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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION
a nombre de A,H, ROBINS COMPANY, INCCRPORATED
entidad norteamericana

establecide en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia
23220, Estados Unidos de América
por: "UN FPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-R-3-PIRRO
LIDINITLwX, of ~DIFENILACETAMIDAS, —-ACETONITRILOS Y
-~ METANOS®,
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CAMPO DE I.A INVENCION

La presente invencidén se refiere a cierftos compues—~
tos orgdnicos heterociclicos que pueden referirse como alfa,
alfa, alfa-acetamidas trisustituidas~, acetonitrilos y -meda—
nos, y concierne méds particularmente con 1-R-3~pirrolidinil-~
zlfa, alia-difenilacetenidas, —acetonitrilos y -metanos, comn-—
posiciones gque contienen lo mismo como ingredientes ac’civos Yy
los métodos para usarlos.

Pe exponen ciertos compuestos en la presente solici-
fﬁa, especialmente las l-R-3~pirrolidinil-alfa, alfa-difenil-
acetanidas (y éacetonitrilos) como intermediarios en las Paten
tes Norteaméricanas 3,192,206; 3,192,210; 3,192,221 y 3,102,
230. ‘ '

RESUMEN DE LA TWVENCION

.
La presente invencidn estd especialmente concernida
con compuestos orgdnicos heterociclicos, las composiciones que
contienen 1os compuesfos comp ingredientes achives y los md%o
dos para usar las composiciones para'controlar las arritmias

cardiacas, los compuestos btienen la Hlrmula:

[:il:::“' ¢ 4 Bérmula I
1~

en donde; R es hidrdgeno, alquilo ingerior, cicloalgquilo in~

ferior o fenilalguilo inferior; Rl es hidrdgeno o algquilo in-
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ferioxr, Y es carbamoilo, di-alguilcarpamoilo inferior, pirroli-
dinil carbonilo, morfolin carbonilo, ciano o hidrégeno, y las
seles 4cidas de adicién farmacéuticamente aceptables de los mis-

OS o
DESCRIPCION DETATIADA DE TA INVENCION

Ios compuestos gue se describen después y que se ree
presentan con la Férmmla I anterior se mmesiran coa procedimien~
tos farmacoldgicos aceptados por temer ubilidad como agentes
fisiolégicamente activos y particularmente, como agentes antia-
rritimicos efectivos, que se eplican terapedticamente en el tre-
temiento de las arritmias cardfacas.

Ia accidn de ciertos compuestos que se exponen en la
presente invencidn al contrarrestar la arritmia cardfaca, se
demnestra con el siguieante procedimiento. El procedimiento se
lleva & cabo bajo anestesia barbitdrice usando perros adultos
meztisos de cualquier sexo pesando desde 8 a 14 kg. Se usé wa
poligrafo Grass Modelo 7 pararegistrar la presidn de la sangre
arterial femoral (bransductor Statham P23AC) y el electrocardio-
grara (preampli:"ioador Gras 794); Ia Oubaina se did en forma
intravenosa en una dosis inicial de 40¥/kg, en une segunda dosis
de 20%/kg, dada 30 minutos después de la primera dosis, y en do-
sis subsecuentes de 10"71:@ que se repitieron & intervalos de
15 minutos segin se requirid pera producir las arritmias cardia-
cas que persistieron durante por lo menos 15 minutos. Cuando se

establecieron les arritmias, los compuestos de prueba se adminis
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traron por infusidn (bomba. de infusién Hervard Hodelo 942) en
una vena femoral 2 wna velocidad de 1 ng/kg/min. Ias conoen‘éz:a-
ciones de los compuestos se ajustaron de'confomi;lad el peso
del -perro para permitir wn volumen de infusién de 1 ml/min. Ios
compuestos, Que se¢ consideraron activos, como agentes antiarriit-
micos, causaron la reversidn al ritmo del seno que se mantuvoe
por lo menos durante 60 minutos.

Ios Ejemplos 3, 7 y 8, representan los éompuestos pre-
feridos y el del EDSO (vomba de infusidn, mg/kg) de los 'compues..
tos res;pec"ci#os son 2.0, 4.25 ¥ 3.25.

Es, en efecto, un objeto de la presente invencién pro-
porcionar compuestos con un alto grade de actividad antiarritmie
ca. Tn objeto adicional es 12 provisidn de los compuestos cue
tengen activided antiarr{timica y cue produzcan efectos minimos

secundarios. Un objeto adicional es el proporcionzr composicio-

nes farmacéubicas que contengan los compuestos como ingredientes

activos. Un objeto todavia adicional es el proporcionar wn mé~

todo para usar los agentes antiarriimicos en el tratamiento de

animales vivos y especialmente individuos mamigeros. ILos obje~

tos 2dicionales serdn aparentes para un experto en la téenica
¥ aﬁn otros objetos llegerén a ser aparentes después.

Ia invencién también incluye las sales dcidas de adi-
cién farmacéuticamente aceptables de las mencionadas bases y los
isbmeros §pticos de las mismas que se formen con 4cidos orgdni~

cos e inorgdnicos no téxicos. Males sales se preparan, generadl-
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mente, con los métodos que se conocen en la téeanica. Ia base
se reacciona con ya sea la cantidad calculada del Adcido orgdni-
co o inorginico en solvente acuoso miscidle, tal como etanol o
isopropanol, con aislamiento de la sal por concentracién y en~
friamiento o con un exceso del dcido en un solvente acwoso in-
miscible, tel como éter edflico o éter isopropilico, con la sal
deseada Que se separa directamente. Ejemplares de tales sales
orgénicas son aguellas con deido maleico, fumfrico, benzoico,
ascérblco, tartdrico, mdlico, citrico y lo semejante. ZHjempla-
res de tales sales inorginicas son aquellas con los dcidos clor-
hidrico, bromuidrico, sulfdrico, fosfdérico y nitrico.

Eﬁ las definiciones de los simbolos de.la Pérmla I
anterior y donde aparezcen en cualguier parte durante boda esta
especifiéacidh, todos losrtérminos Yienen el siguiente significe
do.

Bl fermino,alguilo inferior* como se usa agui, inclu-
ye rédicales de cadena derivada y recta desde 1 a 8 dtomos de
carbono inclusive. Ejemplos de los mdicales alquilo inferior
son£~metilo, etilo, propilo, n-butilo, isopropilo, isobubilo,
amilp, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo, isooctilo y lo seme-
jante. '

El término Weicloalguilo inferior”™ como se usa aqud,
incluye radicales primariamente cfelicos que contienen 3 a 9
étomps de cexrbono inclusiva y abarca tales grupos como ciclopro-

pilo, ciclobutilo, ciclopentile, ciclohexilo, metilciclohexilo,
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‘propileiclohexilo, cicloheptilo y eiclooctilo.

El término %alguilo inferior de fenilo® como se usa

aqui, ineluye alquilo inferior, grupos de fenilo sustituido $al

como bencilo, penetiloa netilbencilo, fenpropilo ¥y lo semejante.
Ia materia prime parza algunos de los compuestos de
la presnte invencién es alfa, alfa~difenilacetonitrilo (II).
Algonos de los coméuestos de la Pérmula I se preparan al reaccio-
nar alfa,alfa-difenilacetonitrilo con una l-R~3-halopirrelidina
selecta (III) o un 1-R-3~pirrolidiniltosilato (III) pera der
1=B=3-plrrolidinil~alfa,alfa-difenilacetonitrilo. Ios aceto-
nitrilos preparados de este modo estén denbro del propdsito de
la Férmule I y también sirven como intermedirios para la prepa-
racidén de las l—B~3—pirrolidini1~alfé,alfa-difenilacetamidas y
los 1-B-3-pirrolidinil~alfa,alfe~difenilmetancs de la Férmmla I.
les reacciones anteriores estdn de a;uerdo conl la siguiente se-

-
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en donde R y Rl

tienen los valores que asignen arriba, ¥ de la
Pérumle general I se maestra como ~CN, ~CONH,, & ~Hy X es un
haluro, preferiblemente cloro o un grupo tosilato.

Algunos de los compuestos de la Pérmule I y en parbi-
cular aquellos compuestos en donde ¥ es un radical amido, se
puedgn'preparar bor un proceso que g¢ ilustra con las siéuiente

-

ecuaciones:

1 '\ d
[::] (,k\ Corgalquilo 1n4e§%or) [?}
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Losprocesos que se ilustran arriba se llevan a cabo
mo sé descrive nmds completamenté deg@ués para 1s preparaciéﬁ de
una 1—Rr3—pirrolidinil~alfa alﬁa»difenilacetamida en donde una
N, N~ dlaloullo 1n¢erlor—a1fa aliaﬁdlfenllacetamlda IV o una 4i-
fenilacetilpirrolidina V se metala prlmero en un solvenue aprd-
tico. seco usando sodamide y la sal se reacciona luego con uné
3—haiopirrolidina selects o un 3~pirrolidiniltosilato. Ia rcic-

cién de la difenilacetilpirrolidina V con wuna 3-halopirrolidine
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ITI escogida o 3~pirrolidiniltosilato IIT se aplica para otros
difenilacetilheterociclos como por‘ea'emplo, difenilacetilmorfo-
liné y difenilacetilpiperidine.

Tos 1~R~3-pirrolidinil-alfa,alfa-difenilacetonitrilos
I, se preparan generalmenie al alqui;.a“tar el metal alcalino, p.
8., sal sédica de alfa, alfa~difenila‘§e'bonitrilo con la apropie~
da 1-R-3~helo (p.e., cloro )pirrolidin?; o el 1~-R-3~pizrrolidinilto-

silato apropiado en un solvente adecuado tal como tolueno seco.

Ia sal sédica de alfa,alfe-difenilacetonitrilo se forrma por la

" reaceibn del nitrilo con une amida de metal dlcali, p.e., sode-

mida en uwn solvente seco, p.e., toluenc. I2 condense'.cidn con
3~cloropirrolidina o el 3-pirrolidiniltosilato se lleva 2 ¢abo
geneiralmen'he con aplicacidn de cé»lozi', pe.e., al refluir benceno,
'tolu;éno o elisolven'te semejante durante un perfodo prolongado,
p.e.; aproximadamnte 3 horas. Il soivente, P.€., solucidn de
tolueno, se la%ra; entonces con agua y‘ el producto se extrae como
con tn 4cido clorhidrico normal. EL extracto doido se puede
ento*:hces basificar con hidrdéxido sédico,.se extrae con wa solve:
te insoluble en a2gua tal como éter o cloroformo, se lava y se
seca. la solucibn, con sulfato sédico, se concentra y luego el
residuo se destila en vacio.

; Ios 1-B-3-pirrolidinil-alfa,alfa~difenilacebonitrilos
se calientan en 4cido sulilirico concentrado duremte wa periodo -
de a;proximadamente desde 15 horas a-aproximédamente 30 hores a

ma ;bemperatura de aproximademente desde 50°C a aproximademente
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80°C, preferiblemente 60°C a 70°C. - Ia mezcla acfdica se en~
fria y se mantiene debajo de aproximadamente 50°C, mientras
cue le solucidn se basifice usando uwna golucidn fuertémente
béeica como por ejemplo hidréxide de sodio al 50%; los produc—
tos acetamida se extraen con un solvente adecuado tal como clo-
roformo o acetato etilico; el extraq%o se concentra y se deja
Que se separan los pfoductos de las soluciones concentraéas. ‘
Ios 1~R~3—pirrolidini1ra1£a,alfa—difenilmetanos de
la Férmla I, 2l refluir una mezcla de los acetoniirilos pre-
cursores y la amida sédica en un so;vente aprédtico seco como
por ejemplo tolueno, durente unperiqdo de aproximademente 20
horas a aproximadamente 30 horas. Ias mezclas frias se diluyen
con agua, les capas orgdnicas se 8parsn y se secan con un agen-
te secante adecuado tel como suflaté sédico, las soluciones se~
can ge filtran y concentran y los p%oductos residuales se ais~-
lan con un procedimiento adecuado t%l como destilacidn al vacilo
o conversién a una sal deida de adicién que se purifica ademds
por cristalizacidun.

: Ios compuestos de la Fdrm%la I, en donde R es hidrdge-
no, %e preparen 2l agitar un com@ueétos en gonde R es bencilo 7
en t%es atmfsferas de hidrbgeno usa#do un catalizador de paladi¢
en c?rhdn vegetal. Ios compuestos, en donde R es bencilo, se 7
prep;ran usando 1~bencil—3—halopirrélidinas como reactivos.

Eiemolo 1

i
j

Alfa;alfa~difenil-a1fa~(lrisoprqpilg3-pirrolidinil)acetonitﬁilo

r

i
|
|
|
|
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En un frasco de fondo redondo con tres cuellos y capo~
cidad de 2 litros, adaptado con termémetro de crisol, .condensa:-
dor de reflujo, agitador eléectrico y embudo gotero, se colocaron
4£7.5 g (1.22 moles) de amide sdédica seguido por 300 ml de tolue-
no seco. A estos, se afadid gota a gota a 50°C¢ 214 g (1.11 mo-
les) de difenilacetonitrilo en 800 ml de tolueno s-eco. Cuando
se completd la adicidn, ala temperatuxra se elevd lentamente al
reflujo y sé mantuvo dursnte 4 hore_xs. A la mezcla s de reflujo
se afiadid a una velocidad rédpida gote a gota 164.9 g (1.1l moles
de l-isopropil~3-cloropirrolidina. Se coatinué el reflujo y
la agitacidn dui’ante -3 horas, y se dfajd permanecer & la mezcla
durente la noche. Ia solucién de tolueno se avé con un litro
de agua y se extrajo con aprom'madamgnte 2 litros de dcido 1N
clorhidrico. ILa capa acuosa se hiéo_, bdsica con hidréxido de so-
dio diluwido y se extrajo con varias éporciones de éter. Ia s0-
Iucidn etérea se secé con sulfato sédico, se concentrd y el re-
siduo se destilé a través de una columa ;éerlada de 20,32 cm
(8%). EL rendimiento, fué de 216 g (64%); b.e. 1T5-177°C/0.25
mm. EL producto se cristalizé en Tijo y se recristalizé a par-
tir de isooctano.

Ia ‘emperatura de fusidn es 73~T4°C.

Andlisis: caleulado para CyyH, 4N2: C;82.855 H,7.95; H,9.20
- se encontrd : 0,82.88; H,7.89; N,9.05
; . Liemolo 2 '

Al:fai alfe=difenil-alfe~(l-etil~3~pirrolidinil)ac etamide
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A 240 ml de 4cido sulfirico concentrado se aficdieron

60 g (0.21 moles) de elfa,alfa~difenil-alfa~(l-etil~3~pirroli-~

dinilacetonitrilo. Ie mezcla se agitd hasta..qae tuve Jugar ia
solucidén y se dejé permsnecer a 70°C duranite 24 horas, La s0lu=
cldn se vertid én hielo, se hizo bdsica con hidréxido aménico y
se extrajo con aproximadamente 1000 ml de acetato etilico. Ia
solucidn de aceteto ekflico se seed sulfato sbdico anhidro y se
concentrd o eproximadamente 200 ml. Ios cristales blancos gue
se ovtuvieron en el enfriamiento se volvieron & cristalizar a
partir de una mezcla de ligroina ¥y acetato etlico. Il rendi-
miento fué 34 g (52.5%); teof. 141-142°C,
Andlieis: calowlado pare CpgHy,d N 0: 0,77.88; E,7.84; ¥,9.09

se encontrd ) : (;‘,79.70; K,8.18; X,8.83

Ljemplo 3. :

Alfa— (1~ciclohexil—? _,-mr olidinil )-alfa, alfa~difenilocetanida

‘ A 80 ml de dcido sulfurico ,concent.mdo se afiadieron

20 g E(0..057 moles) de alfa~(ciclohexilm3-pirrolidinil)-alfa~
elfa~difenilacetonitrilo. ILa meszcla 'se agité hasiva gue ocurrid
la sqiucidn al mismo tiempo que se e;:if?id en wn bafio de hielo -
hast; que el celor ya no evoluciond.; La solucién se calenio a
70°¢ durante 48 horas, se vertid en Isielo y se hizo bdsica con
hidréxido aménico. EL precipitade sdlido blanco resultante se
tomd en acetato etilico y la solucidn se secd con sulfato sédico

Se concentrd la solucidn y el aceite residual se tomd en ligroi~

na caliente, se filtré y se dejé permonecer durante toda la no-

-

3
1
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che a demperatura ambiente. Ios cristales resultantes se re-
eristalizeron & partir de la ligroina. Rendimiento 9.0 g (42.5%
tefe 119-»121°C, |
Andlisis: calouledo para 024H30N20: C,79.51; H,8.34; N, 7.73
" se encontrd 2 §,79.69; H,8.51; W,7.58
Zjemolo 4

N, N-dimetil~alfa, alfe~difenil~alfa~(1~metil- 3~pirrolidinil)

: gcetamida

- A una suspenéidn de 20 g (0.5 moles) de sodamida en
750 nl de toluenoAseco, se afadieron gota a gota 50.58 g
(0.5 moles) de l~metil-3~pirrolidinol con enfrismierd de bajo
dé.los 30°C. Deépués de la agitacibn durante 1 hora, se afiadis
rdpidamente 95.32 g (0.05 moles) de cloruro e pitoluensua_foniic
en 500 ml de folueno seco a'una temp?ratura debajo de los 10°C
mexntenida pdr el bafio de acefone y ei hielo seco. Ia bempers~
ture se dejé venir a temperatura ambéenﬁe v se agitd durante
2 horas. Ia mezcla de reaccidn se e;frid v lavé con 500 ml de
agua fria y se secd la capa de toluepo con sulfato cdicico, se

filtrd y la solucidn seca de Polueno se concentrd a presidn re-

~ducida. 4 93.5 g (0.39 moles) de N,F~dimetil-alfa,alfe~difenil-

acetamida en 500 ml de tolueno seco se afiadieron 15.6 g (0.4 mo-
les) de sodamida y la mezcla se trajo lenbemente a reflujo por

agitacién. Despuds de refluir durante 3 horas, se afiadid el

tosildo en 250 ml de tolueno seco a une velocidad conveniente =

la mezcla @e reaccidn de reflujo gue:luego refluyé durante 3 ho-

e
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ras, ILa suspensién resulbtanie se £iltrd y el filtrado de tolue-
no se evapord bajo vacié con bomba de agua, dejando un aceite
que se liegd a enfriar y fué semicristalino y se tomd en deido
éN clorhlidrico. Ia solucidn dcida se extrajo con éter y se hizc
bésica con hidrdxido de sodio 6N y el aceite insoluble en la
base se extrajo con éter. Ios extrattos de éter se secaron con
sulfato cdleico, se filtraron y se evaporaron dejando un aciete
de dmbar. 21 producto se destild a 175-180°C/b 005 mm para dar
22 g (38%) del producto.

Ejemplo 5
N g o dlmet11~alfa alfa—dlLenll—alfa~(3-p1rrolmd1n11)acetam1dg

Una solucién ¢ue conbiene 25 2 g (0.0720 moles) de
N,Vhdimetil-a fa,alfs azzen11~a1fa~(l~1sopron11—3-p1rrolldln11)
acetmlda, 14.3¢ (0.153 moles) dg i'osg;éno, y 7.27 g (0.0720 mo-
les) de trletllamlna en 275 nl de benceno, se agitaron 2 tempe-

ratura ambiente durante 1 hora. Despaés de la extraccidn con

: 401do dlluldo, laczpa de benceno proaugo 29.6 g de materaal neu-

tro que mostrd una buena unidén de cloruro de carbamoilo en 5.85
fe ﬁn material se hidrolizd al refiuir deido sulfirico al 103
durante una hora para dar 19.5 g de producto crudo. Ia extrace
cidn %e la base y el deido separd un?poco de material neutro y
la base libre se convirtid a la sal de fumarato cue se volvid a
crlstgllzar a partir de etanol y éter isopropflicoy t.f. 159-
160°C. '
Anéligls: calculado para 024 28 5. 0,67 90; H,6.65; N,6.60

se enconitrd 3 §,67.81; H,6.61; N,6.47
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Ejemnlo 6

1~/ alfa,alfa~difenil-alfe (1-metil-3~pirrolidinil)acetil 7pi-

rrolidine

Una mezcla conteniendo 10 g (0.0377 moles) de 1-Gife-
nilaee‘tilpirrblidina en 60 ml de tolueno seco y 1060 g (0.0411
moles) de sodﬁmida, se agité a reflujo durante aproxi}zxadamen‘ce
45 minutos hasta que cesd la evolucidén del amonfaco (0.0355 mo-
les). A la.solucién se afizdieron 0.0377 moles de .‘l-me’til~3—:pi~
rrolidinolbencensulfonato en 30 ml de tolueno seco y la mezcla
resultante se 2gité en reflujo durante toda la noche. Ie extrac
cién de la base y el deido aié 4.10 g de la apida de partida y
9.00 ¢ de la freccidn amina cruda. 12 crometografia en el sul-
fato de mégaesio (300 g) 4i6 4.442 g del producto puro que se
fundid a 137-140°C despuds de lacristalizacién o parbir del
éter isopropilico. ;

Anfligis: caloulado .para 023H28N20: C,79.27; H,8.10; X,8.04

se encontzd : é,79007; H,8.02; N,8.10

Ejemplo 7

Ialeato de 3~benzhidrilo~l-~isobubilvirrolidina-

A una solucidén de 41.3 g (0.13 moles) de alfa,alfa~
di‘fefxil—alfa—(l—-isobu“cilﬁ-pirrolidi;il)ace‘conitrilo ea 120 nml
de Folueno seco, se afiadieron 11.2 g (0.286 moles) de amida de
sodio en un frasco de fondo redondo de 500 ml ecuipedo con wa
condénsesdor de reflujo y agitador mecénico. Ia mezcla agitada

refluyd durente 46 horas. Se efiadié lentamente un exceso grande
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" do agua y la copa de agua se separd ¥ descarisé despuds de exe

traerse con éter que se combind com'la capa orginica. Ia capa
orgénica se lavé con esgua y se extrajo con un exceso de 4dcido
2N clorhidrico. EL extracto deido se basificd con hidréxido sé-
dico y el aceibe que se separd se extrajo con Ster. I2 solucio’

nes etéreas se combinaron, se concentreron y el residuo se des-

 £116. Rendimiento, 25.8 g (68%); t.e. 150-152°C/0.05 mm. A

11.2 g (0.0382 moles)‘del producto mencionado se éfiadieron 4.44
g (0.0382 moles) de 4cido malelco en' 150 nl de aleohol amhidro
Después que se disdvié la amina, se ffiadieron 100 ml de &ter
seco. Al estar en el refrigerador d@rante varios dias, la sol~-
lucidn produjo un sélido blanco Que ée recristalizé a partir del
acetato etllico. Remdimiento, 10.5 g (67.25%); t.f. 119-120°C.
inflisis: calenlado para OpsHy NO,: 6,73.32; B 7.63; Ny3.42
se encoubrd "1 6,73.58; E,7.59; N,3.55
Ejemplo 8

Alfa,elfa~difenil-alfa—(l-isopropil~3-pirrolidinil )acetamida

Se calentd una solucidén de 29,0 g de alfa,alfa-difenil
~&l1fe~(1~isopropil-3~pirrolidinil)acetonitrilo en 100 ml de
decido sulfirico concentrado a 80°C durante 18 horas. Ia mezcla
de resccidn se vertid en hielo, la solucidén acldica frifa re-
sultdnte se hizo bésica usando hidré#ido sédico y la solucién
bésiéa se extrajo con cloroformo. Il extracto de cloroformo se-
co s% concentrd.y se cristalizd el résiduo a partir de isococta-

no. IL sblido se volvié a cristalizar a partir de éler isopro-
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pilico para dar 13.2 g (43%) del producto gue ge fundid &

110.5"11205009

Andlisis: calowlado para Oy EpeNo0: C;78.22; H,8.13; X,8.57

se ‘encontrd

: C,78.00; H,816; X,8.57

5 Las constantes fisicas de los compuestos adiiionales

de la Férmala I se prepararon con los procedimientos que se

menifiestan en detalle en los Ejemplos 1-8 ¥y se muestren en las

Tables I y ‘II.

10

Tabla T - Ejemplos 9~-25

0
N
— G Y
Ll it 2
R N
. Ejemplo R EE h4
15 9 om H  ON
S 10 CHs H N
ot 11 1-0,E, E o
i 12 GgHyq E N
13 CgHs0H, E  oF
20 ' 14 CH, CHy OF
1§ CH, £ CoNE,
16 -C3E B oo,
1 i-CHy  H  CONE,
18 i=CqHy H  CON(CH;),

215-8/,01
115-17
154~4.5
141.5-2,0
858
185-90/.05
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T.F.
A l (T.E' mm)
Ejemplo R A 4 : : °¢
19 CHy H CON(CLE), -
20 CH H CONCE,,CH, 0CH, CH 114-18
: 3 2702 2
| A
ot oomy, B B " 78~80
. .
22 Gyl E 60~3
23 i-G3H, - H it 94~5
243 CéHll H H 80~5
25 OgHizCH, B E '92-3

Lt.f. de 1a sal de maleato 123-49C; 2t.f. de la sal de malesbo
102-39C; Jt.7. de 1a sal de maleato 159°C.
Pabla IT

Datos Analiticos sobre los Eiemplos § & 25

Ejen~ Férmula Calculado . Incontrado
plo  Impirica C H N C H i

9 CygHpoN,- 82,57 720 10,14 82,82 Tes5  9.72
10 CypHN, 82,71 7.63  9.63  82.83 T.78  9.47
11 Cp i, 8519  6.86  7.95 84,93 6.93  7.75
12 CpHyoN, 83.43  8.46 8.11 83,23 8,33  7.78
13 "OpgHy N, 85.19  6.86  7.95 84.93 6.93  7.75
14 - Cpplip N, 82,71 7.64  9.65 82.87 7.62  9.52
15 Gy golN,0 7759 7.53  7.52 TT.77 7.70  9.10
16 ' CyHpgNp0 78.22  8.13  8.69 78.52 8.16  8.50
1T COoHpgN,0 78.53  8.39  8.33 78,77 8.61  8.34
18 CpgHaW,0 78.8L  8.63  7.99 78.61 8.45  7.88

19 :023H301\120 78.81 8.63 7.99 T78.65 8.58 8.04

L3
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EBjem~ Férmula Calculado Tncontrado
plo  Eampirica C B i ¢ H N
20 | Cpflg,0, 7579 T.T4  To69 75,56 T84 T5s
21t Gy gH N | 5.57 570
622H25NO4 T1.91 6.86 72,13 6.84
22% Gy gl,oN 5.:28 5049
023H27NO4 T2.42 T.14 72.58 7.18
23 CZOHéiw 85.97 . 9.02 5.01 86,12 9.13 5.27

24 CpyHy WO, T4.45  T.64 T44T  To67
25 CpyHosN 88.02 T7.70 4.28 86.28 T.48 446
1ané1isis de nitrdgeno de base; andlisis del hidrdgeno y car-

bono de 12 sal de maieato; 2

anélisiside nitrégeno de la base li-
bre; andlisis del hidrdégeno y carvono de la sal de meleato,

Ia invencidn ademds proporciona composiciones farme-
céuticas, comprendiendo como ingrediente activo, poxr lo menos
uno de los compuestos conforme & la invencidn en asociacidn con

un excipiente o vehiculo farmzcéubico. ITos compuestos se pue~

" den presentar en wna formz adecuada para la administracibn oral,

parenteral o intracardial, o en una forme adecuada parz la iu;
halagidﬁ. Asi, porlejemplo, las composiciones para la adminise
¥racidn oral son sélidas o liguidas y puedeh‘tener la forma de
cdpunlas, tebletas, tebletas cubiertas, suspensiones, efc., em-
pleéndo tYales veniculos o excipientes gue se usan conveniente-
mente en la técnica fexmacéubtica. Ios excipientes adecuados

formadorss de tabletas incluyen lactosa, almidones de malz ¥ Do~

‘:.?,;{ﬁt;y
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pa, talco, gelatina y dcidos estedrico y silficico, estearato
de magnesio y polivinilpirrolidona.

Para la administracién parenteral, el vehiculo o ex-

cipiente pueden ser un liquido estéril parenteralmente acepta-

ble, p.e., agua o ua aceite parenteralmente aceptable, PeBoy
aceite de arachis, contenido en ampollas.

VEntajésamente, lzs composiciones estin formuladas
como. mnidades de dosificacifn, cada unidad esté adaptada par
suninistrar una dosis fija efectiva_antiarritmica del ingre -
diente activo. Aunqge son efectivag cantidades muy pequeilas
de los materiales activos de la presente invencidn cuendo se
implique la menor terapia o en los casos de administracidn a

sujetos que tengan un peso corporal relativamente bajo, las do

-sificaclones waitarias son generalmente desde 5 milizramos o

nds y preferiblemente 25, 50 § 100 miligramos o adn mds altas,
depeﬁdiendo, por supuesto, de la urgencia de la situacidn y
el resulbtado particular deseado. Cihco a 50 miligramos parece
dptimo por dosificacidn unitaria, o las escalas mds amplias
parecesn ser 1 a 100 miligramos po;'dosificaeién waitaria. Ias
dosis diarias deben variar preferiblementé desde 10 mg a 100
Mg, :Es sélb necesario gue el ingrgdiente activo constituya
una éantidad eficaz, p.e., tal que se obtendrd una dgsificacﬂh
sfectiva adecunada consistente con lﬁ forma de dosificacién que
se edplea. Obviamente, se pueden administray varias formas
de désificacidn wnitaria en aproximadamente el mismo tiempo.

\ i
(_‘
H
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CAPSULAS
Ingredientes:
1.~ Ingrediente activo

2.~ Lactosa.

3.~ Estearato de magaesio

Procedimientos

(1) Kézclese 1, 2 ¥ 3.

Por cdpsula, mg

5.0
140.0
4.0 .

(2) Mritirese esta mezcla y nézclese de nuevo.

-(3) Esta mezcla triturada se rellena entonces en cdpsul

de gelatina dura NO. 1.
; TAELETAS

Ingredientes:
Lo~ Ingrediente_activo
2.~ A1middn de maflz
3e= Queldcido
4.= Queliosa
5.~ Estearato de magnesio

Procedimientos: |

(1) Mézclese.l,42;.3 v 4.

Mg/tableta, mg

5.0
20.0Q
20,0
20.0

1.5

[(2) Afddase suficiente agua en porciones a la mezcla de’

" paso No. 1 con agitacién cuidadosa despuds de cade adicidn.

Tales adiciones de agua y la agitacida continuan hasta que l:

masa es de una coasistencia para permitir swu conversidn a gré

nulos himedos.

(3) Ia masa himeda se coavierte a grdnulos al pasarla a
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travds del granulador oscilante, @sando tamiz de malla 8,

(4) Los grénulos himedos se secan luego en un hoxio a
60°0 (140°F).

(5) Los grdaulos wecos se pasan luego a través de ua gra
hulador scilante, usando wn bamiz de malla 10,

(5) Tdbriquese los grénuloa secos con estearato de magne-
sio al 0.5%.

(7) Los grénulos lubricados se comprimen en una prensa

‘adecuada para tabletas.

INYECCION INTRAVEROSA

Ingredientes:
" 1.~ Ingrediente a2ctivo . 5.0 ng

2.- pH 4.0 solucidn amoriiguadora,c.b.p. 1.0 ml

.

Procedimiento:

(1) Disuflvase el ingrediente activo en la solucidn amor~

tiguadora. ' f
(2) P{ltrese en forma asépticé la solucidn del paso Ho. 1
(3) La solucién>estéril se rellena ahora asdpticamente on

ampollas estériles: '
(4) Ias ampollas se obturan bajo condiciones asépiicas.

INYECCTON INTRAMUSCULAR

Ingredientes:
low Ingrediente activo 5,0 mg
2.~ Solucidn amortiguadoré isotdnica 4.0,

Co Do Do 2,0 ml



La presente solicitud, que corresponde a la
pfesentada en Estados Unidos de América, el 26 de Diciem
bre de 1.974, bajo el N® 536.708, se acoge a los benefi~

cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

5 Industrial.
10 REIVINDICACIONES
15 ’ Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.- Un procedimiento para la preparacidn de
20 1-R-3-pirrolidinil-alfa,alfa-difenilacetamidas, —éﬁetoni—

trilos y -metanos que tienen la férmula:

o ’ : G Y
- _ LN/I-R1© .
e [ |
25 =i+, R : (1)

-22-
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en donde R representa hidrégeno, alquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o alquile inferior de fenilo, r!

representa hidrdgeno o alquilo inferior y Y representa
carbamoilo, ciano o hidrdgeno, caracterizado por hacer
reaccionar difenilacetonitrilo con una l—R—Z—Ri—pirro—

lidina sustituida de la férmula general
ey X
N |

R
(111)

en donde R y R1 son como se define arriba y X es un ra-

+ dical haluro o un radical tosilato, para formar un com-

puesto de la fdrmula general:
; Y

Lﬁ—l 1 7~ '
¢« R [
R N

1 , .
en donde R y R™ son como se define arriba y ¥ es un ra-

dical ciano, y hacer reaccionar un compuesto asi formado
con &cido sulflrico concentrado o con amida de sodio pa-

ra dar un compuesto de la férmula general:

-23-
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en donde R y R son como se dafine arriba y Y es car-
bamoilo o hidrdgeno, y entonces, si R representa el
bencilo, hacer reaccionar en un paso adicional un com-

puesto asi formado con hidrdgeno en presencia de un cata

lizador de paladio en carbdn vegetal.

22.- Un procedimiento para la preparacidn de

" 1-R-3-pirrolidinil- o , =X -difenilacetamidas, -acetoni-

trilos y -metanos. .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-
critas a maquina por una sola cara. .
Madrid, {°% NaR1a77

P+A+ ernando de Elzaburu |

I‘or.

Y TR
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