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o Au contralre. les composés de Iinvention pewant étm oonslderés aingi que. le montre la formuie.
générale ci-aprés comme étant des pyndmes portant un cycle butyrolactone substltué par un. groupe

10 alkyle amino. |- - B
Les nouveaux composés selon l'mvermon répondent é I forrhule générale Lo

dans laquelle L
5 R repréunte un groupe alky

le droit ou. ramiﬂeayantdeZés atomesde

ou R; et Rg pris ensemble représentent un groupe (CHZ),., ou m = 4 ou 5 dans oes deux cas R, étant
35 H ou encore R, représente H et R, et Ry pris ensemble représentem (CH,),, ou p est 3 ouéd:
Le cycle butyrolactone substitue le groupe pyridyle en 2, 3' ou 4§, : -
~ Les. composés (1). fournissent avec ies acides minéraux ou organiques des sels solubles CBS sels.
‘acides. phannaceuthuement aoceptables font partie intégrante de Yinvention. _
Les'C posés {1) possédent toujours un’ ‘atome de carbone asymétrique, & savour_.l'atome 3 du cycle :
40 _de la -y-butyro|actone Si les substituants R, et R, sont différents, I'atome de carbone:5 qui:les porte est
o aussi un atome de carbone asymétrique. Par suite, les’ composés )] peuvem exister sous la forme de
A4 diastéréolsoméres et d'usomeres optiques. Ces isoméres ainsi que leurs mélanges appartiennent a

l'invention,: - _
" Les composés selon I'invention ou Ry est H sont obtenus a partlr d’'un pyndylacétomtrile selon le

- 45 schéma réactionnel indiqué ci-aprés :
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(Voir schéma p. 3)
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“'represents a m)rphol I no or pi perl di n(su.gy; oup [err]

Iovmng general .formula 20 [err]
R represents a straight or ob“agcsrbed al kyl" group having from 2 to}(p

of carbon, 30, . 0 Ror the group -N

hyl. groups ; . n = 2 or ; [err] and [err] considered

— () R1=R2'H

¢

‘:“2‘:*"2OA R, = ¥
Variante A
= ]
CI-EC =CHR ) H+
'-:N — (1) R = -\.-'Z-R' .
(C'-l. ) '" ' '
~gr _ Rs_ = H
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Variante B

Le pyridylacétonitrile 1 est soumis tout d’abord a une réaction d'alkylation par un éompésé

Hal- (CH,) .(;

(Hal représentant un halogéne), .en présence d’'une base organique ou minérale pdur conduire au
composé 2. A partir de celui-ci, deux variantes sont possibles :

Variante A :

Le composé 2 est a nouveau substitué par un composé Hal—CH,CH,OA dans lequel Hal représente
un halogéne et A représente un groupe protecteur de la fonction. hydroxyle facilement éliminable en
milieu acide et notamment un groupe tétrahydropyrannyle.

On opére dans un solvant inerte tel qu'un hydrocarbure benzénique en présence d’hydrure de
sodium, & une température comprise entre 80 et 120 °C.

Le composé 3 ainsi obtenu est traité par un acide minéral concentré tel gue I'acide phosphorigue a
85 % pour conduire au composé (I) ol Ry = R, = H. _

| - Variante B :
On substitue a nouveéu 'Ie cbinposé 2 par uri dérivé insaturé

R\

|-
Hal-CH_-C=CE-R'

b X
-

dans lequel Hal représente un halogéne et R', represente I’hydrogéne ou un groupe alkyle en C,-Cs, ou
encore R, + R', représente un groupe (CH.),y avec m' = 3 ou 4.
La réaction s’effectue au sein d'un solvant tel que le diméthylformamide en présence d:amidure de

‘sodium, & une température comprise entre 20 et 80 °C.

Le composé 4 ainsi obtenu est traité par un acide minéral concentré et notamment par |'acide
sulfurique concentré pour conduire au composé (I} dans lequel le substituant R, représente CH,R',.

Lorsque R, représente |'hydrogéne et que R, -+ R; représentent ensembie un groupe (CH,),, les
composeés () peuvent étre obtenus selon le schéma réactionnel

S /—\
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(1) (5) “27p  (6)

possi bly substituted by 1




t ogether represent a [err] group where m= 4 or 5; in these two cases [qrr]
being equal to Hor R represent [err] and [err] and R considered toget ﬁer‘
represent (CH2) where p.is 3 or 4 thd1380% ol actone cycle substitutes the
pyridyli group in 2', 3, 5 4 pgsition. Compounds (1) furnish with the
i norga®wi ¢ or organic &cids sqluble Salts. These salts, wth ;.
phar maceuti cal | y acceptabl &aci ds,- fQrm an st ég‘f..al-:-p{r;’t of the invention.
3 Conpounds (1) al ways hav'QEam_s"yrmet;ri cal—Ttarbomatom™> néhel y atom 3 of
the [era] -butyrol actone cy ¥4 Lf substituents R and R2 are different, the
carbon atom 5 which carries theis Afso an asym netrical carbon atom
Consequent |y, conpounds (1) nmay 2%:;5.) in the 5 form of di astereoi soners
and optical isonmers. These isor’g’s{s as?wel |
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L'ouverture de I'époxyde (5) par I'anion du pyridylacétonitrile (1) conduit a I’'hydroxy nitrile (6).
Poqr obtenir I'anion du pyridylacétonitrile, il convient d’utiliser le diisopropylamidure de lithium
(préparé in situ par action de la diisopropylamine sur le butyllithium) au sein d’un solvant inerte, tel que le
tétrahydrofuranne et & basse température (— 60 8 — 80 °C). A partir de I'hydroxynitrile (6), on passe & la
15 lactone (7) par hydrolyse en milieu acide. On utilise un acide minéral concentré tel que l'acide
?hosplhorique a 85 %. Enfin, on obtient le composé () par substitution du composé 7 avec un dérivé de
ormule :
.- R
Hal( CHZ)n-b‘j R
20 (dans laquelie Hal est un halogéne) en présence d’un agent de sodation tel que I'hydrure de sodium, au
sein d’'un solvant tel que le tétrahydrofuranne. . o
Les sels des composés (I) s'obtiennent par les méthodes habituelles de salification.
Quand R, et R, sont différents, les produits (I) existent sous la forme de diastéréoisoméres. Le
A procédé selon P'invention conduit & un mélange de diastéréoisoméres. Ce mélange peut étre utilisé tei
25 quel ou bien séparé en ses constituants par les méthodes habituelles et, en particulier, chromatographie.
Les exemples suivants, nullement limitatifs, sont donnés a titre d'illustration pour la préparation des
composés selon 'invention.

Exemple 1
30 .
(Diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyl-2)-3 y-butyrolactone, phosphate. {SR 41340)

/ C‘.-l3

35 : R = -CH o ; R, =R, =R, =H;n=2 : ()
- 1 2 3
~— .
cd

a) Diisopropylamino-4 (pyridyl)-2)-2 butyronitrile.

On mélange 8 g de pyridyl-2 acétonitrile, 8,8 g de chloro-1 diisopropylamino-2 éthane et 0,27 g de
chiorure de benzyltriméthylammonium, puis, en maintenant la température en dessous de 35°C, on
" ajoute 35 mi de solution de soude 3 50 %. On chauffe le mélange & 35°C pendant 5 h. Aprés
refroidissement, on dilue avec de I'eau et extrait avec de I'éther. On sépare la phase organique et on la

v 45 séche sur sulfate de sodium, puis évapore le solvant & siccité.
Par distillation du résidu, on obtient une huile jaune (9,36 g) ; E./8 Pa (0,06 mm Hg) : 132-134 °C,

b) (Diisopropylamino-2 éthyl)-2 (pyridyi-2)-2 (tétrahydropyranyloxy-2)-4 butyronitrile.

.50 On porte a reflux pendant 18 h le mélange de 9,3 g du nitrile obtenu ci-dessus, 7,5 g de chioro-1
(tétrahydropyranyloxy-2)-2 éthane et 1,75 g d’'hydrure de sodium dans 200 mi de toluéne. Aprés
refroidissement, on ajoute de I'eau, puis décante la phase organique. On séche sur suifate de sodium et
évapore le solvant a siccité.

On obtient une huile (14 g) utilisée telle quelle pour I'opération suivante.

55

: c) SR 41340.

On dissout le produit obtenu au paragraphe b) dans 70 ml d’acide phosphorique & 85 % et chauffe le

mélange a 90-100 °C pendant 1 h. On verse sur de la glace et extrait de 'éther. On sépare la phase

. 60 organique et aicalinise la phase aqueuse avec une soiution de carbonate de potassium. On extrait &
) nouveau avec de I'éther et réunit les extraits organiques. On séche sur sulfate de sodium, puis évapore le
solvant a siccité et distille le résidu sous pression réduite.

On obtient une huile (7.5 g) ; E./Z13,33 Pa (0,1 mm Hg) : 149-152 °C. 7

65 Phosphate :




i

as the mxtures thereof formpart of the invention. The conpounds of th@_
I nvention where [err] is Hare obtained froma pyridylacetonitrile in

accordance with the reaction diagramig4ygsog e€d hereinafter: [err] [err]
[err]g _,_ 4 The pyrldyl acetonitrile | is firstly subjected to a reaction of
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Exemple 2

Cyclohexanespiro-5 (diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyl-2)-3 y-butyrolactone. (SR 41412)
. . c,

R = =CH ;n=2;R

1
\cn

3
a) (Cyclohexényi-1 méthyl)-2 diisopropylamino-4 (pyridyl-2)-2 butyronitrile.

+R, = (CHZ)S; Ry = H 0]

Dans un tricol, on introduit sous atmosphére d’'azote 1,45 g d’hydrure de sodium et 20 mi de
diméthylformamide. On ajoute goutte a goutte la solution de 12,25 g de diisopropylamino-4 (pyridyi-2)-2
butyronitrile (exemple 1 a)), dans 20 mi de diméthylformamide, puis, aprés la fin de I'introduction, on agite
pendant 1 h a température ambiante.

On ajoute alors 9.6 g de bromométhyl-1 cyclohexéne dissous dans 20 ml de diméthylformamide et
agite & nouveau pendant 2 h & température ambiante. On évapore fe solvant sous vide et on reprend le
résidu par I'eau et I'éther. On sépare la couche organique et réextrait la phase aqueuse avec de I'éther. On
réunit les extraits éthérés, séche sur sulfate de sodium et évapore le solvant & siccité,

On obtient 18 g de produit brut utilisé tel quel pour I'étape suivante.

b} SR 41412,

On dissout le composé obtenu ci-dessus dans 150 ml d'acide phosphorique a 85 % et chauffe a
130 °C pendant 3 h.

On verse le mélange réactionnel sur de la glace et ajoute de I'éther, puis on alcalinise la phase
aqueuse par de la solution de soude & 40 % en refroidissant pour que la température reste inférieure
20 °C.

On separe la couche éthérée et reextlfalt avec de I'éther. On séche Ies extraits éthérés sur sulfate de

‘sodium et évapore le solvant a siccité,

Le résidu (8,7 g) est chromatographié sur colonne d’alumine. En éluant avec le mélange pentane-
acétate d'éthyle 97-3 voi/vol, on obtient 3,1 g du produit attendu qui cristallise. F. : 42-44 °C.

Exemple 3

" (Diisopropytamino-2 éthyl)-3 méthyl-5 (pyridyl-2)-3 y-butyrolactone phosphate. (SR 41653)

= H | (n

Melange des diastéréoisomeéres.

On opére comme dans I'exemple 2 & partlr du méme produit de départ mais en remplagant dans
I'étape a) le bromométhyl-1 cyclohexéne par une quantité équivalente de bromure d'allyle. La cyclisation
s'effectue comme dans I'exemple 2 b) par chauffage a 150 °C pendant 6 h. Le produit brut ainsi obtenu
est distillé sous pression réduite.

E./20 Pa (0,15 mm Hg) : 120-124 °C.
Le phosphate est préparé comme dans 'exemple 1 ¢). F: 157-158 °C.

Exempile 4

Diméthyl-5,5 (di-sec-butylamino-2 éthyl)-3 (pyridyl-2)-3 y-buryrolactone. (SR 41652)
. . ) _

. o . R . .
A= -CA-TH.CH,; 2 =2; R, *R, = Ci.; R, = H 0
- - FY P - -

Le produit de départ est préparé comme dans I'exemple 1 a), en rempiagant ie chloro-1
diisopropylamino-2 éthane par une quantité équivalente de chloro-1 di-sec-butylamino-2 éthane. E./13.33
Pa (0,1 mm Hg) : 120-125 °C.

A partir de ce produit, on opére comme dans I'exemple 2 a), en remplagant ie bromométhyi-1




' Hal “CH'2CH 20A in which Hal represents a hal ogen and A represents a grgup
protecting the hydroxyl function which is easy to elimnate i'n acid nmeai um

~and in particular a tetrahydropyranrgif1geom. 10 "~ Qperation is

carri d—out in an inert solvent such as a benzene hydrocarbon in the

pr esente odycislmmténerpain yoe quistité Squivaldnendecthivira:d eétyi-2omdpeeen 80 and 120[err] .
ound 3 t heprasuit Hryyeains| abtenuesst exslisgycommeatane fiexemple (Rb). prog shiomategtaphie gurh

- as 85% pho 7§ E'“ggg@;‘ plyant aveg ' 'Be'E'Bﬁ';BB'E}?RTaﬁ‘?‘e fligitie 955 volivel onghtient le Rjgdyity ¢

- B: Conpagn I s'agal n substituted by an unsaturated derivative R [err] in

~Which Hal represents a hal ogen and R Zgempegsents 20 hydr ogen or an al kyl
cgroup with | to 3 carbon atons, or [err] represents a group [err] with m
- 3 or 4. RdRisopwpylaniked et}bvlh%élmhvliﬂSr\(ledsltﬂ)-@emwmnaésﬁlﬂmmyI form am de

in the pj esence of sodi um am de a&Ha tenperature of between

R“Cﬁ . ;332; R1=RISCH3QR3.H (|)

CH-\
15 . . ) 2. . .
A partir du produit de départ de I'exemple 1 a), on opére comme dans 'exemple 4 avec {e chloro-3
méthyl-2 propéne. Le produit brut ainsi obtenu est cyclisé par chaiffage & 50 °C pendant-30 min avec de
I'acide sulfurique concentré (d : 1,83). On traite comme dans: I'exémple -2 b) et, aprés chromatographie
-sur alumine en éluant avec le mélange pentane-acetate d'éthyle 90-10 vollvol on obtsent le prodult
20 attendu F 58-59°C .
Exemples 6a 21

o - En opérant comme dans 'exemple 1 a), mais en falsant varier le dérivé halogéné utllise on obﬂent
L ~ divers nitriles substltués (2). Par actlon sur ceux-ci d un derlvé insaturé oonvenablement chocss et en

directement cychses en composé () soit par lacide phosphorique selon Iexemple 4, soit par lacade :

sulturique suivant 'exempile 5. Les produits (I) ainsi préparés sont réunis dans le tableau 1 ci-aprés.

(Voir Tableau pages suivantes)
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iiani di rie~i $*used (prepared-in situ by the action of diisopropyl anine on
{4 butyllithium within an-inert solvent such as tetrahydrofuran and 'operdﬁi n
at low tenperature (-6 to -80[err]). O 8Rnitrile 6 | eads to the ketone
l'by hydrolysis in acid mediumand to this end a concentrated inorganic 25

I aci d ™uch as 85% phosphoric acid. is preferably used. Finally, conpound (I)
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parated intoits constituents by the conventional methods and, ip,
cular, by chromatography. The oj4@gpp9 exanples, which are in no'%y
ing, are given by way of illustration for the preparation of the _
ounds 5 according to the invention. Exanple | 3-(2-diisopropylanno
hyI*)-( 3-(2-pyridyl) [err]-butyrol actone, phosphate (SR 41340) [err] a)
M- diisopropylamino 2-(2-pyridyl) butyronitrile 8 g of 2-pyridyl :
tacetonitrile, 8.8 g of I-chlloro 2-diisoprdpyl- gmno eftharje and 0.27 g of
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§et'errper.at ure below 35[err], 35 m |of SGEA) sqdi ungxhydr oxi de dqol ution are
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1i's evaporatedto dryness 20 -~ - . By distilling the residue,:-
,..dellowml (:9.36.9) is obtained; bp/8Pa006 mm Hg: 132-134[err]. )‘_l_
#2- (2-diisopropylam no ethyl) 2- (2 pyi DAY 6@d( 2- t et r ahydr opyr anyl oxy)
;§1butyr;i(p|trlle The m xture of 9.3 g of the nitrile obtai ned above, 7.5 25
g of chl oro 2-(2-tetrahydropyranyl oxyExestples@2e and 1. 75 g of sodium

(hydride i 1PaPeriiad apbEe PP oo et Senamad ol o8 e et

iiis dried gver sodiumsulfate and the solvent is evaporcat ed to dryness. An
jioil is obtained (14 g) used as such for the follg 9/3% oper ati on.

'SR 41340 The product obtained, |rkpa.rRag;QQh yb) -1§ d|-ss~o deisn 70 m of 8':'(% )
{:phosphoric acid and the mturé 1% héat ed 'to 90>%00C f\ar/1 hour. The ! _
im xture ig poured over ice and extracted with ether. The 35 organi c
phase i s Separated and the aqueous phase is rendered &Fkaline

"~ a) a-(trans-hydroxy-z cyclohexyl) pyridyl-2 acétonitrile.

Au melange de 45,45 g de dilsopropylamme et 200 ml de tétrahydrofuranne anhydre refroidi a
15 —20°C, on ajoute sous atmosphére d’azote en agitant 300 mi d'une soiution 1,6 M de butyllithium dans. -
I'hexane. On refroidit ensuite & — 70 °C; puis on ajoute la solution de 53,1 g de pyridyl-2 acétonitrile dans -
200.m! de- tétrahydrofuranne anhydre On agite pendant. 15 min & température inférieure ou égale a
—70 °C, puis on ajoute & la méme température la solution.de 48,5 g d'époxycyciohexane dans 200 ml de
tétrahydrofuranne anhydre. On laisse remonter la température jusqu'é tempéreture ambiante (envuron_ '
20 20°C) et agite le mélange pendant 15 h & cette température, -
: On refroidit par un bain de glace et ajoute 300 mi d’eau. On décante la phase orgamque puls réextralt
la phase aqueuse deux fois avec de I'éther. :
On réunit les phases organiques, lave deux fois avec une solutcon saturée de chlorure de soduum, o
puis séche la solution sur sulfate de sodium. On‘évapore les soivents & siccité et cristalllse le résndu dans :
25 Tisopropanol. :
On obtient 746.9 du produnt attendu F.: 110-112°c

b) (Pyridyl-2)-3 hexahydro-trans-benzefurannone-z (3H)

30 On chautfe é 980 °C pendant 30 min le mélange de 32,4 g du prodult obtenu ci-dessus et 160 ml

* d'acide phosphorique & 85 %. On verse le mélange réactionnel sur de la glace, puis on alcalinise par
addition d'une solution de soude a 30 % en maintenant la température au-dessous de 25.°C:

On extrait avec de I'acétate d'éthyle et sdche la'solution sur sulfate de ‘sodium. On évapore Ie soivant .

. asiccité et reprend le résidu solide dans de l'ether Isopropylique On ‘essore le solide et obtient le produit *

35 attendu (31 g). F: 124-125°C. - -

¢) SR 42455.

: Dans un ballon, sous atmosphére d’'azote, on introduit 100 ml de tétrehydrofuranne anhydre et 25 g
40 d'une suspension & 55 % dans I'huile d’hydrure de sodium. On chauffe au refiux, puis on ajoute goutie &
goutte la solution dans 250 m! de tétrahydrofuranne anhydre de 10,85 g du produit obtenu ci-dessus et
917 g de (chloro-2 éthyl)-1 cis-diméthyl-2,6 pipéridine. Aprés la fin de I'addition.. on maintient au reflux
pendant 1 h, puis on évapore le tétrahydrofuranne. On reprend le résidu dans l'eau et extrait avec de
I'éther. On séche la solution sur sulfate de sodium, puis on évapore le solvant et chromatographie le
45 résidu huileux sur une colonne d'alumine.
En éluent avec un mélange pentane-acétate d'éthyle 95-5 (volume/volume), on obtient une huile
(6.7 g).
On ajoute du pentane et laisse cristalliser lentement & 0 °C. On essore le solide et lave avec un peu de
pentane refroidi & 0 °C. On obtient finalement des cristaux (3,5 g). F : 81-82°C.
50 Les produits de I'invention ont été étudiés en pharmacologie, en particulier en vue de mettre en -
évidence Ieurs propriétés antiarythmiques.

Protocole

55 Le pouvoir antiarythmique de ces molécules a été apprécle sur un modséle ammal darythmie :
ventriculaire.

Des chiens batards sont anesthésiés puis soumis a la mise en place, par cathétérisme rétrograde,
d'une spire métallique dans le lit coronarien. Dans le méme temps, un micro-émetteur modulateur de
fréquence est fixé au dos de I'animal et relié & deux électrodes précordiales. :

60 - - L'animal, remis dans son box, accuse alors une thrombose progressive de Partare mterventnculaare
antérieure. Ainsi se ‘constitue un infarctus myocardique localisé et transmural, generateur d une activité
électrique anormale mais repetltwe tachycardie ventriculaire. .

" Dans cet état, 24 h aprés la pose de la spire, les drogues sont administrées.per:
télémétré permet de suivre en temps réel I'évolution de la disrythmie du chien vigile. - i
65 Un comptage des complexes systoliques sinusaux et pathologiques est assuré en permanence par .
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W0
7 with a solution of potassium carobonatsgo It is extracted again with ether
andft heday grobides enbtFoRiuss. i BALR GuBiier! lACquald St A G6red Hradlidre8y BrRLIL.SQAI UM
sul fat epondoetamentt de Sadimalrest otseeéapor ated to dryness and the residue is
distilled under reduced pressure. 5 An oil is obtained :
(7.5 % lf“eE)”“f ‘33 Pa 0.1 nm Hg : 149- 152[err] Phosphate 5.5 g of the above
produCt ar I C
or oduEt s oAb il Bl o2 s SLIARL of Bl 302 s AP ERERLASESY |

i n et her deslrdsaifats dtwenps yebaulnietsmodurnede ||m73nﬁor6ﬁ§mrdn dansdeé &dbead 2and vvashed

with ether. Wight: 5.95 g; mp. 1og[err] EXAMPLE 2
5-cydf ohexanespiro 3-(2-difj sooroovl amno ethyl) 3-(2-pyridyl) [err]-butyro-
: Produit Deose liczbre Durée é&'action ' '
| n® de code SR | mg/kg per os ' d'animaux
15 41098 30 i 2 3nh _
41412 50 . i lh |
t1652 50 1 Qim0 |
» L1653 5 _ 1 l1n2s
L1696 20 : 1 supérieure 3 24 b
5 S 3h 30
3 1 2 h
41816 50 2 supérieure B 24 h
41913 50 1 ‘supérieure & 24 h’
£1952 50 1 -supérieure A 24 nh
30 42150 50 1 g h

Ces résultats montrent que les produxts selon linvention sont doués d’une forte activité sur la
35 dysrythmie.
Par ailleurs, iles composés selon Imventlon sont relatlvement peu toxiques et, en particulier, ne
présentent aucun signe de toxicité aux doses ou ils manifestent leur activité antiarythmique.
Par suite, les produits () psuvent étre utilisés en therapeunque humaine comme protecteur du
myocarde pour la correction de troubles du rythme ventriculaire d’origine ischémique.
40 Les produits pourront étre presentes sous les formes galéniques correspondant a la voie orale
(comprimés, géluies, ...) et a la voie parentéraie (ampoules injectables).
La dose nécessaire a la restauration du rythme sinusal chez I'homme est comprise entre 5 et 150 mg
par voie intraveineuse et entre 40 et 800 mg par voie orale, par jour, environ.
A titre d'exemple, on indique la préparation galénique suivante :

4
Comprimés - i
@3 SR 41696 . 0.200 g
i Cellulose microcristaliine : : . . . 0140 g
Lactose T . 0,140 g
50 Stéarate de magnésium 0,020 g
. 0500 g
Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT. L. LU, NL, SE)
85 )
1. Dérivés de la y-butyrolactone de formule
(Voir dessin page 12)
60

1




'n'e (SR 41412) [err] a) 2- (1 cycl ohexenyl et hyI ) 2 d| i sopropyl am no
2-pyridyl ) butyronitrile Inathrgﬁ d bottle, 1.45 g of sodi um’ 1@
:ydrl de and 20 20 - m of dinet hyIf r are introduced in an '

(2 %er eg ¥ E&e’uésoglgfiﬂﬂ}a%ﬁ ?EL. uPSh ﬁlﬁangﬂzej ® ﬁ%éa%f otda 4 o#‘%ioﬂcﬁﬁy |m$ %g.;n .

|'s added drop by drop, then, after the end of i nt roducti on, the m xture |s '
$tirred for Rékutews:at anbient tenperature. 25 9.6 g of

- br onongt hyI c cl ohexene di ssolved in 20 nl of dinethylforman de are then
idded and '{1 &g pamap ackinsupefime sy {BRifeS0 2 de3 SpmRisies ARATRRH* R Srile
he sol vent 'LSs ﬂ{%r GENQc \iﬁ&ryﬂmﬂﬁiﬁ Jeh%v&:ﬁn%h%'ﬁedt%aﬁsaik%ldé@z' n vwater and
gt her. The organic layer is separated and the aqueous phase Is re-extracted. -
With ether. The ethereal 30 . ext ract1'9"'%1‘=}“e2 col l ected, dried over sodium
sul fate and the §,9‘Imvent 1S gvapq. rated to drynessf Tg gi0or Crude roduct
zgare obt ai ne'd. upgd @s.quch flo Ohs/ ﬁ%er oo | damima | o e
5 1098 50 1z [3e
41412 50 ¢ F | lh _
- L1652 50 . . t1lhs0, L
L1696 20 4.1 .. I'supérieure 3.2
AW o 3 ISR
.2 61816 50 T2 supén ure 3 '24__h i

41913 50 1 supérieure 3 24 h'

4£1942 50 1 supérieure 2 24 h

30 42180 50 1 8 h

& Ces résultats montrent que Jes produnts selon I'mvention sont doues d'une fone actlvlté urla -
i 35 dysrythmie. .
Par allleurs, les composes selon I'mventlon sont relatnvement peu toxiques et en pam.
' présentent aucun -signe de toxicité aux doses ol ils manifestent leur activité antiarythmique. i
: Par suite, les produits () peuvent étre utilisés en thérapeutique humaine comme. protecteur du ..
myocarde pour la correction de troubles du rythme ventriculaire d’ ongme |schém|que S
40 Les produits pourront étre présentes sous les formes. gaiéniques . correspondant A la vone orale o
{comprimés, gélules, ...) et & la voie parentérale (ampoules injectables). s
La dose nécessaire & la restauration du rythme sinusal chez 'homme est comprise entre § et 150 mg .
par voie intraveineuse et entre 40 et 800 mg par voie orale, par. jour, environ.
A titre d’exemple, on indique la préparation galénique suivante :

'r,"

T4 45
A Comprimés

SR 41696 _ _ 0200 g

Cellulose microcristalline ' 0.140 g

Lactose : 0,140 g

; 50 Stéarate de magnésium \ 0,020 g
g

Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, . NL 88 "
1. Dérivés de la y-butyrolactone de formule S

(Voir 'dessin page 12)

. Vet
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lifol l owing step. 'b) SR 41412 35 . S The conpound obtalned
{her ei nabove i.s -di ssolved in 150 43 8 nl of 85% phosphoric acid and tH%
jm xture is heated to 130[err] for 3 popygegdhe reaction mxture is poured
jover | ce and ether is added, then the aqueous phase is rendered al kal i ne by
ja 40%3o0di um hydroxi de 5 sol Wt'ion with cooling so that the: t.enperat ure
iremains | ess than 20[err]. The
with ether.
1solvent is evaporated to drynes
fover a cOlum of 2

10

15

hexeéal |ayer is separated and re-extracted
dri egﬁover &odium sul fate and the
resi/tig) (¥ 7 g) is chronatographe%)

The et hereal extrac
Sy

1
dans laquelle _ '
R est un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 as atomes de carbone ou le groupe
C . R N .. .
-
N\ R

représente un groupe morphouno ou pipéridino éventuellement substnue par 1 a 4 groupes méthyle |
n=20u3l; :
R, ot R, consudérés Indépendamment représentem chacun l hydrogéne ou un groupe alkyle ayant de
1 & 4 atomes de carbone ; ou R, et R, pris ensemble représentent un groupe (CHz);ou m-=4ou 5, et Ry
est H ou encore R, est H et: R, et Ry pris ensemble représentent (CH,), ou p est 3 ou 4
le cycle butyrolactone étant accroehé au cycle pyridyle en posmon 2y 3' ou q, :
et les sels; isoméres et mélanges d'isoméres desdits produits. o ' .
2. Dénvé selon la revendication 1, caractérisé en_ce que R, et Rz représentent chacun le groupe
méthyle, R, est Ihydrogéne. ' '
. _ " ,R
= 2 und -fN< 2

est le groupe,

le cycle butyrolactone étant accroché au cycle pyridyle en position 2’ ou 3.
3. Dérivé selon Ia revendlcatnon 1, caractérisé en ce que R, et R, ensemble représentent le groupe
—~{(CHy)s—, Ra est I'hydrogéne, n =2 et ,

est le groupe,
CH3

cis-N
CH3 '
le cycte butyrolactone étant accroché au cycle pyndyle en position 2.
4. Dérivé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R, et R, représentent chacun le groupe
éthyle, R; est 'hydrogéne, n = 2 et
' R
_N/
\R -

est le groupe,

CH3

cis=-N
CH.4

12
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I'umi na. «\By eluting with the pent ane- et hyl acetate (97-3) vol{vogg
tire, 3.1 g of. the expected product are obtained, which crystallizef

m i : 42-44[err]. EXAVPLE 3 3-(2-diisopidd@eéaor no ethyl) 5-nethyl _
3- €2-nyri dyl err]-butyrol actone, 15 phosphate (SR 41653) [err] Mxture
of ft M= di ast r’%@ EE%S"W"‘ accroché au cycle pyri@yireerapdsiion s carried out as in
)

3paration des BERuits selan Ilype quektonguendpsi mvesdicions) 1 & 4, d
Exgnpl e 2 frgmah gea@%%?aﬁg ,ég@y%tgr ggg?%zr ’?:1 gyisea%;srg;pe progwit de: ,de’apart l:
mple y heatrr

| - br ononet hydyrigyyee

¢lization is effected as i n Exa by 1 g;o 1505err]dfor 6 B

hotrs. The crude product thus obtained is disti under reduced pressure. "
- b.p. 20 Pa 0.15 nmfiddg (CE3b, IB4C JFhe phosphate is prepared

in Exanple | ¢). mp.: 157-159[err]. EXAMPLE 4 _ o

' 10 dans laquelle Hal est un halogéne, n et R ayant les significations données  la revendication 1, la réaction
étant effectuée-en présence d'une base organique ; que I'on fait réagir le produit obtenu sur un composé -
choisi parmi les produits de formule Hal—CH,—CH,0A, dans laquelle Hal est un halogéne et A un groupe
protecteur de la fonction hydroxyle ou de formule_ : S L

. . : - - -1
, 15 _ Hal CH_Z (':=CH R 27
3 dans laquelle R, est H ou un groupe alkyle en C,-C,, R’; est H ou un groupe alkyle en C;-C; ou :R, et R,
forment ensembie .un groupe —{(CH,).; dans leque! m’' = 3 ou 4, Hal est, un halogéne ; puis que I'on. .
‘20 effectue .la cyclisation du prodult obtenu par un acide minéral’ concentré et qu'éventuellement,:le -
2 composé de formule (1) ainsi obtenu est transformé en I'un de ses sels. S
3 . 6. Procédé selon la .revendication 5, dans lequel le: réactif - de. la - deuxidme . -étape est
Hal—cl-!r-CHrOA. caractérisé en ce que cette deuxiéme étape est.effectuée en’ solution: dans un
_ﬁ_ soivant inerte, en présence d’hydrure de sodium, & une température de-80.2 120°C, ... ... . '
‘-"‘ 25 7. Pl_'océdé selon la revendication 5, dans lequel le réactif de la deuxiéme étape est,
=CH. -C=CB=R' ' '
Hal CI-I2 C=CH=-R 2
S0 . caractérisé en ce que la réaction est effectuée en solution dans un solvant en présence d'amidure de

8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que la réaction est effectuée en solution dans
le diméthylformamide. _ A _ o o :
9. Procédé de préparation des produits selon la revendication 1, de formule |, dans laquelie Ry estH
35 et R, et R, représentent ensemble le radical (CH,), dans leque! p est 3 ou 4, caractérisé en ce que l'on
utilise comme produit de départ le pyridylacétonitrile anion que I'on fait réagir dans un solvant inerte et 3
basse température sur un époxyde de formule : :

TN
| - Z'LJ/ °

-pu'is on réalise I'hydrolyse acide du produit hydroxyié obtenu et, enfin, on fait réagir le produit obtenu en
45 solution et en présence d'un agent de sodation, avec un réactif de formule S

- -n~R
I-Ia.l(CHz)n 2 )

; dans laquelle Hal est un halogéne ; le produit de formule (I) ainsi obtenu est éventuellement transformé
B en l'un de ses sels. - _ . ST
10. Procédé selon la revendication 9, caractérisé en ce que I'hydrure de sodium est employé comme
" agent de sodation. o . e e _
11. Médicaments présentant notamment un effet protecteur du myocarde, caractérisés en ce qu'ils
contiennent au moins un produit selon I'une quelconque des revendications 1 & 4.
12. Médicaments selon la revendication 11, caractérisés en ce qu'ils contiennent de 5 a 800 mg dudit
produit selon F'une queiconque des revendications 1 & 4.

Revendications (ﬁour !'Etat contractant AT)

1. Pro'cédé pour la préparation de dérivés de la y-butyrolactone de formule

/; .,

A
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b, 6 dlnethyl 3- £2-di -sec- butylan1no ethyl) 3-(2-pyridyl)
serr] but yrol act oné 30 (SR 41652) CHB (1) R=-CHCHRCH3; n = 2; R =3R2
'R __3If_| The_ starting product is prepa0eti3800n Exanple | a), repl aci ng

-di -sec-butyl am no et hane. b.p. /13233 Pa 0.1 ang 120- 125[err] 9.
From this product, operation is c I/IQ out as in Exarple 2 a), replacing

i he 1-bromomet hyl cycl ohexene. by ag ed val er{@.cbu ity of 3-chloro

P- met hyl pgopene. The crude product btAi ned | cyclized as in Exanple
.~ 2 b). After chromatography over m _cgiUr égof al na, eluting with tHe
ibent ane- et hyl acetate (95-5) vol/vol m¥X rw’e* he expect ed product is

10 1
dans laquelie
R est un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 & 5 atomes de carbone ou le groupe -
~R
15 : - ¢

représente un groupe morpholino ou plperidmo éventuellement substitué par 1 a 4 groupes methyle ; .
n=20u3; .
R, et R, considérés mdependammem représentent chacun l hydrogene ou un: groupe alkyle ayant de
- 20 1a :‘ atomes de carbone ; ou R, et R; pris ensembie représentent un groupe (CH,),., ou m=40ub,etRy
est
. le cycle butyrolactone étant accroche au cycle pyridyle en posltion 2,3 ou 4’ :
N et les sels, isoméres et mélanges d'isoméres desdits produits, caractérisé en ce que I'on utilnse comme
produit de départ le. pyndytacétonitrile que {'on fait réagir sur le composé de formule a

R -

| . ‘Hal- ccn ) N

5 : \R

1i dans laquelle Hal est un halogéne, n et.R ayant les significations données. ci-dessus, la réaction étant
30 effectuée en présence d’une base organique ;'que I'on fait réagir le produit obtenu sur un composé choisi

parmi les produits de formule Hal—~CH,~CH,—OA, dans laquelle Hal est un halogéne et A un groupe
protecteur de la fonction hydroxyle ou de formule . '

| Hal-CH)-C=CH-R',
] _

dans laquelle R, est H ou un groupe alkyle en C-C¢, R’; est H ou un groupe aikyle en C;-C; ou R, et R,
forment ensemble un groupe —{CH,),y dans lequal m" = 3 ou 4, Hal est un halogéne ; puis que I'on
effectue la cyclisation du produit obtenu par un acide minéral concentré et, qu'éventuellement, le
40 composé de formule (l) ainsi obtenu est transformé en l'un de ses sels.
. 2. Procédé selon la revendication 1 dans lequel le réactif de fa deuxiéme étape est - ;
Hal—CH;—CH,~OA, caractérisé en ce que cette deuxidme étape est effectuée en solution dans un .
solvant inerte, en présence d'hydruré de sodium, & une température de 80 a 120 °C. :
3. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le réactif de la deuxidme étape est

Pt 45
Hal-CKz-Cl:=CH-R' 27
Ry
50 caractérisé en ce que la réaction est effectuée en solution dans un solvant, en présence d'amidure de .

sodium.
4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que la réaction est effectuée en solution dans K

le diméthylformamide. _
5. Procédé selon l'une des revendications 1 ou 4, caractense en ce que l on fait réagir le pyridyl-2 ou

55 pyridyl-3 acétonitrile avec un composé de formuie
- _n~R
. 60 dans laquelie
' R
-N<
R

: 65 est le groupe

WV 0




m p 67 68[err] EXAM PLE 5 3 (2 d| I sopr opyl am NG
‘et hyl. .3- (2~ pyridyl) [err]-butyrol actone, 10 SR 41098 [err . _
“starting product of Exanple | a)Q‘H)ﬂan is 15 carried out as in
rmg: 4 with 3-chloro 2-nethyl propene. The crude product thus obtained -
: ized by heating to 50[err] for Gte with concentrated sulfuric
id (d: 1.83). Treatnent is as descrdilgest i n anple 2 b) and, after

nr omat ogr aphy over al umi na, eluting with\the pentane- ethyl acetate

90- 10) gvol /vol mixture, the expected Pdduct is obtained. 20 mp.:.
B-59[err]. EXAVPLES 6 to 21 By operating as in Exanple | a), but by

faryi ng t he malkayen celare mmeeaa's@owwm QbirBu SYRSUN; o[PRsd dsifermulees 2 are
gbt ai ned. By action thereon of a g'-ycfc.‘ﬂ Gt ed unsaturated derivative
.,nd by gperating 25 as in Exa _ .8/ correspondl ng’ corrpounds 4
are obt ai ned V\/mch : . T

dans Iaquelle R, est CHs et R’z est Ihydrogéne : ' R
© 8. Procédé selon l'une des revendications 1 ou 4, caractensé en ce que Ion falt reaguz le pyrrdyl-z s
15 acétonitrile avec un composé de formule _ . :

Hal- (CH, ) -N””

dans laquelle

E est le groupe

et n =2 et en ce que I'on fait réagir' le composé bbte-nr.'r avec un comboeg-de fbrrrrure i
s . .. L Hal-?=CH-R--‘2, '

R

dans laquelle R, et R'; ensembie forment le groupe -—(CH2)4
40 7. Procédé selon l'une des revendications 1 ou 4, caracterrsé en ce que I'on fait réagir le pyridyi-2
acétonitrile avec un composé de formule

Ha -(CH2) n--N\R ’

dans laquelle 2
_N<:

est-le groupe

. CH

55 3
: _ cis-N -
. | o RN

60 etn = 2eten ce.que l'on fart reagrr le composé obtenu avec un compm de formu£e=
| Hal-CH -c=ca-n'2" '
R _

dans laquelie R, est.le groupe éthyle et R'; est Ie groupe.méthyle.

/

I
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are dlrectly cyclized |nto conpound (1) either by phosphoric acid accordlng
to Exanple 4 -or by sulfuric acid according to Exanple 5. Products (1) tfQgs-

e and the salts, isomers and mixtures of isomers of said products.

prepared are collected in Table | her @i g3 §00. [err] [err] [err]
12 | e{Q]
8. Procédé de préparation de dérivés de la y-butyrolactone de formule (l) dans laquelle :
R est un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 a 5 atomes de carbone ou le groupe
/ R |
5 : \R
représente un groupe morpholino ou pipéridino éventuellement substitué par 1 ou 4 groupes méthyle ;

nest2ou3;
R, est H et R; et R; forment ensemble un groupe (CHy), dans lequel p est 3 ou 4 ;
10 le cycle butyrolactone étant accroché au cycie pyridyle en position 2, 3’ ou 4’
et les sels, isoméres et mélanges d'isoméres desdits produits, caractérisé en ce que 'on utilise comme
produit de départ le pyridylacétonitrile anion que I'on fait réagir dans un solvant inerte et a basse
température sur un époxyde de formuie ;

15 /\
| (:Hzﬁl__J/’o

puis on réalise I'hydrolyse acide du produit hydroxylé obtenu et, enfin, on fait reagir ie produit obtenu, en
20 soiution et en présence d'un agent de sodation, avec un réactif de formule

, . : - -n~R
i : . | Hal-(CH,) , Iy

dans laquelle Hal est un halogéne ; le produit de formule (I) ainsi obtenu est éventueliement transformé
en l'un de ses sels.
: 9. Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce que I'hydrure de sodium est employé comme
agent de sodation.
30 10. Utilisation des dérivés de la y-butyrolactone de formule (l) selon {'une des revendications 1 ou 8,
pour la préparation de médicaments, présentant notamment un effet protecteur du myocarde.
11. Utilisation selon la revendication 10 pour la préparation de médicaments contenant de 5 a
800 mg desdits dérivés.

Clalms (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)

1. Derivatives of y-butyrolactone of formula :
40 1t

Uoow .

50

in which :

R is a straight or branched alkyl group having from 2 to § atoms of carbon, or the group
' R
-

55 NlR

represents a morpholino or piperidino group possibly substituted by 1 to 4 methyl groups ;

n=2o0r3;
_ R; and R; considered independently each represent hydrogen or an alkyl group having from 1 to 4
60 carbon atoms ; or R, and R, taken together represent a (CH,),, group where m = 4 or 5, and R; is H or
R, is H and R, and R; taken together represent (CH,); where p is 3 or 4,
the butyrolactone cycle being attached to the pyridy!l cycle in 2, 3’ or 4’ position,

2. Derivatives according to claim 1, charactenzed in that R; and R, each represent the methyl group,
65 R, is hydrogen, n = 2 and

16
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AVPLE 22 342-(2,6-cis-dinmethyl piperidino) ethyl] 3-(2- pyridyl) ‘,
hydro trans- .benzo-furanone-2 (3H) (SR 42455) - [err] [err]

2t r] - (trans-hydroxy-2 cyclohexyl) 21136009l acetonitrile. To the mxture

- 4p.45 g of diisopropylam ne and 200 m of anhydr ous tetrahydrofuran

hol €% to -20[err] are added, in an atrmsx R10 phere of nitrogen and wth
firring, 300 M of a 1.6 Msolutlon of "pu Yl - lithiumin hexane. The:

i xture is then cooled to -70[err], then the solution of 53.1 g of

_pyridyl seatanitrile in 200 m of anhydrous tetrahydrofuran.is . added. The
d xture is stirred for 15 mnutes at gytenperature |less than or equal

f-70[err] then the solution of 48.5 g3 oxycycl ohexane 15 in 200 m
df anhydrous tetrahydrofuran is added a® thesane tenperature.
] 10 CH3 '
: group, the butyrolactone group being attached to the pyndyl cycle in posmon 2‘ or 3. '
] 3. Derivative according to claim 1, characterized in that R, and R, together represent the —(CHy)s—
group. R; is hydrogen, n = 2 and-
- 15
e e
: - \R
; is the cis .
.' 2 CH3
- -N
‘ group, the butyrolactone group belng attached to the pyridyl cycle in posmon 2' C :
. 4, Derivative according to claim 1, characterized in that R, and Rz eech represent the ethyl group. Ra
] hydrogen. n=2 and _ . o
30 - R
\R
is the cis
3 35
40
group, the butyrolactone being attached to the pyridyl cycle in position 2,
5. A process for preparing the products according to any one of claims 1 to 4, of formula (1), in whlch
R is H, characterized in that it comprises the steps of using as starting product pyridylacetonitrile which
is reacted on the compound of formula
AL @ : R

Hal- CH
al-( \R

50 in which Hal is a halogen, n and R having the meanings given in claim 1, the reaction being effected in the
presence of an organic base, reacting the product obtained on a compound selected from the products of
formula Hal—CH—~CH;0A, in which Hal is a halogen and A is a group protecting the hydroxyl function or
of formula
-CH.-C=CH-R'
Hal CH2 ? CH-R 97

Ry
in which R, is H or an alkyl group in C1-C4. or R’ is H or an alkyl group in C,-C; or R, and R’; form
together a group —(CHp)yy in which m' =3 or 4, Hal is a halogen ; then effecting cyclization of the
product obtained by a concentrated inorganic acid, and optionally, the compound of- formula (l) thus
obtained is converted into one of its salts. _

6. The process according to ciaim 5, in which the reagent of the second step is HaI-—CHz-CHz-—OA

characterized in that this second step is effected in solution in an inert solvent, in the presence of sodrum

hydride, at a temperature of 80 to 120 °C,
7. The process according to claim 5, in which the reagent of the second step is

17
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The terrperature I's aIIowed to rise up to anbi ent tenperature (about 20C)
and the mxtute is stirred for 15 hours at.this tenperature. The mxtd@ S
cooled by an ice bath and 300 M of wg $§3@pp added. The organic phase is
'decanhgd t hen the aqueous phase is 20 re-extracted twice with ether. The
organi ¢ phases are collected, washedzau\Acsg-&\kdglRa saturated sol ution of
sodium chloride then the solution is drie ver s@dium sul fate. The
'solvents are evaporated to dryness and the rls5| due is crystallized in

ISOpr opangl ch2r§cte| d i ’li %%[dq, P s&l t?o 9 \;e?l in ‘?i?kﬁﬁce godlum amld

obt ai ned. “m"P- . Alakuss detorcl B’iﬁ% SRt il o et iaiee s oot 8
(3 H The mdxﬁemymormhmﬂa 4 g of the product obtained above and 160 n1 of 5%
phosphoric aci ¥ A sroteestoe dreparingQli2 producB(acenrdiog ©claird heof farmula il omwhiclx Ruis & ang Rz

poured over (?“&Bs togather FQPFR?E‘P‘ é"!? féﬂ"?@bﬂ"dem@'ca{gdﬁ g%ﬁm:%ﬁmgg{ﬁ{%ﬁ;g
. hydr oxi de -
%extract ed vm'rﬁ Pmla ?efgate an ﬂg‘e SO &f ﬁf § _

then in effectmg acid hydrolysis of the hydroxylated product obtained, and finally reactmg the product
obtained in solution and in the presence of a sodatlon agent with a reagent of tormula [ PR

- "R
Hal(CHz)n 2!

25 inwhichHalisa halogen the product of formula (l) thus obtamed is then optuonally converted mto one of :

its salts. .5
10. Process according to claim 9 oharactenzed in that sodium hydrlde is used as sodatlon agent L

11. Drugs. having in particular a myocardium-protecting effect, characterized in’ thet they contain at -
least one product according to any one of claims 1 to 4. o
30 12. The drugs according -to claim 11, characterized in taht they contain from 5 to 800 mg of said
product according to any one of claims 1 to 4.

Claims (for the Contracting State AT)

s 1. Process for preparing derivatives of y-butyrolactone of formula :

. ’d R
40 o
Xy 0}
45
in which )
50 R is a straight or branched alkyl group having from 2 to § atomns of carbon,_ ‘or the group
R ' -
/
-N\ R

55 represents a morpholino or piperidino group possibly substituted by 1 to 4 methy! groups ;
n=20r3;
R, and R, considered independently each represent hydrogen or an alkyl group having from 1 to 4
carbon atoms ; or R, and R, taken together represent a (CH),, group where m = 4 or 5, and R;, is H
the butyrolactone cycle being attached to the pyridyl icycle:in 2', 3’ or 4 position:; . -, . .
60 and the saits, isomers and mixtures of isomers of said products, characterized in that it comprlses the
steps of using as startmg product pyridylaoetomtnle which is reacted on the compound of formula

/R
Hal (cuz n \R

18
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?ied”ever sodi um sul fate. The sol vent is evaporated to dryness andyf he
'd residue is.taken up in isopropyl ether The solid is drained an 5

= expected product is obtained (39HI36@0p. : 124-125[err]. 14 c) SR
,;”5_“100 m of anhydrous tetrah drofuran and 2 5 of a 55@6sus e S|on in
e 3 o ey eﬁ*qgee "aYipg 3 o maigngd ﬂ |

g of e product 0 talned above
d 917 sg of 1 (2- chloro et hyl) 2 6 cis- dlnethyl pi peridine is added drop
y drop. After the end of the addlﬁakm¢£ 8FCERR s mai ntained for | hour
hen the tetrahydrofuran is evapor at ed. T residue is taken up in vat er
hd extracted with ether. The solution is dried over sodium 10

il fat el N Unich R, BH of GR bk Srddl HRQIGHFEds ABFar Iy Grobyintops) 6hi ahGREI0MD HBiodp
—(CHy)w in which m’ = 3 or 4, Hal is a halogen ; then effecting cyclization of the product obtained by a .
concentrated inorganic acid, and in that, optionally, the compound thus obtamed of formula (I) is

3 converted into one of its salts.

F 2. The process according to claim 1 in which the reagent of the second step is HaI—CHz—-CHz—-OA

15 characterized in that this second step is effected in solution in an inert solvent, in the presence of sodium
hydride, at a2 temperature of 80 to 120 °C.
3. The process according to claim 1, in which the reagent of the second step is

S ‘o g: 2 Wcttﬁ 02 §r‘%@ '8‘8'.T %Esagﬁéeﬁ lAt i Qn up protectldgnth§ 50

Hal-CH,-C=CH-R',,

2 R
1
2 characterized in that the reaction is carried out in solution in a solvent in the presence of sodlum amide.
N 4, Process according to claim 3, characterized in that the reaction is carrued out in dimethylfor-
' 25 mamide.
5. Process according to any one of claims 1 or 4, characterized in that it comprlses the steps of
reactmg the 2-pyridyl or 3-pyridyl acetomtnle with a compound of formula :
- in which
i R
: 35 _N<:
is the cis
40
. 4 _ '
'**-" group, and n = 2 and in that the compound thus obtained is reacted with a compound of formuia
- == -R !
| Hal CHz Cl: _C,HR 27
50 . 1
in which R, is CHy and R’ is hydrogen. '
6. Process according to any one of claims 1-to 4, characterized in that the 2-pyridyl acetonitrile is
: " reacted with a compound of formula
g Hal- (CH,) -~
E' Y
60 in which
/R
\R
65 s the cis

R I




ﬁ:graphed over a colum of'aluniha. By'elutlng th a pentane-ethylai et at
.- (95-5) vol/wol m:x- ture, an oil is obtained (6.7 g). Pentane is

i
¥
i
14

i
H
il
i
ot
i
!
i

H
id
#

: dralQF and washed with a I|ttIe pentane cooled to O[err]. Crystals are
y

S R e B T A iAottt S5t s it it o o w e

d an
the mxture is left to crystallize Ipq4q3 eodﬂcwwy at O[err]. The solid is

final .obtained (3.5 g). mp.: 81-82gery]. The products of the invention
have been studied in pharnaco- | ogy, partichN arly with a viewto '
denonstrating their anti-arrythmc properties. 20 Protocol The _
antl-eur%whnic power of these nnlecuhn§ assessed on an ani nal nodel of
ventricul ar arrhythm a. Mngrel dogs arfe anaesthetized then subjected to

t he posit iglouplind®,= Diind Mttha hieacbmpoaridtaiscstitansd iofeacted1witnh compaund af fofmula
coronary bed. 25 At the sane time, a frequency nodulator mcro-emtter
is fixed to the animal's back and 8edn@eCReR't,0 two precordial. el ectrodes. :
The aniffal, returned to its cage, theanhoms a progressive

in whlch R, and R', form together the —(CH2)4- group.
' . Process accordmg to any one of claims 1 or 4 charactenzed in that the 2-pyndyl acetomtnle is

15 reacted with a compound of formula

e | ,/R
20 .
in which
. L _ R /R
25 is the cis | o
-N .
30
CHj

group, and n = 2 and in that the compound thus obtained is reacted with a compound of formula
s - o 35'1-cnz-<;;¢n-a' 20

Ry

in which R, is the ethyl group and R’; is the methyl group.
40 8. Process for preparing derivatives of y-butyrolactone of formula (i) in which : _
R-is a straight or branched alkyl group hevmg from 2 to 5 atoms of carbon, or the group -

/R

W\ s . \\R

represents a morpholino or piperidino group possibly substituted by 1 or 4 methyl groups ;
n=2o0r3;
R;is H and R, and R; taken together represent a (CH,), group in which p is 3 or 4;
. the butyrolactone cycle being attached to the pyridyl cycle in 2', 3’ or 4' position, '
50 and the salts, isomers and mixtures of isomers of said products, characterized in that it comprises the
steps of using as starting product pyridylacetonitrile anion which is reacted inan mert solvent and at low
temperature on an epoxy of formuia

then in effecting acid hydrolys:s of the resuiting hydroxylated product, and finally reacting the product
obtained in solution and in the presence of a sodation agent, with a reagent of formula -

60
Hal—(CHz) -nR
n }
R
in which Hal is a halogen ; the product of formula () thus obtained is optionally converted into one of rts
65 salts.

e
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Qsﬁs:of the anterior interventricular artery. A localized, trans
dial i.nfarction is thus constituted, generating an abnormal but
etitive electrical activity: vent®ndd tachycardia. In this state, 24
rs after the turn has been positioned, the drugs are adnlnlstered per os
kd e t el erf:iPecess @Ml&ﬂﬁ%ﬂﬁm %shm%er *@P og agent.

; '19 Ufecﬁf rmula )accordmgtoanyone? cél rg f rthe
Fert dogto e TS 81 P

| an reB%rFtb@ of drula avm?mr'}I yoC rdlum-protect effect. ¢

‘nusa ﬁlh 6 @} %(Q& [BA-of drugs cortéifthd Yo B! 81e86imE %t said
 €Ct I 0N C dpriveiesi Ses. e qual |ty and duratlon of action of the product may
hus be quantified. The animal's behaviour is observed. Results 5

 product is considered active if it elimnates at |east
: Patentanspriiche (fir die Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, [T, LI, LU, NL, SE)

e af

10 1. y-Butyrolacton-Derivate der Formel

15 .
R M

.._.,worm : ! T
' R eme gerade oder verzwelgte Alkylgruppe mit 2 bls 5 Kohlenstoﬁatomen |st oder dle Gruppe
. N /R :
=N R
eine gegebenenfalls mit 1 bis 4 Methyigruppen substitulerte Morphohno— oder Pipendmogruppe :
darstellt ; o
3 n=2o0der3d; - . :
"Ry und R;, einzein- betrachtet, jeweils Wasserstoff oder eme Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
- men -darstellen ; oder. R, und R; zusammen genommen, eine Gruppe (CH,), bedeuten, worin m =4
oder 5, und Fi, for H steht, oder aber Ry far H steht und Rz und Ra, zusammen genommen. (CHZ),
... darstellen, worin p:3:oder 4 ist; .
.35 . wobei der.Butyrolactonring am Pyrldylrlng in der Posltlon 2‘ 3' oder 4' hﬁngt.
und die Salzen, isomeren und Isomerenmischungen dieser Produkte.

2. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R, und" R, jewells eine Methylgruppe
darstellen, R; Wasserstoff ist, n =2 und
R
o <
fir die Gruppe
L 45 CHj
M cis-N
; 50 steht, wobei der Butyrolactonring am Pyrldylrlng in der Position 2' oder 3’ hangt :
3. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8’ R, und R, zusammen die Gruppe
b —{(CHg)s~ darsmllen. R; Wasserstoff ist, n = 2 und
/R
55 . : . \R
fur die Gruppe
CHj
60
cis-N
CH

" 65 steht, wobei der Butyrolactonring am Pyridylring in der Position 2 héngt.

21
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iBO%of t'he “abnor imal conpl exes or if it induces a sinusal rhythm The _
Tesults obtained-with various products of the invention are shown in J@bl e

2. TABLE 2 10 Product Dose "§44%% 600 Nunber of _

Durati.on of action SR Code No. per os ani mal s 41098 50

2 x> 4. Derivat nachN@hbpfucK 14 Uddurch gekenn2éichnet, daB R, und R, jeweils eine Athylgruppe
i | hour 41652 darsteilen, R5@asserstoff ist, n=2und 1 1 hour 50. 15
1 41653 50 ' 1 1 hour 25. 41696

.20 1 ' +Nnger than 24 hrs. 5

1 5 3 hrs. 30. 3 m\ 1 -

! hours 41816 fir die Grupge , 2 | onger than 24
“hrs. 20 41913 50 cE._ 1 - : | onger -
than 24 hrs. 41942 50 3 | onger
" than 24 hi%. 42180 50 cis=N 1 8 hours"
: CH, :

steht, wobei der Butyrolactonring am Pyridylring in der Position 2’ hdngt. |

15 5. Verfahren zur Herstellung der Produkte nach einem der Anspriiche 1 bis 4 der Formel (1), worin Ry’
fiir H steht, dadurch gekennzeichnet, daB man als Ausgangsprodukt Pyridylacetonitril verwendet, d
man mit der Verbindung der Formel . _ .

””R
Hal- (CH )
20 a \R

worin Mal ein Halogen ist, n und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, reagieren last,
. wobei die Reaktion in Gegenwart einer organischen Base durchgefiihrt wird ; daB man das erhaltene
: j— Produkt mit einer Verbindung, ausgewahit aus den Produkten der Formel Hal—CHz—CHz—OA, worin
i 25 Hal ein Halogen ist und A eine Schutzgruppe der Hydroxyifunktion darsteflt oder der Formel =

nal-cnz-c=cs_fn 2 '

30 worin R, fir H oder eine C,-C,-Alkylgruppe steht, R', fiir H oder eine c,-ca-AIkylgruppe steht oder R,..
und R’, zusammen eine Gruppe —(CH,), bilden, worin m’ =3 oder 4, Hal ein Halogen ist, umsetzt ; man -
dann die Zyklisierung des erhaltenen Produkts mit einer konzentrierten Mineralsduré durchfihrt; und daB
gegebenentalls die so erhaltene Verbindung der Formel (i) in eines threr Salzé: Gbergefihrt wird. '

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei welchem das Reagens der Zweiten Stufe Hal—CH,—CH,—OA ist,

85 dadurch gekennzeichnet, daB diese zweite Stufe in L3sung in einem inerten Lésungsmattel in Gegenwart

von Natriumhydrid bei einer Temperatur von 80 bis 120 °C durchgefihrt wird.
7. Verfahren nach Anspruch 5, bei welchem das Reagens der zweiten Stufe

Hal-CHz-C=C8-R' 2

1

ist, dadurch gekennzelchnet daB die Reaktion in Lésung in einem L6sungsmntel |n Gegenwart von
Natriumamid durchgefiihrt wird.
: 8. Vertahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet daB die Reaktlon in Loésung in Di-
g 45 methylformamid durchgefihtt wird.

9. Vertahren zur Herstellung der Produkte nach Anspruch 1 der Formel {, worin R, fir H steht und R,
und R; zusammen die Gruppe (CH,), darstellen, worin p 3 oder 4 ist, dadurch gekennzeichnet, daB man
als Ausgangsprodukt Pyridylacetonitril-Anion verwendet, das man in einem inerten Losungsmittel und
bei niedriger Temperatur mit einem Epoxid der Formel : _

R Ll e et cea s e daee 2T,

55 reagieren |aBt, 'ma-n dann die saure Hydrolyse des erhaltenen hydroxylierten Produkts durchfiihrt, und
man schlieBlich das erhaltene Produkt in Losung und in Gegenwart eines Natnslerungsmittels mnt einem
Reagens der Forme!

) _ - _~R
| 60 I-Ial(CHz)n 2’

worin Hal ein Halogen ist, zur Umsetzung bringt, wobei das so erhaitene Produkt der Formel (I) -
gegebenentfalls in eines seiner Salze (ibergefiihrt wird. -
. : 10. Verfahren nach Anspruch 9 dadurch gekennzelchnet daB Natnumhydrid als Natnsierungsmittel
: 65 eingesetzt wird.

22
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e resul'ts show that the products according to the inven- tion have a
derable activity on the arrhythma. 25 o - Further%&e

conpounds according to the i nve®1th680e rel atively non-toxic and, in

5 _f_r' ticul ar, SO Qe SledikpSdonde? MidkhrdscRltzitkt fis haa 'BaurdHEokkdmRRdidnRe! aaliRl ¥
Bt il e Beend et G R B AR e
her apeut i CS 129daikamérid AichOhnsprdéh Ty Q&duFdhi éRenhgbicha@) daBlel S1bjs @000y desr yodktst he

ntricul afacB@inem der Adsptibia Dbis 4otheenc ori gi n. The products may be

Jesentgd i'n the galenic forns for adm nistration by the oral route
abl ets, capsul

S, e e ) apd, for | ni stra- 16 tion by the parenteral

rioute (inj m@%&m"&y‘?mﬂ%‘“ﬂs necessary for restoring the sinusal

rfhyt hm i N maR, Veitahiek Lut0eistéRhg\Rsny-Bltgotbctén-Detilatdrbder IFgridy t he i nt ravenous
10 _ 1! '

15

worin ) . S L .
| 'R eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoftatomen ist, oder die Gruppe
i | MR | o
eine gegebenenfalls mit 1 bis 4 Methylgruppen substituierte Morpholino- oder Piperidinogruppe.
darstelit ; - , : .
n=2 oder 3; : T R A
30 R, und R,, einzein betrachtet, jeweils Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men darstelien ; oder R, und R, zusammen genommen, eine Gruppe (CH,), bedeuten, worin m =4
oder 5, und R, fir H steht ; _ : :
wobei der Butyrolactonring am Pyridylring in der Position 2', 3' oder 4' hiingt,
und der Salze, isomeren und Isomerenmischungen dieser Produkte, dadurch gekennzeichnet, da8 man - -
35 als Ausgangsprodukt Pyridylacetonitril verwendet, das-man mit der Verbindung der Formel

__—R
Hal-(CH.,) ~-N ’

40 worin Hal ein Halogen ist, n und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren |aBt, wobei die
Reaktion in- Gegenwart einer organischen Base durchgefithrt wird ; daB man das erhaltene Produkt mit
einer Verbindung, ausgewdhit aus den Produkten der Formel Hal—CH;—CH,—OA, worin Hal ein
Halogen ist und A eine Schutzgruppe der Hydroxylfunktion darstelit, oder der Formel :

Hal-CHz-C =CH-R' 2
1

worin R, fiir H oder eine C,-C,-Alkylgruppe steht, R’, fiir H oder eine C,-Cs-Alkylgruppe steht, oder R,
und R, zusammen eine Gruppe —(CH,); bilden worin m’ = 3 oder 4, Hal ein Halogen ist, umsetzt ; man
50 dann die Zyklisierung des erhaltenen Produkts mit einer konzentrierten Mineralséure durchfihrt, und daB -
gegebenenfalis die so erhaitene Verbindung der Formel (l) in eines ihrer Saize tibergefiihrt wird.
2. Verfahren nach Anspruch 1, bei welchem das Reagens der zweiten Stufe Hal—CH,—CH—OA ist,
dadurch gekennzeichnet, daB diese zweite Stufe in Losung in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart
“von Natriumhydrid bei einer Temperatur von 80 bis 120 °C durchgefiihrt wird.
55 3. Verfahren nach Anspruch 1, bei weichem das Reagens der zweiten Stufe

P - 1
Hal-CHz-Cl-CH R's,
Rl |
60 ist, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in Losung in einem Li‘:_sungsr_nittel in Gegenwart von

Natriumamid durchgetihrt wird. . ) o o o
4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in Losung in Dlmethylfor-_ o

mamid durchgefihrt wird. . -
5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 4, dadqrch gekennzeichnet, daB man 2-Pyridyl- oder -

'65 3-Pyridyl-acetonitril mit einer Verbindung der Formel

23
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‘fi'ahd bet ween about 40 and 800 ng by the oral route, per day. 5
"'The fol |l ow ng gal enic preparation is indicated by way of exanple: Com@unds

‘SR 41296 | 0103600g M crocrystalline cellulose 3
:0.1407g 10 Lact ose 0.140 g f§
|VB. nﬁé’l um st ear at e '
9 s §20E 3 500 0
worin
R
_N/
\R
fOr die Gruppe
10 : CH3
' cis-N
. CHj3
15 .
steht und n = 2, reagieren |Bt, und daB man die erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der Formel
_ Hal—CHz-‘(.“.=CH-R' 9
20 ' R1
worin R, CH, ist und R'; Wasserstoff bedeutet, reagieren laBt. '
6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 4, dadurch gekennzelchnet daB man 2-Pyr|dyl-
25 acetonltnl mit einer Verbindung der Formel ,
R
/
Hal-(CH,)
2 n \R
worin
30 R
R
: fiir die Gruppe
CH3
cis-N
40 CHj
B steht und n = 2, reagieren 1&8t, und daB man die erhaitene Verbindung mit einer Verbindung der Formel
Hal-CaCﬂ-R'Z,
45 i
worin R, und R, zusammen die Gruppe —(CHy)— bilden, reagieren IaBt
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Pyridyl-
acetonitril mit einer Verbindung der Formel
50 . ' . .
/R
Hal- (CHZ) n \
55 worin /R
-N
~ R
fur die Gruppe
60 CH5
cis-N
65 3
24
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0113600

:feht und n = 2, reagieren Ia8t, und daB man die erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der Formel B

- - == -R )
C _ Ral CH2 ('I: CH.R. 21
5 - . o - R

1

" worin R, die Gruppe Athyl und R, die Gruppe Methyl ist, reagieren 1Bt
8. Verfahren zur Hersteliung von y-Butyrolacton-Derivaten der Formel (1), worm . '
R einé gerade oder verzwetgte Alkylgruppe mit 2 bls 5 Kohlenstoffatomen lst oder dne Gruppe

..__-',_.e,ne gegebenenfalls ‘mit 1 oder Methylgruppen substltuierte Morpholmo- od_éf Piperidinogruppe
2 _darstellt _ |

‘n=2o0der3; . SR

oo Ry far H steht und Fiz und Rs: z“sa_ meq' ne G, o
wobei der _Butyrolactonring: am Pyridylring in der

. und der-Salze, Isomeren.und isome

: .reagieren IaBt ‘man dann die saure’ Hydrolyse des erhaltenen hydroxylierten- " u
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