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en la s  cuales lo s átomos de carbono sustituibles de 

los anillos heterociclicos están sin su stitu ir o sus­

tituidos por alquilo y que en la  posición 3 muestran 
un resto hidrocarburo a lifá tico , cicloalifdtico  o ci- 

c loalifd tico-alifático , un resto hidrocarburo ara li-  
fdtico, en caso dado sustituido en la  parte aromática 

o un resto R heterociclico-alifático, en caso dado 
sustituido en la  parte heterociclica.

Como restos hidrocarburo a lifá tico s R o como 
partes a lifá tica s  de los restos hidrocarburo cicloali 

fá tico-alifáticos y ara lifá tico s, asi como de los res 
tos heterocíclico-alifáticos son de mencionar, ante 

todo, los restos de alquilo in ferior, alquenilo o al- 
quinilo, ta le s como los restos de metilo, e tilo , pro­
pilo o isopropilo, los restos de butilo rectos o rami 
ficado, enlazados en posición arb itraria , de pentilo, 

hexilo, o heptilo, los restos de propenilo, ta l  como 
por ejemplo e l resto a lilo  o propenilo, o los res­
tos de butenilo, ta l  como por ejemplo un resto metali 
lo , 3-butenilo o crotilo, o los restos 2-propinilo,



5457*35
especialmente el resto propargilo, o e l resto 2- 6 

3-butlnilo.

Los restos hidrocarburo cicloalifáticos R 
son, ante todo, los restos de cioloalquilo inferior o 
cicloalquenilo, ta le s como por ejemplo los restos de 

ciolopentenilo, ciclohexilo o oioloheptilo d los res­
tos de ciolopentenilo o oiolohexenilo.

Restos hidrocarburo o icloalifático-alifáticos 

R son, ante todo, los restos de ci el oal quilo-alquilo 
o cicloalquenilo-alquilo, ta le s como por ejemplo los 
restos de ciclopentil o ciclohexil-metilo 6 -e tilo  6 

los restos de ciclopentenil- ó ciclohexenil-metilo 6 

-etilo .

Los restos hidrocarburo c icloalifáticos y 
la s  partes c ic loalifáticas de los restos hidrocarburo 

c ic loa lifático-alifáticos pueden estar sin sustitu ir 
o estar mono- 6 poli sustitu í dos. Sustituyante s son 
aquí, ante todo, los restos de alquilo inferior, por 

ejemplo los arriba mencionados, o los restos endoalqui 
lánicos, en caso dado sustituidos por alquilo inferior, 
ta les como por ejemplo los restos 1, 2-etileno, 1, 2- 
propileno 6 1, 3-propileno.

La parte aromática del resto hidrocarburo 
aralifático  R, en caso dado sustituido, es ante todo 

un reato de arilo , por ejemplo un resto de fenilo.
Esta parte aromática puede estar sin su stitu ir o es­

tar  mono- o poli sustituida.
Como sustituyantes son de mencionar aquí: 

los restos de alquilo inferior, par ejemplo los arri­

ba mencionados, los átomos de halbgeno, ta le s como los
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átomos de flúor, cloro,^bromo o yodo 6 e l pseudohaló- 
geno trifluorm etilo, los radicales de alcoxi inferior, 

ta l  como por ejemplo lo s radicales metoxi, etoxi, pro- 

poxi, isopropoxi o metilendioxi, o alqueniloxi, tales 
como los radicales a lilo x i, o tambián los radicales 
amino, los radicales acilamino, los radicales nitro o 

los radicales hidroxilo libres o acilados. Como radi­
cales hidroxilo o radicales acilamino aci lados entran 
por ejemplo aquellos en consideración en los que el 
resto acllico  se deriva de un ácido graso inferior, 
por ejemplo de un ácido alcánico inferí.or, t a l  como 

de un ácido acético, propiónico, pivalinico, de un 
ácido fenil-alcano in ferior, t a l  como por ejemplo de 
un ácido fenilacático, por ejemplo, del mismo ácido 
fenilacático o de un ácido fenilacático sustituido 
en e l resto aromático como más arriba indicado, o de 

un ácido oarboxilico aromático, ta l  como de un ácido 
benzoico, por ejemplo del ácido benzoico mismo o de 

un ácido benzoico sustituido en e l resto aromático 
como más arriba indicado, o de un ácido oxifórmico 

eterado, ta l como del ácido benciloxifórmico o de un 
ácido alcoxi inferior-fórmico, ta l como del ácido 

terc.-butiloxi - 6 etoxi-fórmico.
Como partes heterocíclicas del resto hetero- 

c ic lico-alifático  R, en caso dado sustituido son de 
mencionar ante todo los restos heterociclicos, en ca­
so dado sustituidos, de carácter aromático, por ejem­

plo los restos de p irid ilo , ta le s como los restos 2- , 
3- ó 4-p irid ilo , los restos de pirazolilo , ta le s como 

los restos 3- ó 4-p irazolilo , e l p irro lilo , ta le s como
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los reatos 2-p irro lilo , reatos da imidazolilo, tales 
como 2-imidazolilo, reatos de furilo , tales como 2- 

íu rilo , reatos de tien ílo , ta le s  como 2-tien ilo , res­
tos de tiazo lilo , tales como 2-tiazo lilo  o restos de 
oxazolilo, tales como 2-oxazolilo.

Las partes heterociclicas mencionadas pueden 
estar sin su stitu ir o estar mono- o en caso dado tam­
bién polisustituidas. Como sustituyentes entran por 

ejemplo en consideración los mencionados para la s  par 

tes aromáticas de los restos aralifáticos, especial­

mente los restos de alquilo in ferior, los radicales 

alcoxi inferior y los átomos de halógeno, pero tam­

bién los restos de fenilo que pueden estar sustituidos, 
por ejenplo, como ya se ha indicado.

Restos hidrocarburo aralifáticos son, por 
lo  tanto, preferentemente los rearbos de aralquilo o 
aralquenilo, tales como, por ejemplo, los restos de 
fenil-metilo, -e tilo , -vinilo ó -propilo y como res­

tos heterocíclico-alifáticos entran ante todo en 
consideración lo s restos de p ir id il- , fu r il- , tien il-  
ó tiazolil-m etilo, -e tilo  ó propilo.

Los nuevos compuestos pueden estar ulterior 
mente sustituidos.

Asi puede por ejemplo e l anillo bencénico 
del núcleo pirazinoquinolinico estar sin sustitu ir o 
mono- o polisustituido, por ejemplo por los radíese­

le s mencionados más arriba para la s  partes aromáticas 
de lo s restos aralifáticos.

Los anillos heterociclicos del núcleo pira­

zinoquinolinico están sin su stitu ir o sustituidos por
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alquilo. Como radicales d§ alquilo entran por ejemplo 
en consideración los arriba mencionados.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie 
dades farmacológicas. Así muestran, además da un efec 

to adrenolitico y sedante, especialmente un efecto an 

tihipertensivo, como se muestra en e l ensayo con ani­
males, por ejemplo en la s  ratas. Poseen además, por 

ejemplo en e l ensayo con animales, ta l como por ejem­
plo en los perros despiertos, un efecto sedante y en 

lo s gatos un efecto adrenolitico. Los nuevos compues­
tos se pueden emplear por lo  tanto farmacológicamente 
en lo s animales o como medicamento como antihipertóni­
cos o sedantes. Los nuevos compuestos son, sin embar­
go, tambián valiosos productos intermedios para la  ob 
tención de otras sustancias ú tile s , especialmente de 

compuestos farmacológicamente activos.
Son de destacar especialmente los compuestos 

de fórmula

(II ) ,

20.

en la  que R!j sign ifica un reato alquilo inferior o 
alcoxi, e l resto trifluorm etilo, e l radical hidroxilo 
o un átomo de halógeno, o especialmente e l átomo de
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hidrógeno, Rg y significan restos de alquilo infe­
rior o especialmente hidrógeno, m, n y p números en­

teros inferiores a 3 y R tiene e l significado indicado 
a l principio.

5 . Especialmente valiosos son los compuestos

de fórmula

en la  que R ,̂ Rg, Ry m, n y p tienen los signiiica- 
, dos indicados, "alk" sign ifica un resto alquileno in­

ferior, ta l como el reato etileno-(1, 2) ó ante todo, 
10. e i resto metileno y Rig sign ifica un resto fonilo sug

tituido, por ejemplo, como indicado, p irid ilo , tien i­
lo o furilo , y en especial lo s compuestos de fórmula

(IV ),



en la  que R̂  sign ifica un resto alquilo inferior, 
alcoxi o trifluorm etilo, o un átomo de halógeno, o 

especialmente un átomo de hidrógeno, Rg, Rj, m, n 

y p tienen el significado indicado, "alk" es un res 

5 . to alquileno inferior y "pH" un resto fenilo, en ca­
so dado sustituido, ante todo los compuestos de fór­
mula

en la  que Ri, Rg, R^, m, n y p tienen los sign ifica­
dos indicados y "alk" sign ifica un resto alquileno in 

ferior, y en especial lo s compuestos de fórmula

en la  que R-] y m tienen los significados indicados.
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Como especialmente eficaz es de mencionar en este gru 

po la  3-bencil-2,3,4t4a,5,6-hexaMdro-lH-pirazinq/7,2- 
a¡7quin olina que, por ejemplo en forma de su hidroclo- 

ruro, en la s  ratas renal-hipertOnicas, en administra­
ción oral en dosis de 10 mg/lkg/dia, muestra un claro 

efecto reductor de la  presión sanguínea.
Tambión son de importancia los compuestos de

fórmula

en la  que R!p Rg, R^; m, n y p tienen los significa­
dos indicados, *alk" sign ifica un resto alquileno in­

ferior y R13 representa un resto tien ilo , en caso da­
do sustituido, furilo  o p irid ilo  y, ante todo, los 
compuestos de fórmula

(R2)n

(VII),

(R3)p

^N-alk-R-j^

(VIII),



en la  que R̂  y m tienen loe significados indicados 

y R14 sign ifica e l resto 2-fu rilo , 2-tien ilo , 2-p iri-  
dilo, 3-piridilo 6 4-p irid ilo . Como especialmente e íl  
caces en este grupo son de mencionar la  3-furfurll- 

5. 2,3)4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino/?,2-a7quinolina y
la  3-(2-tien il)-2 ,3 ;4t4a,5 ,6-hexahidro-Hí-pirazino- 
Zl , 2-a7quinolina.

Además son de importancia lo s compuestos de
fórmula

(IX),

en la  que R^, Rg, Ry m, n y p tienen los significa­
dos indicados y R^ sign ifica un resto alquilo infe­
rior y, ante todo aquellos compuestos de la  fórmula 
de arriba en la  que R̂  sign ifica un resto alquilo in­

ferior, un radical alcoxi in ferior, un átomo de haló­

geno ó e l radical trifluorm etilo, m representa 1 y 
R2 y R3 significan átomos de hidrógeno y en especial 
la  3-buti 1- 2 , 3)4 , 4a ,5 , 6-hexahidro-%-pirazino/t,2-a7- 
quinolinay la  3- e t i l- 2 , 3, 4 , 4a ,5 , 6-hexahidro-1H-pira- 
zino/1, 2-a7quinolina.
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Loa nuevos compuestos se obtienen según mé­

todos en si conocidos.

Por ejemplo se procede introduciendo en las 
2 y 3 ,4 ,4a, 5 ,6-hexahidro- lH-pirazino/l,2-a7quinolinas, 

en las cuales los átomos de carbono sustituibles de 
los anillos heterociclicos están sin su stitu ir o sus­

tituidos por alquilo, y que en la  posición 3 están sin 
su stitu ir, e l resto R en la  posición 3, teniendo R el 
significado arriba indicado.

La introducción del resto R puede realizar­
se, por ejemplo, mediante ásteres capaces de reacción 

de alcoholes de fórmula R-OH. Esteres capaces de reac­

ción son, en primer lugar, aquellos de ácidos inorgá­
nicos u orgánicos fuertes, ta le s como especialmente 

de los hidrácidos halogenados, por ejemplo del ácido 
clorhídrico, bromhídrico ó yodhidrico, de los ácidos 
sulfónicos, ta l como especialmente de los ácidos ar il-  
sulfónicos, por ejemplo los ácidos benceno- ó tolueno- 
sulfúnicos, de los ácidos alquilsulfúnicos ó del áci­

do sulfúrico. La reacción se efectúa en la  forma usual, 

convenientemente en presencia de un agente de condensa­
ción básico.

El resto R se puede introducir tambián median 
te reacción con un compuesto insaturado reactivo que 

contenga un enlace múltiple a lifá tico  y un radical 
activador de este enlace múltiple, es decir, en el pM 

sente caso, por ejemplo un resto heterocíclico o aro­
mático que activa un enlace doble o trip le .

Como oompuestos insaturados reactivos entran 
ante todo en consideración los compuestos aromáticos
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o heteroclclicos sustituidos, en caso dado, por res­
tos de vinilo, en caso dado sustituidos, por ejemplo 

alquilados.
La introducción del resto R se puede realizar 

también mediante alquilación reductiva, es deoir, me­

diante reacción con un compuesto carbonilo correspon­
diente y reducción ulterior o simultánea. La reducción 
se puede efectuar por ejemplo catalíticamente o con 
ácido fórmico.

Otro procedimiento para la  obtención de los 
nuevos compuestos consiste en reducir en la s  3-R-2,3,4, 
4a,5 ,6-hexahidro-1H-pirazinq/7,2-a7quinolinas, en la s  
cuales por lo  menos uno de lo s átomos de carbono, que 
por la  vecinidad a un átomo de nitrógeno está capacita 
do para la  formación de un radical oxo amldico lleva 

un radical oxo amldico, y en la s  cuales los carbonos 

no oxigenados de los an illos heteroclclicos están sin 
su stitu ir o sustituidos por alquilo, y en la s que R 

tiene el significado arriba señalado, e l radical oxo 

amldico ó los radicales oxo amldicos. La reducción se 
puede realizar por ejemplo por reacción de un agente 
cededor de hidridoiones adecuados para la  reducción 
amldica, ta l  como un hidruro de di-metal ligero co­
rrespondiente, especialmente de un hidruro de metal-al 

oalino-aluminio, ta l como hidruro de l i t io -  6 sodio- 
-aluminio. En caso necesario se pueden emplear los 

agentes de reducción también conjuntamente con activa­
dores, por ejemplo cloruro de aluminio. La reducción 
se puede efectuar también por ejemplo e lectro lítica­

mente, convenientemente en cátodos con elevada sobre-
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tensión, tales como cátodos de mercurio, amalgama de 
plomo ó plomo.

Otra posibilidad para la  obtención de los 
nuevos compuestos consiste en condensar intramolecu­

larmente una 1,2 , 3; 4-tetrahidroquinolina que en la  
posición 1 lleva un resto -X-etílico, en caso da­

do C-alquilizado y en la  posición 2 un resto X'-meti­
lo , en caso dado alquilizado, en la  cual uno de los 
restos X e X' significa el resto da fórmula KNH- y el 

otro un resto intercambiable por un radical amino,

R tiene el significado arriba indicado, y en la  que 
los átomos de carbono de la  parte heterocíclica del 

anillo tetrahidroquinolínico están sin su stitu ir o 
sustituidos por alquilo.

Un resto intercambiable por un radical ami­

no es, por ejemplo, un radical hidroxilo libre o es- 
terificado, capaz de reacción, ta l como por ejemplo 

uno de los arriba mencionados, especialmente un racLL 
cal hidroxilo eeterificado con hidrácidos halogenados, 

o tambidn un radical amino de fórmula RNH-.
La condensación intramolecular (cierre del 

anillo) se efectúa en forma conocida, en caso dado en 
presencia de agentes de condensación ácidos o básicos, 

ta le s como ácidos fuertes, por ejemplo ácidos minera­
le s , ta les como el ácido clorhídrico o e l ácido sul­
fúrico, o bases orgánicas, tales como las aminas ter­

ciarias o bases inorgánicas, tales como carbonatos ó 
hidróxidos de metal alcalino, y en caso dado con di­

solventes o diluyantes, a temperatura normal o más 

elevada, si es necesario en un recipiente cerrado ba-
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jo presión y/o bajo una atmosfera de gas inerte.

Otro procedimiento para la  obtención de lo s 

nuevos compuestos consiste por ejemplo en condensar 
intramolecularmente una 1 ,2 ,3 ,4-te trahidr oquinolina 
lúe en la  posición 2 lleva e l resto de fórmula

-  Ro -  N -  Rg -  X" 

R

en la  que R  ̂ sign ifica un reato metileno, en caso 

dado alquilizado, Rg un resto 1, 2-etileno, en caso 

dado alquilizado, X" un resto intercambiable por un 
radical amino y R tiene el significado indicado, y 
en el que los átomos de carbono de la  parte heterocí 
olica del anillo  tetrahidroquinolinico están sin sus 

t itu lr  o sustituidos por alquilo.
Un resto intercambiable por un radical ami­

no es, ante todo, un radical hidroxilo libre o eete­
rificado, capaz de reacción, por ejemplo uno da los 

arriba mencionados.
La condensación intramolecular (cierre del 

anillo) se efectúa en forma conocida, en caso dado en 

presencia de agentes de condensación ácidos o básicos, 
ta le s como ácidos fuertes, por ejemplo ácidos minera­

le s , ta le s como e l ácido clorhídrico, o bases orgáni­
cas, ta le s como amina terc iaria , o bases inorgánicas, 
ta le s como carbonatos o hidróxidos de metal alcalino, 
y en caso dado con disolventes o diluyentes, a tempe­
ratura normal o más elevada, si es necesario en un
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recipiente cerrado bajo presión-y/o bajo una atmósfera 
de gas inerte.

Otro procedimiento para la  obtención de los 

nuevos compuestos consiste en condensar intramoleou- 
$. larmente una 2-Z-1,2,3)4-tetrahidr oquinolina que en

la  posición 1 muestra un resto Z'-metílico, en caso 
dado alquilizado, significando uno de los reatos Z y 
Z' un resto de formilo, en caso dado C-aiquilizado, 
y e l otro un reato R-NH-metilo, en caso dado C-alqui­

lo. lizado, donde R tiene el significado indicado, y en
e l que los átomos de carbono de la  parte heterocícli- 

ea del anillo tetrahidroquinolinico están sin susti­

tu ir  o sustituidos por alquilo, y e l producto de con­
densación obtenido se reduce simultáneamente o a con- 

15. tinuaci ón.
La condensación intramolecular (cierre de 

anillo) y la  reducción se efectúan en la  forma usual. 
El radical formilo puede presentarse también en forma 
de sus derivados oxo funcionales, ta l  como por ejemplo 

20. de loa acétales, a d ía le s  o iminas. La reducdón se
efectúa preferentemente en hidrógeno catalíticamente 

activado, ta l como hidrógeno en presenda de un cata­
lizador, ta l como un catalizador de platino, paladio 
o níquel. La tetrahidropirazinq/1,2-a7quinolina obte- 

25. nida como producto de condensación se puede reducir
sin embargo también mediante un hidruro de dimetal l i  

gero, ta l como por ejemplo de un hidruro de metal al- / 

calino-metal alcalino térro o, ta l  como boro-hidruro 
sódico ó hidruro de litio-aluminio.

30. En los compuestos obtenidos se pueden, den-

-  15 -
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tro del márgen de la  definición de los productos fina 

le s , introducir, modificar o disociar sustituyentes. 

Tales modificaciones son por ejemplo la s  siguientes: 

a) En los compuestos obtenidos, que contie­
nen radicales hidroxilo lib res, ae pueden estos eterar 

o acilar. La acilación se efectúa en la  forma usual, 

por ejemplo mediante reacción con ácidos carboxllicos 
a lifá tico s o bien aromáticos, tales como ácidos de al- 
cano in ferior ó ácidos benzoicos, o más ventajosamente 

con los derivados funcionales, capaces de reacción, 
de los mismos, tales como haluros o anhídridos. La ete 
ración se efectúa en la  forma usual, por ejemplo me­
diante reacción con un áster capaz de reacción de un 
alcanol, preferentemente en presencia de. una base fuer 
te.

b) En los compuestos obtenidos, que contienen 
un radical hidroxilo ad iado , se puede òste disociar 

al radical hidroxilo libre. Radicales hidroxilo a d ia ­

dos son, por ejemplo, los arriba mencionados. La diso­

ciación se efectúa por ejemplo hidrolíticamente, se­
gún la  conveniencia catalizando en forma àcida o bá­
sica, por ejemplo con sosa oáustica.

o) En los compuestos obtenidos, que en un 

anillo aromático muestran restos alcoxi se puede trans 
formar òste en la  forma usual en radicales hidroxilo 

libres. Esta transformadón se efectúa por ejemplo me­
diante h id ró lisis, ante todo mediante, ácidos fuertes, 

ta l como por ejemplo e l ácido yodhídrico o bromhidrico 
y en caso dado en presencia de haluros de metal lige­

ro, ta l como bromuro de aluminio o bromuro de bromo.
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d) En loa compuestos, que contienen radica­

le s amino libres, estos se pueden acilar. La acila- 

ción se efectúa en la  forma usual, por ejemplo median 
te reacción con ácidos carboxílicos, preferentemente 

5 . en forma de sus derivados funcionales, capaces de reac
ción, por ejemplo los arriba mencionados.

e) En los compuestos acilaminicos obtenidos 
se pueden disociar los restos acflicos en la  forma 
usual, por ejemplo mediante h idró lisis, preferentemen 

10. te en presencia de catalizadores ácidos o básicos.

Según las condiciones del procedimiento y 
los productos de partida se obtiene los productos f i ­

nales en forma libre o en la  forma de sus sales, asi­
mismo incluidas dentro del alcance de la  presente in- 

15. vención. Las sales de los productos finales se pueden

transformar, en forma en si conocida, en la s  bases l i ­
bres, por ejemplo con á lca lis  o intercambiadores de 
iones. De estas últimas se pueden obtener la s  sales 

mediante reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos, 

20. especialmente con aquellos que son adecuados para la
formación de sales de aplicación terapeutica. Como ta 
le s ácidos sean mencionados por ejemplo los siguien­

tes: los hidrácidos halogenados, los ácidos sulfúri­
cos, los ácidos fosfóricos, e l ácido nitrico, e l ácido 

25. perclórico, los ácidos carboxílicos o sulfónicos a li-
fáticos, a lio ic lico s, aromáticos o heterociclicos, ta 

le s como el ácido fórmico, acótico, propiónico, suc- 
cínico, glicóllco, láctico, màlico, tártrico, c itr i­
co, ascòrbico, maleico, hldroximaleico o pirúvico;

30. el ácido fenilacático, benzoico, p-aminobenzoico, an-
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trami lico , p-hidroxibenzoi co*, sa lic ilico  6 p-ami nosa­

l ic i l ic o , e l ácido emboico, e l àcido metanosulfónico, 

etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfóni-
oo; e l àcido halógenobencenosulfónico, toluenosulfó- 

nico, naf t alin su lf ónico o su lfau ilico , la  metionlna, 
e l triptofano, la  lis in a  o la  arginina.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, 

ta le s como por ejemplo los picratos, pueden servir pa 
ra la  limpieza de la s  bases obtenidas transformando 
la s  bases libres en sales, separando estas y liberando 

de lacéales nuevamente la s  bases. Debido a la  estrecha 

relación existente entre los nuevos compuestos en for 
ma libre y en forma de sus sales se entenderá en lo  an 
terior y a continuación bajo la s  bases lib res, según 
sentido y finalidad, en caso dado también la s  sales 

c orre sp ondiente s .
Los nuevos compuestos se pueden presentar como 

antípodas ópticos o, en e l caso de que contengan más 

de un átomo de carbono asimétrico, como mezclas de ra- 
cematos.

Las mezclas de racematos se pueden separar 

debido a la s  diferencias psicoquimicas de los componen 
tes en forma conocida en los dos racematos puros este- 
reoisómeros (diastereomeros), por ejemplo mediante cro­

matografía y/o cristalización fraccionada.
Los racematos puros se pueden descomponer 

asimismo según métodos conocidos, por ejemplo median­
te recristalización en un disolvente ópticamente acti­
vo, con ayuda de microorganismos, o mediante reacción 

con un ácido ópticamente activo formador de sales con
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e l compuesto o, y Reparación de la s  sales ob­
tenidas de esta manera, por ejemplo debido a su dis­

tintas solubilidades, en los diastereomeros, de los 
cuales se pueden liberar los antipodas por reacción 

de agentes adecuados. Acidos ópticamente activos es­
pecialmente usuales son, por ejemplo, la s formas D y 

L del ácido tártrioo, ácido di-o-toluiltártrico, áci­
do màlico, ácido mandálico, ácido canfersulfónioo o 
ácido quiñi co. Ventajosamente se a ís la  el más activo 
de los dos antipodas.

Los nuevos compuestos se pueden presentar 

en caso dado tambián en forma de una mezcla de cis- 
y trans-is orne ros, por ejemplo de las cis- ó bien tran 

sole finas. La separación de la  mencionada mezcla de 

isómeros se puede efectuar en forma conocida, por ejem 
pío debido a la s diferencias fisico-quimicas de los 
componentes, ta l como por ejemplo mediante cromatogra 

f ía  y/o cristalización fraccionada.

formas de ejecución del procedimiento según la s  cua­
le s se parte de un compuesto que se obtiene como pro­
ducto intermedio en cualquier etapa del procedimiento 

por ejemplo de un compuesto 3-R-tetrahidropirazino/f, 
2-a%uinolinico, ta l como de un compuesto 3-R-4,4a,5, 
6-tetrahidro-1H- ó 3-R-1,2,4a,5-tetrahidro-6H-pirazi- 
n o ^ ,2-a7luinolinico, y se efectúan la s etapas del 
procedimiento que faltan, por ejemplo la  reducción del 
doble enlace CN, o e l procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa, o en las cuales un producto de partí 
da se forma bajo la s  condiciones de reacción, o en las

La invención se refiere tambián a aquellas
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cuales lo s componentes de reacción se presentan en 
caso dado en forma de sus sales.

Asi se puede por ejemplo formar in si tu un 

producto de partida condensando una 1, 2 , 3y4-tetrahi- 
droquinolina, que en la  posición 1 contiene un res­

to (^-Y-etilioo, en caso dado C-alquilizado, y en 
la  posición 2 un resto Y'-metilico, en la  que Y e Y' 
representan restos intercambiables por radicales ami­
no, por ejemplo los mencionados, y R tiene el sign ifi 
oado arriba indicado, y en la  que los átomos de carbo 

no de la  parte heterocíclica del anillo tetrahidroqui

-  20 -

nolinico están sin su stitu ir o sustituidos por alqui­

lo , con una amina de fórmula R-NHg* Se forman asi ínter 
me diariamente la s  aminoalquil-1, 2,3  ̂  4̂ -tetrahidroquino- 
linas secundarias que entonces continúan reaccionando 

segdn la  presente invención bajo cierre del anillo.
Además se puede hacer reaccionar por ejemplo 

una 1)2,3)4-tetrahidroquinolina que en la  posición 2 

lleve un resto R-NH-metilico, en caso dado C-aiquili- 

zado, en la  que R tiene el significado indicado, y en 
la  que los átomos de carbono de la  parte heterooiclica 

del anillo tetrahidroquinolinico están sin su stitu ir 
o sustituidos por alquilo, con un compuesto de fórmu­
la

X. R x- X' y

25 en la  que R  ̂ sign ifica un resto 1,2-etileno, en caso 
dado alquilizado, y X  ̂y X̂  forman restos intercambia
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bles por radicales amino, ante todo átomos de halógeno 

o también forman junto un radical epoxi. Aquí reacciona 
el compuesto de la  fórmula anterior primeramente con 
uno de los dos átomos de nitrógeno bajo formación del 

producto intermedio, que entonces condensa intramole­
cularmente de acuerdo con la  presente invención.

La reacción se efectúa en la  forma usual.
Los productos de partida son conocidos o se 

pueden obtener, en caso de ser nuevos, según métodos 

conocidos.
Convenientemente se emplean para la  realiza­

ción de la s  reacciones según la  presente invención 
aquellos productos de partida que conducen a los gru­

pos de productos finales mencionados especialmente al 
principio, y muy especialmente a los productos finales 

especialmente destacados.
Los nuevos compuestos se pueden emplear por 

ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que los 
contengan en forma libre o, en caso dado, en forma de 
sus sales, en mezcla con un material excipiente só li­
do o liquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, ade 
cuado para la  aplicación topical, enteral o parenteral. 

Para la  formación de los mismos entran aquellos mate­
ria le s en consideración que no reaccionan con los nue 
vos compuestos, ta le s como por ejemplo el agua, gela­
tina, lactosa, fécula, alcohol estearilico , estearato 

de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes benci 
licos, goma glicoles propilénicos, vaselina u otros 

excipientes medicinales conocidos. Los preparados far­

macéuticos se pueden presentar por ejemplo como table-
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tas, grageas, cápsulas, ungüentos, cremas, suposito­
rio s, o en forma líquida como soluciones (por ejemplo, 

como e lix ire s o jarabes), suspensiones o emulsiones.
En caso dado estarán esterilizadas y/o conten 

drán productos auxiliares, ta le s  como agentes de con­
servación, estabilización, humectación o emulsión, fa­

cilitadores de la  solución o sales para variar la  pre­
sión osmótica o tampones. Los preparados farmacéuticos 

se obtienen según métodos usuales.
Los nuevos compuestos se puden emplear tam­

bién en la  medicina veterinaria, por ejemplo en una 
de la s formas arriba mencionadas, o en forma de pien­

sos o de aditivos a lo s piensos. Aquí se emplean, por 
ejemplo, lo s materiales de carga y los diluyentes o 
bien los piensos usuales.

La invención se describe con más detalle en 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican 

en grados centígrados.
EJEMPLO 1 -

Una suspensión de 10 g de hidruro de l i t io -  
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta 
agitando a 80° y, gota a gota, se mezcla con una so­
lución de 10 g de 1-oxo- 3-benz oi1- 2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-he xahi- 

dro-1H-pirazinq/1, 2-a/^.uinollna en 50 cc de dioxano 
absoluto. Despuás de haber agitado durante otras 6 

horas a 100°  se enfría en un baño de hielo y se mez­

cla, gota a gota, con 20 cc de agua. Despuás de agi­

tar durante dos horas se separa por filtración , se la ­
va a continuación con dioxano, e l filtrado  se evapora 

en vacio, e l residuo olegínoso se recoge en cloruro30



345735etilánico y se ^rbrae con ácido clorhídrico 2N. La 
fase acuosa se pone alcalina con sosa cáustica y se 

extrae con cloruro etildnico. La capa cloruro e tilá -  

nica secada sobre sulfato de magnesio se evapora y 
e l residuo oleaginoso se destila en alto vacf o, con 
lo que se obtiene la  3-bencil-2,3,4y4a,5,6-hexahidro- 

lH-pirazlno¿^,2-a%uinolina de fórmula

en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb. 
173- 176° (0,05 mm Hg).

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

La 1- oxo- 3-benz oil-2,3)4,4a,5, 6-he xahi dr o- 
1H-pirazino/l, 2-a7quinolina, empleada como producto 

de partida, se puede obtener de la  manera siguiente:

40 g 2-(benzoilaminometil)-1,2,3;4-tetrahi- 
dro-quinolina y 12 g de piridina absoluta se disuel­

ven en 600 cc de dioxano absoluto y, a temperatura am­
biente, se mezcla agitando con una solución de 18 g 

de cloruro cloroacetílico en 40 cc de dioxano absolu­
to. Se agita durante 3 horas a temperatura ambiente, 
se deja reposar durante 12 horas, se separa por f i l ­
tración y se mezcla con agua hasta que ya no se preci 
piten más crista le s. La sustancia sólida se f i l t r a  en
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vacio, se seca y se re cristalin a en etanol, con lo 
que se obtiene la  1- el or oace t i  1- 2- (benz oi 1 aniñóme t i l ) -  
1, 2 , 3,4-tetrahidroquinolina en forma de crista le s in­

coloros del p. f. 156-158°.
57 g de este compuesto se disuelven en una 

mezcla de 900 cc de dioxano absoluto y 150 cc de dime- 

tilformamida y se mezcla con 12 g de hidruro sódico al 
50 % en aceite de parafina. Se calienta durante 3 días 

a 100°, despuae de enfriar se separa de la  sa l común 

precipitada y se evapora en vacio. El residuo olegi- 

noso se hierve cuatro veces, cada una con 200 cc de 
áter de petróleo y e l disolvente se separa por decan­

tación. El residuo oleginoso, liberado del aceite de 
paraiina, se disuelve en caliente en poco etanol. Al 
enfriar se separa la  1- oxo-3-benzoi 1- 2 , 3; 4 , 4a ,5 ,6-he- 
xahidro-lH-pirazino¿7,2-a7<3.uinolina en forma de cris­
ta le s incoloros del p .f. 127-129°.
EJEMPLO 2 -

Una suspensión de 5 g de hidruro de l i t io -  
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta 

agitando a 80° y, gota a gota, se mezcla con una so­
lución de 10 g de 3-(p-metoxibenzoil)-2, 3, 4 , 4a ,5 , 6- 

hexahidro-lH-pirazino/l,2-a7quinolina en 50 cc de dio 
xano no absoluto. Despuós de haber agitado durante 
otras 6 horas a 100°  se enfria con un baño de hielo y 

se mezcla gota a gota con 100 cc de agua. Despuds de 
agitar durante 2 horas se separa por filtración , se 
lava ulteriormente con dioxano y e l filtrado  se evapo 
ra en vacio. El residuo oleginoso se hace crista lizar  

con etanol-áter de petróleo. Se obtiene asi la  3-(p-

-  24 -
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metoxibencil)-2^3?4)4a ,5 , 6̂ hexahidro-1H-pirazinq/? ,2

a/luin olina de fórmula

en forma de cristales débilmente marrón del p .f.

65- 68°.
El hidrocloruro funde a 238-240° (descomposi-

ci ón).
L aß -(p-met oxibenz oi 1) -2,3^ 4 ̂ 4a, 5 ,6-he xabi dr o- 

1H-pirazino/l, 2-a/quinolina, empleada como producto de 

partida, se puede obtener como sigue:
20 g de 3-benci 1-2,3 ,4 ,4a, 5 ,6-he xahidro- tí-pi 

razino/T,2-a/quinolina se disuelvan en 100 cc de eta- 
nol y 50 cc de ácido acético glacial y se hidrogena 
en presencia de 1 g de carbón de paladio (10 %) hasta 

que se haya consumido la  cantidad teórica de hidróge 

no. & separa por filtración  del catalizador, se eva­

pora en vacio, e l residuo se recoge en agua, se pone 
alcalino con amoniaco concentrado y se extrae con cío 
ruro metilénico. El residuo cloruro metilénico se des 
t i l a  en alto vacio con lo que se obtiene la  2 ,3 ,4 ,4a,5, 

6-hexahidro- 1H-pirazino¿?,2-jajTquinolina en forma de un 
aceite débilmente amarillo del p.e. 126- 133° (0,3 nm
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Hg), cuyo hidrocloruro funde a 192-1 
posición.

Una solución de 7 g de 2,3;4,4a,5,6-hexahi- 
dro-iH-pirazino/?,2-a/^uinolina 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 temperatura ambiente. Entonces se evapora 
en vacio, se mezcla con solución saturada da bicar­
bonato sódico y se agita con cloruro metilénico. La 
capa cloruro metilénica, lavada con agua y secada s,o 

bre sulfato sódico, se evapora en vacio y dé un re­
siduo oleginoso que se recoge en éter y se hace cris 

ta lizar . Se obtiene asi la  3-(p-metoxibenzoil)-2,3,4, 
4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazi no/?, 2-a/^.uin olina del p .f. 

107-109°.
EJEMPLO 3 -

Una suspensión de 5 g de hidruro de l i t io -  

aluminio en 200 oc de dioxano absoluto se callenta 
agitando a 80° y gota a gota se mezcla con una solu­

ción de 9,5 g de 3-(p-elorobenzoil)-2 ,3 ;4 ,4a,5 ,6-he- 
xahidro-lH-pirazinq/l,2-a7quiholina en 50 cc de dio­
xano absoluto. Después de haber agitado durante otras 

6 horas a 100° se enfria en un baño de hielo y se 
mezcla, gota a gota, con 10 cc de agua. Después de 
agitar durante dos horas se separa por filtración , 
se lava con dioxano y el filtrado  se evapora en va­
cio. El residuo oleginoso se hace crista lizar  con ata 

nol-éter de petróleo. & obtiene asi la  3-(p-cloro- 

banci 1)-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahi dro- TH-pirazinq/1,2-a7<3Mi 
nolina de fórmula
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<íue, despuás de recrista lizar en etanol-áter de pe­

tróleo, funde a 86-88°.

El hidrocloruro de la  3-(p-cloro-bencil)-2,
3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-lH-pirazino/7,2-aTo.uin olina es 
un polvo blanco del p .f. 256-258° (descomposición).

La 3"(p*-clorobenzaLl)2,3)43 4a,5,6-hexahidro- 
^-pirazinq/1,2-aTo.uinolina, empleada como producto 
de partida, se puede obtener según el procedimiento 

descrito en e l ejemplo 2 para la  obtención de la  3- 

(p-me t oxibenz oil) -2 ,3 ,4 ,4a, 5 ,6-hexahidro- iH-pirazi- 

no/1,2-a%uinolina, de 2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- iH-pi- 
razino/1,2-a/q.uinolina y cloruro p-clorobenzoilioo y 
funde a 138-140°.
EJEMPLO 4 -

Una suspensión de 5 g de hidruro de l i t io -  
aluminio en 200 cc de dioxano absoluto se calienta, 
agitando, a 80° y, gota a gota, se mezcla con una so 

lución de 9 g de 3-(p-toluil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 

lH-pirazino¿l, 2-a7q.uinolina en 50 cc de dioxano abso­
luto. Deapuás de haber agitado durante otras 6 horas 
a 100° se enfría con un bañe de hielo y se mezcla, go



3 4 5 7 3 5
-  28 -

10.

15.

ta a gota, con 10 oc de agua. Despula u« duran­
te doa horas se f i l t r a ,  se lava ulteriormente con dio 
xano y e l filtrado se evapora en vacio. El residuo 

olegLnoso se hace recrista lizar  en etanol-áter de pe­

tróleo. Se obtiene asi la  3-(p-tolil)-2,3,4-,4a,5,6-ha 
xahidro- lH-pirazino/t, 2-a/^luinolina de fórmula

como aceite débilmente amarillo del p.e. 135-140°
(0 ,1 mm Hg).

El hidrocloruro de la  3-(p-tolil)-2 ,3 ,4*4a,5 ,6- 
hexahidro- IH-pirazino^f,2-a7quinolina funde a 245-250° 
(fe scomp osi ci ón).

La 3^(p-*toluil)-2,3t4,4a,5^-hexahidro-lH-pi-

razinq/^-aT'hiinolina, empleada como producto de par­

tida , se puede obtener, segdn el procedimiento descri­

to en e l ejemplo 2 para la  obtención de la  3-(p-meto2d 

benz oi 1) -2 ,3 ; 4 ,4a, 5 ,6-he xahidro- iH-pirazinq/f, 2-a7^hi- 
nolina, de 2 ,3 )4 ,4a,5 ,6-hexahidro-lH-pirazino/1,2-a/L 

quinolina y cloruro p-toluoilico, y funde a 112- 113°. 
EJEMPLO 5 —

Una suspensión de 80 g de hidruro de litio -a lu  
minio en 1000 cc de dioxano absoluto se calienta, agi­

tando, a 80° y, gota a gota, se mezcla en e l plazo de 
1 i horas con una solución de 150 g de 1-oxo-3-benzoil-
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8-metil-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6=-hexahidro- TH-pirazí no/1,2-a7<lui- 
nolina en 800 cc de dioxano absoluto. Después de haber 

agitado durante otras 6 horas a 100°  se enfria con 
un baño de hielo y se mezcla, gota a gota, con 100 cc 
de agua. Después de agitar durante dos horas se f i l ­
tra, se lava ulteriormente con dioxano, el filtrado 

se evapora en vacio y se destila en alto vacio. Se qb 
tiene asi la  3-bencil-8-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 
lH-pirazino/7, 2-a7quinolina de fórmula

10. en forma de un aceite débilmente amarillo del p.e.

140-145° (0,07 mm Hg).
El hidrooloruro funde bajo descomposición a 

126- 128°.
La 1-oxo-3-benzoil-8-metil-2,3 ,4 ,4a,5, 6-hexa- 

1$. hidro- tH-pirazino/1 ,2-a7<iuinolina, empleada como pro­

ducto de partida, se puede obtener de la  manera s i­
guiente :

Una solución de 490 g de 1-benzoil-2-cian-6- 
m etil-1, 2-dihidro-q.uinolina en 3 L de éster acético 

20. se hidrogena totalmente con 30 g de níquel Raney en
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un autoclave de 5 L a 120 atmósferas a 116°. Después 
de enfriar se f i l t r a  del catalizador, se concentra 
por evaporación a 1,5 L, se enfria y los crista les 

precipitados se filtran  en vacio. Se obtiene asi la  

2- (benzoilaminometil) - 6-m etil-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 enérgicamente, con 

una solución de 138 g de cloruro oloroaoetilico en 
500 co de dioxano absoluto.

Se agita adn durante 3 horas a temperatura 

ambiente, se mezcla entonces con 3 L de agua y los 
crista le s precipitados se filtran  en vacio. Después de 
haber lavado la  sustancia sólida con agua, se recoge 

ésta en cloruro metilénico, se lava con agua, se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo 

se recoge en 2 L de éter con lo  que se presenta cris­
talización. Se obtiene asi la  1-cloroacetil-2-(benzoil 
aminometil)-6-m etil-1,2 , 3)4-tetrahidro-quinolina en 
forma de crista les prácticamente incoloros del p .f. 

127-129°.
100 g de este compuesto se disuelven en 250 cc 

de dimetilformamida y agitando se vierte, en e l plazo 
de 20 minutos, gota a gota, a una suspensión de 20 g 

de hidruro sódico (al 50 % en aceite de paraüna) en 
500 cc de dimetilformamida. Tan pronto como haya ter­

minado el desarrollo de hidrógeno se f i l t r a  la  solu­
ción de reacción a través de tierra  de di atóme as e l 

filtrado se mezcla con 200 cc de agua y se extrae dos30.
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de dioxano-agua se diluye oon 1 L de agua y se extrae

tres veces, cada una con 400 oo de cloruro metilénico.
La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se eva

pora en vacio. El residuo se disuelve en 200 oc de eta
nol y al mezclar con 300 cc de éter se presenta crista

3-lizadón . Se obtiene asi la  1-oxoybenzoi 1-8-meti 1-2,3) 

4 ,4 ,a ,5 ,6-hexahidro- m-pirazino/1,2-a%uinolina en 
forma de crista les débilmente marrón del p .f. 134-135° 

EJERMO 6 -
Una suspensión de 21,6 g de hidruro de lit io -  

aluminio en 96O cc de di oxano-absoluto se calienta agí 
tando a 80° y, gota a gota, se mezcla con una solución 
de 39,6 g de 1-oxo-3-benzcd.l-8-metoxi-2, 3, 4 , 4a ,5 , 6-he-
xahidro- lH-pirazino/?,2-a%.uinolina en 120 cc de di oxa

no absoluto. Después de haber agitado durante otras 
o6 horas a 90 se enfria con un baño de hielo y se mez­

cla gota a gota con 36 cc de agua. Después de agitar 
durante 2 horas se separa por filtración , se lava con 
di oxano, e l filtrado se evapora en vacio, e l residuo 
olegínoso se recoge en éter y se deja cristalizar. 
Después de separar por filtración  se obtiene la  3-ben- 

cil-8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino/?,2-a7 
-quinolina de fórmula

CHjO



en forma de crista le s débilmente marrón del p .f. 

76-77°.
La 1-oxo-3-benz oi1-8-me t  oxi-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexa 

hi dro- TH-pirazino/1,2-a%uinolina, empleada como pro- 
5. ducto de partida, se puede obtener de la  manera s i­

guiente :

100 g de 2-(benzoilamino-metil)-6-metoxi-1, 2 , 
3,4-tetrahidro-quinolina y 27,5 g de piridina absolu 
ta  se disuelven en 1000 cc de dioxano absoluto y, a 

10. temperatura ambiente, se mezcla agitando enérgicamen­
te con una solución de 41,25 g de cloruro olor oace t i ­
lico  en 150 cc de dioxano absoluto. Se agita durante 

tres horas a temperatura ambiente, se deja reposar 
durante 12 horas, se f i l t r a  y se mezcla con tanta 

15. agua hasta que la  solución enturbie. Al inyectar se
precipitan abundantes crista le s. Estos se filtran  en 
vacío después de enfriar, se lava con agua y se di­

suelve en cloruro metilénico. La solución cloruro me 
tilén ica se evapora a un volumen de 500-600 cc, se 

20. mezcla en caliente con éter de petróleo hasta que cris

talicen unos crista le s marrón claro. Estos se filtran  

en vacío, se secan y se obtiene así la  1-cloroacetil- 

2-(benz oilaminóme til)-6-met oxi-1,2 ,3 ,4-tetrahidroqui- 
noüna en forma de crista le s débilmente mafrón del

25. p .f. 133-135°.
55 g de este compuesto se disuelven en 110 oc 

de dimetilformamida y agitando se vierte gota a gota, 

en e l plazo de 30 minutos, a una suspensión de 10,7 g 

de hidruro sódico al 50 (en aceite de parafina) en 

420 cc de dimetilformamida. Tan pronto como haya ter-30.



10.

15.

minado el desarrollo de hidrógeno se R ltra  la  solu­

ción de reacción a travás de tierra de dlatomeas, el 
filtrado se mezcla con 2 L de agua y se extrae con 
cloruro metilánico. La solución cloruro metilónica, se 

cada sobre sulfato sódico, se evapora en el evapara­
dor de rotación en vacío a 50°. El residuo se recoge 
en etanol, se enfría, con lo que crista liza  la  1-oxo- 

3-benzoil-8-met oxi-2,3 )4 ,4a,5 ,6-hexahidro- iH-pirazino- 
^l,2-a7<luinolina del p .f . 118-120°.
EJEMPLO 7 -

A una suspensión calentada a 80-90° de 6 g 

de hidruro de litio-aluminio en 250 cc de dioxano ab­

soluto se agrega agitando, gota a gota, una solución 
de 13 g de 3-(fenil-acetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH- 

pirazinq/1,2-a7q.uinolina en 50 cc de dioxano absoluto. 
Despuds de haber agitado adn durante 5 horas a 90-100°, 

se enfría en un baño de hielo, se mezcla gota a gota 
ccn 12 cc de agua y se agita adn durante 2 horas a 
temperatura ambiente. Se separa por filtración , se 
enjuaga con dioxano y el filtrado se evapora en vacio. 
El residuo se destila en alto  vacio y suministra la  

3-( (5-fen ile til)-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazinq¿7, 
2-a7quinolina de fórmula
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en forma de un aceite débilmente marrón del p.eb. 
190-200°  (0,5 mmHg.).

La J-fen ilacetil-2 , 3,4-,4a,5 ,6-hexahidro- 1H- 
pirazino/7,2-a7QLuinolina empleada como producto de 

5 . partida se puede obtener de la  manera siguiente:

Una solución enfriada a 10° de 9,5  g de 2,3,
4 , 4a,5 ,6-hexahidro- lH-pirazin<^, 2-a7quinolina y 4 g 

de piridina absoluta se mezcla, agitando, con una 
solución de 8 g de cloruro fen ilacetilico  en 30 cc 

10. de dioxano absoluto. & deja reposar durante 12 horas
a temperatura ambiente, se evapora en vacio, se mez­

cla con hielo y se extrae- con cloruro metilúnico. El 
residuo cloruro metilénico suministra la  3-fenilace- 
t il-2  y 3̂  4 ,4a, 5 ,6-hexahidro- lH-pirazino¿l, 2-a7quinolina 

1$. en forma de un aceite viscoso que se puede emplear di­

rectamente para la  reducción con hidruro de litio -a lu - 
mini 0.

EJEMPLO 8 -

A una suspensión calentada a 80-90° de 7 g 

20. de hidruro de l i t io  aluminio en 250 cc de dioxano ab­
soluto se agregan agitando, gota a gota, una solución 

de 16 g de 3-(^-feail-propionil)-2,3;4,4a,5,6-hexa- 
hidro-IH-pirazinq/7,2-a/quinolina en 50 cc de dioxano 
absoluto. Despuás de haber agitado aún durante 5 horas 

25. a 90- 100°  se enfria con un baño de hielo, se mezcla
gota a gota con 15 cc de agua y se agita aún durante 
2 horas a temperatura ambiente. Se f i l t r a ,  se enjuaga 

con dioxano y el filtrado  se evapora en vacio. El re­

siduo se destila  en alto vacio y suministra la  3-( 

fenilpropil)-2,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazinq¿l, 2-a7-30.



en forma de un aceite débilmente marrón del p.eb. 

200-205 mm Hg.
La 3- ( ^ - fenilpropi oni l) -2,3,4, 4a, 5 ,6-hexahi- 

dro-lH-pirazino/l,2-a7<3.uinolina, empleada como produc 
to de partida, se puede obtener, segdn el procedimien­

to descrito en el ejemplo 7 para la  obtención de la  
3-(fenilacetil)-2 ,3? 4 ,4a,5,6-hexahidro- iH-pirazino- 
/Y,2-a/3uinolina en forma de un aceite.
EJEMPLO q -

Una suspensión de 6 g de hidruro de lit io -  
aluminio en 200 cc de dioxano absoluto se calienta 
agitando a 80° y gota a gota se mezcla con una solu­
ción de 11 g de 3-(2-furoil)-2,3*4,4a,5,6-hexahidro- 
iH-pirazino/?,2-a7q.uinolina en 50 cc de dioxano abso­
luto. Después de haber agitado adn durante 6 horas a 
100° se enfria con un baño de hielo y se mezcla, gota 

a gota, con 12 cc de agua. Después de agitar durante 

dos horas se f i l t r a ,  se lava con dioxano y e l f i l t r a ­
do se evapora en vacio. El residuo oleginoso se hace 
cristalizar con etanol-éter de petróleo. Se obtiene



asi la  3-furiurll-2,3 .4^4a,5, 6-hexahidro- 1H-pirazino-
2-a/g.uinolina de fórmula

a
^  N-CHg-^ ^

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

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

La 3-(2-furoil)-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pi 
razino/1,2-a79.uin olina empleada como producto de par 

t i  da se puede obtener, según el procedimiento de ser i  
to en e l ejemplo 2 para la  obtención de la  3-(p-meto- 
xi-benzoil) -2 ,3 )4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazino/?, 2-a/L 

Quinolina, de 2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-tH-pirazino/1,2- 
-a%uinolina y cloruro del ácido furan-2-carboxílico. 

Es un aceite viscoso débilmente amarillo, q.ue se puede 
emplear como producto en bruto para la  reducción con 
hidruro de litio-aluminio.
EJEMPLO 10 -

Una suspensión de 5 g de- hidruro de litio -a lu ­
minio en 250 cc de dioxano absoluto se oalienta, agi­
tando, a 80° y, gota a gota, se mezcla con una solu­
ción de 8 g de 3-(2-tenoil)-2,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-1H-
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-pirazino^,2-a/qulnolina en 50 cc de dioxano absolu­
to. Después de haber agitado aún durante otras 6 ho­

ras a 100° se enfria con un baño de hielo y se mezcla 

gota ^gota, con 10 cc de agua. Después de agitar du­
rante dos horas se f i l t r a ,  se lava con dioxano y el 
filtrado se evapora en vacio. El residuo oleginoso 
se hace crista lizar en alcohol-éter de petróleo con 

lo que se obtiene la  3-(2-tenil)-2,3,4,4a,5,6-hexahi- 
dro-TH-pirazinq/7,2-a7quinolina de formula

en forma de crista les débilmente marrón del p .f.

57-59°.
El hidrocloruro funde a 208-210° (descomp.).

La 3- (2 -ten  oi 1) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 6-he xahi dro-1H-

pirazino/l,2-a7quinolina, empleada como producto de
partida, se puede obtener de la  manera siguiente:

Una solución de 7 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi-
dro-1H-pirazino/?,2-a7quinolina y 3,6 g de piridina

absoluto
absoluta en 100 cc de dioxano/se mezcla con 6,5 g 
de cloruro del ácido tiofen-2-carboxílico y se deja 

reposar durante 16 horas a temperatura ambiente. Des­
pués se evapora en vacio, el residuo se mezcla con



hielo y solución

10.

15.

extrae con cloruro metilánico y se lava con agua. La 

solución cloruro metildnica secada sobre sulfato sódi 

co y evaporada en vacio suministra un residuo que con 

áter se puede haoer re crista lizar . Se obtiene así la

3- (2-ten oi 1) -2 ,3 ,4 ,4a, 5 ,6-he xahidr o- lH-pirazino/1,2-a/^ 
quinolina del pf. 130- 132°.
EJEB3PL0 11 -

A una suspensión calentada a 80-90° de 6 g 
de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de dioxano ab­

soluto se agrega agitando, gota a gota, una solución 

de 9,8  g de 3-acetil-2,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazi- 
no/l,2-a7quinolina en 50 oo de dioxano absoluto. Se 
agita aún durante 5 horas a 100° y se deja reposar du­
rante 12 horas a temperatura ambiente. Se enfria con 

un baño de hielo, se mezcla gota a gota con 12 cc de 
agua, se f i l t r a  despuás de agitar durante dos horas 
y se lava con dioxano. El residuo que se obtiene des­
pués de evaporar la s soluciones de dioxano reunidas 

en vació, dan, al destilar en alto  vacio, la  3-etil- 

2 ,3 ,4 ,4a, 5 ,6-hexahi dro- iH-pirazino/?, 2-a7quinolina de
fórmula
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en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb. 
108-109^/0,5 mm. Hg.

El hidrocloruro funde a 214-215° (descomp. ).
La 3-acetil-2,3,4,4a,5^-hexahidro-IH-pira- 

zino/l^-a/iuinolina, empleada como producto de par­
tida, se puede obtener de la  manera siguiente:

Una solución de 9,4  g de 2,3,4,4a,5,6-hexa- 
hidro-lH-pirazinq/1, 2-a¡7quinolina y 7,9 g de piridina 
absoluta en 50 ce de dioxano absoluto se mezcla con 

70,2 g de anhídrido del ácido acético, se agita duran 
te una hora a temperatura ambiente y una hora a 70°. 

Se evapora entonces en vacio, se mezcla con agua de 

hielo y se extrae con cloruro metilénico. La solución 
cloruro metilènica, agitada con solución de bicarbona 
to sódico y agua, se seca sobre sulfato de magnesio 

y se evapora en vacio. El residuo se recoge en calien 
te en éter. Al enfriar crista liza  la  3-acetil-2,3,4, 
4a,5 ,6-hexahidro- TH-pirazino/1,2-a/quinolina del p .f. 
97-98°.
EJEMPLO 12 -

A una suspensión calentada a 80-90° de 6 g 
de hidruro de litio-aluminio en 200 ce de dioxano ca­
liente se agrega agitando, gota a gota, una solución 

de 12 g de 3-butirl 1-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-1H-pira- 
zinq/ì,2-a7quinolina en 50 cc de dioxano absoluto. Se 
agita aún durante 5 horas a 100° y ge deja reposar du 
rante 12 horas a temperatura ambiente. Se enfria con 
un baño de hielo, se mezcla gota a gota con 12 cc de 

agua, se f i l t r a  después de agitar durante dos horas y 

se lava con dioxano. El residuo que se obtiene, des-



o reunidas
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en vacio, dá, al destilar en alto vacio, la  3-butil-

2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazino/1,2-a7quin olina
de fórmula

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

El hidrocloruro de la  3-Uutil-2,3,4,4a,5,6- 
hexahidro- iH-pirazino/^, 2-a/quinolina funde a 167-168° 
(descomp.).

La 3-butiril-2,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-iH-pira- 
zino^l,2-a¡7quinolina, empleada como producto de par­
tida, se puede obtener según el procedimiento descri­
to en el ejemplo 11 para la  obtención de la  3-acetil-  

2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- lH-pirazino/1, 2-a7quinolina.
Es un aceite.
EJEMPLO 13 -

Una solución de 19 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi-

dro-%-pirazino¿1,2-a7qjuinolina, 21 g de p-toluenosul 
fonato de metilo y 15 g de N,N-diisopropil-etilamina 
en 250 cc de tolueno absoluto se agita durante 16 ho­
ras a 80°. Se enfria, se f i l t r a  y e l filtrado se eva-
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pora en vacio. S i reaidu.0 se disuelve en ácido clor­
hídrico 2N, se trata  con carbón animal, se separa por 

filtración  y después de mezclar con sosa cáustica 10N 
se recoge en cloruro metí 13nico. El residuo cloruro 

metilénico se disuelve en etanol, se ajusta con ácido 
clorhídrico etanólico 8N a un pH de 4 y, después de 
mezclar con éter, se presenta cristalización. Después 
de recrista lizar la  precipitación en etanol-éter se ob 

tiene el hidrocloruro de la  3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexa- 

hidro- 1K-pirazino/?, 2-a%uinolina de fórmula

.HC1

en forma de cristales incoloros del p .f. 226-228°. 
EJEMPLO 14 -

Una suspensión de 7 g de hidruro de lit io -  
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta 

?5. agitando a 80° y, gota a gota, se mezcla con una so­
lución de 15 g de 3-(2-furoil)-8-metil-2,3f4,4a,5,6- 

hexahidro-lH-pirazino/1, 2-a/quinolina en 50 co de dio 
xano absoluto. Después de haber agitado adn durante 

otras 6 horas a 90° se enfria con un baño de hielo y 

20* se mezcla, gota a gota, con 14 cc de agua. Después de
agitar durante 2 horas se f i l t r a ,  se lava con dioxano
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y e l filtrado  se evapora en vacio. La destilación del 
residuo olegLnoso en alto vacio suministra la  2-furfu 
r i l - 8-meti 1-2,3,4,4a, 5 ,6-hexahidro- 1H-pirasinq/?, 2-a7- 

quinolina de fórmula

como aceite débilmente amarillo del p.eb. 160-165°

(o, 2 mm. Hg.).

El hidrocloruro funde a 157-159° (descomps.).

La 3-(2-furoil)-8-m etil-2,3,4,4a,5,6-hexahi- 
dro- iH-pirazino^, 2-a/quinolina, empleada como produc 

to de partida, se puede obtener, según e l método des­
crito en e l ejemplo 2 para la  obtención de la  3-(p- 

metoxi-benzoil)-2,3,4,4a,5, 6-hexahidro-iH-pirazino- 
j¿%2-g7quinolina, de 8-metil-2 , 3, 4, 4a ,5 , 6-hexahidro- 
1h-pirazino/7,2-a7quinolina y cloruro del ácido furan- 
2-carboxilico. Es un aceite viscoso débilmente amari­
llo , que se puede emplear como producto en bruto para 

la  reducción con hidruro de litio-aluminio.
EJEMPLO 15 -

hidro- TH-pirazino/T,2-a7 quinolina, 7,5 g de cloruro 

3,4,5-trimetoxibencílico y 4 g de trietilamina en 50 ce

Una solución de 6,3  g de 2,3,4,4a,5,6-hexar-



t
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de etanol absoluto se deja reposar durante 24 horas 
a temperatura ambiente. SB evapora en vacio, e l resi 

dúo se recoge en cloruro metildnico y se agita con 
solución de sosa saturada y con agua. El residuo clo­

ruro metilénico se recrista liza  en áter de petróleo y 
suministra la  3-(3y4,5-trimetoxibencil)-2,3,4,4a,5,6- 

hexahidro- iH-pi razino/?,2-a7luinolina de fórmula

EJEMPLO 16 -

Una solución de 7,5 g de 2,3,4,4a,5,6-hexa- 

hidro- 1H-pirazinq/l,2-a7q,uinolina, 8,4 g de 2-fenil- 
4-(clorometil)-tiazol y 4,5 g de trietilamina en 80 
ce de etanol absoluto se deja reposar durante 48 ho­

ras a temperatura ambiente. Despuás se evapora en va­
cio, e l residuo se recoge en cloruro metilánico y se 

lava con solución de sosa saturada y con agua. El re­
siduo etáreo se recristaliza en etanol. Sa obtiene asi 

la  3-¿"(2-fenil-4-tlazolil)-m etijJL2,3,4,4a,5,6-hexa- 

hldro- iH-pirazino/?, 2-a/q.uinolina de fórmula

en forma de cristales incoloros del p .f. 112-114°.
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en forma de crista les incoloros del p .f . 96-98°.

El hidrocloru.ro funde a 195-196° (descomp.). 
EJEHPLO 17 -

Una solución de 5 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 
5. 1H-pirazinq/l,2-a7luinolina, 3)3 g de 2-viuil-piridina

y 0,1  cc de ácido acético g lacia l en 150 cc de tolueno 
absoluto se hierve durante 16 horas a l reflu jo. Se eva­
pora en vacío, e l residuo se recoge en éter y se agita 
con solución de sosa saturada y con agua. Después de 

10. haber secado la  solución etérea sobre sulfato sódico se

evapora en vacio y e l residuo se destila en alto vacio. 
Se obtiene asi la  3-¿%- (2 - p ir id i l ) - e t i l j^ , 3, 4, 4a,5 ,6- 

hexahidro- IH-pirazinq/7,2-a7quin olina de fórmula
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(0,1 mm. Hg.).

EJEMPLO 18 -

En forma similar a como se ha descrito en los 
ejemplos anteriores se pueden obtener la  3-benci 1-8- 
cloro-2,3 )4 ,4a,5 ,6-hexahidro-TH-pirazino/l,2-a7QHinoli­
na y la  3-bencil-8-fluor-2,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-1H-pi- 

razino/?,2-a7luinolina, o bien sus hldrocloruros. 
EJEMPLO 19 -

Tabletas conteniendo 50 mg de hidrocloruro de 

l a  3-benci 1-2 ,3 ,4 , 4a, 5 ,6-hexahidro- iH-pi razinq/1, 2-^a/L

quinolina se pueden preparar por ejemplo en la  <composi
ción siguiente:

Composición por tableta

Hidrocloruro de 3-benci 1-2,3 y 4 y 4  ̂y 5 y 6***he xahidro-iH-pirazino/1,2-a/quinoíiña 50 mg
Fácula de trigo 40 mg
Lact osa 70 mg
Acido silíc ico  coloidal 10 mg
Fácula de maranta 19 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 1 ma

200 mg

Preparación

El hidrocloruro de la  3-bencil-2,3,4,4a,5,6- 

hexahidro-1H-pirazino/l,2-a7quinolina se mezcla con una 
parte de la  fácula de trigo, con la  lactosa y e l ácido 
silíc ico  coloidal y la  mezcla se pasa a través de un



tamiz. La fácula de trigo restante se engruda con 5 
veces su cantidad de agua en el baño María y la  mez­
cla pulverulenta se amasa con este engrudo hasta que 
se haya formado una masa ligeramente p lástica. La 

masa p lástica se pasa a través de un tamiz de unos 
3 mm de ancho de malla, se seca y e l granulado seca­

do se vuelve a pasar a través de un tamiz. Se agregan 
entonces la  fácula de maranta, e l talco y e l esteara- 
to de magnesio y la  mezcla se prensa a tabletas de 200 
mg de peso.

En forma análoga se pueden preparar tabletas 
que contengan los hidrocloruros descritos en los ejem­
plos anteriores, especialmente e l hidrocloruro de 3- 

butil-2 , 3,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazino/?, 2-a7quino- 
lina, e l hidrocloruro de 3- e t i l- 2 , 3. 4 , 4a ,5 , 6-hexahidro 
- 1H-pirazino/l,2-a7luinolina, e l hidrocloruro de 3-(fur 

f  urilo) -2 ,3 *4 ,4a,5 ,6-hexahidro- lH-pirazinq/?,2-a7luino- 
lina o e l  hidrocloruro de 3- ( 2-tien ilo )-2 , 3, 4 , 4a ,5 , 6-  
hexahidro- TH-pirazino/7,2-a/quin olina.

-  N O T A  -
Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo  en la  prácti 
ca, debe hacerse constar que la s disposiciones anterior 
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que e l invento corresponde a 

unas Solicitudes de Batentes presentadas en Suica, con 
la s  feohas y números siguientes: 5 de octubre de 1966, 
No. 14363/66; 2 de febrero de 1967, No. 1561/37, y e l 

11 de agosto de 1967, No. 11362/37; acogiéndose por lo
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tanto a los beneficios lúe conceden los Convenios In­
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la  

esencia del referido invento y por lo  que se so lic ita  
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2,3,4,4a,5,6-HEXA- 
HIDRO- 1H-PIRAZIN.0̂ /T,2-̂ QUINOLINAS" ; caracterizándose 
por lo  siguiente:

1s.- "Procedimiento para la  obtención de 2,3, 
4 ,4a,5 ,6-hexahidro- lH-pirazino/1,2-a7quinolinas", en 
la s  que los átomos de carbono sustituí bles de los ani­
llo s  heterociclicos están sin su stitu ir o sustituidos 

por alquilo, y que en la  posición 3 muestran un resto 
hidrocarburo a lifá tico , c ic loalifático , c ic lo a lifá ti-  

oo-alifático, un resto hidrocarburo aralifático , en ca 
so dado sustituido en la  parte aromática, o un resto R 
heterocf c lico-alifático , en caso dado sustituido en la  

parte heterocfclica, caracterizado porque en las 2,3,4, 
4a,5 ,6-hexahidro-1H-pirazino/l,2-a7quinolinas, en las 
que los átomos de carbono sustituibles de los anillos 
heterociclicos están sin su stitu ir o sustituidos por 

alquilo, y que en la  posición 3 están sin su stitu ir, 
e l resto R se introduce en la  posición 3, teniendo R 

e l significado arriba indicado, ó en la s 3-R-2,3,4,4a, 

5 ,6-hexahidro-1H-pirazino/l,2-a7quinolinas, en la s que 
por lo menos uno de los átomos de carbono, que por la  

vecinidad a un átomo de nitrógeno está capacitado para 
la  formación de un radical oxo amidico, lleva un radi­

cal oxo amidico, y en la s que los carbonos no oxigena­

dos de los anillos heterociclicos están sin su stitu ir 

o sustituidos por alquilo, y en la s  que R tiene el sig-
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nificado arriba señalado, se reducen e l radical oxo 
amídico o loe radicales oxo amídicos, o en una 1,2,3, 

4-tetrahidroquinolina, que en la  posición 1 lleva un 
resto j&-X-etílico, en caso dado C-alquilizado, y en 

la  posición 2 un resto X'-metilo, en caso dado alquili 
zado, en la  que uno de los restos X y X' sign ifica el 

resto de fórmula RNH-, y el otro un resto intercambia­
ble por un radical amino, R tiene e l significado arri 
ba indicado y en la  que los átomos de carbono de la  

parte heterocíclica del anillo tetrahidroquinolinico 
están sin sustitu ir o sustituidos por alquilo, se con 
densan intramolecularmente, 6 una 1 ,2 ,3, 4-tetrahidro- 
quinolina, que en la  posición 2 lleva el resto de fór­
mula

- R. - N - Ry - X" o , x
R

en la  que R  ̂ sign ifica un resto metileno, en caso da­
do alquilizado, un resto 1,2-etileno, en caso dado 
alquillzado, X" un resto intercambiable por un radi­
cal amino y R tiene e l significado indicado más arriba, 
y en e l  que los átomos de carbono de la  parte hetero- 

c iclica del anillo tetrahidroquinolinico están sin sus 

t itu ir  o sustituidos por alquilo, se condensan intramo 
lecularmente, o una 2-Z-1,2 ,3 ,4-tetrahidroquinolina, 

que en la  posición 1 muestra un resto Z'-metilico, en 
caso dado alquilizado, significando uno de los restos 

Z y Z' un resto formilo, en caso dado C-alqullizado, y
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3 4 5 7 3 5.of en M.so áado C-alquili-e l otro un resto R-NH-metilo, 

zado, donde R tiene el significado indicado, y en el 
lu.e los átomos de carbono de la  parte heterocíclica 
del anillo tetrahidroquinolínico están sin sustitu ir 

o sustituidos por alquilo, se condensan intramoleou- 
larmente y el producto de condensación obtenido se re 
duce simultáneamente o a continuadóny, si se desea, 

en los compuestos obtenidos se introducen dentro del 
márgen de la  definición de los productos finales ulte 

riores sustituyentes, y/o se disocian y/o se transfor 
man y/o se separan la s  mezclas de isómeros en caso da­

do obtenidas, y/o los racematos se descomponen en los 

antípodas ópticos, y/o si se desea, los compuestos l i ­
brea obtenidos se transforman en sus sales, o la s sa­
les obtenidas en los compuestos libres o en otras sa­
les.

2s.-Procedimiento segdn la  reivindicación 1, 
caracterizado porque en la s  2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH- 
pirazino/1,2-a/luinolinas, en la s  que los átomos de 

carbono austituibles de los anillos heterocíclicos es­
tán sin sustitu ir o sustituidos por alquilo, y que 

en la  posición 3 están sin su stitu ir, se introduce el 
resto R en la  posición 3? teniendo R el significado 

indicado, o en una 3-R-2,3t4,4a,5,6-hexahidro-lH-pira- 
zino/í,2-a7quinolina, en la s  que por lo menos uno de 
los átomos de carbono, que por la  vecinidad a un áto­
mo de nitrógeno está capacitado para la  formación de 
un radical oxo amídico, lleva un radical oxo amidico, 

y en la s que los oarbonos no oxigenados de los anillos 

heterocíclicos están sin sustitu ir o sustituidos por30.



alquilo, y en la s  que R-tiene el significado arriba 
señalado, se reducen e l radical oxo amídico o los 
radicales oxo amídicos, o en una 1,2,3,4-tetrahidro- 
3uin olina, que en la  posición 1 lleva un resto ^ -X - 

etilio o , en caso dado O-aiquilizado, y en la  posición 

2 un resto X'-metílioo, en oaso dado alquilizado, en 
la  que uno de los restos X y X' sign ifica e l resto de 

fórmula RNH- y e l otro un resto intercambiable por un 
radical amino, R tiene el significado arriba indicado, 
y en la  que los átomos de carbono de la  parte hetero- 
cíclica del sistema de anillo  tetrahidroquinolínico 
están sin su stitu ir o sustituidos por alquilo, se con­
densan intramolecularmente y, si se desea, en los com­

puestos obtenidos se introducen, dentro del márgen de 
la  definición de lo s productos finales, ulteriores sus­
tituyante s , y/o se disocian, y/o se transforman, y/o 
se separan la s mezclas de Isómeros en caso dado obteni­

das, y/o los racematos se descomponen en loa antípodas 
ópticos y/o, si se desea, lo s compuestos libres se 

transforman en sus sales, o la s  sales obtenidas en lo s 
compuestos libres o en otras sales.

38.- Procedimiento segdn la  reivindicación 

23, caracterizado porque el resto R se introduce me­
diante ásteres capaces de reacción.

4-3.- Procedimiento segdn la  reivindicación 

3&, caracterizado porque como áster capaz de. reacción 

se emplea un áster de un hidrácido halogenado.

53.- Procedimiento segdn la  reivindicación 
4s, caracterizado porque como áster capaz de reacción 

se emplea un áster del ácido clorhídrico o bromhídrico.



5.

10.

15.

20.

25.

30.

-Si­
ga p 3 4 5 7 5 5
6a.- Procedimiento según l a  ^Tvín<H.ceicación

2a, caracterizado porque el resto R se introduce me­
diante alquilización reductiva.

7§.- Procedimiento según la reivindicación 
2a, caracterizado porque el resto R se introduce me­
diante compuestos insaturados reactivos.

8a.- Procedimiento según la  reivindicación 
7a, caracterizado porque como compuestos insaturados 

reactivos se emplean compuestos aromáticos o heteroci 
clic  os sustituidos por restos de vinilo, en caso dado 
sustituidos.

9a.- Procedimiento según la  reivindicación 
23, caracterizado porque los radicales oxo amidicos 
se reducen electrolíticamente.

10a.- Procedimiento según la  reivindicación 
2a, caracterizado porque los radicales oxo amidicos 
se reducen con hidruro de litio-aluminio.

11a.- Procedimiento según la  reivindicación 
23, caracterizado porque se parte de compuestos en 
los que uno de los restos X y X' es un radical hldro- 

xilo  eeterificado, capaz de reacción, y el otro el 
radical de fórmula RNH-.

128.- Procedimiento según la s reivindicacio­
nes 2 y 11, caracterizado porque se parte de compues­

tos en los que uno de los restos X y X' es un átomo 
de halógeno y el otro un radical de fórmula RNH-.

133.-  Procedimiento según la  reivindicación 
1s, caracterizado porque la  reducción del producto da 

condensación se efectúa con hidrógeno catalíticamente 
activado.



149.- Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1 y 13, caracterizado porque la  reducción del pro 

ducto de condensación se efectúa con hidrógeno en pr<e 
sencia de un catalizador de paladio, níquel o platino.

5. 159.- Procedimiento según la  reivindicación
1a, caracterizado porque se parte de compuestos en 

los que X" significa un radical hidroxilo eeterifica­
do, capaz de reacción.

16a.- Procedimiento según la s reivindicacio- 
10. nes 1 y 15, caracterizado porque se parte de compues­

tos en los que X" sign ifica un Atomo de halógeno.
179.- Procedimiento según la s reivindicacio­

nes 1 hasta 17, caracterizado porque se parte de un 

compuesto que se obtiene en cualquier etapa del pro- 
15. cedimiento como producto intermedio y se efectúan la s

etapas del procedimiento que faltan , o un producto de 
partida se forma bajo la s condiciones de reacción, o se 
emplea en forma de una sal.

189.- Procedimiento según la s reivindicad 0- 

20. nes 2 y 17, caracterizado porque una 1,2,3,4-tetrahi-
droquinolina, que en la  posición 1 contiene un resto 

^-Y -etilico, en caso dado C-aiquilizado, y en la  po­

sición 2 un resto Y'-metílico, en la  que Y e Y' signi­
fica  restos intercambiables por radicales amino y R 

25. tiene el significado indicado en la  reivindicación 1a,

y en la  que los Atomos de carbono de la  parte heteroci 
clica del anillo están sin su stitu ir  o sustituidos por 

alquilo, se condensa con una amina de fórmula R-NHg.

193.- Procedimiento según la s  reivindicacio- 

30. nes 1 y 17, caracterizado porque una 1,2,3,4^-tetrahidro
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quinolina, que en la  posición 2 lleva un resto R-NH-ne 
t ilic o , en oaso dado C-aLquilizado, donde R tiene el 

significado indicado en la  reivindicación 1a, y en la  

que los átomos de carbono de la  parte heterociclica del 
anillo tetrahidroquinolinioo están sin sustitu ir o sus­

tituidos por alquilo, se hacen reaccionar con un com­
puesto de fórmula

Xo - Rx - x^

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

20a.- Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 2 a 7 , 9 a 12 y 18, caracterizado porque se 
parte de los compuestos en los que R significa un res­
to hidrocarburo a lifá tico , c ieloalifático , cicloalifá- 

tico-alifáticos o un resto hidrocarburo aralifátioo  en 
caso dado sustituido en la  parte aromática.

21§.- Procedimiento según una de la s reivin­
dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en los compues 

tos obtenidos, que contienen un radical hidroxilo l i ­
bre, áste se eterea o acila.

228.- Procedimiento según una de la s  reivin­
dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en los compues 

tos obtenidos, que contienen un radical hidroxilo a d ­
iado, áste se disocia al radical hidroxilo libre.

25. 23a .-  Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 a 19, caracterizado porque en los compues
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tos obtenidos, que en un anillo  aromático muestran 

restos de alcoxi, gstos se hidrolizan a radicales hi- 
droxilo libres.

248.- Procedimiento según una de la s  reivindi 
caciones 1 a 19, caracterizado porque en los compues­

tos obtenidos, que contienen radicales amino lib res, 
estos se acilan.

258.- Procedimiento según una de la s  reivin­
dicaciones 1 a I9 , caracterizado porque en los compues 

tos obtenidos, que contienen radicales acilamino, es­
tos se hidrolizan a radicales amino libres.

268.- Procedimiento según una de la s reivin­
dicaciones 1 a 7 , y 9 a 25, caracterizado porque para 
la  obtención de los compuestos de fórmula

15. en la  que R̂  significa un resto alquilo inferior o
alcoxi, e l resto trifluormetilo, e l radical hidroxilo 

o un átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, Rg y 

Rj significan restos de alquilo inferior o hidrógeno, 

m, n y p representan números enteros inferiores a 3



1, se emplean productos de partida adecuados.

27a.- Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 1 a 7 ,  9 a 19 y 21 a 25, caracterizado por 
5 . 3.ue para la  obtención de los compuestos de fórmula

(R^)n

en la  que significa un resto alquilo inferior o al- 
ooxi, el resto trifluormetilo, e l radical hidroxilo o 
un átomo de halógeno o el átomo de hidrógeno, Rg y R3 

significan restos de alquilo inferior o hidrógeno, m,

*!0. n y p representan números enteros inferiores a 3, "alk"
significa un resto de alquileno inferior y R12 na resto 
de fonilo, p irid ilo , tien ilo  o furilo , se emplean pro­

ductos de partida adecuados.
28^.- Procedimiento segdn una de las reivin- 

dicaciones 1, 13 a17, 19 y 21 a 25, caracterizado por­
que para la  obtención de los compuestos de fórmula
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en la  que significa un resto al Quilo inferior, al- 
coxi o trifluormetilo 6 un átomo de halógeno o un áto­

mo de hidrógeno, Rg y R  ̂ significan restos de alquilo 
inferior o hidrógeno, m, n y p representan números en- 

5 . teros inferiores a 3, "alk'^ sign ifica un resto de al­
quilen o inferior y ph un resto fenilico en caso dado 

sustituido, se emplean productos de partida adecuados.

293.- Procedimiento según una de la s  reivin­
dicaciones 1, 13 a 17, 19 y 21 a 25, caracterizado 

10. porque para la  obtención de los compuestos de fórmula
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en la  que significa un resto alquilo inferior, al- 

coxi o trifluormetilo, o un átomo de halógeno o un 

átomo de hidrógeno, Rg y significan restos de a l­
quilo inferior o hidrógeno, m, n y p representan nú­
meros enteros inferiores a 3 y "alk" significa un res, 

to alquileno inferior, se emplean productos de partida 
adecuados.

30a.- Procedimiento según una de la s reivin­
dicaciones 1, 13 a 17, 19 y 21 a 25, caracterizado 
porque para la  obtención de los compuestos de fórmula

en la  que R.¡ sign ifica un resto de alquilo inferior, 

alcoxi o trifluormetilo ó un átomo de halógeno o un 
átomo de hidrógeno y m significa un número entero in­

ferior a 3, se emplean productos de partida adecuados.
15* 3 ls .-  Procedimiento según una de la s  reivin­

dicaciones 1, 13 a 17 y 19, caracterizado porque para 
la  obtención de la  3-bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH- 

pirazino/7,2-a7quinolina se emplean productos de partí 
da adecuados.

20. 32§.- Procedimiento según una de la s  reivindi
caciones 1 a 7 ,  9 a l 9 y 2 l a 2 5 ,  caracterizado por­
que para la  obtención de los compuestos de fórmula
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en la  que R!¡ significa un resto de alquilo inferior 
o alcoxi, e l resto trifluorm etilo, e l radical hidro- 

x ilo  o un átomo de halógeno o e l átomo de hidrógeno,
Rg y R  ̂ significan restos de alquilo in ferior o hidró 
geno, m, n y p representan números enteros inferiores 
a 3, alk un resto de alquileno inferior y R ^  un res­

to tien ilo , furilo  o p irid ilo , en caso dado sustitu i­
do, se emplean productos de partida adecuados.

333.- Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 1 a 7 , 9 a 19 y 21 a 25, caracterizado por­
que para la  obtención de los compuestos de fórmula

3n la  que R̂  sign ifica un resto de alquilo inferior 

o de alcoxi, e l resto trifluorm etilo, e l radical hi-
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droxilo o un átomo de halógeno o un átomo de hidróge­

no, m representa un número entero inferior a 2 y 

significa e l resto 2-fu iilo , 2-tienilo, 2-piridilo, 
3-piridilo ó 4-piriáilo , se emplean productos de par­
tida adecuados.

3 # .-  Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 1 a 7 y 9 a 19, caracterizado porque para 

la  obtención de la  3-furfuril-2,3y4,4a,5,6-hexahidro- 
tH-pirazino/l,2-a7q.uinolina se emplean productos de 
partida adecuados.

35a.- Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 1 a 7 ,  y 9  a 19, caracterizado porque para 

la  obtención de la  3-(2-tienil)-2,3^4^4a,5,6-hexahidro- 
1H-pirazinq/1,2-a7q.uinolina se emplean productos de 
partida adecuados.

36a .-  Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 a 7 y 9 a 25, caracterizado porque para 
la  obtención de los compuestos de fórmula

en la  que R!¡ significa un resto alquilo inferior o el 
resto alcoxi, e l resto trifluormetilo, el radical hi-20.



droxilo, un átomo d h¿^3^^o.oM un átomo de hidróge-

10.

15.

no, Rg y Rj significan restos de alquilo inferior o 

especialmente hidrógeno, m, n y p representan números 

enteros inferiores a 3 y sign ifica un resto de al­
quilo inferior, se emplean productos de partida adecúa 
dos.

dicaciones 1 a 7 y 9 a 25, caracterizado porque para 
la  obtención de los compuestos de fórmula

en la  que R̂  sign ifica un resto de alquilo inferior 
o de alcoxi, e l resto trifluorm etilo, un átomo de ha­

lógeno o un átomo de hidrógeno, m representa un núme­

ro entero inferior a 3 y R% significa un resto de a l 
quilo in ferior, se emplean productos de partida ade­
cuados.

dicaciones 1 a 7 y 9 a 37, caracterizado porque los
nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

dicaciones 1 a 7 y 9 a 37, caracterizado porque los 
nuevos compuestos se obtienen en forma de sus sales.

37s.- Procedimiento según una de la s  rei*vin-

383.- Procedimiento según una de la s reivin­

393.- Procedimiento según una de la s  reivin
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408.- Procedimiento según la  reivindicación 

83, caracterizado porq.ua para la  obtención de los 

productos de partida indicados en la s reivindicacio­
nes 26 a 37 se emplean productos de partida adecua­
dos.

41a.- Procedimiento según una de la s  reivin­
dicaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20, caracterizado por­
que para la  obtención de los compuestos de fórmula

(R-i)

en la  que R̂  sign ifica un resto de alquilo inferior, 

10. alcoxi o trifluormetilo o un átomo de halógeno o un
átomo de hidrógeno, R̂  y R  ̂ representan restos de a l­

quilo inferior o hidrógeno, m, n y p representan nú­
meros enteros inferiores a 3, "alk" significa un res­
to alquileno inferior y Ph significa un resto fenilo, 

15* en caso dado sustituido, se emplean productos de par­
tida adecuados.

42§.- Procedimiento según una de las reivin 
dicaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20, caracterizado por­

que para la  obtención de los compuestos de fórmula



en la  que R.¡ sign ifica un resto de alquilo in ferior, 

alcoxi o trifluorm etilo o un átomo de hidrogeno, Rg y 

R̂  significan restos de alquilo inferior o hidrógeno, 
m, n y p significan números enteros inferiores a 3 y 

5. alk sign ifica un resto alquilano inferior, se emplean
productos de partida adecuados.

43a .- Procedimiento segdn una de la s  reivin­

dicaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20 caracterizado por­

que para la  obtención de lo s compuestos de fórmula

10. en la  que R-¡ sign ifica un resto de alquilo inferior, 
alcoxi o trifluormetilo o un átomo de halógeno o un 

átomo de hidrógeno, y m representa un número entero



inferior a j ,  se emplean productos de partida adecua-

dioaciones 2 a 7, 9 a 12, 18 y 20 caracterizado porque 

para la  obtención de 3-bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 
lH-pirazino/7,2-a7quinolina se emplean productos de 

partida adecuados.

dicaciones 2 a 7 , 9 a 12, 18 y 20 caracterizado por­

que para la  obtención de los compuestos de fórmula

en la  que significa un resto de alquilo inferior 

o alcoxi, e l resto trifluorm etilo, un átomo de haló­
geno, o un átomo de hidrógeno, m representa un número 
entero inferior a 3 y R-¡6 s i g n i ü c a  un resto alquilo 
inferior, se emplean productos de partida adecuados.

46a.- Procedimiento según una de la s  re i­
vindicaciones 20 y 41 a 45, caracterizado porque los 
nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

473.-  Procedimiento según una de la s reiviu­

dos.
443.- Procedimiento según una de las reivin-

45§*- Procedimiento según una de la s reivin­

dicaciones 20 y 41 a 45, caracterizado porque los nue 
vos compuestos se obtienen en forma de sus sales.



2,3)4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-plrazino/?, 2-a7quinolinas" 
ta l y oomo queda su^tancialmanta descrito en la  pre­
sente Memoria.
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