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"Procedimiento para la obtención de 3-(4-R-piperaz^ 
no)-<terc.amino-propiof enonasü,

CI8A SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente an Ba
silea, Suiza,

El objeta de la presente invención es la 
obtención de nuevas 3-(4-.R-piperazino)-tera<,-amino- 
propiofenonas de fórmula general I
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en la que Atn significa un radical amino terciario, Ph
un radical fenilo, cada uno de los símbolos alk^, Alkg 
y alkg alquileno inferior, que separan los radicales 
adyacentes por dos átomos de carbono, y R un resto a 
rilo o un resto hsteroGÍclico de carácter aromático,
y sus compuestos amónicos cuaternarios.

En la fórmula I está el radical amino cua­
ternario Am sustituido por ejemplo por restos hidro­
carburo alifáticos, cicloalifáticos o aralifáticos. 
Radicales amino Am prefefentes son: di-alquilo infe- 
rior-amino, N-alquilo inferior-N-alquenil inferior- 
-amino, N-alquilo inferior-N-cicloalquilamino, N-al- 
quilo inferior-N-cicloalquilo-alquilo inferior-amino, 
preferentemente con 3 hasta 7 átomos de carbono de an^ 
lio, N-alquilo inferior-N-fenil-alquilo inferior-amino 
6 N-alquilo inferior-N-arilamino, alquilen inferior- 
-imino mono- ó bicíclico / N-aza-cicloalquil ó N-aza- 
-bicicloalquil), aralquilenimino, hidroxi-aralquilen¿ 
mino, o monoaza-, monooxa- ó monotiaalquilenimino in­
ferior monociclico, N-alquilo inferior imino, N-hidro 
xi-alquílo irnferior-imino libre o esterificado, por 
ejemplo N-alcanoiloxi inferior-alquilo inferior-imino 
ó N-fenil-alquilo inferior-imino ó N-aril-azaalquile- 
nimino, en los cuales los heteroátomos están separados 
por los menos por dos átomos de carbono y la expresión 
"inferior" define restos con máximo 7 átomos de carbo­
no. Ejemplos de los restos arriba mencionados son: di- 
metilamino, metil-etilamino, dietilamino, di-n- ó -i- 
-propilamino ó di-n-butilamino; N-metil-N-alilamino, 
N-n-propil-N-alilamino ó N-metil-N-2-.butenilamino; N-



-metil-N-ciclopropilamino, N-etil- 
N-metil-N-ciclohexilamino, N-n-pro
amino 4 N-metil-N-cicloheptilamino, M-metil-N-ciclo- 
propil-matilamino, N-etil-N-(2-ciclopentiletil)-amino 
6 N-metil-N-ciclopentilmetilamino; N-metil-N-bencila- 
mino, N-metil-N-(l- 6 2-feniletil)-amino; N-metil-M- 
fenilamino, N-isopropil-N-fenilamino á N-n-butil-N-fe 
nilamino; etilenimino, pirrolidino, piperidino, 1,4- 
-pentilenimino, 3-matil-, 3-fenil- ^ 3-hidroxi-3-fenil 
-1,5-pentilenimino, 2,5- ó l,6haxilanimino, 2,6beptile^ 
nitnino, 2-aza-2-biciclo /*2,2,1 /heptilo, 2-aza-2-bici^ 
clo/^2,2,2 / ó /**3,2,1 3-aza-3-biciclo/ 3,2,
1 7 J ^**3,3,0 7°ctilo, 2-aza-2-biciclo/ 3,2,2 7 ^ / 3 ,  
3,1 7nonilo, 3-aza-3-biciclo^**3,2,2 7 "? / 3,3,1 7non_i 
lo, 2-aza-2-, 3-aza-3-, 7-aza-7- ó 8-aza-3-biciclo 
/**4,3,0 7nonilo 2-aza-2- ^ 3-aza-3-biciclo / 4,4,0 7

decilo; piperacino, 3-aza-l,6-hexilenimino, 4-aza-l,7- 
-haptilanimino, morfolino, 3,5-dimetil-morfolino, tia. 
morfolino, N-metil-, N—motil-, N-atil- N-(2-hidroxie- 
til)-N-(2-acetoxi-etil)-, N-bencil- ó N-fenil-pipera- 
zino, -3-aza-l,6-hexilenimino 6 -4-aza-l,7-heptilenimi 
no.

fanilo. Un rasto heterocíclico de carácter aromático 
R significa especialmente un resto monocíclico hatero 
cíclico con máximo 2 hateroábomos, preferentemente áto 
mos de nitrógeno, oxígeno y/o azufre, tales como piri 

dilo, furilo, tienilo, piridazilo, pirimidilo, pirazini 
lo, oxazinilo o tiazinilo.

Estos restos R pero tambián los restos de

El resto arílico R significa especialmente
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nado y el radical fenileno Ph pueden estar sin susti­
tuir o sustituidos por uno o varios sustituyentes 
iguales o distintos. Sustituyentes son, por ejemplo, 
alquilo inferior, tal como metilo^- etilo, n- 6 i-pro 
pilo d -butilo, hidroxi etarado o mercapto, tal como 
alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, o alquilo in 
ferior-mercapto, por ejemplo metoxi, etoxi, n- d -i- 
propoxi d -butoxi, metilandioxi, 1,1- d l-2?etilendio^ 
xi, metil- d etilmercapto, ó hidroxi esterificado, tal 
como halógeno, por ejemplo flúor, cloro o bromo, tri- 
fluormetilo, nitro d amino, por ejemplo, di-alquilo 
inferior-amino, tal como dimetilamino o dietilamino.

Radicales de fenileno Ph preferentes son: 
1,4-fenileno, (alquilo inferior)-l,4-fenileno, (alcô  
xi inferior)-l,4-fenileno, (alquilo inferior-mercapto) 
-1,4-fenileno, (haldgeno)-l,4-fenileno, (trifluorme- 
til)l,4-fenileno d (nitro)-l,4-fenileno.

Restos R preferentes son fenilo, (alquilo 
inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (alquilo 
inferior-mercapto)-fenilo, (halógeno)fenilo, (trifluojr 
metil)fenilo, (nitro)-fenilo, (di-alquilo inferior- 
amino)-fanilo, piridilo, (alquilo inferior)-piridilo, 
furilo, (alquilo inferior)-furilo, tienilo, (alquilo 
inferior)-tienilo, piridazilo, (alquilo inferior)-pi. 
ridazilo, pirimidilo, (alquilo inferior)-pirimidilo, 
pirazinilo, (alquilo inferior)-pirazinilo, oxazini- 
lo,(alquilo inferior-oxazinilo, tiazinilo d (alquilo 
inferíor)-tiazinilo.

Los radicales alquileno inferior alk^, alk^.
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y alkg significan preferentemente 1,2-etileno, pero 
también 1,2-propileno, 1,2- 6 2,3-butileno, 1,2- ó 
2,3-pentileno ó 3,4-hexileno.

Los compuestos amónicos cuaternarios según 
la presente invención son preferentemente los compuejs 
tos amónicos cuaternarios de alquilo inferior o aral. 
quilo, por ejemplo de metilo, etilo, propilo, bencilo, 
1- g 2-fenil-etilo.

Los compuestos de la presente invención mues¡ 
tran valiosas propiedades farmacológicas, Además de su 
efecto adrenolítico, analgético, hipodórmico, hipoteji 
sivo y potenciador de los efectos de la reserpina o 
pentotal o los efectos inversores de los efectos esti 
mulantes de la amfetamina, cofeina, cocaína o morfina, 
muestran los nuevos compuestos en primer unos efectos 
depresores sobre el sistema mervioso central, que se 
pueden demostrar en ensayos con animales, por ejemplo 

en los mamíferos, tales como ratones, ratas, conejos, 
perros y monos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por 
lo tanto especialmente como medios amortiguadores del 
sistema nervioso central. Además se pueden emplear los 
productos del presente procedimiento como productos 
intermedios para la obtención de otros valiosos com­
puestos, especialmente de actividad farmacológica.

Especialmente importantes son los compuestos 
de fórmula I en la que Am significa alquilenimino infe 
rior, monoaza-, monoxa- ó monotialquilenimino inferior, 
en donde los hetsroátomos están separados por 2 átomos 
de carbono como mínimo, Ph significa 1,4-fenileno, (al 
quilo inferior)l,4-fenileno, (alcoxi inferior)-l,4- fe 
nileno, (alquilo inferior-mercapto)l,4-fenileno, (ha-
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logeno)l,4-fanileno, d (nitro -fenileno, cada uno
de los símbolos alk^, alk^ y alk^ significa 1,2-etile^ 
no d 1,2-propileno, y R fenila, (alquilo inferior)- 
fenilo, (alcoxi infsrior)-fsnilo, (alquilo inferior- 

5. -mercapto)-fenilo, (haldgeno)-fenilo, (nitro)-fenilo,
piridilo d (alquilo inferior)-piridilo y tambidn los 
compuestos defdrmula I an la que Am significa di-alqui^ 
lo inferior-amino, alquilenimino bicíclico con máximo 
con 10 átomos da carbono, R^-alquileno inferior-imino, 

10. Rp-hidroxi-alquileno inferior-imino, d N-alquilo infe
rior-imino, N-hidroxi-alquilo inferior-imino, N-R^-al 
quilo inferior, imino d N-R^-mono-aza-alquilen-imino 
inferior,en la que los heteroátomos están separados 
por lo menos por dos átomos da carbono. Ph significa 

15. 1,4-fenileno, (alquilo inferior), 1,4-fenileno, (aleo
xi inforior)-l,4-fenileno, (alquilo inferior-mercapto) 
1,4-fenilano, (hald^eno)l,4-fenileno d(nitro)l,4-fen^ 
leño, cada uno de los símbolos Alk̂ ,, alk^ y alk^ sig­
nifica 1,2-etilano d 1,2-propileno, y cada yno de los- 

20. restos R y R^ fenilo, (alquilo inferior)-fenilo, (al­
coxi inferior)-fenilo, (alquilo inferior-mercapto)-fe 
nilo, (haldgeno)-fenilo, (nitro)-fenilo d (alquilo in 
ferior)-piridilo.

Compuestos especialmente valiosos son aque, 
25. líos de fdrmula general II

/ — ' x M-R II.Am1 1

en la que Am^ significa pirrolidino, piperidino, 4- 
30. metil-piperazino, 4-etil-piperazino, ,4-(2-hidroxi-etil{
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-piperazino 6 morfolino, y fenilo, (metil)-fenilo, 
(metoxi)-fenilo, (cloro)-fenilo, piridilo ó (metil)- 
piridilo y también los compuestos de fórmula general 
II, sn la que Am^ significa dimatilamino, 3-aza-3-b^ 
ciclo/"3,2,2 7nonilo, 4-hidroxi-4-fenil-piperidino ó 
4-fanil-piperazino, y R^ tiene el significado arriba 
indicado, compuestos que en administración oral o sub 
cutánea a los ratones o ratas, en una dosificación de 
aproximadamente 1 hasta 50 mg/kg/día, muestran desta­
cados efectos amoriguadores sobre el sistema nervioso 
central o, en administración subcutánea a los ratones 
en una dosificación de aproximadamente 50 y 100 mg/kg/ 
día, muestran efectos analgéticos muy buenos, o en a- 
plicación intraperitoneal en tatas agresivas (con le­
siones septálaas), en una dosificación de aproximada­
mente 1 y 10 mg/kg/día, tiene excelentes efectos tran 
quilizantes, o en administración subcutánea a los ra­
tones, en una dosificación de aproximadamente 0,5 -5 
mg/kg/día, potencian considerablemente el efecto pen- 
totálico o reserpínico e invierten los efectos de la 
amfetamina, cofeina, cocaína o morfina, o en adminis­
tración oral a monos, en una dosificación de aproxima 
damente 3 y 30 mg/kg/día, muestran excelentes efectos 
sedantes y eliminadores del miedo.

Los nuevos compuestos se obtienen segón mé­
todos en sí conocidos, por ejemplo 
a) condensando un compuesto de fórmula III

- 7 -

Am - Ph - C0 CU, III,
en la que significa hidrógeno o alquilo inferior,
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preferentemente hidrógeno, y un compuesto de fórmula 
IV.

con formaldahído o sus derivados

R IV.

capaces de reacción,
ó
b) condensando un compuesto de fórmula V

Am - Ph - CO - alk^ - X V.

con un compuesto de fórmula VI

Y N
X i k /

- R VI.

en la que X significa un radical hidroxi esterificado 
capaz de reacción e Y imino, ó X significa amino e Y 
dos radicales hidroxi estatificados, capaces de reac­
ción, o
c) condensando un compuesto de fórmula VII

Am-Ph-CO-alkjNH ^NH-R VII.

con un compuesto de fórmula VIII



en la que X significa un radical hidroxi esterificado 
capaz de reacción, ó
d) condensando un compuesto de fórmula IX 

5. Am - M - H IX.

con un compuesto de fórmula X

10. CO-alkjjN
.alk-

^ a l k / ^
M-R

en la cual uno de los símbolos M y Q significa el reŝ  
to Ph y al otro significa un enlace directo, y X sig- 

15. nifica un radical hidroxi esterificado, capaz dB reaĉ  
ción, ó
e) oxidando un compuesto de fórmula XI

20,

f)

OH
alk^/Am-Ph-CH-alk.-N N-R

transformando en un compuesto de fórmula XII

XI.

.25. Am -Ph-C0-alk -No JL
XII.

en la que Am^ significa un radical transformable en 
un radical amino terciario, ósta en un radical amino 
terciario, Am, ó30
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g) condensando un compuesto de fórmula XIII

Am-Ph-CQ-alk^-N XIII.

an la que X significa un radical hidroxi esterifica- 
do, capaz de reacción, con un compuesto de fórmula XIV

teniendo en las fórmulas III hasta XIV los testos Am, 
Ph, alk^, alkg, alk^ y R los significados arriba in­
dicados y, si se desea, un compuesto libra obtenido se 
transforma en sus sales o compuestos amónicos cuater­
narios. o una sal obtenida se transforma en el corrajs 
pondiante compuesto libre y/o un compuesto obtenido 
se transforma en otro compuesto según la presente in­
vención.

Un derivado capaz de reacción del formaldehi 
do es por ejemplo el paraformaldehido, o un acetal, 
por ejemplo dimetoximetano, Un estar capaz de reacción 
de los alcoholes arriba mencionados es, por ejemplo, 
aquél de un ácido mineral ó sulfónico, preferentemen­
te un hidrácido halógenado, por ejemplo el ácido clojr 
hídrico o bromhídriGo, el ácido sulfúrico, el ácido 
metano-, ataño-, benceno- ó p-toluenosulfónico. Un aŝ  
ter capaz de reacción de los fenoles arriba mencio­
nados es preferentemente aquel del ácido fluorhídrico 
o clorhídrico. Un derivado ácido funcional, capaz de

"2" - " xtv.
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reacción, es por ejemplo un halufo de ácido, un anhi. 
drido de ácido simple o mixto.

Las reacciones arriba mencionadas se efectóan 
según mátodos en si conocidos, en presencia o bajo 

5. ausencia de diluyentes, preferentemente de aquellos
que son inertes para los reactivos y que los disuelven, 
catalizadores, agentes de condensación y/o en atmósfe­
ras inertes, a presión normal o más elevadas, bajo re­
frigeración, a temperatura ambiente o a temperaturas 

10. más elevadas. Los agentes de condensación de emplean
especialmente en las reacciones con los ásteres o deri 
vados de ácido capaces de reacción, arriba mencionados, 
para eliminar el ácido formado. Estos medios de condeji 
sación son de carácter básico, por ejemplo carbonatos 

15. o alcanolatos inferiores de alcali o metal alcalino tá 
rreo, o basas de nitrógeno orgánicas, tales como piri- 
dina o colidina, preferentemente aminas terciarias, por 
ejemplo tri-alquilo inferior-amina, tal como triatilami 
na. La reacción según Mannich de la variante a) del pro 

30. cedimiento se efectúa en forma en sí conocida. En la 
.acilación según la variante d) del procedimiento se 
emplean como agentes de condensación preferentemente 
los ácidos Lernis, tales como el clorura de aluminio o 
el ácido polifosfórico. En la oxidación según la va- 

25. ríante e) del procedimiento se pueden emplear agentes 
de oxidación inorgánicos u orgánicos, tales como el 
ácido crómico, el acetato cúprico, o las cetonas en 
presencia de alcoholatos de metal, por ejemplo acetona 
y tere, butilado de aluminio. En la reacción según f) 
significa Am^ por ejemplo un rq.dical amino primario o30
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secundario que, según métodos en sí conocidos por ajem 
pío mediante tratamiento con un áster capaz de reac-, 
ciún adecuado de un alcohol o de un glicol, o con un 
compuesto oxo en presencia da un agente reductor, por 
ejemplo con formaldahído en presencia de ácido fórmi­
co, se transforma en el radical amino terciario Am.
La reacción g) se efectúa también en forma en sí co­
nocida, preferentemente en presencia de uno de los 
agentes aceptores da ácido arriba mencionados.

Un compuesto obtenido según el presente 
procedimiento se puede transformar, según métodos 
en sí conocidos, en otros compuestos de la presente 
invención.

Así se pueda sustituir, por ejemplo, un 
radical amino secundario existente en un resto azaaj^ 
quilenimino Am mediante reacción con un áster capaz 
de reacción de un alcohol, preferentemente de un al- 
canol inferior, o mediante alquilización reductiva.
Una base terciaria obtenida se puede cuaternizar en 
forma análoga, por ejemplo con haluros de alquilo in, 
ferior o de aralquilo, por ejemplo cloruros, bromu­
ros o yoduros, Además, un radical nitro existente 
se puede reducir en ofrma en sí conocida, por ejem­
plo con hidrógeno nascente.

Según las condiciones de reacción y los 
productos de partida se obtiene el compuesto final 
en forma libre o en la forma, asimismo incluida en 
la invención, de sus sales de adición de ácido. Así 
se pueden obtener por ejemplo las sales básicas, nejj 
tras, ácidas o mixtas, en caso dado también los he-
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mif*mono-,sesqui- o polihidratos dy los mismos, Las 
sales de adición de ácido de los nuevos compuestos 
se puedan transformar en forma en sí conocida en 
los compuestos libres, por ejemplo con medios bási­
cos, tales como álcalis o intercambiadores de iones. 
Por otra parte puede formar la base libre obtenida 
sales con ácidos orgánicos o inorgánicos, Para la o_b 
tención de sales de adición de ácido se emplean aspa, 
cialmante los ácidos de aplicación terapéutica, por 
ejemplo los hidrácidos halogenados, el ácido sulfórjL 
co, los ácidos fosfóricos, el ácido nítrico, el áci­
do perclórico, los ácidos carboxílicos o sulfónicos 
alifáticos, alicíclicos, aromáticos o heterocíclicos, 
tales como el ácido fórmico, propiónico, succínico, 
glicólico, láctico, málico, tártrico, cítrico, ascor, 
bico, maleico, hidroximaleico o piróvico, el ácido 
fenil-acótico, benzoico, 1-amino-benzoico, antraníli 
co, p-hidroxibenzoico, salicílico o p-amino-salicí- 
lico,el ácido emboico, nicotínico, motanosulfónico, 
otanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfón¿ 
co; el ácido halogenobencenosulfónico, toluenosulfó- 
nico, naftalinsulfónico o sulfanílico, la metionina, 
el triptofano, la lisina o arginina.

Estas y otías sales del nuevo compuesto, 
tales como por ejemplo los picratos, pueden servir 
también para la limpieza de los compuestos libres ot) 
tenidos transformándose el compuesto libre en sales, 
separando éstas y libernado nuevamente de las sales 
el compuesto libro.

30 Debido a la estrecha relación existente
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entre los nuevos compuestos en su forma libre y en la 
forma de sus sales de adición de ácido, se entenderá 
en lo anterior y a continuación bajo el compuesto li­
bre, segón sentido y finalidad, en caso dado tambiám 

5. las correspondientes sales de gdición de ácido.
La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento segón las cua­
les se parte de un compuesto que se obtiene como pro­
ducto intermedio en cualquier etapa del procedimiento 

10. y se efectóan las etapas del procedimiento que faltan 
o en las cuales los productos de partida se forman &a 
jo las condiciones de reac6ión o en:las cuales los com 
ponentes de la reacción se emplean en caso dado en for 
ma de sus sales. Así se pueden por ejemplo emplear las 

15. aminas arriba mencionadas en forma de sus sales de
metal alcalino, por ejemplo de sales sódicas o potási, 
cas.

En el procedimiento de la presente invención 
se emplean preferentemente aquellos productos de par- 

20. tida que conducen a los compuestos descritos al prin­
cipio como especialmente valiosos.

Los productod de partida son conocidos o 
se pueden obtener segón mátodos en sí conocidos. Asi 
se puede obtener, por ejemplo, un producto de partida 

25. empleado en la reacción a) preferentemente en forma
análoga a la reacción d) mediante condensación de ani­
linas o nitrobencenos con haluros de ácido alcánico 
y reducción de un compuesto nitro obtenido a la anili­
na correspondiente y ,si se desea, transformando su 

30. radical amino en un radical amino terciario. El pro-



ducto de partida empleado en la reacción b) se puede 
obtener análogo a la reacción a), pirólisis de la sal 
de Mannich obtenida y adosamiento de un hidrógeno 
halogenado a la cetona insaturada obtenida, o en for- 

5, ma análofa a la reacción d). Un producto de partida 
de la reacción c) se puede obtener en forma análoga 
a la variante b) dsl procedimiento, es decir mediante 
reacción de una ̂ -halogenoalcanoil-anilina con una N- 
(2-aminoalquil)-N-R-amina o monohaluro de la misma, en 

10. la que R tiene el significado de arriba. El producto
de partida empleado en la reacción d) se puede obtener 
mediante reacción del ácido correspondiente con un ha- 
luro tionílico, oxihaluro de fósforo o ceteno, o bien 
en forma análoga a la reacción b), es decir, mediante 

15. condensación de un áster capaz de reacción de un alco­
hol correspondiente con una 1-R-piperazína insustitui­
da en la posición 4, en la que R tiene el significado 
arriba indicado. La obtención del producto de partida 
empleado en la reacción e) o su éter de alquilo infe- 

20, rior se puede fealizar también en forma análoga a la
reacción b) y en caso dado disociación da un áster ob­
tenido, por ejemplo empleando un compuesto Grignard 
anhidro, o mediante reacción de la cetona correspon­
diente en la que Rm significa un radical amino prima- 

25. rio o secundario con borohidruro sódico. Los alcoholes 
empleados an la reacción e) son nuevos y forman tam­
bién un objeto de la presente invención. Estos compues 
tos muestran también valiosas propiedades farmacoló­
gicas que se pueden comparar con aquellas de los com 

30. puestos de fórmula I. Muestran especialmente unos
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efectos hipotensivos. Estos efectos se pueden demostrar 
en los ensayos con animales, por ejemplo en los mamife 
ros, tales como perros o ratas. Especialmente valiosos 
son aquellos alcoholes que, según la reacción e), dan 
los compuestos de fórmula general II. Estos alcoholes 
muestran en los perros, en administración oral, en una 
dosificación de unos 0,5 y 5 mg/kg/día, excelentes efec_ 
tos hipotensivos. Los productos de partida para la va­
riante f) del procedimiento se pueden obtener segdn la 
reacción a) significando Am, por ejemplo, un radical ni 
tro. en compuesto nitro obtenido se puede reducir el 
radical nitro al radical amino y, si se desea, transfor; 
mar el radical amino primario on un radical amino secun 
dario, tal y como se ha descrito más arriba. Un produc­
to de partida de la reacción g) se puede obtener también 
segón la variante a) del procedimiento empleando, en lj¿ 
gar de un compuesto de fórmula.IV, uno de fórmula

alk -OH 
HN

''^al'k„-0Hj
y transformando los radicales hidroxi libre del compuejs 
to obtenido en radicales hidroxi esterificados, capa­
ces da reacción, por ejemplo mediante tratamiento con 
un haluro tionílico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farma 
cáuticos que contengan estos compuestos junto con mate 
ríales excipientes sólidos o líquidos, orgánicos o 
inorgánicos, farmacéuticos que sean adecuados para ad­
ministración enteral, por ejemplo oral, parenteral o
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topical, Para la formación de los mismos entran aque­
llos materiales en consideración que no reaccionan con 
los nuevos compuestos, tales como por ejemplo agua, gê  
latina, lactosa, fácula, ácido esteárico, estearato de 
magnesio, estearato de calcio, alcohol estearílico, tal, 
co, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, po- 
listilenglicoles y otros excipientes medicinales conocí 
dos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar 
por ejemplo como tabletas, grageas o cápsulas, o en for 
ma líquida como soluciones, suspensiones o emulsiones, 
En caso dado estarán esterilizados y/o contendrán adyjj 
vantes, tales como agentes de conservación, estabiliza 
ción, humectación o emulsión, colorantes y aromatizan­
tes, sales para variar la presión osmótica o tampones. 
Asimismo pueden contener otras substancias terapéutica 
mente valiosas. Los preparados farmacéuticos se obtie­
nen sagón métodos en sí conocidos y contienen aproxima 
damente 0,1 hasta 35%, especialmente del 1 hasta el 
50 % de substancia activa.

La invención se describe con más detalle en 
los ejemplos siguientes.

Las temperaturas están indicadas en grados 
centígrados.
Ejemplo 1

A una mezcla de 20,5 g de 4*-morfolino-acetjo 
fenona, 26,5 g de dihidrocloruro de l-(2-metoxifenil)- 
piperazina, 7,5 g de paraformaldehido y 100 cc de eta- 
nol se agregan, bajo agitación, 10 cc de ácido clorhí­
drico etanólico concentrado, la mezcla de reacción se 
calienta durante 24 horas bajo reflujo, después se de-
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ja reposar varias horas sn la nevera, se filtra, el re 
siduo so lava con éter y se recristaliza en óter. Se 
obtiene el dihidrocloruro de la 3-/^4-(2-metoxifenil)- 
-piperazino 7-4*-morfolino-propiofenona de fórmula

5.

0

OCH,

que funde a 215-216° (bajo descomposición). 
10. Ejemplo 2

2HC1.

Los siguientes compuestos se obtienen según 
el procedimiento descrito en el ejemplo 1 partiendo de 
cantidades equivalentes de los correspondientes produc 
tos de partida. Todas las sales funden bajo descomposi 

15. ción:
a) Dihidrocloruro de la 3-/5-(2-metoxifenil)-pipera 

zino7-3'-nitro-4'-morfolino-propiofenona,p.f.200- 
202° (en metanol);

b) Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-clorofonil)-piperazi
20. no7-4'-morfolino-propiofenona, p.f. 176° (en meta

nol);
c) Hidrocloruro de la 3-/4-(4-clorofonil)-piperazÍno/

-4'-morfolino-propiofenona, p.f. 226° (en etanol);
d) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-pir'idil)-piperazino7

25. -4'-morfolino-propiofenona, p.f. 166-168° (en eta"
nol);

e) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-metoxifenil)-pipera 
zino7-4'-*(4-metil-piperqzino)-propiofenona, p.f. 
195-197° (en metanol);

30. f) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-metoxifenil)-pipera
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zino7-4'-/4-(2-hidroxietil)-piperazino7-propiofj! 
nona, p.f. 193-194° (sn mstanol);

g) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-piridil)-piperazin<7 
-4*-(4-metil-piperazino)-propiofenona, p.f. 246- 
248° (en etanol) y

h) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-piridil)-piperazi- 
no/-4'-^4-(2-hidroxietil)-piparazino/-propiofeno_ 
na, p.f. 197-198° (en metanol).

Ejemplo 3
Una mezcla de 5,1 g de 3-bromo-4'-dimetilatni 

no-propiofenona, 3,9 g de l-(2-cloro-fenil)-piperazina, 
3 gramos da carbonato sódico enhidro y 30 cc de isopro 
panol se hierve agitando durante 24 horas bajo reflujo. 
La mezcla do reacción se filtra a continuación, el fil 
trado se evapora en vacío, el residuo se disuelve en 
éter, la solución so lava con agua y se extrae con ác¿ 
do clorhídrico al 5%. La solución acuosa se concentra, 
el concentrado se enfría y el precipitado obtenido SB 
separa por filtración y se recristaliza sn etanol. Se 
obtiene el dihidrocloruro de la 2-/4-(2-cloro-fenil)- 
-piperazino7-4'-dimetilamino-propiofenona de fórmula

25.
que funde a 180-182° (descomposición).

El producto de partida se- obtiene como sigue: 
A una mezcla agitada da 16,3 g de 4'-dimetil- 

amino-acetofenona, 8,2 g de hidrocloruro de dimetilami- 
na, 7,5 g de peraformaldehido y 100 cc de etanol se30.
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agregan 10 cc de ácido clorhídrico etanólico concentre) 
do y la mezcla se hierve durante 24 horas bajo reflujo. 
La mezcla de reacción se evapora y el residuo se ca- 
liebta durante 3 horas a 120-130°. El residuo se tri- 

5. tura con éter, se decolora con carbón y se recristali­
za en etanol-butanol.

Se obtiene la 4-acriloil-N,M-dimetilanilina.
5 g de este compuesto se disuelven en una 

cantidad mínima de éter y a través de la solución se 
10. dejaburbujear a temperatura ambienta hidrógeno bromado 

seco. La mezcla de reacción se evapora a continuación, 
el residuo se recoge en agua, la mezcla se pona ligera 
menta báaicacon amoniaco acuoso y se extrae con éter.
El extracto se lava con agua, se seca, se filtra y se 

15. evapora. Se obtiene la 3-bromo-4'-dimetilamino-propio, 
fenona que se emplea sin ulterior limpieza.
Ejemplo 4

Una mezcla de 2,2,g de 3-amino-4'-morfolino- 
-propiofenona, 2,5 g de N,M-bis-(2-cloroetil)-2-cloro- 

20. -anilina, 4 g de carbonato potásico y 50 cc de etanol 
se hierven agitando durante la noche bajo reflujo. La 
mezcla de reacción se filtra en caliente, el residuo 
se lava con etanol y el filtrado so evapora en vacío.
El residuo se recoge en áster acético, la solución se 

25. acidifica con hidrógeno clorado en áster acético y el 
precipitado obtenido se recristaliza en etanol. Se ob­
tiene el dihidrocloruro de la 3-/?-(2-clorofenil)-pipe 
razino7-4'-morfolino-propiofenona qus funde a 17S-176°. 
El producto es idéntico al del ejemplo 2b).

30. El producto de partida se obtiene como sigue:
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Una mezcla de 2,9 g d^H-bi^.^- . "-morfolino- 

-propiofenona, 1,86 g de ftalimida-potasio, un cristal 
ds yoduro potásico y 10 cc de dimetilformamida se hiej? 
ve durante 10 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccián 
se vierte sobre hielo, la mezcla se extrae con cloro­
formo, el extracto se lava con hidróxido potásico acuj3 
so, ácido clorhídrico 0,SN y agua, se seca y se evapo­
ra. El residuo se recoge en una solución de 2 cc de 
hidrato de hidracina en 20 cc de metanol y la mezcla 
se hierve durante 3 horas bajo reflujo, se enfria, se 
acidifica con ácido clorhídrico concentrado, se hierve 
durante otros 30 minutos bajo reflujo y se filtra. El 
filtrado se evapora bajo presión más reducida. El resi. 
dúo se recoge en agua, la solución se pone básica con 
hidróxido potásico acuoso y se extrae con éter. El ex/, 
tracto se seca, se filtra y se evapora. So obtiene la 
3-amino-4'-morfolino-propiofenona que se emplea sin 
ulterior limpieza.
Ejemplo 5

Una mezcla de 3,4 g de N-(2-clorofenil)-N*- 
-/2-(4-dimetilamino-benzoil)-etilJZ etilendiamina, 1,88 
g de dibromuro etilánico,4 g.de carbonato potásico,10 
cc de n-butanol y una gota de agua so hierve durante 
la noche bajo reflujo. La mezcla so filtra en caliente, 
ol residuo se lava con etanol y ol filtrado se evapora. 
El residuo se rccoje en áster acético, la solución se 
acidifica con hidrógeno clorado on áster acético y el 
precipitado obtenido se recristaliza en etanol. Se ob­
tiene el dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fonil)-pip_e 
razino^-4*-dimetilamino-propiofenona que funde a 180-
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-182 . El producto es idéntico al del ejemplo 3.

El producto de partida se obtiene como sigue:
Una mezcla de 1,71 g de N-(2-cloro-fenil)- 

-etilendiamina, 2,56 g de 3-bromo-4'-dimetilamino-pro- 
piofenona y 15 cc de otanol so mantiene durante 10 ho? 
ras en un tubo cerrado por fusién en el baño María, la 
mezcla de reacción se evapora a continuación, el resi­
duo se pone básico con hidróxido potásico acuoso y se 
extrae con benceno. El extracto se seca y ev/apora. Se 
obtiene la N-(2-clorofenil)-N'-/2-(4-dimetilaminoben- 
zoil)-etil7-etilcndiamina que se emplea sin ulterior 
limpieza.
Ejemplo 6

Los siguientes compuestos se obtienen en fo_r 
ma análoga al método descrito en el ejemplo 1 partiendo 
de cantidades equivalentes de los productos ds partida 
correspondientes:

a) Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pipera-
zino¡7-4'-piperidino-propiofenona, p.f. 205-207° 
(descomposición; cristaliza en metanol);

b) Trihidrocloruro de la 3-/5-(2-cloro-fenil)-pipe- 
razino7-4'-(3-aza-3-biciclo/3,2,27nonil)s.propiofe 
nona, p.f. 149-150° (descomposición; cristaliza 
en etanol)

c) Dihidrocloruro'de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pipera 
zino/-4'-(4-fenil-piperidino)-propiofenona, p.f. 
211-213° (descomposición; cristaliza en metanol);

d) Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pipera 
zino7-4'-/4-hidroxi-4-fenil-piperidino/-propio- 
fenona, p.f. 128-130° (descomposición; cristaliza30
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en etanol);

e) Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pipa- 
razina7-4'-(4-fenil-piperazino)-propiofanona, 
p.f. 212-213° (descomposición; cristaliza en m_a 
tanol).

Las 4-terc.-amino-acstofenona so pueden ob­
tener como sigue:

Una mezcla de 13,8 g de 4'-fluor-acetofenona, 
25 g de 3-aza-biciclo/3,2,2/nonano y 100 cc de dimetil 
sulfóxido se calienta agitando durante 24 horas a 100°. 
Después de enfriar se vierte la mezcla en aproximada­
mente 1,8 litros de agua de hielo y la mezcla se agita 
durante media hora. El precipitado obtenido se separa 
por filtración, se lava con agua, se seca y se recris­
taliza en etanol. Se obtiene la 4'-(3-aza-3-biciclo/3, 
2,27nonil)-acetofenona, que funde a 91-94°.

los siguientes productos de partida se obtie 
nen en forma análoga partiendo de cantidades equivalen 
tes ds los productos de partida correspondientes:

4'-dimctilamina-acetofenona,p.f. 83-85°; 4'- 
-pirrolidino-acetofenona, p.f. 121-123°; 4'-piperidino- 
-acetofenona, p.f. 88-90°; 4 '-(4-fonil-piperidino)-ace 
tofonona, p.f. 151-153°; 4'-(4-hidroxi-4-fenil-piperi 
dino)-acotofonona, p.f. 187-189°; 4'-(4-fenil-piperazi 
no)-acetofonona, p.f. 180-183°.
Ejemplo 7

Una mezcla de 3,6 g do 3-/4-(2-clorofenil)- 
-piperazino7-4'-fluor-propiofenona, 1,25 g de 3-aza-bi
ciclo/3,2,27nonano y 20 cc de dimetilsulfóxido se calion 
ta agitando, durante 24 horas, a 100°. La mezcla do 
reacción se vierto entonces en agua de hielo, la mezcla

- 23 -
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se agita durante inedia hora, al^^cipitado obtenido sa 
separa por filtración se seca, se recoge en una canti­
dad mínima do etanol, la solución se acidifica con áci 
do clorhídrico etanólico, el precipitado obtenido se 
separa por filtración y se recristaliza en etanol. Se 
obtiene el trihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)- 
-piperzino7-4'-3-aza-3-biciclo/3,2,27rnonil)-propiofe- 
nona de fórmula

C1

3 HC1.

que funde a 149-150°. El producto es idéntico al del 
ejemplo 6b.

IB. El producto de partida se prepara de la manê
ra siguiente:

A una mezcla agitada de 1,4 g de 4'-fluor-aca 
tofenona, 2,4 g de dihidrocloruro de l-(2-cloro-fenil)- 
-piperazina, 0,75 g de paraformaldehido y 25 cc da atja 

20. nol se agragan 2 cc de ácido clorhídrico etanólico con 
centrado. La mezcla se hierve durante 24 horas agitan­
do bajo reflujo, sa evapora en vacío, el residuo se re 
coge en agua, la mezcla se filtra y el filtrado se po­
ne básico con carbonato sódico. El precipitado obteni- 

25# do ss separa por filtración y ss recristaliza en etanol. 
Se obtiene la 3-/4-(2-cloro-fenil)-piperazino7-4'-fluor- 
-propiofenona.
Ejemplo 8

Una mezcla da 3,4 g de 2-metil-3-/5-(2-piri- 
dil)-piperazino7-4'-fluor-propiofanona, 0,9 g de morfo30
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lino y 20 cc de sulfóxido dimetílico se calienta agitan^
do durante 24 horas a 100*\ La mezcla de reacción se
vierte en agua de hielo, la mezcla se agita durante me
dia hora, el precipitado obtenido se separa por filtrâ

S„. ción, se lavacon agua, se seca y se disuelve en una
cantidad mínima de etanol. La solución se acidifica con
ácido clorhídrico etanólico, el precipitado obtenido
se filtra y se recristaliza en etanol. Se obtiene al
trihidrocloruro de la 2-metil-3-/3-(2-piridil)-pipera_
zino7-4'-morfolino-pDopiofenona de fórmula 

CH-) 3 ^
0 ^  — ^ ,-cp-CH -CHg— N ^  .3 HC1 ,

que en el espectro infrarrojo muestra, entre otros, ban. 
15. das en 1661, 1600 y 754 cm \

El producto de partida se obtiene como sigua: 
A una solución de 16,3 g de l-(2-piridil)-p_i 

perazina, en 150 cc de etanol, se agregan 35 cc de áci 
do clorhídrico concentrado y la mezcla se agita duran- 

20. te 1 hora a temperatura ambienta, a continuación sa
agregan 14,2 g de 4'-fluor-propiofenona y 7,5 g de pa- 
raformaldehido bajo agitación, la mezcla se hierve djj 
rante 24 horas bajo reflujo y después se agita durante 
48 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

25. se evapora en vacío, el residuo se tritura con éter,
se filtra y se recristaliza en etanol-óter. Se obtiene 
la 2-matil-3-/4-(2-piridil)-piporazino7-4'-flúor-propio, 
fenona.

Las 1-aril-piperazinas se pueden obtener como
30. sigue:
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Una mazóla da 50 g de 2-bromo-piridina, 54 g 

da piperazina, 100 co de n-pentanol y 29 g de heptahi- 
drato de carbonato sódico se hierve, empleando un sepâ  
rador de agua, durante 8 horas bajo reflujo. La mezcla 
de reacción se filtra en caliente, el residuo se lava 
con n-butanol, el filtrado se evapora en vacio, el re­
siduo se destila y se recoge la fracción que hierve a 
150-154°/18 mm Hg. Se obtiene la l-(2-piridil)-pipera- 
zina.

La l-(4-matil-2-piridil)-piperazina, p.eb. 
113-115°/0,2S mm Hg y la l-(2-pirazinil)-pipsrazina, p. 
eb. 120-125°/U,1 mm Hg se obtienen en forma análoga par 
tiendo de cantidades equivalentes de productos de par­
tida correspondientes.
Ejemplo 9

Una mezcla de 1,1 g de l-(4-morfolino-fenil)- 
^3-/4-(2-mstoxi-fenil)-piperazino/-propanol, 20 cc de 
díoxano, 5 cc de acotona y 0,5 g da terc.butilato de 
aluminio se calienta, agitando, lentamente a unos 55- 
60° y se mantiene durante la noche a esta temperatura. 
La mezcla de reacción se evapora a continuación en va­
cío, el residuo se recoge en agua, la mezcla se extrae 
con cloroformo, el extracto so seca, se filtra y se evâ  
pora. El residuo se recoge en una cantidad mínima de 
etanol, la solución se acidifica con ácido clorhídrico 
etanolico, el precipitado se separa por filtración y se 
recristaliza en etanol. Se obtiene el dihidrocloruro de 
la 3-/4-(2-metoxi-fenil)-piperazino/-4'-morfolino-pro- 
piofenona que funde a 215-216° (descomposición).

El producto es idéntico al.del ejemplo 1.
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El producto de partida se obtiene como sigue
A una mezcla de o,8 g de limaduras de magne­

sio en 30 cc do éter se agregan 7 g de 4-bromo-fluor- 
-benceno para formar el correspondiente compuesto 
Grignard. Se agregan a continuación 5,2 g de 1-etoxi- 
-1,3-dicloro-propano, gota a gota, la mezcla se agita 
durante 30 minutos a temperatura ambiente y se hierve 
durante una hora bajo reflujo. La mezcla de reacción 
se deja reposar durante la noche, se vierta sobre hijs 
lo, la mezcla se acidifica con ácido clorhídrico y se 
extrae con éter. El extracto se lava con agua, se se­
ca, se filtra y se evapora. El residuo se destila y la 
fracción que hierve a 100-110°/10 mm Hg se recoge. Se 
obtiene el 3-etoxi-3-(4-fluor-fenil)-propilbromuro.

8 g de este compuesto se agregan a una mez­
cla de 7,2 g de l-(2-matoxi-fenil)-piperazina, 4 g de 
carbonato sódico y 150 cc de etanol. La mezcla de reac 
ción se hierve durante 24 horas bajo reflujo, se fil­
tra en caliente y el filtrado se evapora en vacío. Se 
obtiene la l-/3-etoxi-3-(4-fluor-fenil)-propil7-4-(2-: 
-metoxi-fenil)-piperazina.

Una mezcla, que contiene 3,5 g de este com­
puesto, 0,9 g de morfolina y 20 cc de sulfoxido dimetí 
lico se calienta, agitando, durante 24 horas a 100° y 
después se vierte en agua de hielo. La mezcla se ex­
trae con cloroformo, el oxtracto se seca, se filtra y 
se evapora. Se obtiene la l-/3-etoxi-3-(4-morfolino- 
-fanil)-propil7-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.

La solución de 1,5 g de este compuesto en 30 
cc da dioxano se agrega agitando a 2 g de yoduro de
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magnesio metílico seco. La mezcla se calienta durante
3 horas a 80° y después se evapora en vacío. El residuo
se recoge en agua, se extrae con cloroformo, el extraje
to se lava con agua, se seca, se filtra y ss evapora.

5. El residuo se recristaliza en etanol. Se obtiene el 1-
-(4-morfolino-fenil)-3-/4-(2-motoxi-fenil)-piperazino7

o-propanol, que funde a 127-129 .
Ejemplo 10

Preparación de 10.000 tabletas con un conte- 
10. nido de cada vez 10 mg do sustancia activa.

Componentes:
Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-metoxi- 
-f añil)-piperazino7-4*-mor folino-pr_o
piofenona 100 g

15. Lactosa 1157 g
Fécula de maíz 75 g
Glicol polietilenico 6000 75 g
Polvo de talco 75 g
Estearato de magnesio 18 g

20. Agua purificada q.s.
Procedimiento:

Todos los polvos se pasan a través de un ta­
miz con un ancho de malla do 0,6 mm. Después se mezcla 
la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de 

25. magnesio y con la mitad de la cantidad de fécula en un 
mezclador adecuado. La segunda mitad de la cantidad de 
fécula se suspende en 40 cc de agua y la suspensión se 
vierte en la solución hirviendo dsl glicol polietilénjL 
co en 150 cc do agua. La pasta se agrega a la mezcla do 

30. polvos y la masa so granula, en caso -dado bajo adición
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de una cantidad ulterior de agua. El granulado se seca 
durante la noche a 35°, se pasa a través de un tamiz 
con un ancho de mallas da 1,2 mm y se prensa a table­
tas.

S. E.iemplo 11
Preparación de 10.000 tabletas con un conte­

nido de cada vez 50 mg de sustancia activa. 
Componentes:

Dihidrocloruro de 3-/4-(2-metoxi-
10. -fenil)-piperazino7-4'-morfolino-propiofenona 500 g

Lactosa 1706 g
Fécula de maíz 90 g
Glicol polietilénico 6000 90 g
Polvo de t&lco 90 g

15. Estearato de magnesio 24 g
Agua purificada q.s.
Procedimiento:

Todos los polvos se pasan a través de un ta­
miz con un ancho do malla de 0,6 mm. Después se mezcla 

20. la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de
magnesio y con la mitad de la cantidad de fécula en un 
mezclador adecuado. La segunda mitad do la cantidad de 
fécula se suspende en 45 cc de agua y la suspensión se 
vierte a la solución hirviendo del glicol polietileni 

25. co en 180 cc de agua. La pasta se agrega a la mezcla 
de polvos y la masa se granula, en caso dado bajo adĵ  
ción de una cantidad ulterior de agua. El granulado se 
seca durante la noche a 35 , se pasa a través de un ta 
miz con un ancho de mallas de 1,2 mm y se prensa a ta- 

30. bletas.
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Ejemplo 12
Preparación de 10.000 cápsulas con un conte 

nido da cada vez 100 mg de sustancia activa. 
Componentes:
Dihidrocloruro de 3-/4-(2-metoxi-fenil)- 
piperazino7l4'-morfolino-propiofenona 1000 g
Lactosa 2800 g
Polvo de talco 200 g
Procedimiento

Todos los polvos se pasan a través de un ta 
miz con un ancho de malla de 0,6 mm. Después se mezcla 
la sustancia activa en un mezclador adecuado, primera­
mente con el talco y después con la lactosa a una mez­
cla homogénea y esta se llena en cápsulas en porciones 
de cada voz 400 mg.

En lugar de la sustancia activa empleada en 
los ejemplos 10 hasta 12 se puede emplear la misma can, 
tidad del dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pjL 
perazino7-4'-morfolino-propiofenona.

NOTA
Descrita sufientemente la naturaleza del in­

vento así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones antoriormeji 
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de­
talle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento corresponde a 
una solicitud de Patente presentada en norteamerica 
con fechas y números siguientes: 5 da octubre de 1966 
na 584.350 y 1 de junio de 1967, na 642.718, acogiéndo 
se poy tanto a los beneficios que conceden los Conve-
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nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solici­
ta Patente de Invención por 20 años en España sobre: 
"Procedimiento para la obtención de 3-(4-R-piperazino)- 
-terc.amino-propiofenonas"; caracterizándose por lo 
siguiente:

13.- Procedimiento para la obtención de 3-(4- 
-R-piperazino)-terc.amino-propiofenonas, de fórmula ge­
neral

Am-Ph-CO-alk^-N

en la que Am significa un radical amino terciario, Ph 
un radical f.nilc, cada une da lea símbolos al^, alk^ 
y alkg alquileno inferior, que separan los radicales 
adyacentes por dos átomos de carbono, y R un resto ari, 
lo o un resto heterocíclico de carácter aromático, y 
sus compuestos amónicos cuaternarios, caracterizado 
porque.

a) un compuesto de fórmula III

Am - Ph - C0 - CH, III,
en la que R^ significa hidrógeno o alquilo inferior, y 
un compuesto de fórmula IV 

alk^
H-N N— R IV,

alk.
se condensan con formaldehido o sus derivados capaces 
de reacción ó

b) un compuesto de fórmula V
Am - Ph - C0 - alk^ - X V,30.
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se condensa con un compuesto de fórmula VI
a l k ^

Y ^  ^ N - R  MI'
alkô

anla que X significa un radical hidroxi esterificado, 
capaz de reacción e Y significa imino, ó X significa 
amino e Y dos radicales hidroxi estsrificados capaces 
de reacción, ó

c) un compuesto de fórmula VII
.alk„

Am-Ph-CO-alk^-NH/ NH-R
se condensa con un compuesto de fórmula VIII

alk. X

VII,

VIII,
on la que X significa un radical hidroxi esterificado, 
capaz de reacción, ó

d) un compuesto da fórmula IX
Am - M - H IX,

se condensa con un compuesto de fórmula X
alk-^

X-Q-CO-alk-N N-R
^ a l k ^

X ,

en la que uno de los símbolos fii y Q significa el resto 
Ph y el otro un enlacs directo, y X un radical hidroxi 
esterificado, capaz de reacción, ó - '

e) so oxida un compuesto do fórmula XI

XI,

30. f) en un compuesto de fórmula XII
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345694
alk.

Am -Ph-C0-alk,-N.
O JL

:N-R XII,
-alk.

en la que Am^ significa un radical aminç^rimario o 
secundario, áste se transforma en el radical amino 
terciario Am, ó

g) un compuesto de formula XIII

Am-Ph-CO-alk
alkg-X

XIII,
alkgX

en la que X significa un radicai hidroxi esterifica 
do, capaz de reacción, se condensa con un compuesto 
da formula XIV

HgN - R XIV

teniendo en las formulas II hasta XIV los restos Am, 
Ph, alk^, alkg, alk^ y R el significado arriba indî  
cado, y, si se desea, un compuesto libre obtenido se 
transforma en sus sales o compuestos amónicos cuatejr 
narios, o una sal obtenida se transforma en el co­
rrespondiente compuesto libre, y/o un compuesto ob­
tenido se transforma en otro compuesto según la prj3 
sente invención.

23.- Procedimiento según la ravindicación 
13, caracterizado porque como derivado capaz de reac 
ción del formaldehido se emplea para formaldehido o 
un acetal.

33.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque como áster capaz de reacción 
se emplea un áster de un hidrácido halogenado o de 

30.un ácido sulfónico con un alcohol mencionado en la reivin



dicación IB.
4B+- Procedimiento según la reivindicación 

la, caracterizado porque como fsnoléster capaz de reac 
ción se emplea un áster de ácido fluorhídrico o clor­
hídrica con un fenol mencionado en la reivindicación 1^

53.- Procedimiento segúnJla reivindicación 
13, caracterizado porque como derivado de ácido capaz 
de reacción mencionado en la reivindicación 13 se em­
plea un haluro de ácido o un anhídrido de ácido simple 
o mixto.

63.- Procedimiento según la reivindicación 
13,d) caracterizado porque como agente de condensa­
ción se emplea un ácido Lemis.

73.- Procedimiento según la reivindicación 
13,e) caracterizado porque la oxidación se efectúa con 
ácido crómico, acetato cúprico o cotonas en presencia 
de alcoholatos de metal.

83.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque un radical Am^, que signifi­
ca un radical amino primario o secundario, mediante tra 
tamiento con un áster capaz de reacción de un alcohol 
o glicol, o con un compuesto oxo en presencia de un 
agente de reducción, de transforma en un radical amino 
terciario.

93.- Procedimiento según una de las reivindJL 
caciones 13 hasta 83, carqcterizado porque se parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del prt3 
cedimiento como producto intermedio y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan, o un producto de 
partida se forma bajo las condiciones de reacción, o
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se emplea en forma ds una sal.
108.- Procedimiento según una de las reivin 

dicaciones ia hasta 93, caracterizado porque se obtiô  
nen compuestos de la fórmula I indicada en la reivin­
dicación 13, en la que Am significa di-alquilo infe­
rior amino, N-alquilo inferior-N-alquenil inferior-atni 
nó, N-alquilo inferior-N-cicloalquilamino ó N-alquilo 
infarior-N-cicloalquilo-alquilo inferior-amino con 3 
hasta 7 átomos ds carbono de anillo, N-alquilo infe- 
ri°,-N-R„-alquilc inferió,-a.ino, N-alquilo inferior-
-amino, N-alquilo inferior-N-R -amino, alquileno infe­cí
rior-imino monocíclico, alquilenimino bicíclico con
máximo 10 átomos de carbono, R^-alquileno infarior-imi
no, R -hidroxi-alquileno inferior-imino, mono-azaalqui o *"
leño inferior-imino, mono-oxaalquileno inferior-imino, 
mono-triaalquileno inferior-imino, N-alquilo inferior- 
-mono-azaalquileno inferior imino, N-hidroxi-alquilo 
inferior-mono-azaalquileno inferior-imino, N-alcanoilo^ 
xi inferior-alquilo inferior-mono-azalquileno inforior- 
imino, N-R-alquilo inferior-monoazaalquileno inforior- 
imino ó N-R^-mono-azaalquilsno inferior-imino, en don­
de los heteroátomos están separados por lo menos por 
dos átomos do carbono y donde R^ significa fenilo in- 
sustituído o fenilo sustituido por alquilo inferior, 
alcoxi inferior, alquilcndioxi inferior, alquilo infe[ 
rio-mercapto, halógeno, trifluormetilo, nitro o di-a_l 
quilo inferior amino, Ph fenilo insustituido o fonilo 
sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, al­
quileno inferior-dioxi, alquilo inferior-msreapto, ha 
ló.geno, trifluormetilo, nitro o di-alquilo inforior-

- 35

30.



-.Mine cada una da la. .imbeles alk^, alk,, y alk^ .i¿ 
nifican alquileno inferior que separa los radicales a¿ 
yacentes por dos átomos de carbono, y R significa res­
tos, insustituidos o sustituidos por alquilo inferior, 

5, alcoxi inferior, alquileno inferior-dioxi, alquilo in- 
ferior-msreapto, halógeno, trifluormetilo, nitro ó 
di-alquilo inferior-amino, de fenilo, piridilo, furilo, 
tionilo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo, oxazinilo 
o tiazinilo, sus compuestos amónicos cuaternarios ds 

10. alquilo inferior y R-alquilo.
113,- Procedimiento segón una de las reivin­

dicaciones 13 hasta 98, caracterizado porque se obtie­
nen compuestos de la fórmula I indicada en la reivin­
dicación 18, en la que Am significa alquileno inferior- 

1S. -imino, mono-azaalquilsno infsrior-imino, mono-oxaalqui.
leño inferior-imino ó mono-tiaalquileno inforior-imino, 
en donde los heteroátomos están separados por lo menos 
por 2 átomos de carbono, Ph significa l,4-fenileno,(al 
quilo infarior)-l,4-fenileno, (alcoxi inferior)-l,4- 

20. -fenileno, (alquilo inferior-mercapto)-l,4-fenileno,
(halógeno)-l,4-fenileno ó (nitro)-l,4-fenileno, cada 
uno de los símbolos alk^, alkg y alk^ significan 1,2- 
-etileno ó 1,2-propileno y R significa fenilo, (alqui­
lo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (alqui- 

25. lo inforior-mercapto)-fBnilo, (halógeno)-fenilo, (ni-
tro)-fenilo, piridilo o (alquilo inferior)-piridilo.

128.- Procedimiento sagón una de las reivin­
dicaciones 18 hasta 98, caracterizado porque se obtiê  
nsn compuestos de la formula I indicada en la reivindi_ 

30. cación 18, en la que Am significa Di-alquilo inferior-
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-amino, alquilanimino biciclico con màx*,no 10 átomos
do carbono, R -alquilano inferior-imino, R -hidroxi- o o
-alquilano inferior-imino ó N-alquilo inferior-imino, 
N-hidroxi-alquilo inferior-imino, N-R^-alquilo infe­
rior-imino á N-Rp-mono-azaalquileno inferior-imino, 
donde los heteroátomos están ssparado por 2 átomos de 
carbono como mínimo. Ph significa 1,4-fenileno,(alqu¿ 
lo inferior)-!,4-fenileno, (alcoxi inferior)-l,4-feni^ 
leño, ^alquilo inferior-mercapto)-!,4-fenileno, (haláge^ 
no)-l,4-fenileno ó (nitro)-l,4-fenileno, cada uno de 
los símbolos alk^, alk^ y alk^ 1,2-etileno á 1,2-pro- 
pileno, y cada uno de los restos R y R^ significan fê  
nilo, (alquilo inferior)-fenilo (alcoxi inferior)-fen¿ 
lo- (alquilo inferior-mercapto)-fonilo, (halágeno)-fe^ 
nilo, (nitro)-fonilo, piridilo o alquilo infarior)-p_i 
ridilo.

133 .-  P roced im iento  sagán una de la s  f e i v i t i  

d ic a c io n e s  13 hasta  93 ca ra c te r iz a d o  porque se o b t ie ­

nen compuastosdc fórmula I I .

^.-CO-CHg-CHg-N II,

25. an la que Am^ significa pirrolidino, piparidino, 4-
metil-piperazino, 4-etil-piporazino, 4-(2-hidroxi-otil) 
-piperazino 6 morfolino y R^ fenilo, (metil)-fenilo, 
(metoxi)-fenilo, (cloro)-fenilo, piridilo 6 (metil)- 
-piridilo.

143.- Procedimiento segán una de las reiviri30
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dicaciones 13 hasta 93 caracterizado porque se obtiiB 
nen compuestos de la fórmula II indicada en la reivin 
dicación 133, en la que Am. significa dimetilamino, 
3-aza-3-biciclo/**3,2,2 /nonilo, 4-hidroxi-4-fenil-pi 

5. peridino, ó 4-fenil-piperazino, y representa fenjL 
lo, (metil)-fenilo, (metoxi)-fenilo, (cloro)-fenilo, 
piridilo o (metil)-piridilo.

153.- Procedimiento según una da las reivin, 
dicaciones 13 hasta 93, caracterizado porque se ob­

lo .  tiene la 3-/**4-(2-metoxi-fanil)-piparazina 7 - 4 '-mor
folino-propiofanona.

163.- Procedimiento SBgún una da las rei­
vindicaciones 13 hasta 93, caracterizado porque se 
obtiene la 3-/**4-(2-cloro-fenil)-piperazino 7-4'-mor 

15. folino-propiofenona.
1 7 3 . P roced im iento  según una de l a s  r e i ­

v in d ic a c io n e s  13 hasta  93 y l i a ,  133,153 y 163, ca ra ¿  

t e r iz a d o  porque lo s  nuevos compuestos mencionados en 

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  13 has ta  93 y 113, 133, i s a  y 

2 0 . 163 se ob t ienen  en forma l i b r e .

1 8 3 .-  Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones, 103, 1 2 a y 1 4 3 , caracterizado porque 
los nuevos compuestos mencionádos en las reivindica 
ciones 103, 1 2 a y 1 4 a se obtienen en.forma libre.

2 5 . 1 9 3 .-  Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 13 hasta 93 y lia, 13§ , 153 y 163, ca 
racterizado porque los nuevos compuestos mencionados 
en las reivindicaciones 13 hasta 93 y lia, 13a, 15a 
y 163 se obtienen en forma de sus sales.

30. 203.- Procedimiento según una de las rei-
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vindicaciones 103, 123 y 143, caracterizado porque 
los nuevos compuestos mencionados en las reivindica 
ciones 103, 123 y 148 se obtienen en forma de sus sa 
les.

2ia.- Procedimiento segón la reivindicación 
la, caracterizado porque en la Variante del procedi­
miento f) se emplean productos de partida, en los 
que Am^ significa un radical trasformable en su ra­
dical amino terciario.

223.- Procedimiento segón la reivindicación 
213, caracterizado porque se obtienen los compuestos 
mencionados en una de las reivindicaciones 1Q3 hasta
163.

233.- Procedimiento segón una de las rei­
vindicaciones 213 y 228, caracterizado porque los 
nuevos compuestos mencionados en las reivindicacio­
nes 213 y 223 se obtienen en forma libre.

248.- Procedimiento segón las reivindica­
ciones 213y 223, caracterizado porque los nuevos com 
puestos mencionados en las reivindicaciones 218 y 

228 se obtienen en forma de sus sales.
258.- Procedimiento para la obtención de 

3-(4**R-piperazino^-tarc.amino-propiofenonas; tal y 
com ) ntt^oa sustaqpialmente Rescrito en la presente 
Memí

)nsta de 39 hojas escritas a
máquina''
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