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i La presente invencidén se relaciona con'#in procedi-
miento para preparar of-aril-o/,{-bis/l~(amino disustituido)
alquil/acetamida, de £6érmula general:

e e ASLEC

! 1 CONH
N-(CH -N(i=
(c 2)m ? (CHZ)n N(i C3H‘7)2
2
R Ar
5 en la que R1 es alquilo inferior con 1 a 7 &tomos de carbono

o cicloalquilo con 5 & 6 &tomos de carbono; 2 es alquilo
inferior con 1 a 7 &tomos de carbono; o R’ y R? junto con el
atomo de nitrdgeno representan un anillo azamonociclico que
puede contener otro heteroitomo; Ar es piridilo, fenilo, tri-
10 fluormetilo o fenilo sustituido con 1 & 2 haldgenos o alquilo
inferior de 1 a 4 &tomos de carbono; y m y n son cada uno en-
teros de 2 a 4 inclusive.

Los gruﬁos alquilo inferior abarcados por R y R2

son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo; heptilo
15 y sus isbmeros de cadena ramificada.

Los cicloalquild abarcados por R1 son ciclopentilo
y ciclohexilo.

Los halbgenos incluidos como sustituyentes en el
fenilo son fluor, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose el fluor
20 y el cloro.

Los grupos alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono in-
cluidos como sustituyentes en el fenilo, son metile, etilo,
propilo, butilo y sus isbémeros de cadena ramificada, prefi-
riéndose el metilo.

25 La situacidén de estos sustituyentes con respecto
al punto de unién del fenilo o entre si cuando existenudos de

tales sustituyentes, no constituye un factor critico. De este
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modo, y dentro del alcance de esta invencidn, se encuentran
los fenilos o-, m-d p-monosustituidos del tipo descrito ante-
riormente, tal como o-fluorfenilo, m-clorofenilo, p-fluor-
fenilo, p-tolilo y m=trifluormetilfenilo; y fenilos 2,3~ 2,4~
2,5=, 2,6=, 3,4=, y 3,5-disustituidos del tipo descrito ante=-
riormente, tal como 2,4~diclorofenilo, 2,6-~diclorofenilo,
2,3-difluorfenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-cloro-5-fluorfenilo
y 2~£}ﬁor—5—metil£enilo.

Los anillos azamonociclicos contemplados en la
férmula anterior contienen de 4 a 6 4tomos de carbono y vienen
ejemplificados por piperidino, pirrolidino, 1H~hexahidroazepin-

1-ilo y morfolino.

Equivalentes a las bases anteriores, para los
fines de esta invencidn, son sus sales de adicidén de Acido far-

macologicamente aceptables, no téxicas, de férmula:

1 ONH
Ri~_ 2

27

aQ—Q

N—(Cﬂé)m I (cnz)n:-N(i-caﬂ7)2 « 2 HT

Ar

en la que R1, R2, Ar, m y n se definen como anteriormente; y

T representa un equivalente de un anibn, por ejemplo, un anidn
Fluoruro, bromuro, yoduro, nitrato, fosfato, sulfato, sulfama~
to, metilsulfato, etilsulféto, bencenosul fonato, toluenosulfo-
nato, acetato, lactato, succinato, maleato, tartrato, citrato,
ascorbéto, benzoato, cinamato o similares que, en combinacidn

con la porcidén catidnica de la sal, no es biologicamente ni de
otro modo incompatible.
Se prefieren los compuestos de férmula:

I CONH
R1\\\ i 2

' ? (cna)n_—N-(i-csa,])2
R o Ar
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my n se definen como anteriormente; R1 es alquilo inferior
con 1 a 7 4tomos de carbono o cicloalquilo con 5 & 6 Atomos
de carbono; y R? es alquilo inferior con 1 a 7 &tomos de carbong
y entre estos se fieren aquellos en donde Ar es piridilo, toli-
1o, trifluormetilfenilo o fenilo sustituido con 1 & 2 &tomos
de halbgeno.

También se prefieren 1os compuestos de fbérmula:

alquilo :i.n.[-‘e::'ior\\N (I':ONH2
/ -CHZCHa——-T _CH2CH2-N(1-C 357) 5
Ar

alquilo inferior

en la que cada grupo alquilo inferior contiene de 1 a 7 &tomos
de carbono y Ar es fenilo sustituido con 2 &tomos de haldgeno
y entre estos se prefieren los compuestos de £ormula:

alquilo inferior CONH
qu . ) N,

- -N(i-C_H
N~CH.CH o] CH20H2 N(i c3 7)2

// 2 2

alquilo inferior

halbgeno

en donde cada grupo alquilo inferior contiene de 1 a 7 &tomos
de carbono.

Ootros compuestos preferidos son los de férmula:

CONH2

|
( - ] o
CN—(CHa)m ? \CHa)n N(i C3H7)2
Ar

en la que my n son cada uno enteros de 2 a 4 inclusive; Ar

es piridilo, fenilo, tolilo, trifluwormetilfenilo o fenilo sus-
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tituido con 1 & 2 Atomos de halbgeno; y (::ﬁ- es -ﬁ/ﬂzéﬁ )
o &x

en donde x es un entero de 4 a 6 inclusive y morfolino,
prefiriéndose entre estos los compuestos en donde m y n son
cada uno igual a 2 y Ar es fenilo o fenilo sustituido con un
dtomo de hélégeno.

Los compuestos obtenidos: mediante el procedimientg
de la invencidn son fitiles debido a sus propiedades farmacold-
gicas. Bn particular, dichos compuestos poseen actividad como
agentes anti-arritmicos. De este modo, dichos compuestos de-
vuelvéh el ritmo cardiaco normal en los animales en donde di-

cho ritmo es irregular.

La actividad anti-arritmica de los presentes com-
puestos ha sido demostrada del siguiente modo. Se induce arrite
mia ventricular mediante una ligacidén de dos etapas de la rami-
ficacidén descendente anterior de la arteria coromaria izquierda
en cada uno de dos o ms perros. Se administran intravenosa-
mente cantidades del compuesto del ensayo (5 mg/kg) a interva-
los hasta lograr la dosis acumulada méxima posible de 20 mg/kg.
Se considera activo un compuesto cuando produce al menos una
reduccidén del 25 % de los latidos ectdpicos durante un periodo
de como minimo 10 minutos en la mitad o m&s de los perros ensa
yados. Entre los compuestos de esta invencibén que han resultado

ser particularmente activos en este ensayo, se encuentran los

siguientes compuestos representativos: o/-(o-fluorfenil)-cd, ol

bis[é-(diisopropilamino)eti;7acetamida, of =(p=£luorfenil)- o/,

cJ—bisZ§—(diisopropilamino)eti;]acetamida y K =(o-clorofenil)-

cl-[é-(diisopropilamino)etil7—c(—(2-piperidinoetil)acetamida.
Otro ensayo que demuestra la utilidad anti-arrit-

mica de los presentes compuestos, es el siguiente:

Perros cruzados macho se conectan a un fisidgrafo

)
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para seguir la accidén cardiaca y sanguinea. Al principio del
ensayo, se administra intravenosamente una dosis inicial de
40 mcg/kg de ouabaina en una solucibn salina, Transcurridos
30 minutos, se efectua una dosis de 20 mcg/kg de ouabaina y,
a intervalos de 15 minutos, se efectua una dosis de 10 meg/kg
de ouabaina hasta que se presenta la arritmia ventricular,
persistiendo durante 20 minutos. A continuacidn, se administra
una solucidn salina del compuesto del ensayo en una dosis de
5 mg/kg. En el caso de que la accidn cardiaca no llegue a ser
normal, se administra mé&s compuesto de ensayo a una dosis de
5 mg/kg a intervalos de 15 minutos, hasta que la accién car-
diaca es normal o hasta que la dosis total de compuesto de en=-
sayo administrado es de 20 mg/kg. Bl procedimiento se lleva a
cabo en dos o mis perros. Se considera activo un compuesto
cuando causa un retorno a la accidn cardiaca normal durante
un periodo de 15 minutos o més en la mitad o més de los perros
ensayados con una dosis de 20 mg/kg o menos. Entre los compues—
tos de esta invencidn-.que han resultado ser activos en este
ensayo, se encuentran los siguienrés compuestos representativos:
ol DL-bis[§-(diisopropilamino)eti;/Lq(-fenilacetamida Yy
c{—[ﬁ-dietilamino)-eti;?ﬁ-qﬁ[ﬁ—(diisopropilamino)-etil7¥o(-fe-
nilacetamida.

El procedimiento para preparar los citados com=—
puestos, se caracteriza por hacer reaccionar acetonitrilo di-
sustituido de férmula:
CN ‘
%f—(CHz)n~N(1-C3§7)2
Ar

en la que Ar y n se definen como anteriormente, conryna halo-
alquilamina de férmula:
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halégeno—(CHa)mfN::::::
2
R

en la que R1, R? y m se definen como anteriormente y haldgeno
es con preferencia cloro, en presencia de una base fuerte tal
como amida sbdica, en un disolvente inerte tai como tolueno,
con calentamiento, y por la wlterior hidrélisis del nitrilo
resultante de férmula:

Rt\\ W
N~(052)m——— C—-———~(CH2)an(i-CsH7)2

o L

en la que R1, Re, Ar, m y n se definen como anteriormente, con
dcido swifirico concentrado.

Segln otro procedimiento para la preparacidn de
dichos compuestos en donde R1 y Rz son ambos isopropilo, y m
y n son enteros de 2 a 4, se hace reaccionar un acetonitrilo

monosustituido de f£érmula:
Ar-CHa-CN

en la que Ar se define como anteriormente, con dos equivalentes

molares de una haloalquilamina de férmula:

Halégeno—(caé)nfn(i-csﬂ5)2

en la que n se define como anteriormente y haldgeno es con pre~
ferencia cloro, en presencia de wna base fuerte tal como amina
sbdica, en un disolvente inerte tal como tolueno, con calenta-
miento; y ulterior hidrdlisis del nitrilo resultante de £6r-
mulas
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R'_

1

N—(CHQ)m (CHQ) n—N(i—C 337) o

BTO78

en la que R1, R?, Ar, m y n se definen como anteriormente,
con &cido sulflirico concentrado.

La invencidn se describir& a continuacidn de forma
mis detallada en conexidn con los siguientes ejemplos. Estos
ejeﬁplos se ofrecen con fines solamente ilustrativos y no han
de ser considerados como limitativos de la invencién, tanto en
su espiritu como en su alcance, ya que para los expertos en la
materia serén evidentes otras modificaciones tanto en los maw
teriales como en los métodos. En estos ejemplos, las tempera-

_turas se ofrecen en grados centigrados y las cantidades de ma-

teriales en partes en peso, a menos que se diga que se trata
de partes en volfimen. La relacién entre partes en peso y par-

tes en volfimen es la misma que existe entre gramos y mililitros,

EMPLO 1

A wna solucidn de 58 partes de «=fenilacetoni-
trilo en 300 pértes en vollmen de tolueno, se afiaden 83 partes
de 2=cloro~N,N-diisopropiletilamina disuelta en 300 partes en
volfmen de tolueno. La mezcla se calienta con agitacién a unos
802C y a continuacidn se afiaden 22 partes de amida sbdica, len~
tamente en un periocdo de 30 minutos. La mezcla se calienta a
802C durante 30 minutos més v se enfria luego a temperafura
ambiente. Se afiaden entonces a la mezcla 300 partes en volimen
de agua y la capa orgénica se separa y extracta con &cido
clorhidrico diluido. El extracto acidico acuoso se alcaliniza
por adicién de hidrdxido sébdico dilufdo. La mezcla &lcalina se

extracta con &ter y el extracto etéreo se seca sobré sulfato

de calcio, se concentra y se destila para proporcionar




oL -/3=(diisopropilamino)etil/~ X~fenilacetonitrilo, como un
aceite que hierbe a uhos 120-1252C a wna presidn de 0,3 mm.

EIEMPLO 2
METODO A
5 La solucidn de 12 partes de o(~-fenilacetonitrilo

y 25 partes de 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina en 100 partes
en volfmen de tolueno, se calienta a umos 802C y a continua-
cidn se afiaden 11 partes de amida sbdica, en un periodo de 30
minutos, manteniendo la temperafura en 80-852C, La temperatura
10 se eleva enionces a unos 105¢C y se afiaden, en un periodo de

20 migutos, otras 25 partes de 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina
en 106 partes en volflmen de tolueno, La mezcla de reaccidn se
calienta durante otra hora a 105-1102C y se enfria luego a
temperatura ambiente cuando se afiaden 200 partes en volimen

15 de agua. La capa orginica se separa y extracta con &cido clor-
hidrico diluido. El extracto acidico acuoso se alcaliniza por
adicién de hidréxido sbédico diluido, se extracta con éter y el
extracto etéreo se seca sobre sulfato de calcio, se concentra
y destila para proporcicnar (X, =bis/2-(diisopropilamino)etiif
20 X =fenilacetonitrilo como un aceite que hierve a unos 160-1659C

a wna presidén de 0,3 mm,

METODO B ,
Una solucién de 20 partes de X-/2-(diisopropil
amino)~etil/~n¢~fenilacetonitrilo y 4 partes de amina sbdica en
25 180 partes en volfmmen de tolueno, se calienta a unos 1002C,

en un periodo de 15 minutos, y a continuacién se affaden lenta-
mente, en un periodo de 20 minutos, 18 partes de 2-cloro~N,N=
diisopropiletilamina en 70 partes en volf{men de tolueno, Esta
mezcla se calienta a 105-1102C durante 1 hora y se enfria

30 luego a temperatura ambiente cuando se afladen 200 partes eﬁ VO~




lftmen de agua. La capa orgénica se separa, se seca sobre sulfa-

to de calcio, se concentra y se destila para dar ¢/, .¢-bis/2-

(diisopropilamino)etil/- x~Ffenilacetonitrilo en forma de un

aceite. Bste compuesto es idéntico al compuesto del ejemplo 2,.|
5 Método A. . '

i EJEMPLO 3

: Se disuelven 2 partes de X, o(—bia(é—(diiso—

propilamino)eti;7;o(2fenilacetonitrilo en 20 partes en volimen

de &cido sulffirico concentrado y la solucidn resultante se ca-

10 lienta en un bafio de vapor de agua durante unos 90 minutos,

La solucidén se enfria luego a unos 02C y se alcaliniza por

adicién de hidréxido sédico dilufdo. La solucibn alcalina se

-extracta con é&ter, se seca el extracto etéreo sobre sulfato

de calcio y se separa del disolvente para proporcionar o<, of -

15 bis(é-(diisopropiiamino)etil7-¢x1£eni1acetamida, que funde a

unos 102-1039C después de la cristalizacibén en hexano.

EJEMPLO 4
A una solucibn de 10 partes de o,o{-bis/2-(dii-

sopropilamino)eti;7-c%Lfenilacetamida en 350 partes en volimen
26 de &ter, se aflade gota a gota, con agitacidn, dos equivalentes
. molares de &cido clorhidrico en alcohol isopropilico. La mezcla
se agita durante unas 2 horas tras lo cual la sal resultante

se separa por Filtracibén para dar dihidrocloruro de od,od-

'g bis[é-(diisopropilamino)eti;7~c%hfenilacetamida, que fuide a

25 unos 14090.

 EJEMPLO 5

La sustitucidn dal (X-fenilacetonitrilo del ejem
plo 2, Método A, por una cantidad ediivalente de czi(p-cloro—
Pfenil)acetonitrilo, proporciona, siguiendo el proceaimiento
30 alli descrito, c(-(P-clorofenil)-czzc%LbiQZE-(diisopropil-
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amino)etil/acetonitrilo, como un aceite que hierve a unos
170-1752C bajo una presidn de 0,3 mm.

El empleo de una cantidad equivalente del aceto-
nitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, propor-
ciona c#—(p—clorofenil)-oz,a(—biq/é—(diisopropilamino)eti;7l
acetamida, que funde a unos 113-1152C después de la cristali-
zacitn en una mezéla de éter y hexano,

EJEMPLO 6

La sustitucibén del oL-fenilacetonitrilo empleado
en el ejemplo 2, método A, por una cantidad equivalente de
o -(p~-fluorfenil)acetonitrilo, proporciona, por'el procedimien=
to seguido en dicho ejemplo, of=(p-fluorfenil)-o{,o/~bis/2~
(diisdpropilamino)eti;?acetonitrilo, que hierve a unos 158 -

1629C a una presién de 0,3 mm.

cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene ol-(p-fluorfenil)—<x§c(-bis(E;(diisopropilamino)etil -
acetamida, que funde a unos 92-942C después de la cristaliza-

cidn en una mezcla de éter y hexano.

ETEMPLO 7

Cuando el o<¢~-fenilacetonitrilo usado en el ejem-
plo 2, método A, se sustituye por una cantidad equivalente
de of~(p-tolil)acetonitrilo y se repite sustancialmente el
procedimiento descrito en dicho ejemplo, se obtiene o,of=bis~
/2-diisopropilamino)etil/-o{~(p-tolil)acetonitrilo, como un
aceite que hierve a unos 160-~1632C bajo una presidén de 0,3 mm.

Se refluye durante 22 horas, una mezcla de 10
partes del acetonitrilo anterior, 20 partes de hidréxido poté-
sico,?z partes en volfmen de agua y 50 partes en volfmen de
etanbl._La mezcla se enfria entonces a temperatura ambiente,
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. en el ejemplo 2, nétodo B, se sustituye por una cantidad equi=-

-1 -

se vierte en agua y se extracta con &ter. El extracto etéreo

se seca sobre sulfato de calcio y se separa del disolvente para
proporcionar un aceite que solidifica tras el reposo. El sdlido
en bruto se cristaliza en peéntanc para dar o/, o{-=bis-/2-
(diisopropilamino)etil/=c{~(p-tolil)acetamida, que funde a
unos 97-1002C.

EJmMpLO 8
Cuando la 2-=cloro-N,N-diisopropiletilamina emplea-
da en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad
equivalente de 2-cloro-N,N-dimetiletilamina, se obtiene, por
el procedimiento alli detallado, of=/2-(diisopropilamino)-
etil/=¢l~/2=(dimetilamino) etil/~c<¢~fenitacetonitrilo, como
un aceite que hierve a unos 170~173¢C bajo una presibn de 0,1 mm

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se ob-
tiene of-/2-(diisopropilamine)etilZe/={2~{ dimetilamino)-etil/=
o ~fenilacetamida, que funde a unos 75-782C despuds de la re-
cristalizacibén en pentano.

EJEMPLO S

Cuando la 2~cloro-N,N-diisopropiletilamina.usada

valente de 1=(2=cloroetil)piperidina, se obtiene, por el pro-
cedimiento alli detallado, o(ﬁZE-(diisopropilamino)etig7-o(-

fenil-«(~(2-piperidinoetil)acetonitrilo, en forma de un aceite.

Cuando se emplea una cantidad equivalenfe del ace-|
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie-
ne o(-[E-(diisopropilamino)eti£7~¢<%fenil-o(-(2-piperidinoetil}
acetamida que funde a unos 72-752C aproximadamente después de
la cristalizacidn en pentano.

Cuando el of=Ffenilacetonitrilo usado en el ejem=
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plo 2, Método A, se sustituye por una cantidad equivalente de
c{-(mrclorofenil)acefénitrilo y se repite sustancialmente el
pfbcedimienxo detallado en dicho ejemplo, se obtiene oc=(m~
clorofenil)=-ol, ol =bis/2=(diisopropilamino)etil/acetonitrilo,
como un aceite que hierve a unos 165-1752C a una presidn de

0,1 mrn.

Cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene of=-(m-clorofenil)-o(, ol-bis/2-(diisopropilamino)etil/~
acetamida, que funde a unos 102-1052C después de la recristali-

-

zacidén en una mezcla de &ter y hexano,

EMPLO 11

Cuando el «-fenilacetonitrilo usado en el ejemplo
2, Método A, se sustituye por una cantidad equivalente de
o(-(é;4—diclorofenil)acetonitrilo y se repite sustancialmente
el procedimiento descrito en dicho ejemplo, se obtiene _9/-(2,4%
diclorofenil)~o/, ol~bis/3-(diisopropilamino)etil/acetonitrilo,
como un aceite que hierve a unos 175-1852C bajo una presidn de

0,1 mme

cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene o/=(2,4-diclorofenil)~ oy, o{=bis/2~(diisopropilamino)-
eti;7acetamida, que funde a unos 160~1612C después de la cris-

talizacidn en una mezcla de &ter y hexano.

EJEMPLO 12

Cuando la 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina usada
en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad equi-~
valente de 4~(2-cloroetil)morfolina, se obtiene, por el‘}roce-
dimiento alli detallado, o/@ZE—(diisopropilamino)eti;7-cga(2-‘
morfolinoetil)—ol-fenilacetonitrilo, como un aceite.

LY
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Cuando se emplea una cantidad equivalente de1
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se

- Obtiene a(fzé-(diisopropilamino)eti;7;a(-(2-mor£olinoe§i1)-

o -fenilacetamida. Este compuesto funde a unos 87-892C después
de la cristalizacidn en una mezcla de &ter y pentano.

EJEMPLO 13

Cuando el /=fenilacetonitrilo usado en el'ejems
Plo 2, método A, se sustituye por una cantidad equivalente de
o! =(3,4~diclorofenil)acetonitrilo, se obtiene, por el proce-
dimiento alli detallado, of=(3,4-diclorofenil)=sd,o{~bis/2-
(diisopropilamino)~-etil/acetonitrilo, como un aceite que
hierve a unos 170-2002C, bajo una presidn de 0,2-0,6 mm.

>

Cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 31'se
obtiene cﬁ-(s,4—dicloro£enil)-c/,o(-bis[ﬁ-(diisopropilémino)—
etil]acefamida. Este compuesto funde a unos 105-1082C,

EJEMPLC 14

Cuando el p(-fenilacetonitrilo usado en el ejem
plo 2, método A, se sustituye por una cantidad equivaleﬁte de
o -(m-fluorfenil)acetonitrilo y se repite sustancialmente el
procedimiento detallado en dicho ejemplo, se obtiene of ~(m-
fluorfenil)-os, AL ~bis/2-(diisopropilamino)etil/acetonitrilo,
como un aceite que hierve a unos 160-1632C a una prgfién de
0,2 mm. .
El empleo de una cantidad equivalente del aceto-
nitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, proporcio-
na c{-(m—fluorfenil)-c%,oZ-bis[§-(qiisopropilamino)eti}?ace-
tamida, que funde a unos 118-1202C después de la cristalizacién

en una mezcla de &ter y pentano.

-
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EMPLO 15
Cuando el o¢—-fenilacetonitrilo usado en el ejem-
plo 2, mé&todo A, se sustituye por una cantidad equivalente de
oL -(0-fluorfenil) acetonitrilo, se obtiene, por el procedimiento
alli detallado, 0{-(o-£1uorfeni1)-wx3oi-bis[ﬁ-(diisopropilami—

no)-etil/acetonitrilo, como un aceite.

cuande se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, sé ob-
tiene of~(o~fluorfenil)-of,o{~bis/2~(diisopropilamino)-etil/~
acetamida, que funde a unos 121-1232C.

EJEMPLO 16

Cuando el o¢-fenilacetonitrilo usado en el ejem-
plo 2, método A, se sustituye Por uma cantidad equivalente de
of =(o=~trifluormetilfenil)acetonitrilo, se obtiene, por el pro-
cedimiento alli detallado, of~(o~trifluormetilfenil)—cd,ol~
bis[§4(diisopropilamino)eti;?acetonitrilo, como un aceite que
hierve a unos 155~1602C a una presién de 0,3 mnm.

cuando se emplea una cantidad equivalente del ace~
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie~-
ne of=(o-trifluormetilfenil)~-o/,ol~bis/2~(diisopropilamino)-
etil/acetamida, que funde a unos 131-1329C después de la cris-
talizacidén en una mezcla de &ter y hexano.

EJEMPLO 17

Cuando el of-fenilacetonitrilo usado en el ejem=
p10'1 se sustituye por una cantidad equivalente de o(-(;-fluor-
fenil)acetonitrilo y se repite sustancialmente el procedimiento
detallado en dicho ejemplo, se obtiene of—-{p-fluorfenil)-o! -
/[2-(diisopropilamino)etil/acetonitrilo, como un aceite que
hiexve a unos 125-1302C a una presidn de 0,5 mm.

Cuando se emplean cantidades equivalentes de
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¢ —(p-£fluorfenil)~of-/2-(diisopropilamino) etil/acetonitrilo y
2-cloro-N,N~dimetiletilamina en lugar de o(-za-(diisoppOPil-
amino)feti;z-c(-fenilacetonitrilo ¥y 2«cloro-N,N-diisopropil~
etilamina utilizados respectivamente en el procedimiento del
ejemplo 2, método B, se obtiene c/—(p-fluorfenil)-o(f[§7(diiso~
propilamino)etil/~ x~/2~(dimetilamino)etil/acetonitrilo, en
forma de un aceite. ‘ '

cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene of~(p-fluorfenil)-o{ ~/2-(diisopropilamino)=-etil/=c¢~
[2-(dimetilamino)etil/acetamida, que funde a unos 78-802C
después de la cristalizacidén en pentano. -

EJEMPLO 18

Cuando la 2-cloro-N,N—dimétiletilamina usada en
el ejemplo 17 se sustituye por una cantidad equivalente de
1-(2-cloroetil)pi§eridina y se repite susténcialmente el pro-
cedimiento detalla@p en el segundo pérrafo de dicho ejemplo,
se obtiene ol-(p-fluorfenil)-o(~/2~(diisopropilamino)etil/-
oA-(2-piperidinoetil)acetonitrilo, como un aceite, '

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se ob-
tiene of-(p-fluorfenil)-od-/2-(diisopropilamino)etil/-od—(2-
piperidinoetil)acetamida. Este compuesto funde a unos 99-1012C.

RJEMPLO 19

Cuando el ¢{-fenilacetonitrilo usado en el ejem-
plo 1 se sustituye por una cantidad equivalente de ol=(0=c1o~
rofenil)acetonitrilo y se repite sustancialmente el procedi-
miento detallado en dicho ejemplo, se obtiene o(=(o-cloro-
fenil)-ol~/3-(diisopropilamino)etil/acetonitrilo en forma de
un aceite que hierve a unos 130-1352C a una presidn de 0,5 mm.
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ve a unos 168-1722C a una presidén de 0,3 mm.
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Empleando una cantidad equivalente del acetonitri-
lo anterior en lugar de czﬁ[§-(diisopropi1amino)eti}7;¢(-
fenilacetonitrilo usado en el ejemplo 2, método B, y repitiendo
sustancialmente el procedimiento descrito en dicho ejemplo, se
obtiene ¢/ ~=(o-clorofenil)=-os, of~bis/2-diisopropilamino)etil/~

acetonitrilo como un aceite.

El empleo de una cantidad equivalente del aceto-
nitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3 proporciona
c#-(o~cloro£enil)-p(,ai-bis[é-(diisopropilamino)etil7acetamida,
que funde a unos 157-1582C, después de la cristalizacidén en una

mezcla de &ter y hexano. .

EJEMPLO 20

Cuando el o¢=fenilacetonitrilo usado en el ejemplo
1 se sustituye por una cantidad equivalente de o¢-(o~fluorfenil)
acetonitrilo y se repite practicamente el procedimiento descri-
to en dicho ejemplo, se obtiene ci—(o—fluorfenil)—a(—[E-diiso—
propilamino)eti;7acetonitri16, como un aceite que hierve a

unos 120-1252C a una presién de 0,5 mm.

El empleo de cantidades equivalentes de o<-(o-fluor-
Penil)=pl=/2=(diisopropilamino)etil/acetonitrilo y 1=(2-cloro-
etil)piperidina en lugar de ¢-/2-(diisopropilamino)etil/~
ol-fenilacetonitrilo y 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina usados
respectivamente en el procedimiento del ejemplo 2, método B,
proporciona o<-(o-fluorfenil)-chZE-diisopropilamino)eti;}ﬁb1~
(2-piperidinoetil)acetonitrilo, en forma de un aceite que hier—-

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se ob-
tiene of~(o-fluorfenil)=-ol=/3-(diisopropilamino)etil/-ex=(2-
piperidinocetil)acetamida, que funde a unos 107-1082C después
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de la recristalizacién en una mezcla de é&ter y hexano.

¢

EMPLO 21

Cuando se emplea una cantidad equivaiente de o¢~(o0+

clorofenil)-o/—[5—(diisopropilamino)eti;7acetonitrilo, Prepara-
do segln el primer pérrafo del ejemplo 19, en lugar de o{={o=
Eluorfenil)-c#—[ﬁ-(diisopropilamino)eti;7acetonitriio usado en
el ejemplo 20 y cuando se repite practicamente el procedimiento
detallado en el segundo pérrafo de dicho ejemplo, se obtiene

o(-(o-clorofenil)—cJ—ZE-(diisopropilamino)eti}7Le(~(2-piperi-
dinoetil)acetonitrilo, como un aceite que hierve a unos 190~
1952C a una presibén de 0,3 mm.

El empleo de una cantidad equivalente del aceto-
nitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3 proporciona

c(-(o-clorofenil)-cl-[5—(diisopr0pi1amino)eti}7—o(-(2-piperidi—

noetil)acetamida. Este compuesto funde a unos 130-1312C despuds|.

de la cristalizacidén en una mezcla de é&ter y hexano.

EMPLO 22

Cuando se emplean cantidades equivalentes;ﬁe
oL =(o=clorofenil)-o(~/2~(diisopropilamino)etil/acetonitrilo y
2-cloro-N,N~dimetiletilamina en lugar de, respectivamente,
oK =/2=(diisopropilamino)etil/=c(~fenilacetonitrilo y 2-cloro-
N,N-diisopropiletilamina usados en el_procedimiento1ael ejem-
plo 2, método B, se obtiene c(-(o—clorofenil)-cx;zgi(diisopro-
pilamino)etil —a{-[§—(dimeti1amino)etil)acetonitrilo, en forma
de un aceite que hierve a unos 160-1652C a una presidn de 0,5 my

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie~
ne cx-(o—clorofenil)-o<-[§-(diisopr6§ilamipo)eti;7-o<—[§—(di-
metilamino)eti;7acetamida, que funde a unos 111=1122C después

de la cristalizacidén en una mezcla de &ter y hexano.
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EJEMPLO 23

Cuando el g-femlacetomtnlo usado en el ejem~
plo 1 ‘se sustituye por una cantidad equivalente de o<(-(2,6~di~
clorofenil)acetonitrilo y se repite sustancialmente el procedi-
miento detallado en dicho ejemplo, se obtiene o¢~(2,6~dicloro-
fenil)—o/=/2~(diisopropilamino)etil/acetonitrilo, como un acei-
te' que hierve a unos 160-1632C a una presibdn de 0,5 mm.

El empleo de una cantidad equivalente del aceto-
nitrilo anterior en lugar de clfzﬁ-(diisopropilamino)eti;7Fo(-
fenilacetonitrilo usado en el ejemplo 2, método B, y la repe-
ticibén sustancial del procedimiento descrito en dicho ejemplo,
proporciona c!-(2,E-diciorofenil)-c%,al-bia[§-(diisopropil-

. amino)etil/acetonitrilo, como un aceite que hierve a unos

180~1852C a una presidn de 0,3 mm.

cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene of~(2,6-diclorofenil)-¢/,A ~bis/2-(diisopropilamino)-

eti;7écetamida, que funde a unos 168-1702C después de la crista=

lizacidn en una mezcla de cloruro de metileno y hexano.

EJEMPLO 24

El empleo de cantidades equivalentes de o¢-(o=-
fluorfenil)~¢41/§-(dii§opropi1amino)eti;7acetonitrilo y
2-cloro-N-ciclohexil-N-metiletilamina en lugar de o¢=/2-(di-
isopropilamino)eti;7;o(-fenilacetonitrilo y 2~cloro=N,N-diiso~

propiletilamina usados respectivamente en el procedimiento del

ejemplo 2, método B, proporciona cz—(o-fluorfenil—olzzé—(diisg
propilamino)et1;7-01-{21/ﬁ-ciclohexil(metilamino)]Leti;}aceto-:
nitrilo, como un aceite que hierve a unos 185-1902C a una pre-

sidén de 0,3 mm,

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace




10

15

20

25

30

- 19 ~

tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie-
ne c{-(o—fluorfenil)~°(-[§-(diisopropilamino)eti;7;o!-€2~1ﬁ-
ciclohexil(metilaminol/eti;%acetamida. Este compuesto funde a

unos 114-1152C después de la cristalizacidn en una mezcla de
cloruro de metileno y hexano.

EJEMPLO 25
Cuando la 2~cloro-N,N-diisopropiletilamina usada

en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad equi-

~ valente de 3-~cloro-N,N-diisopropilpropilamina, y se repite sus-

tancialmente el procedimiento detallado en dicho ejemplo, se
obtiene o -/2-(diisopropilamino)etil/— -/3~(diisopropilamino)-
propil/-o(=fenilacetonitrilo.

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace~
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie~
ne o(-/2-(diisopropilamino)etil/-o/~/3~(diisopropilamino)pro-~
pil/-o=fenilacetamida.

EJEMPLO 26

Una mezcla de 6 partes de ¢, o/-bis/2-(diisopro-
‘pilamino)etiL7—chEenilacetamida, 20 partes en volimen de yo-
duro de metilo y 150 partes en vollimen de acetona, ég coloca
en un bombo y:se calienta a 652C durante 3 horas aproximadamen-
te. A la mezcla de reaccidn solidificada se afiade entonces més
acetona y el sblido se filtra y cristaliza en una mezcla de
alcohol etilico y éter. El compuesto asi obtenido es bismeto-
yoduro de o¢, o{~bis/3-(diisopropilamino)etil/~o{-fenilacetami-

. da, . que funde a unos 213-2142C.

EJEMPLO_27 y

Cuando la 2-cloro~N,N-diisopropiletilamina usada
en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad equi-
valente de 2~cloro~N,N-dietiletilamina y se repite sustancial=-

- T A
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mente el procedimiento detallado en dicho ejemplo, se obtiene
ol =(2-(dietilamino)etil/-o(~/2-(diisopropilamino)etil/-o/-Ffe~
nilacetonitrilo, como un aceite que-hierve a unos 147-1502C

a una presidn de 0,2 mm,

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se obtie-
ne of-/2-(dietilamino)etil/-o(-/3-(diisopropilamino)etil/-o/~
fenilacétamida, que funde a wos 90-912C.

EJEMPLO 28

Cuando la 2-cloro-N,N~-diisopropiletilamina usada
en-el procedimiento del ejemplo 2, método B, se sustituye por
una cantidad equivalente de 1-(3-cloropropil)piperidina, se
obtiene, por el procedimiento alli detallado, o¢-/2-(diisopro-
pilamino)etil/-o{-fenil-,(~(3-piperidinopropil)acetonitrilo.

cuando se emplea una cantidad equivalente del
acetonitrilo anterior en el procedimiento del ejemplo 3, se
obtiene o/~/2-(diisopropilamino)etil/-o¢~fenil-o%-(3-piperiding

propil)acetamida.

ETEMPLO 29

Cuando el o/-fenilacetonitrilo usado en el ejemplo
1 se sustituye por una cantidad equivalente de o¢=(2-piridil)-
acetonitrilo y se repite sustancialmente el procedimiento alli
detallado, se obtiene oéqlgn(diisopropilamino)eti;?-cz-(z-piri-
dil)acetonitrilo, como un aceite que hierve a unos 125-1302C

a una presidn de 0,3 mm.

cuando el c(<[§-(diiéoprbpi1amino)etik7¥<x&fenil
acetonitrilo usado en el ejemplo 2, método B, se sustituye por
ua cantidad equivalente del acetonitrilo anterior y se repite
sustancialmente el procedimiento detallado en dicho ejemplo,
se obtiene of, p{~bis/2-(diisopropilamino)etil/~oé=(2-piridil)-
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acetonitrilo, como un aceite que hierve a unos 155-1602C a una
presidn de 0,3 mm,

Cuando se emplea una cantidad equivalente del ace-
tonitrilo anteriof‘en el procedimiento del ejemplo 3, se ob-
tiene ¢ ,o(-bis/2~(diisopropilamino)etil/-a(=(2-piridil)aceta~-
mida, que funde a unos 156-1572C después de la cristalizéci&n

en una mezcla de cloxruro de metileno y hexano.

EJTEMPLO 30

Cuando la 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina usada
en el ejemplo 2, mé&todo B, se sustituye por una cantidad equi-
valente de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina, se obtiene, por el
procedimiento alli detallado, o(-[§-(diisopr0pi1amino)eti;7—oz-
[3-(dimetilamino)propil/~~Ffenilacetonitrilo.

El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi~
miento del ejemplo 3 proporciona 9(<[§-(diisopropilamino)etil]L
oA =/3-(dimetilamino) propil/-{~fenilacet amida. '

EJEMPLO 31

Cuando se emplean cantidades equivalentes de
ot -(0o-fluorfenil)-o(-/2-(diisopropilamino)etil/acetonitrilo y
1-(2-cloroetil}pirrolidina en lugar de cxhlﬁ-(diisopropilamino)-
etil/~ o/~fenilacetonitrilo y 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina,
usados respectivamente en el procedimiento del ejemplo 2, mé-
todo B, se obtiene o/-(o-fluorfenil)=-.¢~/2-(diisopropilamino)-
etil/=- of~(2-pirrolidinoetil) acetonitrilo, como un aceite que

hierve a unos 155-1602C a una presidn de 0,1 mm,

cuando se emplea una cantidad equivalente del ace=;
tonitrilo anterior en el procedimienyo del ejemplo 3, se obtie-
ne of/-(o-fluorfenil)-o¢ ~/2~(diisopropilamino)etil/=o¢~(2=pirro-
lidinoetil)acetamida, que funde a unos 104=~1052C después de la
cristalizacidn en una mezcla de &ter y hexano,
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EJEMPLO 32

Cuando se emplean cantidades equivalentes de
ol~/2-(diisopropilamino)etil/-¢~(2~piridil)acetonitrilo y
1-(2-cloroetil)piperidina en lugar de p(~[§-(diisopropilamino)-
etil/=o(~fenilacetonitrilo & 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina
usados respectivamente en el procedimiento del ejemplo 2, méto-
do B, se obtieme o(-/2-(diisopropilamino)etil/-o¢~(2-piperidi-
noetil)~-o(~(2-piridil)acetonitrilo, como un aceite que hierve
a unos 160-1702C a una presibén de 0,5-0,7 mm.

El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-

of =(2-piperidinoetil) -o(=(2-piridil) acetamida que funde a unos
129=~1312C despuds de la cristalizacidn en una mezcla de cloru-

ro de metileno y hexano.

EJEMPLO 33

Cuando la 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina usada
en el ejemplo 2 método B se sustituye por una cantidad equiva-
lente de 1=-(2-cloroetil)-1H=-hexahidroazepina, se obtiene, por
el procedimiento alli detallado, 041['-(1H—hexahidroazepin~1-
il)etil/~od=/2~(diisopropilamino)etil/~o(~Ffenilacetonitrilo,
como un aceite que hierve a unos 160-1652C a una presidn de

0,1 mm.

El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-
mieﬁto del ejemplo 3 proporciona o(-[ﬁ-(1H-hexabidroazepin—1-
il)etil/- of-/3~(diisopropilamino)etil/~o/~Fenilacetamida.

Este compuesto funde a unos 58-602C después de la cristaliza-

cibén en pentano.

EJEMPLO 34

Cuando se emplean cantidades equivalentes de
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( 1=(2=-cloroetil)=-1H~hexahidroazepina, en lugar de cQ<[§-(diiso-
propilamino)eti;7—c{-fenilacetonitrin ¥ 2-cloro-N,N-diisopro~
piletilamina usados respectivamente en el procedimiento del
ejemplo 2, método B, se obtiene of=(0-f1luorfenil) —of=/2-( 15~

5 hexahidroazepin~1-il)eti}}t-g&&b-diisopropilamino)-eti;7aceto-
nitrilo, como un aceite que hierve a unos 170-17592C a una pre-~
sibén de 0,3 mm.

W oraee o oamsemm e sebae b bre e d vae e e

El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-
miento del ejemplo 3 proporciona o{=(0-fluorfenil)-pc-/2~(1H=
10 hexahidroazepin-1-il)eti}l/-¢~/2-(diisopropilamino)~etil/ace=-
tamida, que funde a unos 108-1092C después de la cristalizacidn
en pentano. .

§ EJEMPLO 35

; . Cuando la 2-cloro-N,N-diisopropiletilamina usada
15 en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad equi-
valente de 1-(2-cloroetil)pirrolidina, se obtiene, por el pro-
cedimiento alli detallado, olfzi?(diisopropilamino)eti}7-c%-

fenil-cX{~(2-pirrolidinoetil)acetonitrilo, como un aceite que

hierve a unos 150=1552C a una presidn de 0,2 mm.

20 EL empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-
miento del ejemplo 3 proporciona c11[§-(diisopropi1amino)eti}7¥
of =fenil—-o{=(2-pirrolidinoetil)acetamida que funde a unos

_ ' 79-808C. ' !

S EJEMPLO 36
o 25 Cuando la 2-cloro-N,N=diisopropiletilamina usada
en el ejemplo 2, método B, se sustituye por una cantidad equi-
valente de 2-cloro-N,N-ciclohexil—NTmetiletilamina, se obtiene
por el procedimiento alli detallado, o¢-/2-(diisopropilamino)- |
eti;7-al-{ég[ﬁ-ciclohexil(metilaminol7eti%§-cl-fenilacetonitri-

30 10, como un aceite que hierve a unos 185-1902C, a una presidn

¢
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de 0,5 mm.

El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-
miento del ejemplo 3 proporciona a(glé-(diisopropilamino)—eti£7~
oL - é2-ﬁr—ciclohexil(metilamino)]etil} ~{=fenilacetamida, que
funde a unos 90=~912C.

EJEMFLO 37

El empleo de una cantidad equivalente de 2-cloro-
N-etil-N-metiletilamina en lugar de la 2-~cloro-N,N-diisopropil-
etilamina usada en el ejemplo 2, método B, proporciona, median-
te el procedimiento alli detallado, o(~/2~(etilmetilamino)-
eti:l.]— oK=/2-(diisopropilamino)etil/~ol~Ffenilacetonitrilo,

: El empleo del acetonitrilo anterior en el procedi-
miento del ejemplo 3 proporciona o¢-/2-(etilmetilamino)-—etil/-
oA~/2~(diisopropilamino)etil/~e¢/~fenilacetamida,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus=-
ceptibles de modificaciones dé detalle en cuanto no alteren su

Principio fundamental,
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REIVINDICACIONES
1+~ Procedimiento para preparar acetamidas, de
Bérmula: '

R1\\\\\\ (FONH2

N-(CH,) —— C——(CH_ ) -N(i-C_H)

2'm 2'n 372
'2,/’//’ |
R Ar
5 en la que R1 es alquilo inferior con 1 a 7 &tomos de carbono

0 cicloalquilo con 5 6 6 &tomos de carbono; R es alquilo in-
ferior con 1 a 7 atomos de carbono; o R v R? junto con el &to-
mo de nitrégeno representan un anillo azamonociclico que puede
contener otro heteroftomo; Ar es piridilo, fenilo, trifluor-

10 metilfenilo o fenilo sustituido con 1 6 2 &tpmos de halbgeno o
grupos alguilo inferiof de 1 a 4 &tomos de carbono; y my n son
enteros de 2 a 4 inclusive; caracterizado porque comprende hi-
drolizar un nitrilo de £6rmula:

1 CN

|
/N-(CH2)m-—- cl:—— (CH2)n—N(1-C3H7)2
R2 Ar

15 en la que R1, R2, Ar, m y n se definen como anteriormente, con
&cido sulflrico concentrado; y recuperar el compuesto asi pro-
ducido bien como tal o bien como una sal de adicibn de &cido

no tdxica, farmaceuticamente aceptable, del mismo.
b

2,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
20 racterizado porque para preparar un compuesto de Pérmula:
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R CONE,,
N-(CHa)m G = (CHQ)n-N(i-C3H7)2
r? ' Ar

en la que R1lés alquilo inferior de 1 a 7 &tomos de carbono o
cicloalquilo con 5 6 6 &tomos de carbonoj R2 es alquilo infe-
rior de 1 a 7 &tomos de carbono; Ar es piridilo, fenilo, tri-
fluormetilfenilo o fenilo sustituido con 1 & 2 &tomos de halb-
geno 0 grupos alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono y
my n son cada uno enteros de 2 a 4 inclusive; se hidroliza un

nitrilo de £érmula:

R1 .
\,N-(CH2>m

e

(CHa) n—-N(i-CSH7)2

AT

R2

en la que R1, Ra, Ar, m y n se definen como anteriormente, con
acido sulffirico concentrado; y recuperar el compuesto asi pro-
ducido bien como tal o bien como wna sal de adicibn de &cido

no téxica farmaceuticamente aceptable del mismo.

3.- Procedimiento segln la reivindicacidén 1, ca~

racterizado porque para preparar un compuesto de foérmula

alquilo inferior CONH
~N | 2

N-CH2 CH2--—— c——caacua—n(l—%n,l,) o

alquilo inferior
e

Ar

en la que cada alquilo inferior contiene de 1 a 7 &tomos de

carbono y Ar es fenilo sustituido con dos haldgenos, se hidro-

[l




e e a e s &

liza un nitrilo de férmula:

P SPs

i alquilo inferior\\\\ CN
. t' l

i ' N—CHECHa——w— ﬁ-u——CH2CH2-N(1—C3H7)2
o algquilo inferior Ar

en la que los grupos alquilo inferior y Ar se definén como
anteriormente, con &cido sulfflrico cpncentrado; y sé recupera
5 el compuesto asi obtenido bien como tal o bien como una sal
de adicidn de &cido no tdxica farmaceuticamente aceptable del
mismo.

4.~ Procedimiento segln la reivindicacibdn 1, ca~

racterizado porque para preparar un compuesto de formula:

alquilo inferior.. CONI-I2
{

-CH_CH ~~- C-——CH CH ~N(i-C_ H
10 N-CH ( 3 7)2

/// 2 2 2 2

alquilo inferior
halbgeno

en la que cada alquilo inferior contiene de 1 a 7 &tomos de

carbono, se hidroliza el nitrilo de férmula:

alquilo inferior TN ne

N-CH.CH —— C—— CH2CH2~N(1-CSH7) »

// 2 2

alquilo inferior’

A
. f e haldgeno

/ 3 - ) L] .
en la que alquilo inferior se define como anteriormente, con

15 Scido sulflirico concentrado; ¥ se recupera el compuesto asi ob-




tenido bien como tal o bi%i“womo una sal de adicibn de &cido
no téxica farmaceuticimente aceptable del mismo.

5.~ Procedimiento segfn la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque se hidroliza o(-(P-Eluorfenil)-ag,o(-biqlﬁ-

5 (diisopropilamino)eti;7acetonitrilo.

6+~ Procedimiento segfin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque se hidroliza of~(o-fluorfenil)=-o, o(~bis/2-
(diisopropilamino)etil/acetonitrilo, . ,

7+~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, ca-

10 ‘racterizado porque para preparar un compuesto de férmula
CONH2
- ( N(i-C H
CN (cHy) clz (cu,) -N(i C, 7)2
Ar

en la que my n son cada uno enteros de 2 a 4 inclusive; Ar
es piridilo, fenilo, tolilo, trifluormetilfenilo o fenilo sus-

L1°4

. VS
tituido con 1 & 2 haldgenos; y ( N~ es -N (CH2)x en donds
15 x es un entero de 4 a 6 inclusive y morfolino; se hidroliza

w nitrilo de férmula:

CN—(CHQ)m

CN

c|: (CHg)n-N(J.-C3H7)2

Ar

en donde ( N-, Ar, m y n se definen como anterivrmente, con
4cido sulflrico concentrado y se recupera el compuesto asi ob-

20 tenido bien como tal o bien como una sal de adicidn de &cido
farmaceuticamente aceptable, no téxica, del mismo.
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8.- Procedimiento segfn la reivindicacidn’1, ca-
racterizado porque para preparar un compuesto de férmula

CONH2

S
¢ . H —— e ., '_ ::
(CH N-CH,CH, c CE,CH, N(d 03H7)2J

W, s

en la que X es un entero de 4 a 6 inclusive, se hidroliza un
nitrilo de férmula

CN
|

(cH,) N-CH,CH,—— cI: —— CH,CH,-N(i=C,H ),

O

en la que X se define como anteriormente, con &cido sulflirico
concentrado y se recupera el compuesto asi obtenido bien como
tal o bien como una sal de adicibén de &cido no téxica farma-

ceuticamente aceptable del mismo.

9.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque para preparar un compuesto de f6qmu1a

pe

COI‘IH.2

(cH,), N~CH, CH> C CH,CH, -N(1~C 3H7) 5

N

haldgeno

en la que X es un entero de 4 a 6 inclusive, se hidroliza un
nitrilo de férmula:

-
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CN

(cE,)

) AN—CHchQ—— C——-CH20H2-N(1~03H7) 5

haldgeno

en la que x se define como anteriormente, con 4cido sulffirico
concentrado y se recupera el compuesto asi obtenido bien como
tal o bien como una sal de adicidn de &cido no téxica farma=-

ceuticamente aceptable del mismo,

10.- Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hidroliza 'o/=(o-fluorfenil)-of«=/2-
(diisopropilamino)etil/- o¢~(2-piperidinoetil)acetonitrilo,

11.= Procedimiento segln la reivindicacibn 1,
caracterizado porque se hidroliza o =(o-clorofenil)=ed=/2-(di~
isopropilamino)eti;7—o<—(2-piperidinoetil)acetonitrilo.

12+~ Procedimiento para preparar acetamidas, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a:.

méquina por una sola cara.

Madrid, ~9 MAR. 1978

GaDe RLE & CO.
PR e e S et I

pe po Flgnado: Jo Suwee 1%
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