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Wprocedimiento para la obtencién de 2,3,4,

48,5 ,6-hexahidro- H-pirazino/T,2-g/quinazolinasy,

Solbcitante: CIBA SOCIETE ANONYUE, entidad suize, residente en
Basgilea, Suiza.

Le invencién se refiere a la obtencidén de
2,3,4,48,5 ,6~hexahidro- H-pirazino/T,2~a/quinolines

con el ndcleo de foérmuls

Mod, 113
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en las cuales los 4tomos de carbono sustituibles de
los anillos heterociclicos estdn sin sustituir o sus-
tituidos por alguilo y Que en la posiciotn 3 muestran
un resto hidrocarburo elifdtico, cicloalifdtico o ci-
cloalifético-alifdtico, un resto hidrocarburo arali-
fatico, en caso dado sustituido en la parte aromética
o un resto R heterociclico-alifético, en caso dado
sustltuldo en la parte heterociclica.

Como restos hidrocarburo alifdticos R o como
partes alifédticas de los restos hidrocarburo cicloali
fético-alifaticos y aralifdticos, asl como de los res
tos heterocfclico-alifdticos son de mencionar, ante
todo, los restos de alquilo inferior, 2lquenilo o al-
guinilo, tales como los restos de metilo, etilo, pro-
pilo o isopropilo, los restos de butilo rectos o rami
ficado, enlazados en posicidn arbitraria, de pentilo,
hexilo, o heptilo, los restos de propenilo, tal como
por ejemplo el resto alilo o propenilo, o los res-
tos de butenilo, tal como por ejemplo un resto metali

lo, 3~butenilo o crotilo, o los restos 2-propinilo,
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egpecialmente el resto propargile, o el resto 2- §
3~butinilo.

Los restos hidrocarburo cicloslifédticos R
son, snte todo, los restos de cicloalquilo inferior o
cicloslquenilo, tales como por ejemplo los restos de
clolopentenilo, ciclohexilo o cicloheptilo 6 los res-
tos de ciclopenienilo o ciclohexenilo.

Restos hidrocarburo clcloallfdtlco-slifaticos
R son, ante todo, los restos de elcloaslquilo-alquilo
0 cicloalquenilo~-alquilo, tales como por ejemplo los
restos de ciclopentil o ciclohexil-metilo 6 ~etilo 6
los restos de ciclopentenil- 6 ciclohexenil-metilo 6
~atilo.

Los restos hidrocarburo cicloaliféticos y
las partes cicloalifdtices de los restos hidrocarburo
cicloalifdtico-alifaticos pusden estar sin sustituir
o estar mono- 6 polisustituldos. Sustituyentes‘ son
aquf, ante todo, los restos de alquilo inferior, por
ejemplo los arriba mencionados, o los restos endoalqui
lénicos, en caso dado sustitufdos por alquilo inferior,
tales como por ejemplo los restos 1,2-etileno, 1,2~
proplleno ¢ 1,3-propilenoc.

La parte aromdtica del resto hidrocarburo
gralifdtico R, en caso dado sustituldo, es ante todo
un resto de arilo, por ejemplo un resto de fenilo.
Esta parte aromédtica puede estar sin sustitulr o es-
tar mono~ 0 polisustituida.

Como sustituyentes son de mencionar aquil:
los restos de aldquilo inferior, por ejemplo los arri-

ba mencionados, los 4dtomos de halbgeno, tales como los
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&tomos de fluor, cloro,” bromo o yodo 6 el pseudohald-

geno trifluormetilo, los radicales de alcoxi inferiar,
$al como por ejemplo los radicales metoxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi o metilendioxi, o alqueniloxi, tales
5 como los radicales aliloxi, o también los radicales
amino, los radiceles acilamino, los radicales nitro o
los radicales hidroxilo libres o acilados. Como radi-
cales hidroxilo o radicales acilamino acilados entran
por ejemplo aquellos en considerecidn en los que el
10. resto acllico se deriva de wn dcido graso inferior,
por e jemplo de un 4cido aleédnico inferior, tal como
de wn #cido acético, propidbnico, pivallnico, d® un
dcido fenil-alcano inferior, tal como por ejemplo de
un 4dcido fenilacético, por ejemplo, del mismo &cido
5. fenilacético o de un 4cido fenilacético sustituido
en el resto sromdtico como més arriba indicado, o de
un 4cido carboxilico aromédiico, tal como de un 4cido
benzoico, por ejemplo del &cido benzoico mismo o de
un é4cido benzoico sustituido en 8l resto aromdtico
20, como més arriba indicado, o de un dcido oxiférmico
eterado, tal como del 4cido benciloxiférmico o ds un
&cido alcoxi inferi or-férmico, tal como del dcido
terc.~butiloxi ~ 6 etoxi-férmico.
Como partes heterociclicas del resto hetero-
25, ciclico~alifdtico R, en caso dado sustituldo son de
menci onar ante todo los restos heterociclicos, en ca-
so0 dado sustituldos, de carécter aromftico, por ejem~
plo los restos de piridilo, tales como los restos 2-,
3~ 0 4-piridilo, los restos de pirazolilo, tales como
30. los restos 3= 6 4-pirazolilo, el pirrolilo, tales como
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plrrolilo, remtos de imidazolilo, tales
como 2-imidazolilo, restos de furilo, tales como 2=
furilo, restos de tienilo, tales como 2-tienilo, ree-
tos de tiazolilo, tales como 2-tiazolilo o restos de
oxazolilo, tales como 2-o0xazolilo.

Las partes heterocfclicas menci onedes pusden
estar sin sustitulir o estar mono- o en caso dado tam-
bién polisustitufdas. Como sustituyentes entran por
@jemplo en consideracién los mencionados para las par
tes arométicas de los restos aralifédticos, especigl-
mente los restos de alquilo inferior, los radicales
alcox inferior y los &tomos ds halodgeno, pero tam-
bién los restos de fenilo que pueden estar sustitutdos,
por ejemplo, como ya se ha indicado.

Restos hidrocarburo eralifdticos son, por
lo tanto, preferentemente los resgbos de aralquilo o
aralquenilo, tales como, por sjemplo, los restos de
fenil-metilo, ~etilo, -vinilo 6 -propilo y como res-
tos heterociclico-alifaticos entran ante todo en
consideracién los restos de piridil-, furil-, tienil-
6 tiezolil-metilo, -etilo 6 propilo.

Los nuevos compuestos pusden ester ulterior
mente sustituldos.

dst puede por ejemplo el anille bencénico
del ntecleo pirazinoquinolInico estar sin sustitwir o
mono~ o polisustituldo, por ejemplo por los radice~
les mencionados més arribe pera las partes aromsticas
de los restos aralifdticos.

Log anillos heteroclclicos del ntcleo pira-

zinoquinolinico estdn sin sustituir o sustituidos por
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alquilo. Como redicales d& alquilo entran por ejemplo

en consideracibén los arribe mencioneados.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie
dades farmacolégicas. Asl muestran, ademds de un efeg
to adrenolitico y sedante, especialmente un efecto an
tihipertensivo, como s musstra en el ensayo con ani-
meles, por ejemplo en las ratas. Poseen ademés, por
ejemplo en el ensayo con animales, tal como por ejem~-
plo en los perros despiertos, un efecto sedante y en
los gatos un efecto adrenolitico. Los nuevos compues-
tos se puedsn emplear por lo tanto farmacolodgicamente
en los animales o como medicamento como antihipertoni-
cos o gedantes., Los nuevos compuestos son, sin embar-
g0, también vallosos productos intermedios para la ob
tencioén de otras sustencias utiles, especialmente ds
compuestos farmacoloédgicamente activos.

Son de destacar especialmente los compuestos
de formula

(Rg)n

N (I1),
N-R
(33)1,

en la que R'.l significa un resto aldquilo inferior o
alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxilo

0 un &tomo de halodgeno, o especialmente el dtomo de
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hidrégeno, R2 ¥ H'3 slignificen restos de alquilo infe-
rior o especialmente hidroégeno, m, n y p ntmeros en-
teros inferiores a 3 y R tiene el significedo indicado
gl principio.

Especialmente valiosos son los compuestos
de férmula

(Ry)p

N

}VN—alk-R 12
(r 3) P

en la que R'1, R2, R3, m, ny p tienen los significe=-
dos indieados, %alk" significa un resto alduileno ln-
ferior, tal como el resto etileno-(1,2) & ante todo,
el resto metileno y Rqp significa un resto fenilo sug
titutdo, por ejemplo, como indicado, piridilo, tieni-
lo o furilo, y en especial los compusstos de férmula

(RZ)n
(R ) | (),

N-alk-ph

(R3)p
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en la qile ii.l significa un resto alquilo inferior,
alcoxi o trifluormetilo, o un dtomo de haldgeno, 0
especialmente un 4tomo de hidrégeno, Ry, R3, my
y p tienen el significado indicado, “alk" es un reg
5 to alquileno inferior y “pE" un resto fenilo, en ca~
8o dado sustituldo, ante todo los coampuestos de fér-

mula

(Rz)n

(31)111
N v,

}Qm-alk-—@

(R3)p

en la que Rq, Ry, R3, m, ny p tiensn los significa~
dos indicados y “alk% significa un resto alquileno in

10. ferior, y en especial los compuestos de férmula

(R‘])m ] (VI) ’
N

e

en la que Rq y m tienen los significados indicados.
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Como especialmente eficez es de mencionar en este gru
po la 3-bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~ H-pirazino/7,2~
8/quinoline que, por ejemplo en forma de su hidroclo-
ruro, en las ratas renal-hipertoénicas, en administra-
cién oral en doeis de 10 mg/kg/dla, muestra un claro
efecto reductor de la presién sangulnes.

Tambidn son de importancia los compuestos de
férmuls

(Ro)

(=)
N (vi1),

N-allk-R4 3

(33):9

en la que R'.‘, Roy Ry, my nyp tienen los significa-
dos indicados, "alk"“ significa un resto alquileno in-
ferior y Rq3 representa un resto tienilo, en caso da-
do sustitufdo, furilo o piridilo y, ante todo, los

compuestos de férmula

(RY) (VIII),
N
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en la que Pl'1 y n tienen los significados indicados
y Rqq significa el resto 2-furilo, 2-tienilo, 2-piri-
dilo, 3-piridilo 6 4~piridilo. Como especiglmente efi
caces en este grupo son de mencionar la 3-furfuril-
2,3,4,48,5,6-hexahidro- H-pirazino/71,0~a/quinolina y
la 3-(2-tienil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~ H~pirazino~
/1, 2=-g7quinolins.

Ademés son de importancie los compuestos de
foérmula

(Rg)n

(R!l)m (%),
N

}'\/ R

=y,

en la que R!l’ Ro, R3, m, nyp tienen los significae-
dos indicados y R15 significa un resto alquilo infe-
rior y, ante todo agquellos compuestos de la formula
de arriba en la qQue Rll significa un resto alquilo in-
forior, un radical slcoxi inferior, un 4tomo de haléd-
geno 6 el radical trifluormetilo, m representa 1 ¥y
Rp ¥ Ry significen 4tomos de hidrégeno y en especisl
la 3-butil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- H-pirazine/7,2-a/-
Quinolina y la 3-etil-2,3,4,48,5,6~hexahidro~ TH=pire~
zino/1,2-g/quinolina.
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Los nuevos compue st os se obtienen pegiin méw

todos en st conocidos.

Por ejemplo se procede introduciendo en las
2,3,4,42,5,6-heoxahidro~ H~pirazino/1,2~-8/quinolinas,
en las cuales los 4tomos de carbono sustituib;es de
los anillos heterociclicos estdn sin sustituir o sus-
titutdos por alquilo, y que en la posicién 3 estdn sin
sustituir, el resto R en la posicién 3, teniendo R el
glgnificado arribz indicado.

La introduccién del resto R puede realizar-
se, por ejemplo, mediante ésteres capaces de reaccién
de alcoholes de férmula R-OH. Esteres capaces de reac-
cidén son, en primer lugar, aquellos de dcidos inorgd
nicos u orgédnicos fuertes, tales como especialmente
de los hidrdcidos halogenados, por ejemplo del édcido
clorhidrico, bromhidrico 6 yodhfdrico, de los é4cidos
sulfénicos, tal como especialmente de los dcidos aril-
sulfénicos, por ejemplo los &cidos benceno- 6 tolueno-
sulfoénicos, de los 4cidos slquilsulfonicos 6 del dci-
do sulférico. La reaccidn se efectda en la forma ususl,
convenientemente en presencia de un agente de condensa~
cion bésico.

El resto R se puede introducir también median
te reaccidn con un compuesto insaturado reactivo dque
contenga un enlace méltiple alifdtico y un radical
activador de este enlace miltiple, es decir, en el pre
sente caso, por ejemplo un resto heterocfclico o aro-
mético que activa un enlace doble o triple.

Como compuestos inseturados reactivos entran

ante todo en consideracidén los compuestos aromdticos
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0 heterocicl:.eos sustituldos, en caso dado, por res-
tog de vinilo, en caso dado sustituldos, por ejemplo
alquilados.

La introduccion del resto R se puede realizer
también mediante alquilacién reductiva, es decir, me-
diente reaccién con un compuesto carbonilo correspon-
diente y reduccién ulterior o simultanea. La reduccién
se puede efectuar por ejemplo cataliticamente o con
édcido férmico.

Otro procedimiento para la obiencién de los
nuevos compuestos consiste en rsducir en las 3-R-2,3,4,
4a,5, 6~hexshidro~ H-pirazine/T,2~g/quinolinas, en las
cuales por 10 menos uno 8e los 4tomos de carbono, qus
por la vecinidad a un dtomo ds nitrégeno estéd capacita
do paera la formacién de un radical oxo amfdico lleva
un radical oxo amfdico, y en las cuales log carbonos
no oxigenados de los anillos heteroclelicos estén sin
sugbituir o sustituldos por alduilo, y en las que R
tlene el significado arribae seilalado, el radical oxo
amfdico 6 los radicales oxo amfdicos. La reduccién se
puede realizar por e jemplo por reaccién ds un =2gente
cededor de hidridoiones adecuados para la reduccioén
amfdica, tal como un hidruro de di-metal ligero co-
rrespondiente, especialmente de un hidruro de metal-sl
calino~aluminio, tal como hidruro de litio~ 6 so0dio~
-aluminl os En caso necesario o pueden emplear los
agentes de reduccién tembién conjéntemente con activa~
dores, por ejemplo cloruro de eluminio. Ia reduccién
se pueds efectuar también por ejemplo electrolitica~

mente, convenientemente en cédtodos con elevada sobreo-
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tensi 6n, talea como cdtodos de mercurio, amalgema de

plomo 6 plomo.

Otra posibilidad para la obtencién de 1los
nuevos compusstos consiste en condensar intramolecu-
larmente una 1,2, 3,4-tetrahidroquinoling que en 1la
posicién 1 lleva un regto {5 -X~-etflico, en caso da-
do C~z2lquilizado y en la posicidén 2 un resto X'-meti-
lo, en caso dado alquilizado, en la cusl uno de los
restos X e X' significa el resto de férmula RNH~ y el
otro un resto intercambisble por un radical emino,

R tiene el significado arriba indicado, y en le que

los &tomos de carbono de la parte heterocfclica del
anillo ftetrahidroquinclinico estdn sin sustitulr o

sustituldos por alquilo.

Un resto intercambisble por un radical ami-~
no eg, por ejemplo, un radical hidroxilo libre o es-
terificado, capaz de reaccidn, tal como por e jemplo
uno de los arriba mencionados, especialmente un radi
cal hidroxilo esterificado con hidrdcidos halogenados,
o también un raedical amino de férmula RNH-,

La condensacd én intramolecular (cierre del
anillo) se efectdéa en forma conocida, en caso dado en
presencia de agentes de condensacion dcidos o bésicos,
tales como dcidos fuertes, por ejemplo 4cidos minere-
les, tales como el dcido clorhfdrico o el dcido sul-~
farico, o bases organicas, tales como las aminas ter=

clarias o bases inorgénicas, tales como carbonatos 6
hidréxidos de metal alcalino, y en caso dado con di-

solventes o diluyentes, & temperatura normal o méds

elevadn, si es necesario en un recipiente cerrado ba~
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0 bajo una atudsfera de gas inerte.

Otro procedimiento para la obtencion de los
nuevos compuestos consiste por ejemplo en condensar
intramole cularmente una 1,2, 3,4~tetranidroquinolina

De que en la posicidén 2 lleva sl resto de férmula

= Ry = N = Ry = Xt
o= x = X
R

én la que R, significa un resto metileno, en caso
dado alquilizado, Ry un resto 1,2-etileno, en caso
dado slquilizado, X% un resto intercambiable por un
radical amino y R tiene el significado indicado, y

10, en el que los Ztomos de carbono de la parte heteroci
clice @el anillo tetrshidroquinolinico estdn sin sug
fitulr o sustituldos por alquilo.

Un resto intercambiable por un radical ami-
no es, ente todo, un radical hidroxilo libre o este-

5. rificado, capaz de reaccidn, por ejemplo uno de los
arriba mencionados.

I1a condensacioén intramolecular (cierre del
anillo) se efectda en forma conocida, en caso dado en
presencie de agentes de condensacién 4cidos o bdsicos,

20. tales como 4cidos fuertes, por ejemplo &cidos minera-
les, tales como el dcido clorhidrico, o bases orgéni-
cas, tales como amina tercisria, o bases inorgdnicas,
tales como carbonatos o hidréxidos de metal alcalino,
¥y en caso dado con disolventes o diluyentes, a tempe-

25, ratura normel o méds elevada, si €8 necesario en un
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de gas inerte.

Otro procedimiento para la obtencién de los

nuevos compuestos consiste en condensar intramolecu-
larmente uns 2-2-1,2, 3,4-tetrahidroquinoline qus en
la posicién 1 musstra un resto Z'-metflico, en caso
dado alquilizado, significendo uno de los restos 2 y
2! un resto de formilo, en caso dado C-alquilizado,
Yy el otro un resto R-NH~metilo, en caso dado C-alqui-
lizado, donde R tiene el significado indicado, y en
el que los dtomos Qe carbono de la parte heterocicli-
ca del anillo tetrahidroquinolinico estdn sin susti-
tulr o sustituidos por alquilo, y el producto de con-
densacion obtenido se reduce simultédneamente o a con-
tinuaci én.

La condensecifn intramolecular (eierre de
anillo) y la reduccio6n se efecttan en la forme ususl.
El radical formilo puede presentarse tembién en forma
de sus derivados oxo funcionales, tal como por ejemplo
de los acetales, acilales o iminas, La reduccidn go
efecttia preferentemente en hidrogeno cataliticemente
activado, tal como hidrégeno en presencia de un cata-
lizador, tal como un catalizador de platino, paladio
o nfquel. La tetrahidropirazino/T,2-a/quinoclina obte-

nida como producto de condensacién se puede reducir
gin embargo también mediante un hidruro de dimetal 1i

goro, tal como por ejemplo de un hidruro de metal al- /
calino-metal alcalino térreo, tal como boroe-hidruro
g6dico 6 hidruro de 1litio-aluminio.

En los compuestos obtenidos se pueden, dJden-
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tro del mérgen Ge la definicioén de los productos fina
les, introducir, modificar o disociar sustituyentes.
Tales modificaciones son por ejemplo las siguientes:

a) En los compuestos obtenidos, que contie~
nen radicales hidroxilo libres, se pueden estos eterar
o acilar, La acilacién se efectda en la forma usual,
por ejemplo mediante reaccién con dcidos carboxtlicos
alifdticos o bien aromdticos, tales como dcidos de ale-
cano inferior 6 dcidos benzoicos, o més ventajosamente
con los derivados funcionales, capaces de reaccidn,
de los mismos, tales como haluros o anhidridos, La ete
racién se efecttia en la forma usual, por ejemplo me-
diente reaccidén con un éster capaz de reaccidn de un
alcenol, preferentemente en presencia de una base fuer
te.

b) En los compuestos obtenidos, que contienen
un radical hidroxilo acilado, se puede éste disociar
2l radical hidroxilo libre., Radicales hidroxilo acilom
dos son, por ejemplo, los arriba mencionados, La diso=
clacién se efectda por ejemplo hidrollticemente, so-
gin la conveniencia catalizando en forma édcida o bd-
sica, por ejemplo con sosa cdustica.

¢) En los compuestos obtenidos, que en wn
anillo aromdtico muestran restos alcoxi se puede trans
formar éste en la forma usual en radicales hidroxilo
libres. Esta transformacifén se efectda por ejemplo me-~
diante hidro6lisis, ante todo mediante. dcidos fuertes,
tal como por ejemplo el dcido yodhidrico o bromhidrico
¥ en caeso dado en presencia de haluros de metal lige-

ro, tal como bromurc de sluminio o bromuro de bromo.
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d) En los compuestos, que contienen radice-
les amino libres, estos se pueden acilar, La aclila-
cion se efectda en la forma usual, por ejemplo median
te reaccién con dcidos carboxilicos, preferentemente
en forma de sus derivados funcionasles, capaces de reac
cibn, por ejemplo los arriba mencionados.

e) En los compuestos acilaminicos obtenidos
ge pueden disociar los restos actlicos en la forms
usual, por ejemplo mediante hidrolisis, preferentemen
te en presencia de catalizadores 4dcidos o basicos.

Seghn las condiciones del procedimiento y
los productos de partida se obtiene los productos fi-
neles en forme libre o en la forma de sus sales, aai-
mismo incluidas dentro del alcance de la presenie in-
vencioén. Les sales de los productos finales se pueden
transformar, en forma en si conocida, en las bases li-
bres, por ejemplo con alecalis o intercambiadores de
iones, De estas dltimas se pueden obtener las sales
mediante reaccidn con 4cidos organicos o inorgédnicos,
especialments con aquellos que son adecuados para la
formacién de sales de aplicacidn terapéutica. Como ta
les dcidos sean mencionados por ejemplo los siguisn-
tes: los hidrdcidos halogenados, los dcidos sulftiri-
¢os8, los 4dcidos fosféricos, el 4cido nitrico, el dcido
perclérico, los dcidos carboxilicos o sulfénicos ali-
f&ticos, aliciclicos, aromdticos o heteroclclicos, tg
les como el 4cido férmico, acético, propidnico, suc-
cfnico, glicélico, lactico, mdlico, tartrico, citri-
co, ascbrbico, maleico, hidroximaleico o pirdvico;

el dcido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, an-
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tranflico, p-hidroxibenzoico, salicilico 6 p-aminosa-

licflico, o1l 4cido emboico, el 4cido metanosulfénico,
etanosulfoénico, hidroxietanosulfénico, etilensulféni-
coj el dcido halbégenobencenosulfoénico, toluenosulfé-
nico, naftalinsulfénico o sulfantflico, la metionina,
el triptofano, la lisine o la arginine.

Egtas u otras sales de los nuevos compusstos,
tales como porrejemplo los picratos, pueden servir pa
ra la limpieza de las bases obtenidas transformando
las bases librss en sales, separando éstas y liberando
de lagbales nuevamente las basss. Debido a la estrecha
relecién existente entre los nuevos compuestos en for
ma libre y en forma de sus sales se entenderd en lo an
terior y a continuacién bajo las bases libres, segfn
sentido y finalidad, en ceso dado tambidn las sales
correspondientes.

Los nuevos compusstos se pueden presentar como
antipodas Opticos o, en el caso de que contengan més
de un 4tomo de carbono asimétrico, como mezclas de ra-
cematos.

Las mezclas de racematos se pueden separar
debido a las diferencias psicoquimicas de los componen
tes en forma conocida en los dos racematos puros este-
reoisbmeros (dia.stereomeros), por ejemplo mediante cro-
matografia y/o cristalizacion fraccionada.

Los récematos puros s8 pueden descomponer
asimismo segin métodos conocidos, por ejemplo median-
te recristalizacidén en un disolvente Gpticamente ascti-
vo, con ayude de microorganismos, o mediante reaccion

con un dcido 6pticamente activo formador de sales con
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el compuesto lémﬁo?yéepgraci on dé las @eles ob-

tonidas de esta manera, por ejemplo debido a su dis-
tintas solubilidades, en los diastereomsrog, de los
cuales se pueden liberar los antfpodas por reaccioén
ds agentes adecuados. Acidos Opticamente activos es~
pecialmente usuales son, por ¢ jemplo, las formas D ¥y
L del dcido tdrtrico, dcido di-o-toluiltértrico, dci~
do mdlico, dcido mandédlico, dcido canfersulfénico o
&cido quinico. Ventajosamente se aisla el més activo
de los dos antipodas,

Los nuevos compuestos se pueden presenter
en cago dado también en forma de une mezcla de cis-
¥y trans-isomeros, por ejemplo de las cis~ 6 bien tran
golefinas. La sepasracidn de la mencionada mezcla de
isdémeros se puede efectuar en forma conocida, por ejem
Plo debido a las diferencias fisico-quimicas de los
componentes, tal como por ejemplo mediante cromatogra
fia y/o cristalizaci6n fraccionada.

La invencién se refiere también a aquellas
formas de ejecucidn del procedimiento segfén las cua-
les se parte de un compuesto dque se obtiene como pro-
ducto intermedio en cualquier etapa del procedimiento
por ejemplo de un compuesto 3~R-tetrahidropirazino/,
2-a/quinoltnico, %al como de un compuesto 3-R-4,4a,5,
6-tetrahidro-H- 6 3-R-1,2,4a,5-tetrahidro-6H~pirazi-
no/T,2-a/quinolinico, y se efectttan las etapas del
procedimiento que faltan, por ejemplo la reduccién del
doble enlece CN, o el procedimiento se interrumpe en
cualquier etapa, 0 en las cuales un producto de parti

da se forme bajo las condiciones de reaccidn, o en las
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cuales los componentes de reaccidn se presentan en

caso dado en forma de sus seles.
Asi se puede por ejemplo former in situ un
producto de partide condensando uns 1,2, 3,4-tetrahi-
5 droquinolina, 4ue en la posicién 1 contiene un res-
to ﬁ-&hetilico, en caso dado C-alquilizado, y en
la posicién 2 un resto Y'-metilico, en la que Y e Y!
representan restos intercambiables por radicales ami-
no, por ejemplo los mencionados, y R tiens el signifi
10, cedo arriba indicado, y en la dque los dtomos de carbo
no de la parte heterociclica del anillo tetrahidrogqui
nolinico estan sin sustituir o sustituldos por alqui-
lo, con uns amina de férmula R-NHp. Se forman asf inter
mediariamente las aminoalquil-1,2,3,4~tetrahidroquino-
5. linas secundarias que entonces contindan rezccionando
segin la presente invencién bajo cierre del anillo.
Ademés s¢ pusde hacer reaccionar por ejemplo
una 1,2, 3,4~tetrahidroquinolina que en la posicién 2
lleve un resto R-NH-metflico, en caso dado C-alquili-
20, zado, en la que R tiens el significado indicado, y en
la que los dtomos de carbono de la parte heterociclica
del anillo tetrahidroguinolinico estén sin sustituir

0 sustituldos por alquilo, con un compuesto de férmu-
la

Xo"‘Rx-x'o ¥

25, en la que Ry significa un resto 1,2-etilenc, en caso

dado alquilizado, y XQ ¥y X% forman restos intercambig
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bles por radicales amino, ante todo &tomos de halolgeno
o también forman junto un radical epoxi. Aqui reaccions
el compuesto de la férmula anterior primeramente con
uno d¢ los dos 4tomos de nitrbgenoc bajo formaci 6n del
préducto intermedio, que entonces condensa intramole-
cularmente de acuerdo con la presente invenci on.

La reaccién se efectda en la forme usual.

Los productos de partida son conocidos o se
pueden obtensr, en caso de ser nuevos, segin métodos
conocidoa.

Convenientemente se empleen peras la realiza-
eldén de las reacciones segin la presente invencién
aquellos productos de partida que conducen a los gru-
pog e productos finales mencionados especialmente al
principio, y muy especialmente a los productos finales
especlialmente dsetacados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por
ejemplo en forma de preparados farmacduticos que los
contengen en forma libre o, en caso dado, en forma de
sug sales, en mezcla con un material excipiente s6li-
do o lfquido, orgénico o inorgédnico, farmacdéutico, ade
cuado para la aplicacidn topical, enteral o parentersl.
Para la formaciodn de los mismos entran aquellos mate~
riales en consideracidén que no reaccionan con los nug
vos compuestos, tales como por ejemplo el agua, gela-
tina, lactosa, fécula, alcohol estearilico, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholea bencl
licos, goma glicoles propilénicos, vaselina u otros
exclpientes medicinales conocidos. Los preparados far-

macéuticos se pueden presentar por ejemplo como table-
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tas, grageas, cdpsulas, ungﬂentoé, cremas, suposito-

rios, o en forma 1lfquida como soluciones (por ejemplo,
como elixires o jarabes), suspensiones o emulsiones.

En caso dado estardn esterilizadas y/o conten
drén productos auxiliares, tales como¢ agentes de con-
gervaci bn, estabilizacioén, humsctacién o emulsién, fa-
cilitadores ds la solucién o sales para variar la pre-
5i6n osmétice o tampones. Los preparados farmacéuticos
g8 obtienen segin mdtodos usuales.

Los nuevos compuestos s¢ puden emplear tam-
bidn en la medicina veterinaria, por ejemplo en una
de las formas arriba mencionadss, o en forma ds pien~
gos o de aditivos a los piensos. Adqui se emplean, por
e jemplo, los materiales de carga y los diluyentes o
bien los plensos usuales.

La invencidén se describe con més detalle en
los ejemplos siguientes. lLas temperaturas se indican
en grados centlgrados.

EJEMPLO 1 ~

Una suspensiotn de 10 g &5 hidruro de litiow
aluminio en 250 cc de dloxano absolulo se calienta
agitando a 80° y, gota a gota, se memcla con une so-
lucién de 10 g de 7T=-oxo-3-benzoil-2,3,4,4a,5,6~hexahi~
dro- H-pirazino/1,2-a/quinoline en 50 cc ds @i oxano
absoluto. Despuds de haber mgitado durante otras 6
horas a 100° s enfrfa en un bafio de hielo ¥ se mez-
cla, gota a goba, con 20 cc de agua. Despuds de agi-
tar durante dos horas se separa por filtracién, so la-
ve a continuacién con dioxano, el filtrado se evapors

en vacio, el resfduo 0leginoso se recoge en cloruro
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etilénico y se egtﬁe con écldo clorhidrico 2N. ILa
fase acuosa se pone alealina con sosa cdustica y se
extrae con cloruro etilénico. La capa cloruro etilé-
nice secada sobre sulfato de magnesio se evapora Yy
@l residuo oleaginoso se destila en alto vacfo, con
1o auwe se obtiene la 3-bencil-2, 3,4,4s,5,6-hoxahidro-
H-pirazino/1,2-g/quinolina de formula

N

lee

en forma de un aceite d¢bilmente amarillo del p.eb.
173-176° (0,05 mn Hg).

El hidrocloruro sinteriza a 203° y funde =a
205-207° bajo descomposicion.

La 1-oxo-3-benzoil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
H-pirazino/1,2-a/quinoline, empleade como producto
de partida, se puede obtener de la manera siguiente:

40 g 2~(benzoilaminometil)~-1,2,3,4-tetrahi-
dro-quinoline y 12 g de piridina ebsoluta se disuel-
ven en 600 cec de dioxano absoluto y, a temperatura am-
biente, se mezcla agitando con una solucién de 18 g
de cloruro cloroacetflico en 40 cc de dioxeno absolu~
t0. Se ggita durante 3 horas a temperaturs ambiente,
ge deja reposar durente 12 horas, se separa por fil-
tracién y se mezcla con agua haste que ya no se preci

piten méds cristeles. La sustancia s6lida se filtra en
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vaclo, se seca y se recristaliza en etanol, con lo
que se obtiens la I~cloroacetil-2-(benzoileminometil)-
1,2, 3,4=totrahidroquinolina en forma de cristales in-
coloros del p.f. 156-158°.

57 g de este compuesto se disuwelven en una
mezcla de 900 ce de--dioxano absoluto y 150 cc de dime~-
tilformamide y se mezcla con 12 g de hidruro sé6dico al
50 % en aceite de parafina. £ calients durante 3 dfas
a 100°, despuse de enfriar se separa de la sal comdn
precipitada y se evapora en vacio, El residuo olegi-
noso se hisrve cuatro veces, cada una con 200 cc de
éter de petréleo y el dlsolvente se separa por decan~-
tacioén. E1l residuo oleginoso, liberado del aceite de
parafina, se disuselve en caliente en poco etanol. Al
enfriar se separa la 1-o0xo-3-benzoil-2,3,4,4a,5,6~he-
xehi dro- H-pirezino/7,2-g/quinolina en forma de cris-
tales incoloros del p.f. 127-129°9,

EJEMPIO 2 ~
Una suspensién de 5 g de hidruro de litio-

aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta
agltando a 80° ¥y gota a gota, se mezcle con una so-
lucién de 10 g de 3-(p-metoxibenzoil)=2,3,4,48,5,6-
bexahidro- H-pirazino/7,2-a/quinolina an 50 cc de dio
xano no absoluto. Despuds de haber agitado dwrante
otras 6 horas a 100° se enfrfa con un bafio de hielo ¥
se mezcla gota a gota con 100 cc de agua. Después de
agitar durante 2 horas se separa por filtracién, se
lava ulteriormente con dioxano y el filtrado se evapo
ra en vacio. E1l residuo oleginoso se hace cristalizar

con etanol-éter de petrédleo. Se obtiene ast la 3-(p~
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metoxibencil)=2; 3;4,4a,5 ,6~hexahidro- H-pirazgino/7,2-

g/quinoline de férmula

N

k/ N~CHy- @ ~0CH

en forme de cristales débilmente marrén dsl p.f.
65-68°. |

E1l hidrocloruro funds a 238-240° (descomposi-
ciodn).

La 3-(p-metoxibenzoil)-2,3,4,42,5,6~hexahidro-
H-pirazino/1,2-a/quinolina, empleada como producto de
partida, se puede obtener como sigue:

20 g de 3-bencil-2, 3,4,48,5,6~hoxahidro- H-pi
razino/T,2-a/quinolina se disuelven en 100 ce de eta-
nol y 50 ec de dcido acético glacial y 86 hidrogena
en presencia de 1 g de carbén de paladio (10 #) hasta
que s8 haya consumide la cantidad tedrica de hidroégs
no. S separa por filtracidn de)l catalizador, se eva~
pora en vaclo, el residuo se recoge en agua, S8 DOne
alcalino con amoniaco concentrado y se extrae con clo
ruro metilénico. El residuo cloruro metilénico se des
tila en alto vacio con lo que se obtiens la 2,3,4,4a,5,
6-hexahidro- H-pirazino/T,2-g/quinolina en forme de un
aceite débilmente amarillo del p.s. 126-133° (0,3 mn
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posicion,

Una solucién de 7 g de 2,3,4,42,5,6-hexahi~
dro- ﬁ{—pirazinoﬂ,2—§7<minolina y 3,6 g de piridina
en 100 cc de dioxano absoluto se mezcla con 7,6 g de
cloruro p~metoxibenzollico y se deja reposar durante
3 horas a temperstura ambiente., Entonces se evapora
en vacio, se mezcla con soluclén saturada de bicar-
bonato sédico y se agite con cloruro metilénico, La
cepa cloruro metilénica, lavada con agua y secada 80
bre sulfato s6dico, s evapora en vaclio y d4 un re-
siduo oleginoso que se recoge en éter y =@ hace cris
talizar. S5 obtiens asf la 3-(p-metoxibenzoil)-2,3,4,
42,5 ,6~hexahidro- H-pirazine/T,2-a/quinolina dsl p. L.
107-109°,

EJEMPIO 3 -

Una suspensién de 5 g de hidruro de litio-
aluminio en 200 cc de dioxeno absoluto se calienta
agitando a 80° y gota & gota s¢ mezcla con una 80lu~
cién de 9,5 g G 3-(p-clorobenzoil)=-2,3,4,48,5,6-he-
xahi dro~ H-pirazino/1,2~-g/quinolina en 50 cc de dio-
xano absoluto. Después de haber agitado durasnte otras
6 horas a 100° se enfrfs en un bafio de hielo y se
mezcla, gota a gota, con 10 cc de agua. Despus de
ggitar durante dos horas se separa por filiracidnm,
g8 lave con dioxeno y el filtrado se evapora en va-
cfo. Bl residuo oleginoso se hace cristalizar con eta
nol-éter de petrbleo. S obtiene asf la 3-(p-cloro-
bencil)~2, 3,4,4a,5,6~hexahi dro- H-pirazine/1,2-a7qui
noling de férmule
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Qus, despuds de recristalizar en etanol-éter de pe~
tr6leo, funde a 86-88°.

El hidrocloruro de la 3~(p-cloro-bencil)-2,
3,4,48,5,6-hexahi dro- H~-pirazino/1,2-a/quinolina es
un polvo blanco del p,f. 256~258° (descomposici on).

La 3~(p-clorobenzoil)?2,3,4,4a,5,6~-hexahidro-
1H~pirazinq[1,2ﬁg7@uinolina, empleada como producto
de partida, se puede obtener segun el procedimiento
descrito en el ejemplo 2 para la obtencion de la 3-
(p~metoxibenzoil)=2, 3,4,4a,5 ,6-hexahidro- HH-pirazi-
no/%,2~g/quinolina, de 2,3,4,48,5,6-hexahidro~ H-pi-
razino/1,2-g/quincline y cloruro p-clorobenzoilico y
funde a 138-140°,

EJEMPLO 4 -~
Una suspension de 5 g de hidruro de litio-

aluminio en 200 cc de dioxano absoluto se calienta,

aglitendo, a 80° y, gota & gota, se mezcla con una S9
lucién de 9 g de 3=(p-toluil)=~2,3,4,4a,5,6~hexahidro-
TH-pirezino/T,2-g/quinolina en 50 cc de dioxano sbso-
luto. Después de haber agitado durante otras 6 horas
a 100° se enfrfa con un bafic de hielo y se mezcla, g0
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te dos horas se filtra, se lave ulteriormente con dio

xeno y el filtrado se evapora en vaclo. El residuo
oleginoso se hace recristalizer en etanol-éter de pe-
troleo, Se obtiene asf la 3~(p-tolil)-2,3,4,4a,5,6-he
xahi. dro- 1H~-pirazino/1,2-a/Auinolina de férmula

N
N

como aceite débilmente amarillo del p.e. 135-140°
(041 mm Hg).

E1l hidrocloruro de la 3-(p-tolil)-2,3,4,48,5,6-
hexahidro- H~pirazino/T,2-8/quinoline funde a 245-250°
(fescomposicidn).

Ia 3-(p-toluil)-2,3,4,4a,5,6-hexahi dro~ TH~pi-
razino/1,2-a/quinoline, empleada como producto de par-
tide, se pueds obfener, segin el procedimiento descri-
to en el ejemplo 2 para la obtencion de la 3-(p-metoxi
benzoil)-2, 3,4,4a,5 ,6~hexahidro~ H-pirazino/T,2-g/qui~
nolina, de 2,3,4,4a,5,6-hexahi dro- H-pirazino/1,2-a/-
duinolina y cloruro p~toluoflico, y funde a 112-113°,
EJEMPIO 5 -~

Una suspensién de 80 g de hidruro de litio~alu
minio en 1000 cc de dioxeno sbsoluto se calienta, agi-
tando, a go° ¥, gota a gota, se mezcla en sl plazo de

1% horas con una soluciotn de 150 g de 7T=0xo0~3-benzoil-
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8~metil-2, 3,4,48,5 ,6~hexahidro~ m-piraza.noﬂ y2=~8/qui -
nolina en 800 cc de 3ioxano absoluto. Después de haber
agitado durante otras € horas a 100° e enfrza con
un bafio de hielo y se mezcla, gota & gota, con 100 cc
de agua. Despuds de agitar durante dos horas se fil-
tra, se lava ulteriormente con di oxano, el filirado
ge evapora en vaclo y se destila en alto vaclo. S ob
tiene asl la 3-bencil-8-metil-2, 3,4,4a,5,6-hexahidro-
H~-pirazino/T,2-g/quinolina de f6rmula

Ch3

N

PR

en forme de un aceite debilmente emsrillo del p.e.
140-145° (0,07 mn Hg).

E1l hidrocloruro funde bajo descomposicidn a
126-128°.

La 1-oxo-3-benzoil-8-metil-2,3,4,4a,5,6-hexe~
hidro- H-pirazino/71,2-a/quinolina, empleada como pro-
ducto de partida, se puede obtener de la manera si-
guiente:

Una solucién de 490 g de 1-benzoil-2-cian-6-
metil=~1,2-dihidro~quinoline en 3 L de éster acético
g8 hidrogena totalmente con 30 g de niquel Rensy en
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un autoclave de 5 I a 120 :ELOSferas & 116° Despuss
de enfriar se filtra del catalizador, se concentra
por evaporacién a 1,5 L, se enfrifa y los cristales
precipitados se filtran en vaclo. S8 obtiens asf 1la

54 2~(benzoileminometil)-6~-metil-1,2, 3, 4~tetrahidro~qui-
nolina del p.f. 130~132°.

300 g de este compuesto y 95 g de piridina
se disuelven en 3,5 L de dioxano absoluto y a tempera
tura ambiente se mezcla, agitando endrgicamente, con

10. una solucién de 138 g de cloruro cloroacetilico en
500 cc de dioxano absoluto.

Se agita adn durante 3 horass a temperatura
spmbiente, se mezcle entonces con 3 L de agua y los
cristales precipitados se filtren en vaclo. Despuds de

B, haber lavado la sustancia s6lida con agua, se recoge
ésta en cloruro metilénico, se lava con agua, s8 seca
sobre sulfato s6dico y se evapora en vaclo. El residuo
se recoge en 2 L de éter con lo que se presenta cris-
telizacitn. S obtiene ast la i-cloroacetil~2-(benzoil

20. aminometil)=6-metil~1,2, 3,4~tetrahidro-quinolina en
forma de coristales prdcticamente incoloros del p. L.
127-129°.

100 g de este compuesto se disuelven en 250 cc
de dimetilformemida y agltando se vierte, en el plezo

25. de 20 minutos, gota & gota, a una suspensién de 20 g
de hidruro s6dico (al 50 % en aceite de perafina) en
500 cc de dimetilformemide. Ten pronto como haya ter-
minado el desarrollo de hidrégeno se filtrae la solu~
cion de reaccién a travds de tierra de diatomeas el

30, - filtrado se mezcla con 200 ce de agua y se extrae dos
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veces, cada uhacon 1L de Ster He pet;cOleo. La capa
de dioxano-agus &8 Glluye con 1 L de ague y s¢ extrae
tres veces, cada una con 400 cc d8 cloruro metilénico.
La fase organice s6 seca sobre sulfato sbdico y se eva
pora en vaclo. El residuo se disuelve en 200 cc de etz
nol y al mezclar con 300 cc de éter se presenta crista
lizacion. S8 obtiene ast la 1-ox€;3;/oenzoil-8-me'bil-2,3,
4,4,8,5,6-hexahidro~ H-pirazino/T,2-g/quinolina en
forma de cristeles d¢bilments merren del p.f. 134-135°
EJEMPIO 6 -

Una suspensioén de 21,6 g de hidruro de litio-
aluminio en 960 cc de dioxano -absoluto se calienta agi
tando a 80° Y, gota a gota, se mezcla con una soluciotn
de 39,6 g de 1-oxo-3-benzoil~f-metoxi~2,3,4,48,5,6-he~
xshidro- H-pirezino/1,2-a/quinolina en 120 cc de dioxa
no absoluto. Despuds de haber agitado durante otras
6 hores a 90o ge enfria con un baiio de hielo y sé mez-
cla gota a gota con 36 cec de ague. Despuds de agitar
durante 2 horas se sspara por filtracidén, se lava con
di oxeno, el filtrado se evapora en vaclo, el residuo
oleginoso se recoge en éter y se deja cristalizar,
Después de separar por filtracitn se obtiens la 3-ben-
cl1-8-me toxi~2, 3,4, 48,5 ,6~hexahidro- H-pirazino/T,2-a/
-quinolina de foérmula

CH 30

N

K/N—-cﬁz" / N
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en forma de cristales débilfiente marrén del p.f.
76-77°.

La 1~oxo-3-benzoil-8-metoxi-2, 3,4,4a,5,6-hexs
hidro- H-pirazino/1,2-a/auinolina, empleads como pro-
ducto de partida, se puede obtensr de la manera si-
guisnte:

100 g de 2-(benzoilamino~metil)~-b6~metoxi-1,2,
3s4~tetrahidro~quinolina y 27,5 g de piridina absolu
ta se disuelven en 1000 cc de dioxano absolutoy, a
temperaturs ambiente, se mezcla agitando enérgicamen—
te con una solucidén de 41,25 g de cloruro cloroacsti-
lico en BO cc de dioxano absoluto., &8 agita durante
tres horas a temperstura ambiente, se deja reposar
durante 12 horas, se filtra y se mezcla con tants
agua hesta que la solucién enturbie. Al inyectar se
precipitan sbundantes cristales. Estos se filtran en
vacio despuds de enfriar, se lava con sgua y se di-
suelve en cloruro metilénico. La solucidén cloruro me
tildnica se evapora & un volumen de 500-600 cc, se
mezcla en caliente con &ter de petréleo hasta que cris
talicen unos cristeles marrédn claro. Estos se filtran
en vaclo, se secan y se obtiene asf la l-cloroacetil-
o~ (venzolilaminometil)~6-metoxi=-1,2,3,4=tetrahidroqui~
nolina en forma de cristalea débiluesnte mafrén dsl
p.f. 133-135°.

55 g de este compuesto se disuslven en 110 cc
de dimetilformamida y agitando se vlierte gota a gota,
en el plazo d¢ 30 minubtos, a una suspension de 10,7 g
de hidruro s6dico al 50 (en aceite de parafinz) en

420 c¢ de dimetilformamida. Tan pronto como haya ter-
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minado el desarrollo de hidrdgeno se filtre la solu~
cién de reaccién a travéds de tierra de diatomeas, el
filtrado se mezcla con 2 L de agua y so extrae con
cloruro metilénico. La solucién cloruro metilénica, se
cads sobre sulfato s6dico, se evapora en el evapore-
dor de rotacion en vacfo a 50° EI residuo se recoge
en etanol, se enfrta, con lo que cristaliza la T-oxo-
3-benzoil-8-metoxi~2, 3,4,48,5,6~hexahidro- H~-pirazino-
/1,2-g7quinolina del p.f. 118-120°,
EJEMPLO 7 ~

A una suspension calentada a 80-90O de 6 g

de hidruro de litio-aluminio en 250 cc de dioxano ab-
soluto se agregs aglitando, gota a gota, una solucioén
de 13 g d¢ 3=-(fenil-acetil)=-2,3,4,4a,5,6~-hexahidro~ H~-
pirazino/1,2-g/quinolina en 50 cc de dioxsno absoluto.
Después de haber agitado adn durante 5 horas a 90-100°,
ge enfrfa en un bafio de hielo, se mezcla gota a gota
con 12 cc de agua y se sgita atn durente 2 horas a
temperatura embiente. Se separa por filtracion, se
enjuage con dioxano y el filtrado se evapora en vaclo.
Bl residuo se destila en alto vaclo y suministra la
3( p-feniletil)-2, 3,4,4s,5,6-hoxahidro- H-pirazino/T,
o-g/quinolina de férmule

N

(bavarey
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en forma de un aceite debilmente marrén del p.eb.
190-200° (0,5 mm Hg.).

La 3-fenilacetil-2, 3,4,4a,5,6-hexahidro- 1H~
pirazino/1,2-2/quinolina empleada como producto de
partida se puede obtener de la manera siguiente:

Unae solucién enfriada a 10° de 9,5 g de 2,3,
4,48,5,6-hexahidro- H-pirazino/1,2-g/quinolina y 4 g
de piridina absoluta se mezcla, agitando, con unz
solucién de 8 g de cloruro fenilacetrlico en 30 ce
de dioxano absoluto. S deja reposar durante 12 horas
a temperatura ambiente, se evapora en vaclo, s8 mez-
¢la con hielo y se extrae con cloruro metilénico., EL
residuo cloruro metilénico suministra la 3-fenilace-
t11-2, 3,4, 48,5 ,6-hexahidro~ H-pirazino/7, 2-a/quinolina
en forma de un aceite viscoso que se pusde emplear di-
réctemente pars la reduccidén com hidruro de litio-alu-
mini 0.

EJEMPIO 8 ~

A una suspensién ceslentada a 80-90% de 7 g
de hidruro de litio aluminio en 250 cc de dioxano ab-
soluto se agregan agitando, gota & gota, una solucidn
de 16 g de 3—((5-fen11-propionil)-2,3,4,4a,5,6-hexa-
hidro-H~pirezino/1,2-g/quinolina en 50 cc de &ioxano
absoluto. Despuds de haber agitedo stn durante 5 horas
& 90-100° ge enfria con un bafio de hielo, se mezcla
gota g gota con 15 cc de agnua y se agita adn durante
2 horas a temperaturs ambiente. S filtra, se enjuega
con dioxeno y el filtrado se evapora eﬁ vaclo, El re-
siduo se destila en alto vaclo y suministra la 3-( 2{-
fenilpropil)~2, 3, 4,48,5,6-hexahidro- {H-pirazino/T,2~g/~
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N

K/N-OHQ-GHQ-CHQ-Q

en forma de un aceite dé¢bilmente marrdn del p.eb.
200-205°/0,5 mn Hg.

La 3~(p-fenilpropion_il)-z,3,4,4a,5,6-hexahi-
dro~ H-pirazine/7,2-a/quinolina, empleada como produc
t0 de partida, se puede obtener, segdn el procedimien~
to deserito en &l ejemplo 7 para la obtencién de 1la
3-(fenilacetil)-2, 3,4,4a,5,6~hexshidro~ H-pirazino~
/Ty2-g/aninolina en forma de un aceite.

EJEMPIO g ~

Una suspensién de 6 g de hidruro de litio-
aluminio en 200 cc de dioxano absoluto se calienta
egitando a 80° y gota a gota se mezcle con una solu-
cién de 11 g de 3~(2-furoil)-2,3,4,48,5,6-hexahidro-
H-pirazino/T,2~a/quinolina en 50 cc de dioxano abso-
luto. Después de haber agitado atn durante & horass a
100° se enfrfa con un bafio de hielo y se mezcla, gota
a gota, con 12 cc de agua. Despuds de agltar durante
dos horas se filtra, se lava con dioxano y el filtra-
do se evapora en vaclo. El residuo oleginoso se hace

cristalizar con etanol-éter de petrdleo. & obtlene
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asi la 3-furturil<?, 3,4, 49.,5 6-hexah1dro- TH=pirazino-
/1y2-g/quinolina de férmula

N-CHQ-

en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb.
160-170° (0,2 mm Hg).

El hidrooloruro funde a 167-168° (descomposi-
cién).

Le 3-(2-furoil)-2,3,4,48,5,6-hexahidro- TH~-pi
razino/1,2-g/quinoline empleada como producto de per
tida se puede obtensr, segin el procedimiento deseri
to en el ejemplo 2 para la obtencién de la 3~(p-meto-
xi-benzoil) -2, 3,4,4a,5,6~hexahidro~- H-pirazino/1,2-g/~
Quinolina, de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro- H-pirazino/1,2-
~_§7Q.uinolina ¥y cloruro del decido furan-2-~-carboxtlico.
Es un aceite viscoso débilmente amarillo, due se puede
emplear como producto en bruto pars la reduccidén con
hidruro de litio-aluminio.

EJEMPLO 10 -

Una suspensidn de 5 g de hidruro de 1litio-alu~
minio en 250 cc de dioxano sbeoluto sa calienta, agi-~
tando, a 80° ¥, gota a gota, se mezcla con una solu-

cién de 8 g de 3-(2-tenoil)-2, 3,4,4a,5,6~hexahidro~ H-
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~plrazino/T1,2~a/quinolina en 50 cc de dioxano absolu~
t0. Despuds d8 haver agitado atn durante otras 6 ho-
ras & 100° se enfria con un bafio de hielo y se mezcla
gota gkota, con 10 cc de agua. Despuds de agiter du-
5. rante dos horas se filtra, se lava con dioxano y el
filtredo se evapora en vacio. Bl residuo oleginoso
g8 hace cristalizar en alcohol-dter de petréleo con
lo que se obtiene la 3~-(2-tenil)-2,3,4,48,5,6~hexahi-

dro- H-pirazino/T, 2-a/quinolina de férmula

z
|

10. en forma de cristales débilmente marrén del p.f.
57-59°.
E1l hidrocloruro funde a 208-210° (descomp.).
La 3-(2~tencil)-2,3,4,48,5,6-hexahidro- 1H-
pirazinq[ﬁ,2ﬁ§7huinolina, empleada como producto de
5. partide, se puede obtener de la maners siguiente:
Una solucion de 7 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi-
dro- MH-pirezino/7,2-a/quinolina y 3,6 g de piridine
absoluta en 100 cc de ggg;éggjbe mezcla con 6,5 g
de cloruro del #dcido tiofen-2-carboxflico y se deja
20. reposar durante 16 horas a temperatura ambiente. Des-

puds 8o evepora en vaclo, el residuo se mezcla con
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hielo y soluci onlza%uﬁdz dgbéarbonato 86dico, se

extrae con cloruro metilénico y se lava con agus. La

solucion cloruro metildnica secada sobre sulfato soédi
co y svaporada en vaclo suministra un residuo Jque con
éter s8 pusde hacer reoristalizar. Se obtiene asf 1la
3~(2-tenoil)-2, 3,4, 4a,5,6-hexahidro- H-pirazino/7, 2-a/~
quinolina del pf. 130-132°
EJEMPLO 11 =

A una suspensioén calentada a 80—90° de 6 g
@e hidruro de litio~aluminio en 150 cc de dioxano ab-
soluto me agrege agltando, gote & gota, una solucién
de 9,8 g de¢ 3-acetil-2,3,4,4a,5,6~hexahidro~ H~-pirazi-
no/7,2-g/quinolina en 50 cc de dioxano absoluto. So
aglita adn duranite 5 horas a 100° vy &2 deja reposar du-~
rante 12 horas a temperatura ambiente. S8 enfrfa con
un bafio de hielo, se mezcla gota a gota con 12 cc de
agua, s filtra despuds de agitar durante dos horas
Yy se lava con dioxano, El residuo que se¢ obtiene des-
pués de evaporar las soluciones de dioxano reunidas
en vacio, dan, al destilar en alto vaclo, la 3-etil-
2,3,4,4a,5,6-hexshi dro- H-pirazino/T,2-g/quinolina de
férmula

N

b
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en forma de un aceite é.ébilm;nte amgrillo del p.eb.
108-109°/0,5 mm. Hg.

El hidrocloruro funde a 214=215° (@escomp. ).

Lo 3-acetil-2, 3,4,48,5,6~hexahidro- TH~pire-
zino/T,2-87quinolina, empleada como producto d par-
tida, s puede obtener de la manera siguiente:

Une solucién de 9,4 g de 2,3,4,4a,5,6-hoxo-
hidro- H-pirazino/T,2-a/quinolina y 7,9 £ de piridina
absoluta en 50 cc de dioxano absoluto se mezcla con
10,2 g de anhtdrido del 4cido acético, se agita duran
te una hora a temperatura ambiente y una hora a 70°,
Se evepora entonces en vacfo, se mezcla con agua de
hielo y & extrae con cloruro metilénico., La solucion
cloruro metilénica, agitada con solucién de biocarbong
to s0dico y agua, se seca sobre sulfato de magnesio
y se evapora en vaclo., El residuo se recoge en calien
te en éter, Al enfriar cristaliza la 3-acetil=2,3,4,
48,5 ,6-hexahi dro- H-pirazino/7,2-g/quinolina del p. f.
97-98°,

EJEMPIO 12 -

A una suspensién calentada a 80-90° de 6 g
de hidruro de litio-aluminio en 200 cc de dioxeno ca-
liente se agrega agitando, gote a gota, una solucion
de 12 g de 3-butiril-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~ H-pira~
zino/1,2~g/quinolina en 50 cc ds dioxano absoluto. So
agite adn durente 5 horas a 100° J s deja reposar du
rante 12 horas a temperatura ambiente, S enfria con
un bafio de hielo, &8 mezcla gota a gote con 12 cc de
agua, se filtra despuds de agitar durante dos horas y

se lava con dioxano, Kl residuo que se obtiens, des-
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pués de evaporar las soluciones ds:»‘:-rﬁé‘no reuni.das

en vaclo, 34, al destilar en alto vacZo, la 3-butil-

24 3,4,48,5 ,6-hexahi dro- H-pirazino/7,2~a/quinolina
de férmunla

’
|
N

l
K/N—CHQ-‘OH‘?-CHQ-OH 3

en forma de un aceite dsbilmente amarillo del p.eb.
120° (0,5 mm. Hg.).

El hidrocloruro de la 3-butil-2,3,4,4s,5,6-
hexahidro- H-pirazino/1,2-g/quinolina funde a 167-168°
(Gescomp. ).

la 3-butiril-2, 3,4,4s,5,6~hexahidro- H-pira-
zino/71,2~g/quinoline, empleada como producto de par-
tida, se puede obbener segin el procedimiento desori-
to en el ejemplo 11 para la obtencitn de la 3-acetil-

2,3,4,48,5,6~hexahidro- H-pirazino/T,2~-a/duinolina.
Es un aceits.

EJEIPTO 13 -

Une solucién de 19 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi~-
dro-TH-pirazino/1,2-g/quinoling, 21 g de p-tolusnosul
fonato de metiloy B g de N,N-diisopropil-etilamina
en 250 cc ds tolusno absoluto so agita durente 16 ho-

ras e 80% 56 enfris, se filtra y el filtrado se eve-
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pora en vacto, Bl residuo se disuelve en dcido clor-
htdrico 2N, se trata con carbbn animal, se separes por
filtracidn y despuds de mezclar con sosa cdustica 10N
se recoge en cloruro metildénico. El resfduo cloruro
metilénico se disuelve en etanol, so ajusta con dcido
clorhfdrico etandlico 8N a un pH de 4 y, despuds de
mezclar con éter, se presenta cristalizacioén. Después
de recristalizar la precipitacién en etanol-édter se ob
tiene el hidrocloruro de la 3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexa~
bidro~TH-pirazino/T,2-g/quinolina de férmuls

Z
<

N-CH, .HC1

3

e

en forma de cristales incoloros del p.f. 226~-2289,
BJEMPLO 14 -

Una suspensién de 7 g de hidruro de litio~
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta
agitendo a 80o y, gota a gota, se mezcla con una 80~
lucion de 15 g de 3=(2-furoil)-8-metil-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro- H~-pirazino/7,2-8/quinolina en 50 cc de dig
xano absoluto. Despuds de haber agitado adn durante
otras 6 horas a 90° se enfria con un batio de hielo y
se mezcle, gota a gote, con 14 cc de agua., Despuds de

aglter durante 2 horas se filtra, se lava con dioxano



¥ el filtrado se evapora on vaclo. La destilacién del
residuo oleginoso en alto vacio suministra la 2-furfu
ril~8-metil-2, 3,4,4s,5 ,6~hexahidro- H-pirazino/T,2~a/~
quinoline de férmula

Ci3

5. como aceite débilmente amarillo del p.eb. 160~ 165°
(052 mm. Hg.). |
El hidrocloruro funde a 157-159° (descomps.).
La 3~(2-furoil)-8~mstil-2, 3,4,4a,5,6-hexahi-
dro- H-pirazinoe/7,2~-g/quinoline, empleada como produc
10. to de partida, se puede obtener, segitn el método des-
crito en el ejemplo 2 para la obtencion de la 3-(p~
metoxi~benzoil)-2, 3,4, 48,5, 6-hexahidro- TH-pirazino-
[1,2-g/quinoline, ds 8-metil-2, 3,4,42,5,6-hexahidro-
H-pirazine/T,2-8/quinoline y cloruro del écido furan-
B. 2-carboxilico. Es un aceite viscoso débilmente amari-
1lo, que se pusde emplear como producto en bruto para

la reduccién con hidruro de 1itio—-alwmini o.
EJEMPIO 15 -

Una solucién de 6,3 g ds 2,3,4,48,5,6-hexe~
20, hidro-T~pirazino/1,2-a/quinoclina, 7,5 & d¢ cloruro
314,0~trimetoxibencilico y 4 g de trietilamina en 50 ce
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de etanol absoluto se deja reposar durente 24 horas
a temperatura ambiente. Se evapora en vaclfo, el rest
duo se recoge en cloruro metildnico y se agita con
golucion de sosa saturada y con agua. El residuo clo~
ruro metilénico s recristaliza en dter de petroéleo y
suministra la 3-(3,4,5~trimetoxibencil)=2,3,4,4a,5 6=
hexahidro- H-pirazino/1,2~a/quinoline de férmula

N OCH 3
L\\v/,N-CHQ- - OCH,
OCH 3

en forma de cristales incoloros dsl p.f. 112-114°,
EJEMPLO 16 ~
Una solucién de 7,5 g de 2,3,4,4a,5,6-hexa~

hidro- H~pirazino/7,2-8/quinolina, 8,4 g de 2-fenil-
4~(clorometil)-tiazol y 4,5 g de +trietilamina en 80
cc de etanol absoluto se deja reposar durante 48 ho-
ras a temperatura smbiente. Despuds se evapora en va-
clo, el residuo s¢ recoge en cloruro metildnico y se
leva con solucién de sosa saturada y con agua. Bl re~
glduo etéreo se recristaliza en etanol., So obtiene asi
la 3=/ (2-fenil=d-tiazolil)-metil/~2,3,4,48,5 ,6~hexe~
hidro-1H-pirazine/1,2-a/quinolina de férmula
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en forma de cristeles incoloros del p.f. 96-980.
E1l hidrocloruro funds a -195-196° (dgescomp.).
EJEMPLO 17 -

Una solucitn de 5 g de 2,3,4,48,5,6-hexahidro-
H-pirazino/1,2-a/quinolina, 3,3 g 68 2-vinil-piridina
y 0,1 cc de 4cido acético glacial en 150 cc ds *tolueno
ebsoluto se hierve durante 16 horas al reflujo. Se eva-
pora en vacio, el residuo se recoge en éter y se agita
con solucidén de sosa saturade y con agus. Despuds de
haber secado la solucién etérea sobre sulfato sbédico se
evapora en vaclo y el residuo se destila en alto vaclo.
Se obtiene 26 18 3-/2~(2~piridil)-etil/-2,3,4,48,5 6=
hexahidro- H-pirazino/7,2-a7/quinolina de férmula

~

N
K/N—-CHQ-C‘Hz— N |
N
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como aceite débilmeéeém@ﬁZlSdg p.6b. 190-200°

(O, 1 mm. Hgo)¢
EJENPLO 18 -~

En forma similar a como se ha deserito en los
ejemplos anteriores se pueden obtener la 3~bencil~8-
cloro~2,3,4,4a,5,6-hexahidro- H~pirazino/7, 2~g/quinoli-
na y la 3~bencil-g-fluor-2,3,4,44,5,6-hexahidrowTH-pi~
razino/T1,2-a/quinolina, o bién sus hidrocloruros.
BJEMPTO 19 -~

Tabletas conteniendo 50 mg de hidrocloruro de
la 3-bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- H-pirazino/T,2-g/-
quinoline se pueden preparar por ejemplo en la composi
cibn siguiente:

Composicién por tableta

Hidrocloruro de 3-bencil-2, '% 4,48,5,6-

hexahidro-H-pirazino/71,2-a/quinolina 50 mg
Fécula de trigo 40 nmg
Lactosa 70 ng
Acido silfcico coloidal 10 mg
Fécula de mersnta 19 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 1 nmg

200 mg

R
Praparaci én

El hidrocloruro de la 3-bencil-2,3,4,4a3,5,6-
hexahidro- H-pirazino/71,2-g/quinoline se mezcla con una
parte de la fdécula de $rigo, con la lactosa y el 4cido

silfcico coloidal y la mezcla se pasa o través de un
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tamiz. La fécula de trigo restante se emgruda con 5
vecegs su cantidad de agua en el bafo lMarta y la mez-
cla pulverulenta se amasa con este engrudo hasta que
s¢ haya formade une mesa ligeramente pldstica. ILa
mesa pléstica se pasa a travéds ds un tamiz de unos
3 mm de ancho de malla, se seca y el granulado seca-
4o s vuelve a pasar a través de un tamiz. S8 agregan
entonces la fécula de maranta, el talco y el esteara-
t0 de megnesio y la mezcla se prensa a tabletas de 200
ng de peso.

En forma andloga se pueden preparar tzbletas
Que contengan los hidrocloruros descritos en los e jem-
Plos enteriores, especialmente el hidrocloruro de 3~
butil-2, 3,4,4a,5,6-hexahidro- H-pirazino/7,2-~a/quino-
lins, el hidrocloruro de 3-etil-2,3,4,4a,5 ,6-hexahidro
~H-pirazino/7,2-a/quinolina, el hidroclorurc de 3-(fur
furilo)~2,3,4,4a,5 ,6~hoxahidro~ H-pirazino/T,2~a/quino-
lina o el hidrocloruro de 3-(2-tienilo)-2,3,4,4a,5,6-
hexahi dro- H-pirazino/T,2-a/quinolina.

-NOTA-

Descrite suficientemente la naturaleza gel
invento, asi como la manera de realizarlo en la précti
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
unas Solicitudes de Patentes presentadas en Suica, con
las fechas y numeros slgulentes: 5 de octubre de 1966,
No. 14363/66; 2 de febrero ge 1967, No. 1561/67, y el
11 de agosto de 1967, No. 11362/67; acogiéndose por 1o
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tento a los beneficios Yue conceden los Convenios In-
‘ternacionales en vigor, siendo lo due constituye 1la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE 2,3,4,4a,5,6-HEXA-
HIDRO- H-PIRAZINO/T,2-A7WINOLINAS" ; caracterizdndose
por lo siguiente:

1a.~ WProcedimiento para la obtencién de 2,3,
4,4a,5,6-hexahidro- H-pirazino/7,2-a/quinolinas*, en
les que los Atomos de carbono sustituibles de los ani-
1los heterociclicos estdn sin sustituir o sustituldos
por alquilo, y due en la poeicidén 3 musstran un resto
hidrocarburo alifético, cicloalifédtico, eicloaliféti-
co-alifdtico, un resto hidrocarburo aeralifédtico, en cg
s0 dado sustituido en la parte aromdtica, o un resto R
heteroctclico-alifdtico, en caso dado sustituido en la
parte heterociclica, caracterizado porque en las 2,3,4,
48,5 ,6~-hexahidro- H-pirazino/1,2~a/quinolinas, en las
que los Atomos de carbono sustituibles de los anillos
heterociclicos estdn sin sustituir o sustituidos por
alquilo, y que en la posicién 3 estdn sin susgtituir,
el resto R se introduce en la posicién 3, teniendo R
el significado arriba indicado, 0 en las 3~R-2,3,4,4a,
5 ,6~hexahi drow H-pirazino/T,2-a/quinolinas, en las que
por lo menos uno de los Atomos de carbono, que por la
vecinided a un 4tomo de nitrégeno estd capacitado para
la formacién de un radical oxo amidico, lleva un radi-
cal oxo amfdico, y en las que los carbonos no oxigens~
dos de los anillos heterocifclicos estdn sin sustituir

o sustitufdos por alaullo, y en las que R fiene el sig-
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nificado arribs sefialado, se reducen el radicel oxo
amfdico o los radicales oxo amfdicos, o en wne 1,2,3,
4-tetrahidroquinolina, que en la posicién 1 lleva un
resto P-X-etilico, en caso dado C-alquilizado, y en
la posicién 2 un resto X'emetilo, en caso dado alquili
zado, en la que uno de los restos X y X' significa el
resto de férmula RNH-, y el otro un resto intercambia-
ble por un radical amino, R +tiene el significado arri
ba indicado y en la que los dtomos de carbono de la
parte heterccfclica del anillo tetrahidroquinolinico
estén sin sustituir o sustituidos por alquilo, se con
densan intramolecularmente, 6 wna 1,2, 3,4~tetrahidro-

quinolina, que en la posicidén 2 lleva el resto de for-
mula

= Ry~ N = Ry - X¥
R

en la que R, significa un resto metileno, en caso da-
do alquilizado, Ry un resto 1,2-etileno, en caso dado
aelquilizado, X" un resto intercambiable por un radi-
cal amino y R tiene el significado indicado més arriba,
¥ en el que los 4&tomos de carbono de la parte hetero-
clclica del anillo tetrahidroduinolinico estén sin sug
titulr o sustituidos por alquilo, se condensan intramo
lecularmente, o una 2~Z-1,2,3,4~tetrahidroduinolina,
que en la posici6n 1 muestra un resto Z'-metIlico, en
caso dado alguilizado, significando uno de los restos

Zy 2" un resto formilo, en caso dado C-alquilizado, ¥y



De

10.

B

20.

5.

30.

- 49 -

345735
el otro un resto R~NH-metilo, e ;%so do C-alquili-~

zado, donde R tiene el significado indicado, y en el
que los Atomos de carbono de la parte heterocfclica
del anillo tetrahidroquinolinico estdn sin sustituir

o sustituldos por alquilo, se condensen intramolecu
larmente y el producto de condensacién obtenido se re
duce simultdneamente o a continuacién y, si se desea,
en los compuestos obtenidos se introducen dentro del
mérgen de la definicién de los productos fineles ulte
riores sustituyentes, y/o se disocian y/o se transfor
man y/o se seperan las mezclas de isémeros en caso da-
do obtenidas, y/o los racematos se descomponen en 1os
mtipodas 6pticos, y/o si se desea, los compuestos 1i-
brea obtenidos se transforman en sus sales, o las se-
les obtenidas en los compuestos libres o en otras se-
lss.

28 ,~Procedimiento segtn la reivindicacién 1,
caracterizado porque en las 2, 3,4,4a,5,6-hexahidro- 1H-
pirazino/1,2-a/quinolinas, en las Que los dtomos de
carbono sustituibles de los anillos heterocfclicos es-
tan sin sustituir o sustituldos por alquilo, y que
en la posicidén 3 estdn sin sustituir, se introduce el
resto R en la posicién 3, teniendo R el significado
indicado, 0 en una 3~-R-2,3,4,48,5,6-hexahidro~ H-pira-
zino/7,2-g/quinolina, en las que por 1o menos uno de
los 4tomos de carbono, Que por la vecinidad a2 un 4to-
mo de nitroégeno estd cepacitado para 1a-formac16n de
un radical oxo amidico, lleva un radical oxo smIdico,
¥ en las que los carbonos no oxigenados de 1os anillos

heterocfelicos estdn sin sustituir o sustituidos por
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alquilo, y en las que R-tiene el significado arribe

sefialado, se reducen el redical oxo am?dico o los
radicales oxo amfdicos, o en una 1,2, 3,4-tetrahidro-
duinolina, qus en 1a posicién 1 lleva un resto /3-x-
etilico, en caso dado C-alquilizado, y en la posicién
2 un resto X'-metflico, en caso dado alguilizado, en
la que uno de los restos Xy X' significa el resto de
férmule RNH- y el otro un resto intercambiable por un
radical amino, R tiens el significedo arriba indicado,
¥y en la due los dtomos de carbono de la parte hetero-
clclica del sistema de anillo tetrahidrodquinolinico
estdn sin sustituir o sustituidos por alquilo, se con-
densan intramolecularmente y, si se desea, en los com-
puestos obtenidos se introducen, dentro del miArgen de
la definicién de los productos finales, ulteriores sus~
tituyentes , y/o se disocian, y/o se transformen, y/0
g8 separan las mezclas de isbmeros en caso dado obteni-
das, y/0 los racematos se descomponen en los sntipodas
6pticos y/o, si se desea, 10s compuestos libres se
transformen en sus sales, 0 las sales obtenidas en los
compue8tos libres ¢ en otras sales,

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn
23, caracterizado pordque el resto R sa introduce me=-
diante ésteres capaces de resacciobdn.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacion
32, caracterizado pordue como éster caepaz de resccildn
se emplea un &ster de un hidrdcido halogenado.

58.= Procedimiento segin la reivindicacién
4, caracterizazdo pordque como éster capaz de reaccién

se emplea un éster del 4cido clorhifdrico o bromhidrico.
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68,~ Procedimiento segtn 1a~559§§h izgciOn
28, caracterizado porque el resto R se introduce me-
diante alquilizacion reductiva. |

78,- Procedimiento segtn la reivindicaci on
28, caracterizado porque el resto R se introduce me~
diante compuestos inssturados reactivos.

88.~ Procedimiento segin la reivindicacion
T8, caracterizado porque como compuestos insaturados
reactivos se emplean compuestos arométicos o heteroct
clicos sustituldos por restos de vinilo, en caso dado
sustitutdos.

94,- Procedimiento segtn la reivindicacién
28, caracterizado pordue los radicales oxo amidicos
se reducen electroliticamente.

102.,~ Procedimiento segun la reivindicacioén
28, caracterizado porque los radicales oxo amfdicos
se reducen con hidruro de litio-aluminio.

112.~ Procedimiento segtin la reivindicacion
28, caracterizado porque se parte de compuestos en
los que uno @8 los restos X y X' es un radical hidro-
xilo esterificado, capaz de reaccidén, y el otro el
radical de férmula RNH-,

128 .~ Procedimiento segén las reivindicacio-
nes 2 y 11, ceracterizado porque se parte de compues-
tos en los due uno de los restos X y X' es un 4tomo
de halégeno y el otro un radical de férmula RNH-,

132.~ Procedimiento segin la reivindicaciién
18, caeracterizado pordue la reduccioén del producto de
condensacion se efectta con hidrogeno cataliticamente

activado.



- 52 -

142.~ Procedimiento segtn las reivindicacio-

nes 1y 13, caracterizado porque la reduccién del pro
ducto de condensacio6n se efectéa con hidrégeno en pre
sencia de un catalizador de paladio, niquel o platino.
5. 158, Procedimiento segin 1a reivindicacién
%8, caracterizado porque e parte de compusstos en
los que X¥ significa un radical hidroxilo esterifica-
do, capaz de reacci bn.
162.- Procedimiento segtin las reivindicacio-
10. nes 1y 15, caracterizado porque se parte de compues-
tos en los que X* significa un étomo de halodzeno.
17a.- Procedimiento segin las reivindicaci o~
nes 1 hasta 17, caracterizado porque se parte de un
compuesto que se obtiens en cualQuier etapa del pro-
15. cedimiento como producto intermedio y se efectlian las
etapas del procedimiento que faltan, o wn producto de
partida se forma bajo las condiciones de reaccién, o se
emples en forma de una sal.
188,~ Procedimiento segtn las reivindicacio-
20, nes 2 y 17, caracterizado porque una 1,2,3,4~tetrahi~
droquinolina, due en la posicioén 1 contiene un resto
ﬁ-l;etilico, en caso dado C-alquilizado, y en la po-
gicion 2 un resto Y'-metIlico, en la que Y & Y! signi-
fica restos intercambiables por radiceles amino y R
25, tiene el significado indicado en la reivindicacién 1z,
¥y en la que los dtomos de carbono ds la parte heteroct
clica del anillo estdn sin sustituir o sustitutdos por
alquilo, se condense con una smina de foérmula R-NHo.
19¢.~ Procedimiento segin las reivindicacio-

30. nes 1y 17, caracterizado porque una 1,2, 3,4~betrahidre
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quinolina, que en la posicion 2 lleve un resto R-NH-me
tIlico, en caso dado C-aljuilizado, donde R tiene el
significedo indicado en la reivindicacién 72, y en la
que los 4tomos de carbono de la parte heterocifclica del
anillo tetrahidroquinolinico estén sin sustituir o sus~
tituidos por alquilo, se hacen reaccionar con un com-

puesto de férmula
XO-RX"'X'Q

en la que R, significa un resto 1,2-etileno, en caso
dado alquilizado y X, y X, son restos intercambiables
por redlcales amino.

208, - Procedimiento segdin una de las reivin-
dlcaciones 2 2 7, 9 a 12 y 18, caracterizado porque se
parte de los compuestos en los que R significa un res-
t0 hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico, cicloelifd-
tico~alifdticos o un resto hidrocarburo aralifatico en
caso dado sustituido en la parte aromdtica.

272 ,- Procedimiento segfin una de las reivin-
dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en 1los compues
tos obtenidos, que contienen un radical hidroxilo li-
bre, édste se etersa o acila.

228 .- Procedimiento segin une de las reivin-
dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en los compueg
tos obtenidos, que contienen un radical hidroxilo aci-
lado, éste se disocia al radical hidroxilo libre.

238 ,.~ Procedimiento segtn una de las reivin-

dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en los compues
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tos obtenidos, Que en un énillo aromgtico muestran
restos de alcoxi, dstos se hidrolizan a radicales hi-
droxilo libtres.

242.~ Procedimiento segiin una de las reivindi
caciones 1a 19, caracterizado pordue en los compues-
tos obtenidos, que contienen radicales amino libres,
estos se acilan.

258,~ Procedimiento segln una de las reivin-
dicaciones 1 a 19, caracterizado porqus en los compues
tos obtenidos, que contienen radicales acilamino, es-
t0s se hidrolizan a radicales amino libres.

268.~ Procedimiento segan una de las reivin-
dicaciones 1a 7, y 9 & 25, caracterizado porque para

le obtencidn de los compusstos de férmula

(R2)n

N

N-R

(RY)

(83,

en la que RH significa un resto alquilo inferior o
alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxilo
0 un &tomo de halégeno o un 4dtomo de hidroégeno, R2 ¥y
R3 significan restos de alduilo inferior o hidrogeno,

m, 0y p representan numeros enteros inferiores a 3
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Y R tiene el signifi cads lh 5&25 5 reivindicacion

1, se emplean productos de partida adecuados.
278.- Procedimiento segln una de las reivin-
dicaciones 1a 7, 9 a 19 y 21 a 25, caracterizado por

5. que para la obtencion de los compuestos de férmula
!
(RY)
I
N-alk-R 4y
(r.~z3):p

en la que R',] significa un resto alquilo inferior o al-
coxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxilo o
w étomo de haldégeno o el dtomo de hidrogeno, Ro ¥ R3
significan restos de alquilo inferior o hidrégeno, m,
10. n y p representan numeros enterps inferiores a 3, “alkt
significa un resto de alquileno inferior y R un resto
de fenilo, piridilo, tienilo o furilo, se emplean pro-
ductos de partide adecuados.
282,~ Procediniento segln una de las reivine-
5. dicaciones 1, 13 217, 9 y 21 a 25, caracterizado por-

due para la obtencién de los compuestos de férmula
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(Ro)y
Ry

N-alk-ph

B)P

(»
en la qus R1 significa un resto alquilo inferior, sl-
coxi o trifluormetilo 6 un dtomo de halodgeno o un &to-
no de hidrégeno, Ry ¥ R3 slgnifican restos de alquilo
inferior o hidrégeno, m, n y p representan ntmeros en-

5. teros inferiores a 3, *alk" significa un resto de al-
quileno inferior y ph un resto fenlilico en caso dado
sustituldo, se emplean productos de partida edecuados.

298, ~ Procedimiento segin una de las reivine
diecaciones 1, 13 a 17, 19 y 271 a 25, caracherizado

10, porque pera la obtencion de los compuestos de férmula

(Ro)y

(Ry)p
N

%N—alk—@.

),
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coxi o trifluormetilo, o un 4tomo de halégeno 0 un

4dtomo de hidrégeno, Ry ¥y R3 significan restos de al-
quilo inferior o hidrdgeno, m, n y p representan nd-
meros enteros inferiores a 3 y “alkh gignifica un reg
to aldquileno infexi of, ge emplean productos de partida
adecuados.

302.- Procedimiento segtin una de las reivin~
dicaciones 1, 13 a 17, 19 y 21 a 25, caracterizado

bordue pers la obiencion de los compuestos de férmuls

71\

Ry,
N

bers

en la que Rq significa un resto de alquilo inferior,
alcoxi o trifluormetilo 6 un 4tomo de haldgeno o un
dtomo de hidrégeno y m significa un ndmero entero ine
ferior a 3, se emplean productos de partida adecuados.

312.~ Procedimiento segtin una de las reivin-
dicaciones 1, 13 a 17 y 19, ceracterizado porque para
la obtencién de la 3-bencil-2, 3,4,4a,5,6~hexahidro- H~
pirazino/T,2-g/quinolina se emplean productos de parti
da adecuados.

322.~ Procedimiento segin una d¢ las reivindi
caciones 1a 7, 9a 19y 21a 25, caracterizado por-

4ue para la obtencién de los compuestos de férmula
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(R, —t<_

N-alk-R 1 3

(Ry),

en la que R!1 significa un resto de alquilo inferior
o alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidro-
xilo o un &dtomo de halégeno o el &tomo de hidrégeno,

R2 y R_ significan restos de alquilo inferior o hidré

geno, xi, n y p representan ndmeros enteros inferiores
a 3, alk un resto de alquileno inferior y 313 un res-
to tienilo, furilo o piridilo, en caso dado sustitul-
do, se emplean productos de partida adecuados.

332.~ Procedimiento seglin una de las reivine-
dicaciones 12 7, 9 & 19 y 21 a 25, caracterizado por-

que para la obtencién de los compuestos de férmula

Ry ]

en la que RY significa un resto de alquilo inferior
© d° alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hi-
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droxilo o un 4dtomo de halégeno o un Atomo de hidroége-
no, m representa un ndmero entero inferior a 2 y Rys
significa el resto 2-furilo, 2-tienilo, 2=-piridilo,
3~piridilo 6 4~piridilo, se emplean productos de par-
5 tida adecuados.
348.,=- Procedimiento segtn una de las reivine
dicaciones 1a 7y 9 a 19, caracterizado porque para
la obtencién de la 3~furfuril-2,3,4,4a,5,6~hexahidro-
H-pirezino/1,2~-a/quinoline se emplean productos de
10. partida adecunados,
358.~ Procedimiento segdn una de las reivin-
dicaciones 1a 7, y 9 2 19, caracterizado porque para
la obtencitn de la 3~(2-tienil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
H~pirazino/1,2~g/quinoline se emplean productos de
15, pertida adecuados.
362.- Procedimiento segtin una de las reivin-
dicaciones 12 7y 9 a 25, caracterizado porque para

la obtenciotn de los compuestos de férmuls

(B,),,
Ry
N
}Q”’s
(R3)p

en le Que RY significa un resto alquilo inferior o el

20, resto alcoxi, el resto trifluormetilo, el radicel hi-
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droxilo, un 4tomo dzhéizslgeZos un dtomo de hidroge-

no, R2 ¥ R3 slgnifican restos de alquilo inferior o
egpecialmente hidrbgeno, m, n y p representan ndmeros
enteros inferiores & 3 ¥y R15 gignifica un resto de al-
Quilo inferior, se emplean productos de partida adecug
dos.

372.~ Procedimiento segdén una de las reivine
dicaciones 1a 7y 9 a 25, caracterizado pordue pars

la obtencién de los compuestos de férmula

Ry, !

l\/N'R15

en le que R, significa un resto de alquilo inferior

o de aleo:\:i;I el resto trifluormetilo, un 4tomo de ha-
légeno o un 4tomo de hidrégeno, m representa un ndme-
ro entero inferior a 3 y Rqg significa un resto de al
quilo inferior, se emplean productos de partida ade-~
cuados.

382,~ Procedimiento segln una de las reivine
dicaciones 1 a 7y 9 a 37, caracterizado pordue los
nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

398.~ Procedimiento segtin une de las reivine
dicaciones 1a 7 y 9 a 37, caracterizado porque 1los

nuevos compuestos se obtlenen en forme de sus sales,
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402 ,~ Procedimiento seguﬁaia reivindicacién
82, caracterizado pordue para la obitencién de los
productos de partida indicados en las reivindicaclo-
nes 26 a 37 se empleen productos de partida adecua-
dos.

412 ,~ Procedimiento segtin una de las reivin-
dicaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20, caracterizado por-

que para lg obtencidén de los compuestos de férmula

(R,),

-
(R 1)m ,

\\\ N
>(  F-ali-ph
(Ry)y

en la Qque R1 significa un resto de alquilo inferior,
alcoxi o trifluormetilo o un 4tomo de haloégeno o un
dtomo de hidroégeno, R2 ¥y R3 representan restos de al-
qQuilo inferior o hidrégeno, m, n y p representan nd-
meros enteros inferiores g 3, “alk" significa un res-
to alquileno inferior y Ph significa un resto fenilo,
en caso dado sustituido, se emplean productos de par-
tida adecuedos.

428 .~ Procedimiento segin una de las reivin
dicaciones 2 2 7, g a 12, 18 y 20, caracterizado por-

que para la obtencién de los compuestos de foérmuls
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(R 1)m

N-gl k- </______\>.

(Ry)]

en la que R4 signifiéé un resto de alquilo inferior,
alcoxi o trifluormetilo o un dtomo de hidrogeno, R, y
R3 significan restos de alquilo inferior o hidrégeno,
my, 0y p significan ndmeros enteros inferiores a 3 ¥y
alk significa un resto alquileno inferior, se emplean
productos de partida adecuzdos.

43 ,- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20 caracterizado por-

due para la obtencidén de los compuestos de férmula

Ry
N

-

en la Que Rq significa un resto de alquilo inferior,
gleoxi o trifluormetilo o un dtomo de halégeno o un

dtomo de hidrégeno, y m representa un ndmero entero
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inferior a 3, se emplean productos de partida adecua-

dos.

448 ,~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2 2 7, 9 & 12, 18 y 20 caracterizado porque
pera la obtenciodn de 3-bencil=-2,3,4,48,5,6~hexahidro-
H-pirazino/T,2-a/quinolina se emplean productos de
pertida adecuados.

458 ,~ Procedimiento segtin une de las reivin-
dicaciones 2 2 7, 9 a 12, 18 y 20 caracterizado por-

que para la cbitencioén de los compuestos de formula

&
\\\ N

en la que R1 significa un resto de alquilo inferior

(Ry)y

o alcoxi, el resto trifluormetilo, un 4tomo de halo6-
geno, o un 4tomo de hidrégeno, m represents un ndmero
entero inferior a 3 y R4g significa un resto alquilo
inferior, se emplean productos de partide adecuados.

468 ,- Procedimiento segdin une de las rei-
vindicaciones 20 y 41 a 45, caracterizado porque los
nuevos compuestos so obtienen en forms libre.

472,~ Procedimiento seglin une de las reivin-
dicaciones 20 y 41 a 45, caracterizado porque los nue

vos compuestos seé obtienen en forma de sus szles.
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488 .~ “chelg.\§ez:o3 pe§a la obtenciotn de

24314,48,5 ,6~hexahidro- H-pirazino/7, 2-a/duinclinas®
tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Este Memoria consta de 64 hojas escritas a

maduins por
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