI
! L
!

CH CcH
3 3

L

®

De una manere endloga, se prepara, partiendo de
virrolidinoaceto-2,6~dimetil anilida y cloroaceto-2,6-

dimetil anilida, el siguiente compuesto
T [
. GHS : CH
. ) | 13
@-Nﬂ-oo-cnz—m-cﬂz-co-mﬁ-@
! !
CH - CH

3 ‘ 3

. I" .

Después de una recrigstalizacidén en 4tanol-éter, el compues-

Cf:> XIII

to funde a 227-228°C con descomposiciéne.
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Se afiaden 0,2 g. de KI a una solucién de 11,9 g. de
dimetilaminoaceto-z;6-dimet6xi enilide y 11,5 g. de cloroa-
ceto-2,6-dimetoxi anilide en 50 ml. de xileno, hirviéndose
la mezela bajo reflujo; durante 1,5 horas. Ia masa crista-
lina precipitada por enfriamiento se »'purifica por recrista~
lizacidn en etanol-éter, dejando un producto con el F.F.

210-2119C con descomposicidn, que tiene la £8mula siguiente

. L . -
ocHy @cn3 Cel40
-NH-CO—CHz-N-CH 2~CO-NH— Cl v
, 4
OCH CH OCH
3 3 3
S end

Ejemplo 15

A una solucidn de 18,0 g. de N—bis-(2,6~c}imetilfenil-
carbemoilmetil)-etilamine en 90 ml. de acetona, se afiaden 90
ml. de uns sélucién de bromuro de metilo en e.cetona; gque ¢on=
tiene 0,5 gramos de bromuro de metilo por ml.

Lo mezcla dé reaccidén se deja a la temperatura smbien~
te durante 5 dias; durante cuyo tiempo cristaliza el pro-
ducto de reaccidn. Ia sustancia se separa por filtracidn y
se purifica por recristalizacién en etanol-§ter. E1l pro-
ducto puro funde a 194-1952C con descomposicién/; y es de la

féruule siguiente: o
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0H3 @ , THB o CH3 |
-NH—CO-:‘-CHa-I;I-GH 2-—00-NH- Br © XV
cH3 02H5 01{3
_ _

Ejemplo 16

Se disuelven, en 50 ml. de xileno; 11,% g. de una alfe~-
dimetilaminobutizio-z;s-dimetil anilida y 8;5 g. de cloroaceto
anilida. A esta solucic’m; se afiaden 0;2 g+ de KI, y se pone
la mezcla a reflujo durente 1 hora. Se separa gradualmente un
acelte que cris’caliza en e:{. transcurso de un dia. La masa cris-
talina formada se recristaliza en una mezcla de etanol anhi-

dro y éter anhidro. E1l producto funde a 133-135¢C, y tiene

-

la férmula
. o, |
CH
® ! 3 ' ©
~NE~CO~CH ~N~CH ~CH —~CH -CO~NH- Cl XVl
21 2 2 2
. % %3 _

Coamo ilustracidén de la actividad farmacoldégica y utili-
dad de los compuestos asi preparados, se han efectuado ensa-
yos sobre su activ dad sntierritmica en perros, de acuerdo con
Horrds (A.S. Harris; Circuletion I (1950), 1318). En la Ta~
bla I; a continuacién; columa (a), se dé la dosis necesaria
para la eliminacién de las arritmies del ritumo del seno en
"perros enfermos de la coronaria® nY anestesiados, la colum-

na (b) da le dosis que produce una prolongacién de la duracién

del complejo PQRS determinudo electrocardiogrdficamente, lo

- 14 -
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que significa la dosis que disminuye la velocidzd de conduc-
cidn de impulgo dentro del corazdn, reduciendo con ello. el
rieggo de le fibrilacidn ventricular; y, finalmente, la co-
lumne (c¢) proporciona la dosis que produce unz Aisminucidn
de la presién sanguinea. Bn la misme table, la columna (d)
indica la dosis necesarisa para una @isminucién de la fre-
cuencia del corazdn en perros y gatbs anestesiados, vagoto-
mizedos y toracotomizados; la columna (e) da la dosis que
provoca una prolongacién de la duracidn del complejo PQES,
evitendo can el1lo o acortando la agitacién auricular, pro-
vocada por la aplicscidn de una torunda de algoddén humede-
cido en acetilcolina sobre la pared de la auricula derecha;
7 finalmente, la columna (£) indica la cantidad de los com-
puestos particulares necesarios para rebajar la presién san-

guinea.




Nimero de

Observaciones.

Comguesto Do
Ne " perros afe
- enfermos 2irLe
de la co-  [NoDigminucion
ronaria de3e 1a pre-
- Sehidn sangui-
b DG
£
T o 0.5 X) Si no se indica
otra cosga, esto
IT 1 1.2 gignifica dosis
- . acunulativa admi-
III 3 6 E) nistrades en 4 a 7
. ' horas.
iv 3 8-12 E)
xx) Alteraciones en
v o 6 E) la megnitud que as-
ciende par lo menos .
VI 5 0.9 hests el 50%, compa-
: rade con los contro-
vII 3 1-2 les.

VIII o 1 xxx) A las dosis en~
gayadas, no se pu-
Ix 0 XxX) dieron observar al-

- ‘ teraciom s signifi-
X 4 4=-6 cativas.
I 0 4 E) Dosis dnica.

1 6 E)
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Se han ensayado algunos de los compuestos sintetiza~
dos, para detemminar su toxicidad. Los resultados obteni-

dos se muestran en la tabla IX.

Tobla II

Canpuesto , )

Ne IDBO en mg/kg de peso del cuerpo
Ratones | Ratas Cone jos
I IP Ip A

I - 5-T - -

II - 1225 - -

III 10 50 75 7

v - 125 100 17

VI - 8 - -

X - 25-50 - -

IV = por via intravenosa.

IP = por via intreperitoneal

IiD'50= la dosis que mata 8l 50% de los animales de
ensayo.

Las investigaclones realizedas, muesiren que estos

nuevos canpuestos no bloquesn ni potencien la gecidn de las

sustancias que afectan al sistema nervioso automético, €l
ser administredos a una dosis suficlente paras suspender o

evitar las srritmiss del corazén. Tos exper:tmentoa efectue~

dos, demiestran que los efectos cardiovascula.res :Lm.ciadoa
por los campuestos cuaternarios de la presente invencién,

son especificos para el corazén y los vasos sanguineos peri-
a
. " o

féricos. o ﬁ e

- 17 -
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Pare una evaluacién de la importancia de laAextensién
del tiempo de aplicacién; se ensay6é el compuesto nimero IV
en "perros enfermos de la coronaria®., Resulte evidente de
estds; que la inyeccidn, en el curso de un perfodo de 5 mi-
nutos; de 8 hesta 10 mg/kg. de peso del cuerpo, proporcio—
né una digminucién considerable de ;a presién sznguinea,
mlentras que no aparecid este efecto al prolongar el tiem-
po de aplicacidn hasta 35 a 45 minutos.

Tos nuevos compuestos sintetizados de acuerdo con la
presente invencién; son valiosos para el tratamiento de di-
ferentes clases de arritmias del corazén, procedentes tanto
de la parte suricular del corazén como de la ventricular,
pudiendo ser administrados de acuerdo con los métodos utili-
zados en general, en formas de preparacién diferentes; camo
ppr'ejemplo, granulados, gépsulas, tabletas; supositorios;
aerosoles y soluciones ¥y suspensiones destinadas a empleo
perenteral as{ como oral.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Suecia, el 20 de Febrero de 1961; bajo el nimero 1579/61,
Se acoge & 1los beneficios del erticulo 51 del vigente Esta~
tuto sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -

TLos puntos de invencidn propia y nueva que se presen—

ten para que sean objeto de esta solicitud dé Patente de In-
vencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

19,~ Un procedimiento para la preparacién de los com-

puestos-de la férmula genseral: .
&
3

we 3
5
&t

- 18 -
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donde A y B estén seleccionados deg. grupo consigtente en
grupos alcohileno de cadena recta o ramificade que contie-~
nen desde 1 hasta 4 dtomos de carbono; C y D estén selec-
cionados del grupo consistente en '(¢)-NH—GO~, (¢)-co~-nm-,

! .
( ¢)-CH2-NH-CO-— ¥y -I‘Ig CO-, donde ($) indica el enlace unido
glv grupo fenilo, y a,). es un grupo alcohilo inferior; RB v

Ry

cobilo inferior, slcoxi inferior y haldgeno; n y m son en-

estén selecclonados del grupo ocmsistente en grupos al-

teros desde O hasta 3, en los que cada uno de los grupos
fenilo puede contener no més de dos clases diferentes de
substituyentes, y donde no més de uno de los gubstituyentes
sobre cade uno de log grupos fenilo, puede ,,‘,&;nsistir en ha~

@
18geno; 2 estd seleccionado del grupo consistente en
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donde Rl h's R2 estén seleccionsdos del £rupo c;dnéistente- en
grupos aslcohilo que tienen desde 1 hasta 3 dtomos de A gar—-‘ '
bono, ~CHy=CHy-OH, ~CH,~CH,-O-OH;, ~CH,~0Hy-9-CO~CHy, ¥
—CHECO—~O-—CH2-—GH3, vy Rs esté ’selecc'i'onado del grupo consis-
tente en grupos alcohileno que tign«_sn desde 1 hasta 4 dto-
mos de carbono; ¥y 'CHz"O'CHz'CHz'f" vy ges el anibén de umn
deido fisiolégicamente aceptable, cuyo procedimiento de pre-~

paracidén comprende la reacciénlﬁlde un primer compuesto de la
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(i)

férmula gendrica

donde C, 4, ¥ 34 son como se definieron arriba e Yi esta
seleccionado del grupo consigstente:en Z y R%
3 S
~N=B~D-

donde R} estd seleccionado del grupo consistente en H y B,
y donde By, D, Iy, ﬁs, 2y m, Son como se dcfinieron arriba,

con un segundo compuesto seleccion du del grupo con91sten—

te en <<;%;>>—D-B~A y RZ“’ donde B, 32 y X son
(Ry)

3/

odmo ge definieron arriba, teniendo dichos primere y segun-
do canpuestos dos grupos fenilo entre ellos.

22,~ Fl procedimiento de acuerdo con el punto 1; en
el que dicha reaccidn se resliza a una temperatursa por en-
cima de la temperaturs ambiente, y en presencia de un di-~
golvente orzinico.

38,- 11 procedlmlento de acuerdo con el punto 29, em
el que diche reaccién se realiza en presencia de 1o0duro poO-
tésico? | |

4¢,~ Procedimiento de preparacién de campuestos para
regularflas arritmias del corazéﬁ. -

Tal y como se ha desgcrito en la MGEOﬂLa que antecede

y con los fines que =e han especifaoado.
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Egta Memoria consta de veintiune hojas escritas a

nédquina por una sola cara.
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