
PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 6025/1-3A .

3 4 5 7 3 6

"Procedimiento para la  obtención de 2 ,3 )4 ;  
4a,5 ; 6-hexahidro- 1H -pirazinq/? ,2-a7lu inolinas" .

CIBA SOCIETE ANONYHE, entidad su iza , residente en 
B a silea , Suiza.

La invención  se r e f ie r e  a la  obtención
de 2 ,3 ,4 ,4a ,5 , 6-hexahidro-lH -pirazino/7,2-aT o.ui- 
n o lin as con e l  ndcleo de fórmula



en la s  cuales los átonos de carbono sustitu iblee de 
los anillos heterociclicos están sin su s titu ir  o sus 
t i  tu l dos por alquilo y que en la  posición 3 muestran 
un resto hidrocarburo a lifá tico  R, en caso dado sus- 

5. titu id o  por un radical carboxilo libre  o funcional­
mente modificado.

Como restos hidrocarburo a lifá tico  R, son 
de mencionar ante todo los restos de alquilo in ferio r, 
alquenilo o alquinilo, ta les  como los restos de meti­

lo. lo , e t ilo , propilo o isopropilo, los restos de butilo 
rectos o ramificados, enlazados en posición a rb itra ria , 
de pentilo, hexilo o heptilo, los restos de propenilo, 
ta l  como por ejemplo e l resto  a lilo  o propenilo, o 
los restos de butenilo, ta l  como por ejemplo un resto 

15. metalilo, 3-butenilo o c ro tilo , o e l resto propargi.lo+
Radicales carboxilo funcionalmente modifi­

cados son, ante todo, los radicales carboxilo e s te ri-  
ficados, los radicales carboxilo ami dados o los radi­
cales ci ano.

20. Como radicales carboxilo esterificados son
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de menoubi^pr^Jpw bgenplo, los radicales carboxilo 
esterificados por ejemplo con alcoholes a lifá tico s o 
a ra lifá ticos, ta les como alcanoles inferiores 6 fe- 
n il  inferior-alcanoles, por ejemplo los alcoholes ben- 
ciclicos o los atañóles fenilicoa, pudiendo la  parte 
aromática estar tambián sustituida, por ejemplo oomo 
se indica más abajo para e l anillo  bencánico del n&- 
cleo pirazinoquinolinico.

Ante todo son de mencionar como radicales 
carboxilo esterificados los radicales carbalcoxi, ta­
les como los radicales carbalcoxi in ferio r, por ejem­
plo los radicales carbometoxi, carboetoxi o carbobuto 
x i.

Como radicales carboxilo amidados son de 
mencionar por ejemplo los radicales carbamino libres 
o sustituidos. Como sustituyentes de los radicales 
carbamilo entran en consideración, por ejemplo, los 
restos de alquilo in ferio r, por ejemplo los menciona­
dos, o los restos de alquileno, oxaalquileno o aza- 
alquileno o tiaalquileno con máximo 7 miembros de ani 
lio , ta les como butileno-(1,4), pentileno-(1,5), 3- 
oxa-, 3 -tia- ó 3-azapentileno-( 1,5), 3-s.lquil-3-aza- 
pentileno-(1,5), por ejemplo los restos 3-metil-3- 
aza-pentilen-(1,5) Ó 3-hidroxi-alquil-3-aza-pentileno- 
(1,5), por ejemplo los restos 3 -(^-h idroxietil)-3-aza- 
pentileno-(1,5).

Los nuevos compuestos pueden estar u lterio r­
mente sustituidos.

Asi puede por ejemplo e l anillo  bencánico 
del núcleo pirazinoquinolinico esta r mono- ó polisus-
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titu ido . Como sustituyentes son de- mencionar aqui: 
los restos de alquilo in fe rio r, ta les como por ejem­
plo los mencionados, los átomos de halógeno, ta les  
como los átomos de flúor, cloro, bromo o yodo ó e l 
pseudohalógeno trifluorm etilo , los radicales de aleo 
xi in ferio r, ta l  como por ejemplo los radicales meto- 
x i, etoxi, propoxi, isopropoxi o metilendioxi, ó los 
radicales de alqueniloxi, ta les  como los radicales 
a lilo x i, pero también los radicales amino, los radi­
cales acilamlno, los radicales n itro  o los radicales 
hidroxilo lib res o ad iados. Como radicales hidroxilo 
acilados o radicales acilamino entran, por ejemplo, 
aquellos en consideración en los cuales e l resto ací- 
lico  se deriva de un ácido graso in fe rio r, por ejemplo 
de un ácido alcánioo in fe rio r, ta l  como e l ácido acé­
tico , e l ácido propiónico, e l ácido pivalinico, un 
ácido fenil-alcano in fe rio r, ta l  como por ejemplo de 
un áddo fenilacético, por ejemplo e l ácido fenilacd- 
tico  mismo o ácidos fenilacetico sustituido en e l res 
to  aromático como más arriba indicado, o un ácido car 
boxilico aromático, ta l  como un ácido benzoico, por 
ejemplo e l ácido benzoico mismo o un ácido benzoico 
sustituido en e l resto aromático como más arriba in ­
dicado, o un ácido oxifórmico eterado, ta l  como e l 
ácido benciloxifórmico o un ácido alcoxi in ferí or-fór 
mico, ta l  como e l ácido te rc .-bu tilox i- ó etoxifórmi- 
co.

Los anillos heterociclicos'del nácleo pira- 
zinoquinolinico están sin su s titu ir  o sustituidos por 
alquilo. Como radicales de alquilo entran por ejem-



pío en consideración los arriba mencionados.
Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas, Asi muestran además de un 
efecto adrenolitico y sedante, especialmente un efe o 
to antihipertensivo, como se muestra en e l ensayo 
con animales, por ejemplo en las ratas. Poseen ade­
más, por ejemplo en e l ensayo con animales, t a l  como 
por ejemplo en los perros despiertos, un efecto se­
dante y en los gatos un efecto adrenolitico. Los nue 
vos compuestos se pueden emplear por lo tanto far­
macológicamente en los animales o como medicamento 
como antihertónicos o sedantes. Los nuevos compues­
tos son sin embargo también valiosos productos in­
termedios para la  obtención de otras sustancias ú ti­
les, especialmente de compuestos farmacológicamente 
activos.

Son de destacar especialmente los compues­
tos de fórmula

en la  que significa un resto alquilo in ferio r o 
alcoxi, e l resto trifluorm etllo , e l radical hidroxi- 
lo o un átomo de halógeno, o especialmente e l átomo
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de hidrógeno, Rg y R  ̂ significan restos de alquilo 
in fe rio r o especialmente hidrógeno, m, n y p repre­
sentan mime ros enteros inferiores a 3 y R un resto 
hidrocarburo a lifá tico , sustituido por un radical 
carboxilo. Además son de importancia los compuestos 
de fórmula

en la  que R̂  significa un resto  de alquilo in ferio r 
o e l resto alooxi, e l resto trifluorm etilo  o un átomo 
de halógeno o especialmente un átomo de hidrógeno,
Rg! Rj! m, n y p tienen e l significado indicado, y R̂  
representa un resto alquilo in ferio r sustituido por 
un radical carboxilo, un radical carbalcoxi, un radi­
cal carbamilo o un radical ciano.

Además son de importancia los compuestos de
fórmula

I I I ,
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en la  que significa un resto  de alquilo in ferio r 
sustituido por un radical carboxilo o carbalcoxi in­
ferio r, por ejemplo un radical carbometoxi, carbopro 
poxi 6 carboetoxi, y R!¡, R2) R̂ y m, n y p tienen e l 

5. significado indicado, y ante todo aquellos compues­
tos de la  fórmula de arriba en la  que R  ̂ y Rg signi­
fican átomos de hidrógeno. Como especialmente valio­
so en este grupo es de mencionar la  3-(2-carboetoxl- 
e tilo )-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- 1H-pirazino/?, 2-g7*3.uino 

10* lina  que, por ejemplo en forma de su hidrocloruro, ad­
ministrado a ratas renal-hipertónicas en forma oral, 
en dosis de 30 mg/lrg/día muestra un destadado efecto 
reductor de la  presión sanguínea.

Los nuevos compuestos se obtienen según m<3- 
15. todos en sí conocidos.

Por ejemplo se procede introduciendo en las 
2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro-lH-pirazino/7,2-a7quin olinas, 
en las cuales los átomos de carbono sustitu ibles de 
los anillos heterociclicos están sin su stitu ir o sus-
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-  8 -3 4 5 7 3 6titu idos por alquilo, y que en-la posición 3 están 
sin su s titu ir , e l resto R en la  posición 3, teniendo 
R e l significado arriba indicado.

La introducción del reato R puede realizar­
se por ejemplo mediante ásteres capaces de reacción 
de alcoholes de fórmula R-OH. Esteres capaces de rea¡c 
ción son en piimer lugar aquellos de ácidos inorgáni­
cos u orgánicos fuertes, ta les  como especialmente de 
los hidrácidos halogenados, por ejemplo del ácido olor 
hidrico, bromhfdrico ó yodhídrico, de los ácidos sul- 
fónicos, ta l  como especialmente de los ácidos a rilsu l-  
fónicos, por ejemplo los ácidos benceno ó toluenosul- 
fónicos, de los ácidos alquilsulfónicos ó del ácido 
sulfúrico.

La reacción se efectúa en la  forma usual, 
convenientemente en presencia de un agente de conden­
sación básico.

El resto R se puede introducir tambión me­
diante reacción con un compuesto insaturado reactivo 
que contenga un enlace múltiple a lifá tico  y un radi­
cal activador de este enlace múltiple.

Un radical activador de un enlace múltiple 
es, por ejemplo, un resto atraedor de electrones, por 
ejemplo un radical oarboxilo libre o funcionalmente 
modificado, por ejemplo un radical carboxilo esteriza 
do, ta l  como un radical carbalcoxi, un radical n i t r i -  
lo  o un radical carbamilo.

Como compuestos reactivos iñsaturados en­
tran en consideración por ejemplo los compuestos car- 
bonilo <3̂ , ^ -insaturados, ta les  como por ejemplo los
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-  9 -  #4^*3 4 5 7 3 6  -ácidos ^  -insaturados, las amidas o( , ^  -insatura­
das, por ejemplo la  acrilamida, los ásteres o( , ^  -in ­
saturados, ta l  como por ejemplo el áster acrilico  6 
los a l t i l lo s  o( , 2̂) -insaturados, ta l  como por ejemplo 
e l a c r lln itr ilo .

Otra posibilidad para la  obtención de los 
nuevos compuestos consiste en condensar intramolecular 
mente una 1,2,3)4-tetraMdroquinolina que en la  posi­
ción 1 lleva un resto  j5-X-etflico, en caso dado C-al- 
quilado y en la  posición 2 un resto X'-metilo, en caso 
dado alquilado, en la  cual uno de los restos X e X' 
significa e l resto de fórmula RNH- y el otro un resto 
intercambiable por un radical amino, R tiene e l signi­
ficado arriba indicado, y en la  que los átomos de car­
bono de la  parte heterocíclica del anillo  tetrahidro- 
quinolínico están sin su s titu ir  o sustituidos por a l­
quilo.

Un resto intercambiable por un radical amino 
es por ejemplo un radical hidroxilo libre o e s te riílc a  
do, capaz de reacción, ta l  como por ejemplo uno de los 
arriba mencionados, especialmente un radical hidroxilo 
esteriíicado con hidrácidos halogenados.

La condensación intramolecular (cierre del 
anillo) se efectúa en forma conocida, en caso dado en 
presencia de agentes de condensación básicos, ta les 
como las aminas te rc ia rias  o bases inorgánicas, ta les 
como carbonatos o hidróxidos de metal alcalino, y en 
caso dado con disolventes o diluyantes, a temperatura 
normal o más elevada, si es necesario en un recipien­
te cerrado bajo presión y/o bajo una atmósfera de gas
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Otro procedimiento para la  obtención de los 

nuevos compuestos consiste por. ejemplo en condensar 
intramole cularmente una 1,2,3,4-tetrahi droquinolina 
que en la  posición 2 lleva e l resto  de fórmula

-  Ro -  N -  Rg -  X"
R

en la  que R  ̂ significa un resto  metileno, en caso da­
do alquilizado, R  ̂ un resto  1,2-etileno, en caso dado 
alquilizado, X" un resto  intercambiable por un radical 
amino y R tiene e l significado indicado, y en e l que 
los átomos de carbono de la  parte heterocíclica del 
an illo  tetrahidroquinolinico están sin su s titu ir  o 
sustituidos por alquilo.

Un resto intercambiable por un radical amino 
es, ante todo, un radical hidroxilo estorificado, ca­
paz de reacción, por ejemplo uno de los arriba mencio 
nados.

La condensación intramolecular (cierre del 
anillo) se efectúa en forma conocida, en caso dado en 
presencia de agentes de condensación básicos, por ejem 
pío bases orgánicas, ta les  como aminas, te rc ia ria s , o 
bases inorgánicas, ta les  como carbonatos ó hidróxidos 
de metal alcalino, y en caso dado con disolventes o 
diluyentes, a temperatura normal o más elevada, si es 
necesario en un recipiente cerrado bajo presión y/o 
bajo una atmósfera de gas inerte .

Otro procedimiento para la  obtención de los



-  11 -

nuevos compuest ejemplo en condensar

10.

15.

20.

intramolecularmente una 2-Z-1,2,3,4-tetrahidroquinoli 
na Q.ue en la  posición 1 muestra un resto  Z'-metilico 
en caso dado alquilizado, significando uno de los res­
tos Z y Z' un resto  de formilo, en caso dado C-aiqui- 
lizado, y el otro un resto R-NH-metilo, en caso dado 
C-alquilizado, donde R tiene e l significado indicado, 
y en el que los átomos de carbono de la  parte hetero- 
ciclica del anillo  tetrahidroquinolínico están sin sus 
t i tu i r  o sustituidas por alquilo, y e l producto de 
condensación obtenido se reduce simultáneamente o a 
continuaci ón.

La condensación intramolecular (cierre de 
anillo) y la  reducción se efectúan en la  forma usual. 
El radical formilo puede presentarse también en for­
ma de sus derivados oxo funcionales, ta l  como por 
ejemplo de los acótales, adiados o iminas. La reduc­
ción se efectúa preferentemente en hidrógeno cata lí­
ticamente activado, ta l como hidrógeno en presencia 
de un catalizador, ta l  como un catalizador de platino, 
paladio o níquel. La tetrahidropirazinq/l,2-a7quinoli- 
na obtenida como producto de condensación se puede re­
ducir sin embargo también mediante un hidruro de dime­
ta l  ligero, ta l  como por ejemplo de un hidruro de me­
ta l alcalino-metal alcalino tèrreo, ta l  como borohi- 
druro sódico o hidruro de litio-aluminio.

del márgen de la  definición de los productos finales, 
introducir, modificar o disociar sustituyentes, Tales 
modificaciones son por ejemplo las siguientes:

En los compuestos obtenidos se pueden, dentro

30.
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resto R contienen un radical carboxilo funcionalmente 
modificado, por ejemplo en los n itr i lo s , ásteres o ami 
das, se puede transformar éste en e l radical carboxilo 
lib re .

La transformación se realiza  en la  forma 
usual, por ejemplo mediante h id ró lis is , preferentemen­
te en presencia de catalizadores deidos o básicos y 
en caso dado en presencia de agentes de oxidación.

b) En los compuestos obtenidos q.ue en e l res­
to R muestran un radical carboxilo lib re , éste se pue­
de transformar en sus derivados funcionales, ta les 
como por ejemplo en un radical áster o amida.

Las transformaciones mencionadas se efectúan 
en la  forma usual. Así se pueden transformar, por ejem 
pío, los ácidos carboxílíeos lib res óbtenidos en los 
ásteres, por ejemplo, mediante reacción con un alcohol 
en presencia de un catalizador de esteriíicación , ta l  
como de un ácido, por ejemplo de un ácido mineral, o 
mediante reacción con un compuesto diazo por ejemplo 
con un diazoalcano, o en las amidas, por ejemplo me­
diante reacción con amoniaco o con una amina y u lte­
rio r deshidrogenación de la  sal amónica. Los radicales 
carboxilo lib res se pueden transformar también a tra ­
vés de los haluros o los anhídridos en radicales carbo 
xilo e eterificados o ami dados. Así se pueden transfor­
mar, por ejemplo, los ácidos lib res, por ejemplo, me­
diante reacción con haluros del fósforo o del azufre, 
ta les  como cloruro tio n ílico , pentacloruro de fósforo 
o tribromuro de fósforo, o con haluros de ácido, en
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haluros de ácido o^annídridos. Las haluros y anhídri­
dos de los ácidos se pueden transformar en los áste­
res o amidas en la  forma usual, por ejemplo mediante 
reacción con alcoholes o amoniaco aminas.

c) En los compuestos obtenidos se pueden 
transformar los radicales carboxilo funcíanalmente mo 
diílcados en otros grupos de esta clase. Así se puede 
transformar un radical ciano en un radical áster o ami 
da. La transformación se efectúa en la  forma usual, 
por ejemplo mediante h id ró lis is  o alcoholisis en pre­
sencia de catalizadores ácidos o básicos, ta les  como 
por ejemplo ácidos Lewls, ta l  como trifluoruro  de boro 
o cloruro de aluminio.

Además se puede transformar los radicales 
carboxilo esteriíicados en radicales carbamilo. Esta 
transformación se efectúa en la  forma usual, por ejem­
plo mediante reacción con amoniaco o una amina.

d) En los compuestos obtenidos, que contienen 
un radical hidroxilo lib re , se puede este eterar o 
ac ila r. La acilación se efectúa en la  forma usual, por 
ejemplo mediante e l empleo de ácidos carboxílicos por 
ejemplo ácidos carboxílicos, a lifá tico s o aralifá ticos, 
o más ventajosamente con los derivados funcionales, ca 
paces de reacción de los mismos, ta les como haluros 
especialmente los cloruros o anhídridos. La eteración 
se efectúa en la  forma usual, por ejemplo mediante 
reacción con un áster capaz de reacción de un alcanol 
preferentemente en presencia de una base fuerte, con 
forma de una de sus sales previamente ta les  como sales 
metólicas, por ejemplo de una sal de metalalcalino, ta l
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como la  sal sódica.
e) En los compuestos obtenidos, que contienen 

un radical hidroxilo acilado, se puede date disociar 
al radical hidroxilo lib re . Radicales hidroxilo acila- 
dos, son por ejemplo, los arriba mencionados. La diso­
ciación se efectúa por ejemplo hidroliticamente, según 
convenga catalizando en forma áoida o básica, por ejem 
pío con sosa cáustica.

f) En los compuestos obtenidos, que en un ani 
l io  aromático muestran restos alcoxi se puede transfor 
mar áste en la  forma usual en radicales hidroxilo l i ­
bres. Esta transformación se efectúa por ejemplo medias 
te h id ró lis is , ante todo mediante ácidos fuertes, ta l  
como por ejemplo e l ácido yodhfdrico o bromhidrico y 
en caso dado en presencia de haluroa de metal ligero, 
ta l  como bromuro de aluminio o bromuro de bromo.

g) En los compuestos, que contienen radica­
les amino lib res, estos se pueden ac ila r. La acila- 
ción se efectúa en la  forma usual, por ejemplo median 
te  reacción con ácidos carboxílicos, preferentemente 
en forma de sus derivados funcionales, capaces de reac 
ción, por ejemplo, los arriba mencionados.

h) En los compuestos acilaminicos obtenidos 
se pueden disociar los restos acilicos en la  forma 
usual, por ejemplo mediante h id ró lis is , preferentemen­
te en presencia de catalizadores ácidos o básicos.

Según las condiciones del procedimiento y los 
productos de partida se obtienen los productos finales 
en forma lib re  o en la  forma de sus sales, asimismo in  
cluidas dentro del alcance de la  presente invención.
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-  15 -3 4 5 7 3 6Las sales de los productos finales se pueden transfor­
mar, en forma en si conocida, en las bases lib res, por 
ejemplo con á lca lis  o in ter cambi ad ores de iones. De 
estas últimas se pueden obtener las sales mediante 
reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos, especial­
mente con aquellos que son adecuados para la  formación 
de sales de aplicación terapéutica. Como ta les ácidos 
sean mencionados por ejemplo los siguientes: los hidrá 
eidos halogenados, los ácidos sulfúricos, los ácidos 
fosfóricos, e l ácido n itrico , e l ácido perclórico, los 
ácidos carboxilioos o sulfónicos a lifá ticos, a l ic ic li-  
cos, aromáticos o heterociclicos ta les  como e l ácido 
fórmico, acético, propi óni co, succinico, g licoli co, 
lac màlico, tá rtr ico , c itrico , ascòrbico, maleico, 
hidroximaleioo o pirúvico; e l ácido fenilacético, ben­
zoico, p-aminobenzoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, 
sa lic ilico  6 p-aminosalicilico, el ácido emboico, el 
ácido metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxietanosul 
fónico, etilensulfónico; e l ácido halogenobenoenosulfó 
nico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico o su lfan ili- 
co, la  metí onina, e l triptofano, la  lis in a  o la  argini 
na.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos , 
ta les como por ejemplo los picratos, pueden servir pa 
ra  la  limpieza de las  bases obtenidas transformando las 
bases libres en sales, separando éstas y liberando de 
las sales nuevamente las bases. Debido a la  estrecha re 
lación existente entre los nuevos compuestos en forma 
libre y en forma de sus sales se entenderá en lo ante­
rio r y a continuación bajo las bases lib res, según sen
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tido y finalidad, en caso dado también las  sales co­
rrespondientes.

Los compuestos q.ue poseen los radicales car- 
boxilo lib res pueden formar también sales con las ba­
ses, ante todo las sales de aplicaci&n terapéutica con 
bases, per ejemplo las sales con aminas orgánicas, o 
las sales de metal o las  sales internas. Como sales 
de metal entran ante todo en consideración las  sales 
de metal alcalino, ta les  como las sales sódicas o po­
tásicas. La reacción de los ácidos lib res a las  sales 
se efectúa en la  forma usual, por ejemplo mediante 
reacción con medios básicos correspondientes. De las 
sales se pueden liberar los ácidos lib res en la  forma 
usual, por ejemplo, mediante reacción con medios áci­
dos.

Los nuevos compuestos se pueden presentar 
como antipodeas Opticos, o, en e l caso de que contengan 
más de un átomo de carbono asimétrico, como mezcla de 
racematos.

Las mezclas de racematos se pueden separar de 
bido a las diferencias fisicoquímicas de los componen­
tes, en forma conocida, en los dos racematos puros es- 
tereoisomeros (dlastereomeros), por ejemplo mediante 
cromatografía y/o crista lización  fraccionada.

Los racematos puros se pueden descomponer 
asimismo según métodos conocidos, por ejemplo mediante 
re cristalización en un disolvente Opticamente activo, 
con ayuda de microorganismos, o mediante reacciOn con 
un ácido Opticamente activo o base formador de sales 
con e l compuesto racámico, y separación de las sales



obtenidas de esta manera, por ejemplo debido a su 
d istin ta  solubilidades, en los diastereomeros, de 
los cuales se pueden liberar los antipodas por reac­
ción de agentes adecuados. Acidos ópticamente activos 
especialmente usuales son por ejemplo las formas D y 
L del ácido tá rtr ico , ácido d i-o -to lu iltá rtrioo , áci­
do málioo, ácido mandélico, ácido canfersulfónioo o 
ácido químico. Ventajosamente se a ísla  el mas activo 
de los dos antípodas.

Los nuevos compuestos se pueden presentar 
en caso dado también en forma de una mezcla de cis- 
-tran-isómeros, por ejemplo de las cis- o bién tran- 
solefinas. La separación de la  mencionada mezcla de 
isómeros se puede efectuar en forma conocida, por ejem 
pío debido a las diferencias fisico-quimicas de los 
componentes, ta l como por ejemplo mediante cromatogra­
f ía  y/o cristalización fraccionada.

La invención se refiere  también a aquellas 
formas de ejecución del procedimiento según las cua­
les se parte de un compuesto que se obtiene como pro 
ducto intermedio en cuaiquieraetapa del procedimiento, 
por ejemplo de un compuesto 3-R-tetrahidropirazino 

, 2-a7quinoHnico, ta l  como de un compuesto 3-R-4,4a, 
5,6-tetrahidro-1H ó 3-R-1,2,4a,5-tetrahidro-6H-pirazi- 
no/1,2-aTquinolínico, y se efectúan las etapas del pro 
cedimiento que faltan, por ejemplo la  reducción del 
doble enlace CN, o el procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa, o en las cuales un producto de p arti­
da se forma bajo las condiciones de reacción, o en las 
cuales los componentes de reacción se presentan en
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Asi se puede por ejemplo formar in  s itu  un
producto de partida condensando una 1,2,3,4-tetrahidro 
quinolina, que en la  posición 1 contiene un resto ^-Y 
-e tí l ic o , en caso dado C-alquilizado, y en la  posición 
2 un resto Y'-metílico, en la  que Ye Y' representan 
restos intercambiables por radicales amino, por ejem­
plo, los mencionados y E tiene el significado arriba 
indicado, y en la  que los átomos de carbono de la  par 
te heterocíclica del anillo  tetrahidroquinolfnico es­
tán sin su s titu ir  o sustituidos por alquilo, con una 
amina de fórmula R-NHg. Se forman así intermediaria­
mente las aminoalquil-1?2,3 ,4-tetrahidroquinolinas se­
cundarias que entonces continúan reaccionando según la  
presente invenoión bajo cierre del anillo .

una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que en la  posición 2 
lleve un resto R-NH-metilico, en caso dado C-alquili­
zado, en la  que R tiene e l significado indicado, y en 
la  que los átomos de carbono de la  parte heterocícli­
ca del an illo  tetrahidroquinolinicpéstán sin su s titu ir  
o sustituidos por alquilo, con un compuesto de fórmula

en la  que Rg significa un resto  1,2-etileno, en caso 
dado alquilizado, y y forman restos intercambia 
bles por radicales amino, ante todo átomos de halógeno, 
o también forman juntos un radical epóxi. Aquí reaccio 
na el compuesto de la  fórmula anterior primeramente con

Además se puede hacer reaccionar por ejemplo



uno de los dos átomos de nitrógeno bajo formadOpáel 
producto intermedio que entonces condensa intramolecu 
larmente 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 las reacciones según la  presente invención 
aquellos productos de partida que conducen a los grupos 
de productos finales mencionados especialmente al prin­
cipio, y muy especialmente a los productos finales es­
pecialmente 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 sólido o l i ­
quido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecuado 
para la  aplicación topioal, enteral o parenteral. Para 
la  formación de los mismos entran aquellos materiales 
en consideración que no reaccionan con los nuevos com 
puestos, ta les como por ejemplo al agua, gelatina, lac 
tosa, fácula, alcohol estearilico , estearato de magne­
sio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, 
goma glicoles propilénicos, vaselina u otros excipien­
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuti­
cos se pueden presentar por ejemplo oomo tabletas, gra 
geas, cápsulas, ungüentos, cremas, supositorios, o en 
forma líquida como soluciones (por ejemplo como e lix i­
res o jarabes), suspensiones o emulsiones. En caso dado



estarán esterilizadas y/o contendrán productos auxilia 
res, ta les como agentes de conservación, estab iliza­
ción, humectación o emulsión, facilitadores de la  so­
lución o sales para variar la  presión osmótica o tam- 
pones. Los preparados farmacéuticos se obtienen se- 
gdn métodos usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear tam­
bién en la  medicina veterinaria por ejemplo, en una de 
las formas arriba mencionadas, o en forma de piensos 
o de aditivos a los piensos. Aquí se emplean por ejem­
plo los materiales de carga y los diluyentes o bien los 
piensos usuales.

La invención se describe con más detalla en 
los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican 
en grados centígrados.

-Ejemplo 1-
Una solución de 7 g de 2,3;4,4a,5,6-hexahidro- 

iH-pirazinq/T,2-aTluinolina, 7 g de acrila to  de e tilo  
y 0,1 cc de ácido acético g lacial en 100 cc de tolueno 
absoluto se hierve durante 16 horas bajo reflu jo . Se 
evapora entonces en vacío,- e l residuo se recoge en éter 
y se lava con solución saturada de sosa y con agua. La 
destilación del residuo etéreo en a lto  vacío da la  3-(2- 
carboet oxie t i l ) -2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahidro- lH-pirazinq/1,2- 
-g79Minolina de f  órmula
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en forma de un aceite débilmente amarillo del p+eb.
160  ̂ (0,2 mmHg). El hidrocloruro funde a 180-182°.

La 2,3 y 4;4a,5 ,6-hexahidro- Hí-pi razino/? , 2-a7- 
quinolina, empleada como producto de partida, se puede 
obtener de la  manera siguiente:

40 g de 2-(benzoilaminometil)-1,2,3,4-tetrahi- 
droquinolina y 12 g de piridina absoluta se disuelven 
en 600 cc de dioxano absoluto y a temperatura ambiente 
se mezcla, agitando con una solución de 18 g de cloru­
ro cloroacetilico en 40 cc de dioxano absoluto. Se agi 
ta  durante 3 horas a temperatura ambiente, se deja re­
posar durante 12 horas, se separa por filtrac ión  y se 
mezcla con agua hasta que ya no se obtengan crista les. 
La sustancia sólida se f i l t r a  en vacio, se seca y se 
re c ris ta liz a  en etanol, con lo que se obtiene la  1-clj) 
roacetil-2-(benzoilaminometil)-1,2,3) 4^tetrahidroquino- 
lina en forma de cris ta les incoloros 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- 
tllformamida y se mezcla con 12 g de hidruro sódico al 
50 % en aceite de parafina. Se calienta durante 3 dias

20.
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a 100o después de enfriar se f i l t r a  de la  sal común 
precipitada y se evapora en vacio. El residuo olegi- 
noso se hierve cuatro veces, cada una con 200 cc de 
éter de petróleo y e l disolvente se separa por decan 
tación. El residuo oleginoso liberado del aceite de 
parafina se disuelve en caliente en un poco de etanol. 
Al enfriar se precipita la  1-oxo-3-benzoil-2,3,4)4a,5, 
6-hexahidro- lH-pirazino/l, 2-aTo.uinolina en forma de 
cris ta les incoloros del p .f. 127-129°.

Una suspensión de 10 g de hidruro de l i t io -  
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta agi 
tando a 80° y, gota a gota, se mezcla con una solución 
de 10 g de 1-oxo-3-benzoil-2,3* 4* 4a,5 ,6-hexahidro-1H- 
pirazino/T,2-a7quinolina en 50 cc de dioxano 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 20 cc de agua. Después de ag itar durante 2 horas 
se separa por f iltrac ió n  se lava ulteriormente oon dio 
xano, e l filtrado  se evapora en vacio, e l residuo ole­
ginoso se recoge en cloruro etilènico  y se extrae con 
ácido clorhídrico 2N. La fase acuosa se pone alcalina 
con sosa cáustica y se extrae con cloruro etilènico .
La capa cloruro e tilèn ica , secada sobre sulfato de ma¡g 
nesio, se evapora y e l residuo oleginoso se destila  
en alto  vacio, con lo que se obtiene la  3-bencil-2,3,4, 
4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino/?,2-a7quinolina en forma 
de un aceite débilmente marrón del p.eb. 173-176° (0,05 
mm Hg). El hidrocloruro sin te ri za a 203° y funde a 205- 
207° bajo descomposición.

20 g de 3-bencil-2,3 ,4 ,4a,5, 6-hexahidro-lH-pi
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razino/l,2-a7quinolina se disuelven en 100 cc de eta- 
nol y 50 cc de ácido acátioo glaoial y se hidrogena en 
presencia de 1 g de carbón de paladio (10 %) hasta que 
se haya consumido la  cantidad teórica de hidrógeno. Se 
separa por filtrac ión  del catalizador, se evapora en 
vacio, e l residuo se recoge en agua, se pone alcalino 
con amoniaco concentrado y se extrae con cloruro meti- 
ldnico. El residuo cloruro metí Iónico se destila  en al 
to vacio con lo que se obtiene la  2,3?4,4a,5,6-hexahi- 
dro-lH-pirazino/1,2-a7quinolina en forma de un aceite 
dóbilmente amarillo del p.eb. 126-133° (0,3 mm Hg), 
cuyo hidrocloruro funde a 192-194° bajo descomposición.

-Ejemplo 2-
Una solución de 7 g de 2,3)4,4a,5 ,6-hexahidro- 

lH-pirazinq/l,2-a7quinolina y 3)8 g de trietilam ina en 
100 cc de etanol se mezcla con 6,3 g de bromoacetato de 
e tilo  y se deja reposar durante 5 horas a temperatura 
ambiente. Se evapora entonces en vacio, e l residuo se 
mezcla con solución de sosa fr ia  como e l hielo y se ex 
trae con cloruro metilónico. La fase cloruro metiláni- 
oa se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora. El residuo suministra al destila r en alto  va­
cio la  3-(carboetoxinietil)-2,3)4)4a,5)6-hexahidro-1H- 
pirazino/1,2-a/quinolina de fórmula
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en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb. 
170° (0,2 mmHg). El hidrocloruro funde a 180-182° 
(de a composición).

-Ejemplo 3-
Una solución de 8 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi- 

dro- 1H-pirazino/l, 2-a7^uinolina, 8 g de acrila to  de 
n-butilo y 0,1 cc de ácido acético g lacial en 100 cc 
de tolueno se agita durante 16 horas a 100°. Se eva­
pora en vacio, e l residuo se recoge en é ter y se la ­
va con solución saturada de sosa y con agua. La des­
tilac ión  del residuo etéreo en alto  vacio suministra 
la  3-(2-carbobutoxietil)-2,3?4!4a,5,6-hexahidro-1H- 
pirazino/^,2-a7quinolina de fórmula

O-CHg-CHg-Ci^-CH^
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en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb. 
18&-185° (0,2 mmHg). El hidrocloruro funde a 194-195° 
(descomposición.

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

dro- lH-pirazino/1,2-a7luinolina, 4 g de acrilo n itrilo  
y 0,1 mm de ácido acético glacial en 100 cc de tolueno 
absoluto se hierve durante 20 horas a l reflujo. Se 
evapora en vacio, e l residuo se recoge en éter y se lg 

10. va con solución saturada de sosa y con agua. La desti­
lación del residuo e tere o en alto  vacío suministra la  
3- (2- ci an oe t i  1 o) -2,3 * 4 ,4a, 5 ,6-he xahi dr o- iH-pirazin o /l , 
2-a%uinolina de fórmula

en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb. 
15. 185-187° (0,15 mm Hg). El hidrocloruro funde a 227-

229° (descomposición).
-Ejemplo 5-

Una solución de 30 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi- 
dro-lH-pirazinq/l,2-a7<3.uinolina, 13,5 g de cloroaceto 

20. n i t r i lo , y 18 g de trietilam ina en 300 cc de etanol se
deja reposar durante 48 horas a temperatura ambiente.
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Se evapora en vacio, e l residuo se recoge en cloruro 
metilénico y se lava con agua. La solución cloruro 
metilénica secada sobre sulfato sódico se separa por 
filtrac ió n  y se evapora. El residuo etéreo sólido se 
re c ris ta liza  en é ter de petróleo. Se obtiene asi la
3-(cianom etil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino/^,2-
-a7^luinolina de fórmula

dro-*)H-pirazinq/l,2-a/<iuinolina, 4 g de acrilamida y 
0,1 cc de ácido acético g lacial en 100 cc de tolueno 
absoluto se hierve durante 20 horas a l reflu jo . La 
meada de reacción se recoge en 200 cc de cloruro me­
tilén ico , se agita con soluci ón saturada de sosa y con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en va­
cio. El residuo sólido se re c ris ta liza  en etanol-éter 
de petróleo y se obtiene la  3-(2-carbam il-etll)-2,3,4,

N-CHg-C = N
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4a,5,6-hexahidro-lH-pirazinq/1,2-a7quiiioiína de fór­
mula

5.

10.

en forma de crista les incoloros del p .f . 139-14.0°.
El hidrocloruro funde a 185-190° (descompo­

sición) .
-Ejemplo 7-

Tabletas conteniendo 50 mg de hidrocloruro
de la  3-(2-carboetoxi-etilo)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
lH-pirazino/1,2-aAuinolina se pueden obtener por 
ejemplo con la  composición siguiente:

Composición por tableta
Hidrocloruro de la  3-(2-carboetoxi- -e til)-g ,3 ,4^4a,5 ,6-hexahidro- iH-pi razinq/1, 2-a/quinolina *** 50 mg
Fácula de trigo 40 mg
Lactosa 70 mg
Acido s ilíc ico  coloidal 10 mg
Fácula de maranta 19 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 1 -mg.

200 mg
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El hidrocloruro de la  3-(2-carboetoxi-etil)- 
2)3)4,4a,5 ,6-hexahi dr o- 1H-pi razino/1,2-^a7quinolina 
se mezcla con una parte de la  fácula de trig o , con la  
lactosa y e l ácido s ilíc ico  coloidal y la  mezcla se 
pasa a travás de un tamiz. La fácula de trigo  reatan­
te se engruda con 5 veces su cantidad de agua en e l 
baño María y la  mezcla pulverulenta se amasa con este 
engrudo hasta que se haya formado una masa ligeramen­
te plástica. La masa plástica se pasa a travás de un 
tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y e l 
granulado secado se vuelve a pasar a travás de un ta ­
miz. & agregan entonces la  fácula de maranta, e l ta l  
co y e l astear ato 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 
píos anteriores, especialmente e l hidrocloruro de la  
3-(2-carbamiletil)-2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahi dro-1H-piperazi- 
no/7,2-a/quinolina.

-  N O T A  -
Descritas suficientemente la  naturaleza del . 

invento, así como la  manera de realizarlo  en la  prác­
tic a , debe hacerse constar que la s  disposiciones an­
teriormente indicadas, son susceptibles de.modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. Tambián se hace constar que e l invento 
corresponde a unas Solicitudes de Patentes presenta­
das en Suiza, con fechas y números siguientes: 5 de 
octubre de I966, No. 14363/66; 2 de febrero de 1967,
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No. 1561/67 y, 11 de agosto de 1967, No. 11363/67; 
acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales 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: "PROCE DEMENTO PARA LA OBTEN­
CION DE. 2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-HEXAHIDRO- 1H-PIRAZENO/1,2-A/^UI 
NOLINA"; caracterizándose por lo siguiente:

1§.- "procedimiento para la  obtención de 2,3, 
4 ,4a,5 ,6-hexahidro-tH-pirazinq/f,2-a/luinolinas" en 
las,que los átomos de carbono sustitu ib les de los ani­
llo s  heterociclicos están sin su s titu ir o sustituidos 
por alquilo y que en la  posición 3 muestran un resto 
hidrocarburo a lifá tico , sustituido por un radical car 
boxilo libre o funcionalmente modificado, caracteriza­
do porque en las 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazinq/?,
2- a7quinolinas, en las que- los átomos de carbono sus­
titu ib le s  de los anillos heterociclicos están sin sus­
t i tu i r  o sustituidos por alquilo y que en la  posición
3- están sin su stitu ir, e l reato R se introduce en la  
posición 3, teniendo R el significado arriba indicado, 
o en una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, que en la  posi­
ción 1 lleva un resto  j§-&-etilico, en caso dado C-aj, 
quilizado, y en la  posición 2 un resto X'-metilo, en 
caso dado alquilizado, en la  que uno de los restos X y 
X' significa e l resto de fórmula RNH-, y e l otro un 
reato intercambiable por un radical amino, R tiene el 
significado arriba indicado y en la  que los átomos de 
carbono de la  parte heterociolica del anillo  te trah i- 
droquinolinico están sin su s titu ir  o sustituidos por
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alquilo, se condensan intramolecularmente, ó una 1,2 
3,4-tetrahidroquinolina, que en la  posición 2 lleva 
e l resto de fórmula

-  Ro -  ?  -  Rx -  X"

R
en la  que R  ̂ significa un resto  metileno, en caso da­
do alquilizado, R  ̂ un resto  1,2-etileno, en caso dado 
alquilizado, X" un resto  intercambiable por un radi­
cal amino y R tiene el significado indicado más a rr i­
ba, y en e l que los átomos de carbono de la  parte he- 
terocíclica  del an illo  tetrahidroquinolinico están 
sin su s titu ir o sustituidos por alquilo, se condensan 
intramolecularmente, o una 2-Z-1,2,3,4^-tetrahidroqui- 
nolina, que en la  posición 1 muestra un resto  Z'-meti 
lico , en caso dado alquilizado, significando uno de 
los restos Z y Z' un resto  formilo, en caso dado C-aí 
quilizado, y e l otro un resto R-NH-metilo, en caso da­
do C-aiquilizado, donde R tiene el significado indica 
do, y en el que los átomos de carbono de la  parte he- 
te rocíclica  del anillo  tetrahidroquinolinico están sin 
su s titu ir  o sustituidos por alquilo, se condensan in­
tramolecularmente y e l producto de condensación obte­
nido se reduce simultáneamente o a continuación y, si 
se desea, en los compuestos obtenidos se introducen, 
dentro del márgen de la  definición de los productos 
finales, u lteriores sustituyentes, y/o se disocian, 
y/o se transforman, y/o se separan las mezclas de isó­
meros, en caso dado obtenidas, y/o los racematos se
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descomponen en lo 'ptinos y/o si se desea,

10.

15.

20.

los compuestos lib res obtenidos se transforman en sus 
sales, o las sales obtenidas en los compuestos libres 
o en otras sales.

caracterizado porque en las 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1&- 
p i r a z i n 1 2-a7luinolinas, en las que los átomos de 
carbono sustitu id les de los anillos heteroclclicos es­
tán sin su s titu ir o sustituidos por alquilo y que en 
la  posición 3 están sin su s titu ir , se introduce e l res 
to R en la  posición 3, teniendo R e l significado indi­
cado, o en una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, que en la  
posición 1 lleva un resto  j3-X-etílico, en caso dado 
C-alquilizado y en la  posición 2 un resto X'-metílico, 
en caso dado alquilizado, en la  que uno de los restos 
X y X' significa e l resto de fórmula RNH- y e l otro 
un resto intercambiable por un radical amino, R tiene 
e l significado arriba indicado y en la  que los átomos 
de carbono de la  parte heteroolclioa del sistema de 
anillo  tetrahidroquinollnico están sin su s titu ir  o 
sustituidos por alquilo, se condensan intramolecular­
mente y, si se desea, en los compuestos obtenidos se 
introducen, dentro del márgen de la  definición de los 
productos finales, u lteriores sustituyentes, y/o se 
disocian, y/o se transforman, y/o se separan las maz­
ólas de isómeros en caso dado obtenidas, y/o los race 
matos se descomponen en los antípodas ópticos y/o, si 
se desea, los compuestos lib res se transforman en sus 
sales, o las sales obtenidas en los compuestos libres 
o en otras sales.

23.- Procedimiento segdn la  reivindicación 1,

30.
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33.- 4 5 7 3 6  ^o ce amiento segábala re í vindicación
2, caracterizado porque e l resto  R se introduce median 
te ásteres capaces de reacción.

4§.- Procedimiento segdn la  reivindicación
3, caracterizado porque como áste r capaz de reacción 
se emplea un áste r de un hidrácido halogenado.

5s .-  Procedimiento segdn la  reivindicación
4, caracterizado porque como áster capaz de reacción 
se emplea un áste r del ácido clorhídrico o bromhídri- 
co.

6a.- Procedimiento segdn la  reivindicación 
2) caracterizado porque el resto  R se introduce median 
te compuestos insaturados reactivos.

78,- Procedimiento segdn la  reivindicación 
6, caracterizado porque como compuestos insaturados 
reactivos se emplean compuestos carbonilo & /,^ -in sa  
turados.

88.- Procedimiento segdn la  reivindicaciOn 
2, caracterizado porque se parte de compuestos en los 
que uno de los restos X y X' es un radical hidroxilo 
eeterificado, capaz de reacción, y e l otro e l radical 
de fórmula RNH-.

93.- Procedimiento segdn las reivindicacio­
nes 2 y 8, caracterizado porque se parte de compues­
tos en los que uno de los restos X y X' es un átomo 
de halógeno y e l otro un radical de fórmula RNH-.

108.- Procedimiento segdn la  reivindicación 
1, caracterizado porque la  reducción del producto de 
condensación se efectda con hidrógeno catalíticamente 
activado.
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34573 6̂ " "11s.- pr oce dimient o - -se gún las reivindica­
ciones 1 y 10, caracterizado porque la  reducción del 
producto de condensación se efectúa con hidrógeno en 
presencia de un catalizador de paladio, níquel o pía 
tino.
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123.- Procedimiento según la  reivindicación 
1, caracterizado porque se parte de compuestos en los 
que X" significa un radical hidroxilo esteri f i  cado, 
capaz de reacción.

133.- Procedimiento según una de las reivin 
dicaciones 1 y 12, caracterizado porque se parte de 
compuestos en los que X" significa un átomo de halóge 
no.

I48.-  Procedimiento según las reivindicacio 
nes 1 a 13; caracterizado porque se parte de un com­
puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedi­
miento como producto intermedio y se efectúan las eta 
pas del procedimiento que faltan , o un producto de 
partida se forma bajo las condiciones de reacción o 
se emplea en forma de una sal.

153.- Procedimiento según las reivindicacio 
nes 2 y 14, caracterizado porque una 1,2,3,4-tetrahi- 
droquinolina, que en la  posición 1 contiene un resto 
^ -Y -e tilico , en caso dado C-alquilizado, y en la  po­
sición 2 un resto Y'-metilico, en la  que Y e Y' signi 
fican restos intercambiables por radicales amino, y R 
tiene e l significado indicado en la  reivindicación 1 
y en la  que los átomos de carbono de la  parte he tero- 
cíclica del anillo  tetrahidroquinolínico están sin sus 
t i tu i r  o sustituidos por alquilo, se condensa con una
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, 3 4 5 7 3 6amina de fórmula R-NHg-
16^.- Procedimiento según las reiv indicado 

nes 1 y 14, caracterizado porque una 1 ,2 ,3 ,4-tetrahi- 
droquin olina, que en la  posición 2 lleva un resto R-NH 
-m etílico, en caso dado C-alquilizado, donde R tiene 
e l significado indicado en la  reivindicadón 1, y en 
la  que los átomos de carbono de la  parte heterocícli- 
ca del anillo  tetrahidroquinolinico están sin susti­
tu ir  o sustituidos por alquilo, se hacen reacdonar 
con un compuesto de fórmula

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

173.- Procedimiento según una de las reivin­
dicad ones 1, 10 hasta 14 y 16, caracterizado porque 
en los compuestos obtenidos, que en e l resto  R llevan 
un radical carboxilo funcionalmente modificado, éste 
se transforma en el radical carboxilo libre.

183.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1, 10 hasta 14 y 16, caracterizado porque 
en los compuestos obtenidos, que en e l resto R l le ­
van un radical carboxilo lib re , éste se transforma en 
sus derivados fundonales.

193.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1, 10 a 14 y 16, caracterizado porque en 
los compuestos obtenidos, que en e l resto  R llevan un



radical carboxilo funcionalmente modificado, date se 
transforma en otros radicales de esta clase.

203.- Procedimiento segdn una de las reivin­
dicaciones 2 a 9 y 15, caracterizado porque en los 
compuestos obtenidos, que en e l resto R llevan un ra­
dical carboxilo funcionalmente modificado, áste se 
transforma en e l radical carboxilo libre.

2ls+- Procedimiento segdn una de las reivin­
dicaciones 2 a 9 y 15, caracterizado porque en los 
compuestos obtenidos, que en e l resto R llevan un ra­
dical carboxilo lib re , áste se transforma en sus de­
rivados funcionales.

223.- Procedimiento segdn una de las reivin 
dicaciones 2 a 9 y 15, caracterizado porque en los 
compuestos obtenidos, que en e l resto  R llevan un ra­
dical carboxilo funcionalmente modificado, áste se 
transforma en otros radicales de esta clase.

233+- Procedimiento segdn una de las reivin 
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues 
tos obtenidos que contienen un radical hidroxilo lib re , 
este se eterea o acila.

24§.- Procedimiento segdn una de las reivin­
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues 
toa obtenidos que contienen un radical hidroxilo acila 
do, áste se disocia al radical hidroxilo libre.

253.- Procedimiento segdn una de las reivin 
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues 
tos obtenidos, que en un an illo  aromático muestran res 
tos de alcoxi, ástos se hldrolizan a radicales hidroxi 
lo libres.



26a.- Proc^AmîeMo*seg&n una de las reivin  
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los oompues 
tos obtenidos que contienen radicales amino lib res es­
tos se acilan.

27a.- Procedimiento según una de las reivin  
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues 
tos obtenidos que contienen radicales acilamíno estos 
se hidrolizan a radicales amino libres.

283.- Procedimiento según una de las  reiv in  
dicaciones 1 hasta 27, caracterizado porque para la  
obtención de los compuestos de fórmula

en la  que Rtj significa un radical de alquilo in ferio r 
o alcoxi, e l reato trifluorm etilo , e l radical hidroxi- 
lo  un átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, Rg y 
R  ̂ significan restos de alquilo in ferio r o especialmen 
te hidrógeno, m, n y p representan números enteros in­
feriores a 3 y R significa un resto hidrocarburo a lifá  
tico  sustituido por un radical carboxilo lib re , este- 
rificado o ami dado, o un radical ciano, se emplean pro
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ductos de partida adecuados.

298.- Procedimiento según una de las re i­
vindicaciones 2 hasta 9 y 15 y 20 hasta 22, caracteri­
zado porque para la  obtención de los compuestos de 
fórmula

en la  que R-¡ significa un resto de alquilo in ferio r o
alcoxl, un resto trifluorm etilo , un átomo de halógeno
o un átomo de hidrógeno, R- y R- significan restos de¿ ialquilo in ferio r o átomos de hidrógeno, m, n y p re- 

10. presentan números enteros inferiores a 3, y R̂  signi­
fica  un resto alquilo in ferio r, sustituido por un ra­
dical carbamilo o un radical ciano, se emplean produc 
tos de partida adecuados.

303.- Procedimiento según una de las reivin- 
15. dicaciones 1, 10 a 14, 16 a 19 y 23 a 27, caracteriza­

do porque para la  obtención de los compuestos de fór­
mula
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en la  que R-¡ significa un reato de alquilo in ferio r o 
alcoxi, un resto  de trifluorm etilo , un átomo de haló­
geno o un átomo de hidrógeno, Rg y R3 significan res­
tos de alquilo in ferio r o átomos de hidrógeno, m, n y 
p representan números enteros inferiores a 3, y R  ̂ sig 
n iíica  un resto  alquilo in fe rio r, sustituido por un ra  
dical oarboxilo, un radical carhalcoxi, un radical car 
hamilo o un radical ciano, se emplean productos de par 
t i  da adecuados.

3I3. -  Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 1 a 27, caracterizado porque para la  obtención 
de los compuestos de fórmula



coxi, e l resto  trifluorm etilo , e l radical hidroxilo, 
un átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, Rg y 
significan restos alquilo in fe ilo r o hidrógeno, m, n 
y p representan números enteros inferiores a 3 y R̂  un 
resto alquilo in ferio r sustituido por un radical oar- 
boxilo o un radical carbalcoxi in ferio r, se emplean 
productos de partida adecuados.

oaciones 1 a 27, caracterizado porque para la  obtención 
de los compuestos de fórmula

en la  que Rt, significa un resto  alquilo in ferio r o a l- 
coxi, e l resto trifluorm etilo , e l radical hidroxilo, un 
átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, m un número 
entero a 3 y Rg significa un resto de alquilo inferior 
sustituido por un radical carboxilo o un radical carbaj, 
coxi in ferio r, se emplean productos de partida adecua­
dos.

33&.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 hasta 27, caracterizado porque para la  ob

323.- Procedimiento según una de las reivindi
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tención de la  3-(2-carboetoxietil)-2,3,4,4a,5,6-hexa- 
hidro-1H-pirazino/1,2-a7quinolina se emplean productos 
de partida adecuados.

34a.- Procedimiento según una de las reivindi 
oaciones 1 a 27) caracterizado porque para la  obten­
ción de la  3-(2-carbamile t i l ) -2,3 * 4 ,4a,5 ,6-hexahidr0- 
lH-pirazinq/7,2-a/quinolina se emplean productos de 
partida adecuados.

358.- Procedimiento según una de las rei-vin­
dicaciones 2 a 9 , 15, 20 a 22 y 29) caracterizado por­
que los nuevos compuestos se obtienen en forma lib re .

36§.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 2 a 9 , 15, 20 a 22 y 29, caracterizado por 
que los nuevos compuestos se obtienen en forma de sus 
sales.

37s.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1, 10 a 14, 16 a 19, 23 a 28 y 30 a 33, ca­
racterizado porque los nuevos compuestos se obtienen 
en forma lib re .

38&.- Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 1, 10 a 14, 16 a 19, 23 a 28 y 30 a 33, ca­
racterizado porque los nuevos compuestos se obtienen 
en forma de sus sales.

398.- Procedimiento según la  reivindicación 
34, caracterizado porque los nuevos compuestos se ob­
tienen en forma lib re .

40a.- Procedimiento según la  reivindicación 34, 
caracterizado porque los nuevos compuestos se obtienen 
en forma de sus sales.
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3 4 5 7 3 641a.- "Procedimiento para la  obtención de 
2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6-hexahi dr o- iH-pir azino/T, 2-a/q.uinolinas ", 
ta l  y como queda sustancialmente descrito en la  pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a
P-40CT.T98?

ALE30 Y MOU-Y
F. H.rnáasiaz
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