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El objeto de la presente invencidn es la
obtencidn de nuevas 3-(4-R-piperazinc)=terc,-amino=

propiofenonas de fdérmula general I
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Loy .
gn la que Am significa un rad¥cal amino terciario, Ph

un radical fenilo, cada uno de los simbolos alkl, Alk2
y alk3 alquilenoc inferior, que separan los radicales
adyacentes por dos dtomos de carbono, y R un resto 3
rile o un resto hetercciclico de cardcter aromdtico,

y sus compuestos amdnicos cuaternarios,

En la férmula I estd el radical amino cua-
ternario Am sustituido por ejemplo por restos hidro-
carburo alifdticos, cicloalifdticos o aralifdticos,
Radicales amino Am prefefentes son: di-alquilo infe-
rior-amino, N~algquilo inferior-~N-alquenil inferior-
~amino, N-alguilo inferior-N=-cicloalquilamino, N-al-
gquilo inferior-N~cicloalquilo-alquilc inferior-amino,
preferantemente con 3 hasta 7 4tomos de carbono de ani
llo, N-alquilo inferior-N-fenil-alquiloc inferior-amino
é N-alquilo inferior=-N-arilamino, alquilen inferior=~
~imino meno- ¢ bicfclico Z“N-aza—cicloalquil é N-aza-
~bicicloalquil), aralquilenimino, hidroxi~-aralquileni
mino, 0 monoaza-, MONOOXas= ﬁ=mcnotiaalquilenimino in-
ferior monocfclico, N-alquile inferior imino, N-hidrg
Xi-alquilo inferior-imino libre o esterificado, por
s jemplo N~alecanoiloxi inferior-alquile inferior-imino
§ Nwfenil~alquile inferior-imino & Nearil-azaalguile-
nimino, en los cuales los heterodtomos estdn separados
por los menos por dos dtomos de carbqn& y la expresidn
"inferior" define restos con mdximo 7 4tomos de carbo~
no. Ejemplos de los restos arriba mencionados son: di-
metilamino, metil-etilamino, dietilamino, di-n=~ § ~i~
~propilamino & di-ne-butilamino; Nemetil=N-alilamino,

Nen-propil-Ne~alilamino &§ N-metil-N=2~butenilamino; N=
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~metil~N-ciclopropilamino, N-stil-N! i yfnlamino,
N-metil=N-ciclohexilamino, N~n-pro ffygﬁb;cloprupil— ’
amino & N-metil-N-cicloheptilamina, N-metil-N-ciclo-
propil-metilamina, Neetil~N~(2-ciclopentiletil)-amino
§ N-metil~N-ciclopentilmetilamino; N-metil-N-bencila-
mino, N-metil=Ne(l- & 2-feniletil)-amino; N-metil-N-
fenilamino, N-isopropil~N-fenilamino & N-n~butil-N-fe
nilamino; etilenimino, pirrolidino, piperidino, 1,4~
-pentilenimino, 3=metil~, 3=fenil- & 3-hidroxi-3-fenil
~1,5-pentilenimino, 2,5~ & 1,6hexilenimino, 2,6heptilg
nimino, 2-aza-2-biciclo / 2,2,1 /heptile, 2-aza-2-bici
clo/"2,2,2 7 & /73,2,1 Joctilo, 3-aza-3-biciclo/ 3,2,
1./ & /73,3,0 Joctilo, 2-aza-2-biciclo/ 3,2,2 7 & /3,
3,1 /nonilo, 3-aza~3=biciclo/ 342,2 7 & /3,3,1 /noni
loy, 2=82z8=2~,; 3=228w3-~, 7=aza-T7- § B-aza~8=-biciclo

/"443,0 /nonilo é 2-aza-2- & 3-aza-3-biciclo [ 4,4,0_7

decilo; piperacine, 3-aza-l,6~hexilenimino, 4-aza-l1l,7-
~hap£ilanimino, morfolino, 3,5-dimetil-morfolinc, tia
morfolino, Nemetile, Ne—mebid=, Negtile N-(2-hidroxie-
til)-N~(2-acetoxi-etil)~, N-bencil- & N-fenil-pipera-
zino, =3~aza-l,6-hexilenimino § -4-aza-1,7-heptilenimi
Noe '

El resto arflico R significa especialmente
fenilo. Un resto heterocfclico de caricter aromitico
R significa especialmente un resto monociclico hetero
ciclico con mdximo 2 heterodtomos, preferentemente 4ig

mos de nitrdgeno, oxigeno y/o azufre, tales como piri

dilo, furilo, tienilo, piridazilo, pirimidilo, pirazini

lo, oxazinilo o tiazinilo.

Estos restos R pero tambidn los restos de
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arilo existentes en el radical aﬁ?ﬁ%cgk arriba mencig
nado y el radical fenileno Ph pueden estar sin susti-
tuir o sustitufdos por uno o varios sustituyentes
iguales o distintos. Sustituyentes son, por ejemplo,
alquilo inferior, tal como metiloy etilo, n~ 6 i-pro
pilo 8 =-butilo, hidroxi eteradoc o mercapto, tal como
alcoxi inferior, alquilendioxi infasrior, o alquilo in
ferior-mercapto, por sjemplo metoxi, stoxi, n- 6 =i-
propoxi ¢ ~butoxi, metilendioxi, l,l- &6 1-2=etilendig
xi, metil~ & etilmercapto, & hidroxi esterificads, tal
como haldgeno, por ejempla fluor, cloro o bfomo, tri-
fluormetilo, nitro § amino, por ejemplo, di-alquilo
inferior-aming, tal como dimetilamino o dietilamino.

Radicales de fenileno Ph preferentes son:
1,4-fenileno, (alquilo inferior)=-l,4-fenileno, (alco
xi inferior)~l,4~fenileno, (alquilo inferior-mercapto)
«l,4=~fenileno, (haldgeno)-l,4-fenileno, (trifluorme-
til)l,4-fenileno & (nitro)=1l,4~-fenilena.

Restos R preferentes son fenileo, (alquilo
inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (alquilo
inferior-mercapto)-fenilo, (halégeno)fenilo, (trifluog
motil)fenilo, (nitro)-fenilo, (di-alquilo inferior-
amino)=-fenile, piridilo, (alquilo inferior)-piridilo,
furilo, (alquilo inferior)-furilo, tienile, (alquilo
inferior)-tienilo, piridazilo, (alquilo inferior)-pi
ridazilo, pirimidilo, (alquile inferior)-pirimidilo,
pirazinilo, (alquilo inferior)-pirazinile, oxazini-
lo,(alquilc inferior~oxazinilo, tiazinilo & (alquile
inferior)~tiazinilo,

Los radicales alquileno inferior alkl, alkz.
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y alk3 significan pre?erentamenteAl,2-etileno, pero
también 1,2~propileno, 1,2~ § 2,3-butileno, 1,2- 4
243=-pantileno & 3,4~hexilenc.

Los compuestos aménicos cuaternarios segdn
la presente invencidn son preferentemente los compues
tos amdnicos cuaternarios de alquilo inferior o aral
guilo, por ejsmplo de metilo, etilo, propilo, bencilo,
le & 2-fenil-etila.

Los compyestos de la presente invencidn mues
tran valiosas propiedades farmacoldgicas, Ademds de su
efecto adrenoliticeo, analgético, hipodérmico, hipoten
sivo y potenciador de los efectos de la reserpina o
pentotel o los efectos inversores de los efectos esti
mulantes de la amfetamina, cofeina, cocaina 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 mamiferos, taéles como ratonss, ratas, conejos,
perras y monos.,

Los nuovos compusstos se pueden emplear por
lo tanto especialmente como medios amortiguadores del
sistema nervioso central. Ademds se pueden emplear los
productos del presente procedimiento como preductos
intermediocs para la obtencidn de otros valiocscs com-
puestos, especialmente de actividad farmacoldgica.

Especialmento importantes son los compuestos

de fdrmula I en la que Am significa alquilenimino infe

‘rior, monoaza~-, monoxa~ & monotialquilenimino inferior,

en donde los heterodtomos estdn separados por 2 4tomos
de carbono ccmo minimo, Ph significa l,4-fenilenc, (al
quilo inferier)l,4-fenileno, (alcoxi inferiocr)-l,4- fe

nileno, (alquilo inferior-mercapto)l,4-fenileno, (ha-
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logeno)l,4~fenileno, & (nitro)éisz-fenilenn, cada uno
de los simbolos alkl, alk2 y alk, significa 1,2~stils
no § 1,2-propileno, y R fenilo, (alquilo inferior)-
fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (alquilo inferior-
5 -mercapto)~fenilo, (halégeno)-fenilo, (nitro)-fenilo,
piridileo 6 (alquilo inferior)-piridilo y también los
compusstos defdrmula I en la que Am significa di-alqui
lo inferior-amino, alquilenimino bicfclico con méximo
con 10 4tomos ds carbono, Ro-alquilenn inferior-imino,
10, R, -hidroxi~alquileno inferior-imino, 6 N-alquileo infs
rior-imino, N-hidroxi-alguilo inferior-imino, N~R0-q;
quilo inferior, imino & N-RO-mono—aza-alquilan-imino
inferior,en la gue los heterodtomos estén separados
por lo menos por dos &tomos de carbono, Ph significa
15, 1,4-fenilenoc, (alquilo inferior), l,4~fenileno, (alco
xi inferior)~l,4-fenileno, (alquilo inferior-mercapto)
1,4=-fenilenc, (haldgeno)l,4~fenileno & (nitro)l,4~feni
leno, cada uno de los simbolos Alkl, alk2 y alk3 sig-
nifica 1,2~etileno & 1,2-propileno, y cada yno de los:
20. restos R y R fenilo, (alguilo inferior)=-fenilo, (al-
coxi inferior)-fenilo, (alquilo inferior-mercapto)-fe
nilo, (haldgeno)-fenilo, (nitro)-fenilo § (alquile in
ferior)-piridilo,
Compuestos especialmente valiosos son aqug

25, 1los de fdrmula gensral II

Am -O-CU-CH ~CH N/———\N—R 11.
1 27N P |

en la que Aml significa pirrolidino, piperidino, 4-

30, metil-piperazino, 4-stil-piperazino, 4-(2-hidroxi-etilf



-piperazino & morfolino, y R, fenilo, (metil)-fenilo,
(metoxi)-fenile, (cloro)-fenilo, piridilo 6 (metil)-
piridile y también los compuestos de férmula general

II, en la que Am, significa dimetilamino, 3-aza-3-bi

5, ciclol'3,2,2_7noiilu, 4ehidroxi-4-fenil-piperidino &
4-~fanil-piperazino, y Rl tiene el significado arriba
indicado, compuestos que en administracidn oral o sub
cutdnea a los ratones o ratas, en una dosificacidn de
aproximadamente 1 hasta 50 mg/kg/dia, muestran desta-

10. cados efectos amoriguadores sobre el sistema nervioso
central o, en administracidn subcutdnea a los ratones -
en una dosificacién de aproximadamente 50 y 100 mg/kg/
dfa, muestran efectos analgéticos muy buenos, o en a-
plicacidn intraperitoneal en tatas agresivas (con le-

15, siones septdleas), en una dosificacidn de aproximada-
mente 1 y 10 mg/kg/dia, tiene excelentes efectos tran
quilizantes, o en administracidn subcuténea a los ra-
tones, en una dosificacién de aproximadamente 0,5 ~5
mg/kg/d{a, potencian considerablemente el efecto pen-

20, totdlico o reserpinico e invierten los efectos de la
amfetamina, cofeina, cocaina o morfina, o en adminis-
tracién oral a monos, en una dosificacifn de aproxima
damente 3 y 30 mg/kg/d{a, muestran excelentes efectos
gsedantes y eliminadores del mieda,

25, Los nuevos compuestos se obtienen segin mé-
todos en si conocidos, por ejemplo
a) condensando un compuesto de férmula III

' |
Am -~ Ph - CO - CHZ 111,

30. en la que R2 significa hidrégsno o alquilo inferior,
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preferentemente hidrdgeno, y un compuesto deyférmula
IV,

VN

\a.].l<3’/J\I

H

con formaldehfdo o sus derivados capaces de reaccidn,

r

0

b) condensando un compuesto de fdérmula V

Am - Ph - CO =~ alkl - X v,

con un compuesto da fdrmula VI

ﬁlkz\\

Y N
\\‘alké///

- R VI,
en la que X significa un radical hidroxi esterificado,
capaz de reaccifn e Y imino, 6 X significa amino e Y
dos radicales hidroxi esterificados, capaces de resac-
cidn, o
c) condensando un compuesto de fdrmula VII

alk -
YN

Am-Ph-CU-alklNH NH-R Vii,
con un compuesto de fFérmula VIII

X = alk, = X ) Viii,
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en la que X significa un radical hidroxi esterificado

capaz de reaccidn, §

d) condensando un compuesto de fdrmula IX
Am ~ @ ~ H IX,

con un compuesto de fdérmula X

en la cual uno de los simbolos M y Q significa el res
to Ph y el otro significa un enlace dirscto, y X sig-
nifica un radical hidroxi esterificado, capaz de reac
cidn, 6
e) oxidando un compuesto de fdrmula XI
OH
alk

2
Am=Ph-CH-alk ~N’/, S -R XI.

. \\‘alkz///

f‘>transf*‘c;rmr:ml:lo en un compuesto de fdrmula XII

alk
2
Am_-Ph-CO-alk ~N’// Ny-g XIT.

' \\\alkg///

en la que Am0 significa un radical transformable en
un radical amino terciario, éste en un radical amino

terciario, Am, §
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g) condensando un compuesto de fdrmula XIII

///alkz-x

Am-Ph-CD-alkl-N XII1,
alkS-X

en la que X significa un radical hidroxi esterifica-

do, capaz de reaccifn, con un compuesto de fdrmula XIV

H2N - R X1V
teniendo en las fdérmulas III hasta XIV los testos Am,
Ph, alkl, alkz, alk3 y R los significados arriba in-
dicados y, si se desea, un compuesto libre obtenido se
transforma en sus sales o compuestos amdénicos cuaterw
natios. o una sal obtenida se transforma en el corrss
pondiente compuesto libre y/o un compuesto obtenido
se transforma en otro compuesto segdn la presente in-
vencidn.

Un derivado capaz de reaccifn del formaldehi
do es por ejemplo el paraformaldehido, o un acetal,
por ejemplc dimetoximetano, Un éster capaz ds reaccién
de los alcoholes arriba mencionados es, por ejampld,
aquél de un décido mineral 4 sulfénico, preferentemen-
te un hidrdeido haldgenado, por ejemplo el 4cido clor
hidrico o bromhidrico, el 4cido sulfdrico, el dcido
metano-, atano-, beﬁceno- 6 p-toluenosulfdnico. Un as
ter capaz de reaccidn de los fenoles arriba mencio-
nados es preferentemente aquel del dcido fluorhidrico

o clorhidrico. Un derivade &ecido funcional, capaz de
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reaccidn, es por ejemplo un halufo de 4cido, un anhi
drido de dcido simple o mixto.

Las reacciones arriba mencionadas se sfectdan
segdn métodos en si canocidos, en presencia o bajo
ausencia de diluyentes, preferentemente de aquellos
que son inertes para los reactivos y que los disuelven,
catalizadores, agentes de condensacidn y/o en atmdsfe-
ras inertes, a presidn normal o més elevadas, bajo re-
frigeracidn, a temperatura ambisnte o a temperaturas
mds elevadas, Los agentes de condensacidn de emplean
especlalmente en las reacciones con los ésteres o deri
vados de dcido capaces de reaccién, arriba mencionados,
para eliminar el &cido formado. Estos medios de conden
sacidn son de cardcter bdsico, por ejemplo carbonatos
o alcanclatos inferiored de alcali o metal alcalino té
rrea, o bases de nitrdgenc orgdnicas, tales como piri-
dina o colidina, preferentemente aminas terciarias, por -
ejemplo tri-alquilo inferior-amina, tal como trisetilami
na, La reaccidn segln NMannich de la variante a) del pro

cedimiento se efectda en forma en si conocida. En la

.acilacifn segdn la variante d) del procedimiénto se

emplean como agentes de condensacidn preferentemente
los dcidos Lewis, tales como el cloruro de aluminio o
el dcido polifosférico., En la oxidacidn segin la va-
riante @) del procedimiente se pueden emplear agentes
de oxidacidn inorgédnicos u orgédnicos, tales como el
dcido crémico, el acetato clprico, o las cetonas en
presencia de alcoholatos de metal, por ejemplo acetona
y terc, butilado de aluminio. En la reaccidn segdn f)

significa Am0 por sjemplo un rgdical amino primario o
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sgeoundario que, segdn métodos en si conocidos por ejem

plo mediante tratamiento con un gster capaz de reacs.
cidn adecuado de un alcohol o de un glicol, o con un
compuesto oxo en presencia de un agente reductor, por
e jemplo con formaldshido en presencia de dcido fdrmi-
to, se fransforma en el radical amino terciario Am.
La reaccidn g) se efectda también en forma en si co-
nocida, preferentemente en presencia de uno de los
agentes aceptores de dcido arriba mencionados,

Un compuesto obtenido segln el presente
procedimiento se puede transformar, segdn métodos
en si conocidos, en otros compuestos de la presente
invencidn.

As{ se pueds sustituir, por ejemplo, un
radical amino secundario existente en un resto azaal
quilenimino Am mediante reaccién con un éster capaz
de reaccidn de un alcohol, preferentemente de un al-

canal inferior, o mediante alquilizacién reductiva.

" Una base terciaria obtenida se puede cuaternizar en

forma anédloga, por ejemplo con haluros de alquilo in
ferior o de aralquilo, por ejemplo clorurcs, bromu-
ros o yoduros, Ademds, un radical nitro existente

se puede reducir en ofrma en si conbcida, por ejem-
plo con hidrégeno nascente.

Segdn las condiciones de reaccidn y los
productos de partida se cobtiene el compuesto final
en forma libre o en la forma, asimismo incluida en
la invencidn, de sus sales de adicién de Acido. Asi
se pueden chtener por ejemplo las sales bésicas, neu

tras, dcidas o mixtas, en caso dado también los he-
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mi=mono-,sesqui- o polihidratos de& los mismos, Las

sales de adicidn de 4cido de los nuevos compuestos
se puedan transformar en forma en si conocida en
los compuestos libres, por ejemplo con medios bési-
cos, tales como alcalis o intercambiadores de iones.

Por otra parte puede formar la base libre obtenida

- sales con dcidos orgdnicos o inorgédnicos, Para la ob

tencidn de sales de adicidn de dcido se emplean espe
cialmente los dcidos de aplicacidn terapeutica, por
e jemplo los hidrdcidos halogenados, el dcidao sulfidri
co, los 4cidos fosfdricos, el dcido nftrico, el dci-
do percldrico, los dcidos carbox{licos o sulfénicos
alifdticos, aliciclicos, aromdticos o heterociclicos,
tales como el dcido fdrmico, propidnico, succinico,
glicélico, léctico, mélico, tartrico, cftrico, ascor
bico, maleico, hidroximaleico o pirdvico, el 4cido
fenil-acético, benzoico, l-amino-benzoico, antranilj
co, p-hidroxibenzoico, salicilico o pe~amino-salici~
lice,el dcidoc emboica, nicotfinico, metanosulfdnico,
etanosulfdnico, hidroxietanosulfénico, etilensulféni
co; el dcido halogenobencenosulfénico, toluenosulfd-
nico, naftalinsulfdnico o sulfanilico, la metionina,
el triptofano, la lisina o arginina,

Estas y otgas sales del nuevo compuesto,
tales como por ejemplo los picrates, pueden scrvir
también para la limpieza de los compuestos libres ob
tenidos transforméndose el compuesto libre en sales,
separando dstas y libernado nuevements de las sales
el compuesto libre,

Debido a la estrecha relacifn existente



5.

10.

15,

20,

25,

30,

3

entre los nuevos compusstos en su forma libre y en la

forma de sus sales de adicidn de dcido, se entenderd
en lo anterior y a continuacidn bajo ‘el compuesto li-
bre, segin sentido y finalidad, en caso dado tambiénm
las correspondientes sales de gdicién de 4cido.,

La invencidén se refiere tambien a aquellas
formas de ejecucidn del procedimiento segdn las cua=-
les se parte de un compuesto que sa obtiene como pro-
ducto intermedioc en cualquier etapa del procedimiento
y se efectdm las etapas del procedimiento que faltan
o en las cuales los productos de partida se forman ba
jo las condicianes de reac€idn o en: las cuales los caom
ponentes de la reaccidn se emplean en caso dado en far-
ma de sus sales, Asi se pueden por ejemplo emplear las
aminas arriba mencionadas en forma de sus sales de
metal alcalino, por ejemplo de sales sddicas o potdsi
cas,

En el procedimiento de la presente invencidn
se emplean preferentemente aquellos productos de par=-
tida que conducen a los compuestos descritos al prin-
cipio como especialmente valiosos.

Los productod de partida son conocides o
se pueden obtener segin métodos en sf conocidos. Asi
se pUBde obtener, por ejemplo, un producto de partida
empleado en la reaccidn a) preferentemsnte en forma
anédloga a la reaccidn d) mediante condensacidn de ani-
linas o nitrobencenos con haluros de dcido alecdnico
y reduccidn de un compuesto nitro obtenido a la anili-
na correspondiente y ,si se desea, transformando su

radical amino en un radical amino terciario, E1 pro=
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ducto de partida empleado en la reaccifn b) se puede
obtener andlogo a la reaccidén a), pirdlisis de la sal
de Mannich obtenida y adosamiento de un hidrégeno
halogenado a la cetona insaturada obtenida, o en for-
ma andlofa a la reaccidn d). Un producto de partida

de la rsaccién c) se puede obtener en forma andloga

a la variante b) del procedimiento, es decir mediante
reaccidn de una (5-halogenoalcanuil-anilina con una N-
(2-amincalquil)~N-R-amina o monchaluro de la misma, en
la que R tiene el significado de arriba, £1 producto
da partida empleado en la reaccién d) se puede obtener
mediante reaccidn del 4cido correspondiente con un ha-
luro tionilico, oxihaluro de fdsforo o ceteno, o bien
en forma andloga a la reaccidn b), es decir, mediante
condensacidn de un dster capaz de reaccidn de un alco-
hol correspondiente con una l-R-piperazina insustitui-
da en la posicidn 4, en la que R tiene el significade
arriba indicado. La gbtencidn del producto de partida
empleado en la reaccidn &) o su dter de alquilo infe-
rior se puede fealizar también en forma andloga a la
reaccidn b) y en caso dado disociacidn de un éster ab-
tenido, por ejemplo empleando un compuesto Grignard
anhidro, o mediante reaccién de la cetona correspon-
diente en la que Am significa un radical amino prima-
rio o secundario con borohidruro sédico. Los alcoholes
empleados en la reaccidn e) son nusvos y forman tam-
bidn un objeto de la presente invencidén. Estos compues
tos muestran también valiosas propiedades farmacold-
gicas que se pueden comparar con aquellas de los com

puestos de fdérmula 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, Especialmemte valiosos
son aquallos alcoholes que, segun la reaccidn s), dan
los compuestos de fdrmula general II. Estos alcoholes
muestran en los perros, en admipistracidn cral, en una
dosificacidn de unos 0,5 y 5 mg/kg/dfa, excelentes efegc
tos hipotensivos., Los productos de partida para la va-
riante f) del procedimisnto se pueden obtener segdn la
reaccidn 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 en un radical amino secun
dario, tal y como se ha descrito mds arriba, Un produc-
to de partida de la reaccidn g) se puede obtener tambien
segdin la variante a) del procedimisnto emplesando, en lu
gar de un compuesto de fdrmula.iV, uno de fdérmula
alk2—0H~
HN
\\\alk3~bH -
y transformando los radicales hidroxi libre del compueg
to obtenido en radicales hidroxi esterificades, capa-
ces de reaccidn, por ejemplo medieante tratamiento con
un haluro tion{lico,

Los nuevog compuestos se pueden emplear como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farma
céuticos que contengan estos compuestos junto con mate
riales excipientes sdflidos o liguidos, orgdnicos o
inorgdnicos, Parmacduticos que sean adscuados para ad-

ministracidn enteral, por sjemplo oral, parenteral o
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topical}'Para la formacidn de los mismas entran aque~
llos materiales en consideracidn que no reaccionan con
los nuevos compuestos, tales como por sjemplo agua, gg
latina, lactosa, fdcula, 4cido sstedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, alcohol estearflico, tal
co, aceites vegetales, alcoholes benciflicos, goma, po-
listilenglicoles y otros excipientes medicinales conoci
dos, Los preparados férmacéuticoa se pueden presentar
por ejemplo como tabletas, gragsas o cédpsulas, o en for
ma lfquida come soluciones, suspensiones o emulsiones,
En caso dado estardn esterilizados y/o contendrdn adyu
vantes, tales como agentes de conservacidn, sstabiliza
cidn, humectacidn o emulsién, colorantes y aromatizan-
tes, sales para variar la presidn osmdtica o tampones,
fsimismo pueden contensr otras substancias ﬁerapauticg
mente valiosas, Los preparados farmacéuticos se obtie-
nen segdn métodos en s{ conocidos y contienen aproxima
damente 0,1 hasta %5%, especialmente del 1 hasta el
50 % de substancia activa.

La invencidn se describe con més detalle en
los ejemplos siguientes.

Las temperaturas estén indicadas en grados
centigrados,
Ejemplao 1

A una mezcla de 20,5 g de 4’-morfolino-aceto
fenona, 26,5 g de dihidroclorura de l-(2-metoxifenil)=-
piperazina, 7,5 g de paraformaldehido y 100 cc de eta-
nol sse agregan, bajo agitacidn, 10 cc de dcido clorhi-
drico etandlico concentrado, la mezcla de reaccidn se

calienta durante 24 horas bajo reflujo, despuds se de-
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ja reposar varias horas en la nevera, se filtra, el re

siduo se lava con éter y se recristaliza en dter, Se
obtisne el dihidroclorura de la 3/ 4-(2-metoxifenil)-
~-piperazino 7-4’-morfolino-propio?enona de férmula

DCH3

of"—‘\N-..,-c ~CHy=CH =N N N== . 2HC1.
N

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

Las siguientes compuestos sz obtienen segin
el procedimiento descrite en el ejomplo 1 partiendo de
cantidades equivalentes de los correspondientes produg

tos de partida, Todas las sales funden bajo descomposi

cidn:

a)

b)

c)

d)

f)

Dihidrocloruro de la 3-42-(2-metoxi?enil)-pipe;§
zing?-S’-nitro-&’-morFoliﬁo-propiofenona,p.F.ZDD-
202° (en metanol);

Dihidrocloruro de la S—ZZ-(Z-CloroFenil)—piperazi
no/~-4’~morfolino-propiofencna, p.f. 176° (en meta
nol);

Hidroclorurc de la 3-{5-(4-clorofenil)-piperazﬁn27

4’ wmorfolino-propiofenona, p.f. 226° (en etanol);
Trihidroclorurs de la 3~ZZ-(2—pifidil)-piperazin27
~4’ -morfolino-propiofencna, p.f. 166-168° (en eta’
nol);

Trihidrocloruro de la S-ZZ-(2~metoxifenil)~pipeg§
zin97-4’~(A-metil-piperqzino)-propiofenona, p.f.
195-197° (en metanol);

Trihidrocloruro de la 3-/3-(2-ﬁetoxifenil)-piperg

-
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zino7-4’~/5—(2—hidroxietil)-piperazing7—propioﬁg

nona, p.f. 193-194° (en metanol);
g) Trihidrocloruro de la 3~[Z—(2-piridil)-piperazi@?
=4’ w(4=metil-piperazino)-propiofenona, p,f, 246-
5, 248° (en etanol) y
' h) Trihidrocloruro de la 3-/4-(2-piridil)-piperazi-
n97-4’—45-(2-hidroxietil)-piperazing7-propiofeng
na, pof. 197-198° (en metanol).
Ejemplo 3
10. Una mezcla de 5,1 g de 3-bromo-4’-dimetilami
no-propiofenona, 3,9 g de l-(2=-cloro-fenil)-piperazina,
3 gramos de carbonato sddico enhidro y 30 cc de isoprao
panol se hierve agitando durante 24 horas bajo reflujo,
La mezcla de reaccidn se filtra a continuacidn, el fil
15, trado se evapora en vacio, el residuo se disuelve en
éter, la solucidn se lava con agua y se extrae con dci
do clorhidrico al 5%. La solucidn acuosa se concentra,
el concentrado se snfria y el precipitado obtenido se
separa por filtracidn y ss recristaliza en etanol. Se
20, obtiene el dihidrocloruro de la 2-/4-(2-cloro-fenil)-
-piperazin27—4’—dimetilamino-propioFenona de férmula

Cl

(CHﬁ)ZN--<::::::>>-CO-CH2-CH2--N' N .« 2HC1 .

25,
que funde a 180-182" (descomposicidn).

£l producto de partida se obtiene como sigue:
A una mezcla agitada de 16,3 g de 4’-~dimetil-
amino~acetofenona, 8,2 g de hidrocloruro de dimetilami-

30, na, 7,5 g de peraformaldehido y 100 cc de etanol se
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agregan 10 cc de dcido clorhidrico etandlico concentra
do y la mezcla se hierve durante 24 horas bajo reflujo.
lLa mezcla de reaccidn se svapora y el residuo se ca-
liehta durante 3 horas a 120-130°. El residuo se tri-
tura con d&ter, se decolora con carbdn y se recristali-
za en stangl-butanol.

Se obticne la 4=~acriloil-N,N-dimetilanilina.

5 g de este compuesto se disuelven en una
cdntidad minima de éter y a través de la solucidn se
de jaburbujear a temperatura ambisnte hidrdgeno bromado
seco, La mezcla de reaccidn se esvapora a continuacidn,
el raesiduo se recoge en agua, la mezcla se pone ligera
ments bdsicacon amoniaco acuoso y se extrae con dter.,
El extracto ss lava con agua, se seca, se filtra y se
evapora, Se obtiene la 3-bromo-4’-dimetilamino-propig
fenona que se emplea sin ulterior limpieza.
€ jemplo 4

Una mezcla de 2,2,9 de 3-amino-4’-morfolino-
-propicfenona, 2,5 g de N,N-bis-(2-cloroetil)-2-cloro-
-anilina, 4 g de carbonato potdsico y 50 cc de etanol
se hierven agitando durente la noche bajo reflujo. La
mezecla de reaccidn se filtra en caliente, el residuo
se lava con etanol y el filtrado se evapora en vacis,
El residuo se recoge en éster acdtico, la solucidn se
acidifica con hidrégeno clorado en dster acético y el
precipitado obtenido se recristaliza eH etanol. Se ob-
tiene el dihidroelorure de la 3-/4-(2-clorofenil)-pipe
razin97~4’-morfolino—propiofenona que funde a 175-176°,
El producto es idédntico al del ejemplo 2b).

El producto de partida se obtiene como sigue:
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Una mezcla de 2,9 g d@,3-b;umuL.

‘morfolinog-
-prapiofenona, 1,86 g de ftalimida-potasio, un cristal
de yoduro potdsico y 10 cc de dimetilformamida se hiep
ve durante 10 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccién
s@ vierte sobre hielo, la mezcla se extrae con cloro-
formo, el extracto se lava con hidréxido potdsico acug
so, &cido clorhidrico 0,5N y agua, se seca y se svapo-
ra, El residuo se recoge en una solucidn 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 dcido clorhidrieo concentradn, se hierve
durants otros 30 minutos baje reflujo y se filtra., El
Piltrado se evapora bajo presidn més reducida. E1 resi
duo se recege en agua, la solucidn se pone bésica con
hidrdxido potdsico acuoso y se extrae con éter. ELl ex’
tracto se seca, sc filtra y se evapora., Soc obticne la
J~amino-4’-morfolino-propiofencna gque se emplea sin
ulterior limpieza.

Ejemplo &

Una mezela de 3,4 g de N=(2-clorofenil)-N’-
-/2-(4-dinetilamino-benzoil)-etilf etilendiaminz, 1,88
g de dibromuro etilénica,4 g.de carbonato potdsico,l0
cc de n-butanol y una gota de agua sc hierve durante
la noche bajo reflujo. La mezcla sc filtra en caliente,
gl residuo se lava con etanol y cl filtrado se evapora.
£l residuo se recoje en éster acdtico, la solucidn se
acidifica con hidrdgenc clorado on éster acdtico y el
precipitado obtanido se recristaliza en etanol. Se ob-
tiene sl dihidrocloruro de la E-ZZ—(Z—Cloro-Fcnil)-pipg

razino}-A’-dimetilamino-propiofenona que funde a 180~
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£1 producte de partida se obtiene como sigus:
Unea mezela de 1,71 g de N-(2-clora-fenil)-

-etilendiamina, 2,56 g de 3-bromo-4’'~dimetilamino-pro-

piofenona y 15 cc de ctanol se mantiene durante 10 ho3

ras en un tubo cerrado por fusidn en el bafio Maria. la
mezcla de reaccidn se evapora a continuacién, el resi~
duo se pone bdsico con hidréxido potdsico acuosc y se
extrae con benceno. El extracte se seca y evapora. Se
abtiene la N-(2-clorofenil)-N’-/2-(4-dimetilaminoben-
zoil)-ati£7-etilendiamina que se emplea sin ulterior
limpieza.,

E jemplo 6

Los siguientes compuestos se obtienen en for
ma andloge al método descrito en el ejemplo 1 partiendo
de cantidades equivalentes de los productos de partida
correspondicntes:

a)Dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pipera-
zino/-4’=pipsridino-propicfencna, p.f. 205-207°
(dascomposicién; cristaliza en metanol);

b) Trihidroclorurc de la 3-/4-(2-clore-fenil)-pipe-
razin97-4;(S-aza-S-biciclolﬁ,2,g7n0nil)+propiofg
nona, p.f, 149-150° (descomposicidn; cristaliza
en etanol)

¢) Dihidroclorurc ' de la 3-[3-(2-310:0-Fenil)-pipqu
zing7~4’—(4—Fenil—piperidino)-propio?enona, Pefe
211-213° (descomposicidn; cristaliza en metanol);

d) Dihidrocloruro de la S-ZZ—(Q-ClUrU-Fenil)—pipqu
zin27~4’-ZZ~hidroxi-a-Fenil-piperiding7-propio-

fenona, p.f. 128-130° (descomposicidn; cristaliza
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en etanol);

@) Dihidrocloruro de la 3~ZZ~(2-cluro-Fenil)-pipe- -
razina/-4'-(4-fenil-piperazino)-propiofancna,
pefe 212~213° (descomposicidn; cristaliza en mg
tanol).,

Las 4-terc.-amino=acetofenocna se 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
sulfdxido sc calienta agitando durante 24 horas a 1000.
Despuds 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 filtracién, se lava con agua, se seca y se recris-
taliza en etanol. Se obtiene la 4’-(3-aza-3-bicicle/3,
2,2/nonil)-acetofenona, que funde a 91-94°,

los siguientes productos de partida se obtig
nen en forma andéloga partiendo de cantidades equivalen
tes de los productos de partida correspondientes:

4’-dimetilamino-acetafenona,p.f. 83-850; 47m
~pirrolidino-acetofenona, p.f. 121—1230; 4’-piperidino- ‘
-acetofenona, p.f. 88—900; 4’-(4-fenil-piperidino)-ace
tofenona, p.f. 151-1530; 4’-(4-hidruxi-a-fenil-piperi
dino)-acetofenona, p.F. 187-189°; 4'-(4-fenil-piperezi

no)-acetofenona, p.f. 180~183°.

E jemplo 7

Una mezcla de 3,6 g de 3-(3-(2-clorofenil)-
-piperazing7-4’—Fluor-propio?ennna, 1,25 g de 3-aza-hi
ciclo[3,2,g7nonano y 20 cc de dimetilsulféxido se calien
ta agitando, durante 24 horas, a lODO. La mezcla de

reaccidn se vierte entences on agua de hielo, la mezela
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se agité durante media hora, alviégcipitadm obtenido se
separa por filtracién ée seca, se recoge en una canti-
dad mfnima de etanol, la solucidn se acidifica con 4ci
do clorhi{drico etandlico, el precipitado obtenido se
separa por filtracidén y se recristaliza en etanol, Se
obtisne el trihidrocloruro de la 3543-(2—cloro~Fenil)-
~piperzing/=4’-3-aza-3-biciclo/3,2,24~nonil)~propiofe-
nona de férmula
cl

@N---CD-CHZ-{IHZ-N N—-O « 3 HCL.

18+
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que funde a 149—1500. El producto es iddntico al del
e jemplo 6b,

El producto de partida se prepara de la mang
ra siguiente:

A una mezcla agitada de 1,4 g de 4’-fluor-ace

 tofenona, 2,4 g de dihidrocloruro de l-(2-cloro-fenil)-

-piperazina, 0,75 g ds paraformaldehido y 25 cc de sta
nol se agragan 2 cc de dcide clorhfdrico etandlico con
centrado, La meszcla se hierve durante 24 horas agitan-
do bajo reflujo, éa avaﬁora en vacio, el residuc se re
coge en agua, la mezcla se filtra y el filtrado ss po-
ne bésico con carbaonato sddico. El precipitado obteni-
do se sspara por filtracidn y se recristaliza aen stanol,
Se obtiens la 3~[Z-(2-cloro~Fenil)-pipa:azing7-4’-Fluor-

«“

~propiofenona.

Ejemplo 8
Una mezcla de 3,4 g de 2-metil-3-/4=(2~piri-

dil)-piperazino7—4’-Fluor-propiofenona, 0,9 g de morfg
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lino y 20 cc de sulfdxido dimetflico se calienta agitan o

do durante 24 horas a 100°. La mozcla de reaccién se
vierts en agua de hielo, la mezcla se agita durante mg
dia hora, el precipitado obtenido se separa por filtra
cidén, se lavacon agua, se seca y se disuelve en una
cantidad mfnima de etanol. La solucifin se acidifica con 2
Scido clorhidrico etandlico, el precipitado obtenido
se filtra y se recristaliza en etanscl. Se cobtiene el
trihidrocloruro de la 2-metil-3-lz-(2-piridil)-piparg

zino/-4'-morfolino~poopiofenona de férmula
B CH
3

' - - - - - - — .3

que en el espectro infrarrojo muestra, entre otros, bqg"
das en 1661, 1600 y 754 en”t,

El producto de partida se obtiene como sigue:

A una solucidén de 16,3 g de l=(2-piridil)-pi
perazina, en 150 cc de etanol, se agregan 35 cc de dci
do clorhidrico concentrado y la mezcla se agita duran-
te 1 hora a temperatura aembiente. a continuacidn se
agregan 14,2 g de 4’-fluor-propiofenona y 7,5 g de pa-
raformaldehido bajo agitacidn, la mezcla se hierve dy
rante 24 horas bajo reflujo y despues se agita durante
48 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidh
se evapora en vacio, el residuo se tritura con édter,
se filtra y se recristaliza en etanol-éter, Se obtiene
la 2-matil—3-lz-(2-piridil)—pipmrazin27—4’—Fluor-propig
fenona.

Las l-aril-piperazinas se pueden obtener como

sigue:
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Ung mezcla de 50 g de 2-bromo-piridina, 54 g

de piperazina, 100 cc de n-pentanol y 28 g de heptahi=-
drato de carbonato sddico se hierve, empleando un sepa
rador de agua, durante 8 horas bajo reflujo. La mezcla
de reaccidn se filtra en caliente, 8l residuo se lava
con n~butanol, el filtrado se evapora en vacfo, el re-
siduo se destile y se recoge la fraccidn que hisrve a
150-154°/18 mm Hg. Se obtiene la l-(2-piridil)-pipera-
zina,

La 1-(4=metil-2~-piridil)=piperazina, p.eb,
113-115°/0,25 am Hg y la 1-(2-pirazinil)-piperazina, p.
ab. l20~1250/ﬂ,l mm Hg so obtienen en Forma andloga par
tiendo de cantidades equivalentes de productos de par-
tida correspondientes.

E jemplo 9 .

Una mezcla de 1,1 g de l-(4-morfolino-fenil)-
~3=/k-(2-metoxi-fenil)~piperazino/~propancl, 20 cc de
dioxano, 5 cc de acetona y 0,5 g de terc.butilato de
aluminic se calienta, agitando, lentamente a unos 55-
60° y se mantliene durante la noche a esta temperatura,
La mezcla de reaccidn se evapora a continuacidn en va-
efo, 8l residuoc se recoge en agua, la mezcla se extrae
con cloroformo, el extracto se seca, se filtra y se sva
pora. £l residuo se recoge en una cantidad minima de
gtanol, la solucidn se acidifica con éaido clorhidrico
stanolico, el precipitado se separa por filtracién y se
recristaliza en etanol. Se obtiene el dihidroclorure de
la S-ZZu(Z-metoxi—Fenil)—piperazing7-4’—morfulino-prn;
piofenona que Funde a 215-216° (descomposicién).

El producto es idéntico al.del ejemplo 1.
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A una mezcla de 0,8 g de limaduras ds magne-

sio en 30 cec de dter se agregan 7 g de 4-bromo-fluor-
-benceno para formar el correspondiente compuesto
Grignard, Se agregan a continuacidn 5,2 g de l-stoxi~
-l,Sudicloro-propano, gdta a gota, la mezcla se agita
durante 30 minutos a temperatura ambisnte y se hierve
durante una hora bajo reflujo. La mezcla de reaccidn
se de ja reposar durante la nochs, se vierts sobre hie
lo, la mezcla se acidifica con 4cido clorhidrico y se
extrae con éter. E1 extracto se lava con agua, se se-
ca, s8 filtra y se evapora., E]l residuc se destila y la
fraccidn que hierve a 100-110°/10 mm Hg se recoge. Se
obtiene el 3-stoxi~3-(4-fluor-fenil)-propilbromuro.,

8 g de este compuesto se agregan a una mez-
cla de 7,2 g de l-{2-metoxi-fenil)-piperazina, 4 g de
carbonato sddico y 150 cc de etanol. La mezcla de reac
cién se hierve durante 24 horas bajo refluje, sa fil-
tra en caliente y el filtrado se evapora en vacio., Se
obtiene la l—Zg—atoxi-Su(4~fluornfenil)~propi}7-4-(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 dimetf
lico se calienta, agitando, durante 24 horas a 100° y
despues se vierte en agua de hielo. La mezcla se ex-
trae con cloroformo, el oxtracto se seca, sc filtra y
se evapora. Se obtiens la 1-/3-etoxi-3-(4-morfolino-
~fenil)~propil/-4-(2-metoxi-fenil)-piperazina.,

La solueidn de 1,5 g de este compuesto en 30

ce de dioxano se agrega agitando a 2 g de yoduro de
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magnesio metf{lico seco. La mezcla se calienta durante

3 horas a 80° y despudés se evapora en vacio, El residuo
se recoge enh agua, se extrae con cloroformo, el extrac
to se lava con agua, se seca, se filtra y sa evapara,
El ‘residuo se recristaliza en etancl. Se obtiene el l-
-(4-morf‘olino-f‘enil)-S-ZZ-(Z-matoxi—Fenil)~piperazing7
~propanel, que funde a 127—1290.
Ejemplo 10

Preparacidn de 10.000 tahletas con un conte-
nido de cada vez 10 mg de sustancia activa.
Componentes:
Dihidroeloruro de la S-ZZ-(Z-metoxi-

-Fanil)-piperazin97~4’-moanlino-prg

piofenona - 100 g
Lactouse 1157 g
Fécula de maiz . 15 g
Glicol polistilénico 6000 75 g
Polvo ds talco 75 g
Estearato de magnesio 18 g
Agua purificada .S
Procedimiento:

Todos los polvos se pasan a través de un ta-
miz con un ancho de malla de 0,6 mm., Despuds se mezcla
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 de la cantidad de
fédcula se suspends en 40 cc de agua y la suspensidn se
vierte en la sclucidn hirviendo del glicol polietiléni
co en 150 cc de agua, La pasta se agrega a la mezcla d3

polvas y la masa so granula, ¢n caso dado bajo adicidn



de una cantidad ulterior de agua, El granulado se seca
durante la noche a 35°, se pasa a travds de un tamiz
con un ancho de mallas de 1,2 mm y se prensa a table-

tas,

5, Ejemplo 11

Preparacidn de 10,000 tabletas con un conte-

nido de cada vez 50 mg de sustancia activa.

Componentes:

Dihidroclorurc de 3-{5-(2~metoxi-

10, -fenil)-piperazino/-4’-morfolino-propiofenona 500

9

lLLactosa 1706 g

Fécula de maiz | 90 g

Glicol polietilénico 6000 90 ¢

Polvo de talco 90 g

15? Estearato de magnesio . 24 g

Agua purificada JeSs
Procedimiento:

Todos los polvos se pasan a través de un ta-
miz con un ancho do malla de 0,6 mm, Despue$ 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 de la cantidad de
fécula se suspende en 45 cc de agua y la suspensifn se
vierte a la solucidn hirviendo del glicol polietiléni
25, co en 180 cc de agua. La pasta se agrega a la mezcla
de polves y la masa se granula, en casc dado bajo adi
cién de una cantidad ulterior de agua. El granulado se
seca durante la noche a 350, se pasa a través de un ta
miz con un ancho de mallas de 1,2 mm y se pronsa a ta-
K] bletas,
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Ejemplo 12
Proparacidn de 10.000 cdpsulas con un conte

nido de cada vez 100 mg de sustancia activa.

Componentes:
Dihidrocloruro de 3-/4-(2-metoxi-fenil)-

piperazino/=4’-morfolino-propicfenona 1000 g
Lactosa 2800 g
Polvo de talceo 200 g
Procedimiento

Todos los polvos se pasan a través de un ta
miz con un ancho de malla de 0,6 mm. Despuds se mezcla
la sustanciaz 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 cdpsulas en porciones -
de cada vez 400 mg.

En lugar de la sustancia activa empleada en
los ajemplos 10 hasta 12 se puede emplear la misma can
tidad del dihidrocloruro de la 3-/4-(2-cloro-fenil)-pi
parazing7—4’~morfolino-propio€en0na.

NOTA .

Dascrita sufientements la naturaleza del in-
vente as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar_ﬁue las disposiciones anteriormen
te indicadas son susceptibles de modificacicnes de de-
talle en cuanto no alteren su principié fundamental.
También se hace constar que el invento correspoﬁde a
una solicitud de Patente presentade sn nortesamericae
con fechas y nlmeros siguientes: 5 de octubre de 1966
ne 584,350 y 1 de junio de 1967, no 642.718,'acngiéndg

S8 por tanto a los beneficios gue 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 Invencidn por 20 afios en Espafia sobre:
"Procedimiento para la obtencidn de 3-(4-R-piperazino)-
-terc,amino-propiofenonas"; caracterizdndose por lo
siguienta: ‘
12,« Procedimiento para la obtencidn de 3-(4-
~R-piperazino)-terc.amino-propicfencnas, de férmula ge=-
neral
alk2
Am~Ph~CD~alkl~N\\\\a ///,,
lk3
en la que Am significa un radical amino terciario, Ph
1’ alk

y alk3 alquileno inferior, que separan los radicales

Ne~R 1,

un radical fenilo, cada unc de los simbolos alk 2
adyacentes por dos dtomos de carbono, y R un resto ari
lo o un resto heterociclico de caracter aromdtico, y
sus compuestos amdnicos cuaternarios, caracterizado
porque,
a) un compussto de fdérmula III
2 '
Am - Ph - CO - CH2 111,

en la que R, significa hidrdgeno o alquilo inferior, y

2
un compuesto de fdrmula IV

alk
H—N'//, 2\\\
\\\alkg///

se condensan con formaldehido o sus derivados capaces

N--R Iv,

de reaccidn 4
b) un compuesto de fdrmula V )
Am -« Ph - CO = alkl - X v,
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- 32 -
se condensa con un compuesto de fdrmula VI

alkz\\\\
Y N=R
\\\\ //,/
alk3

enla que X significa un radical hidroxi esterificado,

VI,

capaz de reaccidén e Y significa imino, § X significa
amino ¢ Y dos radicales hidroxi esterificados capaces
de reapcién, 5]
c) un compuesto de fdérmula VII
alk

Am—Ph—CD-alkl-NH// 2\\NH~R ViI,

se condensa con un compuesto de férmula VIII
X - alk3 - X VIII,

on la gque X significa un radical hidroxi esterificado,
capaz de reaccidn, 6

d) un compussto de férmula IX

Am - i - H IX,
se condensa con un compuesto de férmula X
ale\\\
X-Q-CD-alkl~N N=-R X,
\\\ ///’
alk3

en ta que uno de los simbolos M y @ significa el resto
Ph y el otro un enlace directo, y X un radical hidroxi
esterificado, capaz de reaccidén, § . '

e) se oxida un compuesto de fdérmula XI

alk

OH
2
Am»ph-LH—alkl~N::: \\\N-R i,
alké/

O~

f) en un compuesto de fdérmula XII
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alk
2
Am_~Ph-C0-alk, =N / NS p-R XII,
\\\\alk //// )

3
en la qus AmD significa un radical amingprimario o

5. secundario, dste se transforma en el radical amino
terciaric Am, 4§
g) un compuesto de fdrmula XIII
alkZ-X
Amuph—CO-alkl-N\\\ X111,
10, alk3X
en la que X significa un radical hidroxi esterifica
do, capaz de reaccidn, se condensa con un compuesto
de fdrmula XIV
.H2N - R Xiv
15, teniendo en las fdrmulas II hasta XIV los restos Am,
Ph, alkl, alkz, alks y R el significado arriba indj
cado, y, si se desea, un compuesto libre obtenido se
transforma en sus sales o compuestos aménicos cuater
narios, o una sal obtenida se transforma en el co-
20, rrespondiente compuesto librae, y/o un compueéto ob=
tenido se transforma en otro compuesto segln la pre
sente invencidn.
28,- Procedimiento segiin la rdvindicacidén
12, caracterizado porque como derivado capaz de reag
25, cidn del formaldehido se emplea para formaldehido o
un aecetal,
33,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
18, caracterizado porque como dster capaz de reaccidn
se emplea un dster de un hidrdcido halogsnada o da

30.un dcido sulfénico con un alcohol mencionado en la reivip
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dicacidn 18.

48,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
l2, caracterizado porque como fenoléster capaz de reac
cidn se emplea un éster de 4cido fluorhfdrico o clor-
hidrico con un fenol mencionade en la reivindicacidn 1&

53,~ Procedimiento segdn’la reivindicacidn
12, caracterizado porque como derivado de dcido capaz
de reaccidn mencionado en la reivindicacidn 12 se em-
plea un haluro de &cido o un anhidrido de 4cido simple
o mixto,

6&,=- Procedimiento segdn la reivindicacidn
l2,d) caracterizado porque como agente de condensa~-
cidn se emplea un 4cido Lewis.

78,- Procedimiento segln la reivindicacidn
13,8) caracterizado porque la oxidacidn se efectda con
dcido crémico, acetato cdprico o cetonas en presencia
de alcoholatos de matal,

82,~ Procedimiento segldn la reivindicacidn
12, caracterizado porque un radical Amo, que signifi-
ca un radical amino primario o secundario, mediante tra
tamiento con un éster capaz de reaccidn de un alcohol
o glicol, o con un compuesto oxo en presencia de un
agente de reduccidn, de transforma en un radical amino
terciario,.

93,- Procedimiento segdn una de las reivindi
caciones 12 hasta 88, cargoterizado porque se parte de
un compuesto que se obtiene en cualquisr etapa del prg
cedimiento como producto intermedic y se efectdan las
etapas del procedimiento guz faltan, o un producto de

partida se forma bajo las condiciones de reaccidn, o
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se emplda en forma de una sal,

108,~ Procedimiento segln una de las resivin
dicaciones 12 hasta 928, caracterizado porque se obtip
nen compucstos de la férmula I indicada en la reivin-
dicacidn 12, en la que Am significa di-alquilo infe-
rior amino, N-alquilo inferior«N-alquenil inferior-ami
no, Nealquilo inferior-N-cicloalquilamino & N-alquilo
infarior—N-cicloalquilo-alquilo inferior-amino con 3
hasta 7 étomos de carbono de anillo, N-alquilo infe-
rior—N-Rc-alquilo inferior-amino, N-alquilo inferior-
-amino, N-alquile inFerior-N—Ro~amino, alguileno infa-
rior-iminoc monociclico, alquilenimino biciclice con
méximo 10 dtomos de carbono, R, -alquileno inferior-imi
no, Ro—hidroxi—alquilenn inferior~imino, mono-azaalqui
leno inferior-imino, mono-oxaalquilenc inferior-imino,
mono~triaalquileno inferior-imino, N-alquilo inferior-
-mono-azaalquileno inferior iminec, N~hidroxi-alquileo
in?eriof-monoAazaalquileno inferior-imino, N-alecanoilg
xi inferior~alquilo inferior-mono-azalquileno inferior-
imino, N-Raalquilo inferior—monoazaalquileno inferior-
imino 6 N—Ro—mano-azaalquileno inferior-imino, en don-
de los heterodtomos estdn scparados por lo menos por
dos 4tomes de carbono y donde R0 significa fenilo in-
sustitufido o fenilo sustituido por alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, alquilo infs
rio-mercapto, halégeno, trifluormetilo, nitro o di-al
qguilo inferior amino, Ph fenilo insustituido o fanilo
sustituido por alquilo inferiez, alcoxi inferior, al-
quileno inferior-dioxi, alquilo inferior-mercapto, ha

1égeno, trifluormetilo, nitro o di-alquilo inferior-
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~amino, cada uno de los sfimbolos alkl, alk2 y alk3 sig

nifican alquileno inferior que separe los radicales ad
yacentes por dos 4tomos de carbono, y R significa res-
tos, insustituidos o sustituidos por alquile inferior,
5. alcoxi-inferior, alquileno inferior-dioxi, alquile in-
feriop-mercapto, haldgeno, trifluormetilo, nitro §
di-alquilo inferior-amino, de fenilo, piridilo, furilo,-
tienilo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo, oxaziniloc
o tiazinilo, sus compuecstos amdnicos cuaternarics de
10, alquilo inferior y R-alquilo,
1l12,~ Procedimienta segdn una de las reivin-
dicaciones 12 hasta D8, caracterizado porque se obtie-
nen compuestos de la fdérmula I indicada en la reivin-
dicacidn 18, en la que Am significa alquileno inferior-
15, -imino, mono~azaalquileno inferior-imino, mono-oxaalqui
leno inferior-imino § mono-tiaalquileno infeorior-imino,
en donde los heterodtomos estdn separados por lo. menos
por 2 dtomos de carbono, Ph significa 1,4-fenileno,(al
quile inferior)-l,4-fenileno, (alcoxi inferier)-l,4-
20, ~fanileno, (alquile inferior-mercapto)-l,4-Fenileno,
(haldgeno)-1,4-fenilenc & (nitro)=-l,4~fenileno, cada

uno de los simbolos alk alk2 y alkz significan 1,2~

’
-gtileno § l,2-propilani y R significa fenilo, (alqui-
lo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (alqui-

25, lo inferior-mercapto)~fenilo, (haldégeno)-fenilo, (ni-
tro)-fenilo, piridileo o (alguilo inferior)-piridilo.

128,- Procedimiento segin una de las reivin=-
diceciones 18 hasta 98, caracterizade porque se obtig

nen compuestos de la formula I indicada en la reivindi

30, cacidn 12, en la que Am significa Di-alquiloc inferior-
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de carbono, Ro-alquilano inferior-imino, Ro-hidroxi-

~alquileno inferior-imino 4 N-alquilo inferior-imino,
N-hidroxi-alquilo inferior-imino, N-Ro-alquilo infe-

S5¢ rior-iminao & N-Ro-mono-azaalquilano inferior-imino,
donde los heterodtomos estdn separado por 2 dtomos de
carbano como minimo. Ph significa 1,4-Fanileno,(alqui
lo inferior)-l,4-fanilenc, (alcoxi inferior)-l,4-feni
leno, falquilo inferior-mercapto)d,4-fenileno, (halége

Lo, no)=l,4-fenileno & (nitro)-l,4~fenileno, cada uno da
los simbolos alkl, alk2 y alkg l,2-gtilano 6 1,2-pro-
pileno, y cada uno de los restos R y Ro significan fg
nilo, (alquile inferior)-fenilo (alcoxi inferior)-feni
lo- (alquilo inferior-mercapto)-fenilo, (halégenc)-fe

15, nilo, (nitro)-fenilo, piridilo o alquilo inferior)-pi
ridilo,

132.~ Pracedimiento segiin una de las feivip

dicaciones 12 hasta 92 caracterizado porque se cbtie-
nen compuestosde fdrmula II.

20.

Am_ =~ -CO-CHZ—CHz-N ) N=R 11,

9

25, en la que Am, significa pirrolidino, piperidino, 4=

metil—piperaiino, 4metil-piperazino, 4-(2~hidroxi-etil)
-piperazino § morfolino y Rl fenilo, (metil)-fenilo,
(metoxi)~fenilo, (cloro)~fenilo, piridilo 6 (metil)-
~piridilo,

30, 148,~ Procedimiento segdn una de las reivin
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dicaciones 12 hasta 92 caracterizado porque se obtig
nen compuestos de la férmula II indicada en la reivifi -
dicacidn 132, en la qua‘Aml significa dimetilamino,

3-aza-3-biciclo£-3,2,2_7nonilo, 4ehidroxi=4=fenil-pi

peridino, 6 4~-fenil-piperazino, y R, representa feni

lo, (metil)-fenilo, (metoxi)-fanilof (cloro)-fenilo,
piridilo o (metil)-piridilo.

152,- Procedimiento segn una de las reivip
dicaciones 128 hasta 9%, caracterizado porgue se ob-
tiene la 3-[:4-(Z-metoxi-fanil)-piparazina~7-4’-mqg
folino~propiofenona.

168,- Procedimiento seqln una de las rei-
vindicacionss 12 hasta 93, caracterizado porqus ée
obtiens la 3-/ 4-(2-cloro-fenil)-piperazino_/-4‘-mor
folino-propiofenona.

178,= Procedimiento segdn una de las rei-
vindicacionss 12 hasta 92 y 112, 132,153 y 168, carac
terizado porque los nuevos compuestos mencionados en
las reivindicaciones 12 hasta 98 y 118, 138, 158 y
168 se obtienan en forma libre.

l82,~ Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones, 102, 128 y 148, caracterizado porque
los nusvos compuestos mencionddos en las reivindica
ciones 108, 128 y 148 se obtienen en, forma libre,

198,- Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 12 hasta 92 y 118, 132, 158 y 163, ca
racterizado porque los nuevos compuestos mencionados
en las reivindicaciones 12 hasta 92 y 118, 138, 152
y 162 se obtisnen en forma de sﬁsAsales.

202,~ Procedimiento segdn una de las prei-
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vindicaciones 102, 128 y 142, caracterizado porque

los nueves compuestos mencionados en las reivindica
ciones 108, 122 y 148 se obtienen en forma de sus sa
les,

212,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
18, caracterizado porque en la variante del procedi=-
miento f) se emplean productos de partida, en los
que Amo significa un radical trasformable en su ra-
dical amino terciario,

228,« Procedimiento segén la reivindicacidn
218, caracterizado porgque se obtienen los compuestos
mencionados en una de las reivindicaciones 102 hasta
168,

' 238,~ Procedimiento segin una de las rei-~
vindibaciones 218 y 228, caracterizado porque los
nuevos compuestos mencionados en las reivindicacio-
nes 212 y 228 se cobtienen en forma libre,

248,- Procedimiento segln las reivindica-
ciones 213y 228, caracterizado porque los nuevos com
puestos mencionados en las reivindicacicnes 212 y
228 se obtienen sn forma de sus sales.

258,- Procedimiento para la obtencidn de

3~(4~R-piperazino -terc.amino-propiofenonas; tal y

abbics swbe ¥ Eole
m (Etrmudor Fo Homéudex Rulx
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