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‘Procedimiento para la obtencion de 2,3,4,

48,5 ,6~hexahidro- H-pirazino/T,2-a/quinolinas",

Falbcitante: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en
Bagilea, Suiza,

S ImommmmanE

ILa invencitn se refiere a la obtencidn
de 2,3,4,42,5,6-hexahidro- 1H-pirazino/7T,2-a/qui-

nolines con el n#écleo de férmula

Mod. 113
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en las cuales los dtomos de carbono sustituibles de
los anillos heterociclicos estzn sin sustituir o sus
tituldos por alduilo y que en la posicidén 3 muestran
un resto hidrocarburo alifdtico R, en caso dado sus-
tituido por un radical carboxilo libre o funcional-
mente modi ficado.

Como restos hidrocarburo alifdtico R, son
Ge mencionar ante todo los restos de alduilo inferior,
alquenilo o alduinilo, tales como los restos ds meti-
lo, etilo, propilo o isopropilo, los restos de butilo
rectos o ramificados, enlazados en posicidén arbitraris,
de pentilo, hexilo o heptilo, los restos de propenilo,
tal como por ejemplo el resto alilo o propenilo, ©
los restos de butenilo, tal como por ejemplo un resto
metalilo, 3-butenilo o crotilo, o el resto propargilo,

Radicales carboxilo funci onalmente modifi-
cados son, ante todo, los radicales carboxilo esteri-
ficedos, los radicales carboxilo amidados o los radi~
cales ciano.

Como radicales carboxilo esterificados son



5o

10.

B,

20,

25,

30.

-3~

de mencsyériz aeﬁlo, los radicales cérboxilo

esterificados por ejemplo con alcoholes alifédticos o

araliféticos, tales como alcanoles inferiores 6 fe-
nil inferior-alcanocles, por ejemplo log alcoholes bhen~
ctclicos o los etanoles fenflicos, pudiendo la parte
aromdtica estar tambidn sustituide, por ejemplo como
ge indica mds abajo para sl anillo bencénico del nt-
ecleo pirazinoquinolinico.

dnte todo son de mencionar como radicales
carboxilo esterificados los radicales carbalcoxi, ta-
les como los radicales carbalcoxi inferior, por ejem-
plo los radicales carbometoxi, carboetoxi o carbobuto
xi.

Como radiceles carboxilo amidados son de
renci onar por e jemplo los radicales carbamino libres
o sustituidos. Como sustituyentes de 1los radicales
carbamilo entran en consideraciodn, por ejemplo, los
restos de alquilo inferior, por ejemplo los menciong-
dos, 0 los restos de aldquileno, oxaalquileno o aza-
alquileno o tiaalduileno con médximo 7 miembros de ani
1lo, tales como butileno~(1,4), pentileno~(1,5), 3-
oxa-, 3-tie~ 6 J-azapentileno-(1,5), 3-slquil-3-~aze-
pentileno-(1,5), por ejemplo los regtos 3-metil-3-
aza-pentilen~(1,5) 6 3~hidroxi-slquil-3-aza-pentilenoc-

(1,5), por ejemplo los restos 3~({5~hidroxietil)-3-aza~

pentileno-(1,5).
Los nuevos compuestos pueden estar ulterior-

mente sustiturdos.

Asi pusde por ejemplo el anillo bencénico

del ndcleo pirazinoquinolinico estar mono- 6 polisus-
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tituido. Como sustituyentes son de- mencionar aqui:

los restos de alquilo inferior, tales como por ejem-
plo los mencionados, los 4tomos de haldgeno, tales
como los dtomos de fluor, cloro, bromo o yodo 6 el
pseudohal 6geno trifluormetilo, los radicales de alco
xi inferior, tal como por e jemplo los radicales meto-
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi o metilendioxi, 6 los
radicales @8 alduveniloxi, tales como los radicsles
aliloxi, pero también los radicales emino, los radi-
cales acilamino, los radicales nitro o los radicales
hidroxilo libres o acilados. Como radicales hidroxilo
acilados o radicales acilamino entran, por ejemplo,
aquellos en consideracién en los cuales el resto aci-
lico se deriva de un 4dcido graso inferior, por ejemplo
de un dcido aleédnico inferior, tal como el 4cido acé-
tico, el 4cido propidnico, el dcido pivalinico, un
dcido fenil-alcano inferior, tal como por ejemplo de
un 4cido fenilacético, por ejemplo el 4dcido fenilacé-
tico mismo o 4cidos fenilavético sustituido en el res
0 aromdtico como mads erriba indicado, o un 4cido car
boxilico aromédtico, tai como un 4cido benzoico, por
ejemplo el #dcido benzoico mismo o un dcido benzoico
sustituido en ol resto aromdtico como mds arriba iﬁ;
dicado, o un dcido oxiférmico eterado, tal como el
écido benciloxiformico o un &cido alcoxi inferior-for
mico, $al como el &cido terc.-butiloxi- 6 etoxifoérmi-
co.

Los anillos heterociclicos ‘del ntcleo pira-
zinogquinolIinico estan sin sustituir o sustituidos por

alquilo. Como radicales de elguilo entran por ejem-
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plo en consideracién los arriba mencionados.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-
pledades farmacolégicas, As? muestran ademds de un
efecto adrenolitico y sedente, especialmente un efegc
to antihipertensivo, como se muestra en el ensayo
con animales, por ejemplo en las ratas. Poseen ade-
més, por ejemplo en el ensayo con animales, tal como
por e jemplo en los perros despiertos, un efecto se-
dante y en los gatos un efecto adrenol:[tico.‘ Los nue
vos compuestos se pueden emplear por lo tanto far-
macol dgicamente en los animales o como medicamento
como antihertoénicos o sedantes. Los nuevos compues-
tos son sin embargo también valiosos productos in~-
fermedios pera la obtencién de otras sustancias Gbi-
les, especialmente de compuestos farmacolbgicamente
activos.

Son de destacar especialmente los compues=-

tos de foérmuls

(RQ)n
(RY)
N-R

(=5,

en le que R'.I significa un resto alquilo inferior o

alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxi-

1o o un dtomo de haldgsno, o especlalmente el Atomo
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de hidrégeno, R2 N i13 signi:fican restos de alquilo
inferior o especialmente hidrégeno, m, n y p repre~
sentan ndmeros enteros inferiores a 3 y R un resto
hidrocarburo alifdtico, sustituido por un radical

carboxilo. Ademds son de importancia los compuestos

de fbérmuls

(),
(Rqydp III,

N-R

(8y)]

en la que R1 significa un resto ds alguilo inferior

o el resto alcoxl, el resto trifluormetilo o un dtomo

de haldgeno o especialmente un 4tomo de hidroégeno,
Ryy Ryy my ny p tienen el significado indicado, y Ry

representa un resto alquilo inferior sustituido por

un radical carboxilo, un radical carbalcoxi, un radi-

cal carbamilo o un radical ciano.

Ademés son de importancia los compuestos de
férmula
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(R

2)n

(RY)_
N

}O 5

2y,

en la que 35 significa un resto de alquilo inferior
sustituido por un radicel earboxilo o carbalcoxi in-
ferior, por ejemplo un radical carbometoxi, carbopro
poxi 6 carboetoxi, y R{], Ry, R3y My n y p tienen el
slgnificado indicado, y ante todo aquellos compues-
tog de la férmula de arriba en la que R3 ¥y R2 sl gni.-
fican &tomos de hidrogeno, Como especialmente wvalio-
20 en egte grupo es de mencionar la 3-(2-carboetoxi-
etilo)-2, 3,4, 48,5 ,6-hexahiaro- H-pirazino/T,2-a/quing
lina que, por ejemplo en forma de su hidrocloruro, ad-
ministrado a ratas renal-hiperténicas en forma oral,
en dosis de 30 mg/kg/dla muestra un destadado efecto
reductor de la presién sanguinea.

Los nuevos compuestos se obtienen segdn mé-
todos en st conocidos.

Por ejemplo se procede introduciendo en las
2,3,4,48,5,6~hexahidro~1B~pirazino/1,2~-a/quinolinas,
en las cuales los 4tomos de carbono sustituibles de

los anillos heterociclicos estan sin sustituir o sus-
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tituldos por a1Qullo, ¥ que en.la p0s1ciOn 3 estdn
sin sustituir, el resto R en la posicioén 3, teniendo
R el significado arriba indicado.

Lz introduccidén del rasto R puede realizar~
80 por sjemplo mediante ésteres capaces de reacclidn
de alcoholes de férmula R-OH. Esteres capaces ge reagc
cibn son en primer lugar aduellos de 4cidos inorgdni-
cos u orgénicos fuertes, tales como especialmente de
los hidrdcidos halogenados, por ejemplo del 4dcido cloX
hidrico, bromhidrico 6 yodhidrico, ds log édcidos sul-
fonicos, tal como especialmente de los dcidos arilsul=-
foénicos, por ejemplo los Acidos benceno & tolusnosul-
fénicos, de los Acidos alduilsulfdénicos 6 del écido
sulfdrico.

La reaccidén se efectda en la forma usual,
convenientemente en presencia de un agente de conden-
saci 6n bésico.

El resto R se puede introducir tambidn me-
disnte reaccidén con un compussto insaturado reactivo
que contenga un enlace miltiple alifédtico y un radi-
cal activador de oste enlace mdltiple.

Un redicel activedor de un enlace maltiple
es, por ejemplo, un resto atraedor de electrones, por
ejemplo un radical carboxilo libre o funcionalmente
modificado, por sjemplo un radical carboxilo esteriza
do, tal como un radicel carbalcoxi, un radical nitri-
lo o un radical carbamilo.

Como compuestos reectivos insaturados en-
tran en consideracién por ejemplo los compuestos car-

bonilo <{, ﬁ -insaturados, tales como por ejemplo los
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dcidos o, (b -insaturedos, las emidas o , 5 —insature-
das, por ejemplo le acrilamide, los ésteres ,/3 -in-
gaturados, tal como por ejemplo el éaster acrflico 6
los nitrilos ,ﬂ)—inaaturados, tal como por ejemplo
el acrilnitrilo.

Otra posibilidad para la obtencién de 1los
nuevos compuestos consiste en condensar intramolecular
mente una 7,2, 3,4~tetrahidroquinolina que en la posi-~
cion 11leva un resto P -X-etilico, en caso dado C-al-
quilado y en la posicion 2 un resto X'-metilo, en caso
dado aldquilado, en la cual uno de los restos X e X!
significa el resto de férmula RNH~ y el otro un resto
intercambiable por un radical amino, R tiene el signi-~
ficado arriba indicado, y en la que los dtomos de car-
bono de la parte heterocfclica del anillo tetrahidro-
quinolfnico estdn sin sustituir o sustitutdos por al-
quilo.

Un resgto intercambiable por un radical amino
es por ejemplo un radical hidroxilo libre o esterifica
do, capaz de reaccifén, tal como por ejemplo uno de los
arriba mencionados, especialmente un radical hidroxilo
egterificado con hidrécidos halogenados.

La condensaci6n intramolecular (cierre del
anillo) se efectta en forma conocida, en caso dado en
presencia de agentes de condensacién hédsicos, tales
como las aminas terciarias o bases inorgénicas, tales
como carbonatos o hidro6xidos de metal alcalino, y en
ca80 dado con disolventes o diluyentes, a temperstura
normel o més elevada, sl 65 necesario en un recipien~

te cerrado bajo presiodn y/o bajo una atmbésfera de gas
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Otro procedimiento para la obtencién de los
nuevos compuestos consiste por ejemplo en condensar
intramolecularmente una 1,2, 3,4~tetrahidroquinolina

que en la posicibén 2 lleva el resto de férmula

-RO-D'I"‘Rx-X“
R

en la que Ro significa un resto metileno, en caso de-
do alquilizado, Ry un resto 1,2-etileno, en caso dado
elquilizado, X% un resto intercambiable por un radical
eamino y R tiene el significado indicado, y en el que
los &tomos de carbono de la parte heterociclica del
anillo tetrahidroquinolinico estén sin sustituir o
sustitwidos por alquilo.

Un resto intercambisble por un radical amino
es, ante todo, un radical hidroxilo esterificado, ce-
paz de reaccién, por ejemplo uno de los arriba mencio
nados.

Le condensecioén intramolecular (cierre del
anillo) se efecttia en forma conocida, en caso dado en
presencia de agentes de candensaci 6n bédsicos, por ejem
plo bases orgénicas, tales como aminas,'terciarias, 0
bases inorgdnicas, tales como carbonatos 6 hidréxidos
de metal alcalino, y en caso dado con disolventes o
diluyentes, a temperatura normal o méds elevada, si es
necesario en un recipiente cerrado bajo presion y/o
bajo una atmésfera de gas inerte. '

Otro procedimiento parz la obtencién de los
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nusvos compue st;a ésnsl sZe §ox6 e jemplo

intramolecularmente una 2-2-1,2,3,4=-tetrahidroquinoli

en condengar

na que en la posicién 1 muestra un resto Z'-metilico
en caso dado aldquilizado, significendo uno de log res-
tos 4 y 2' un resto de formilo, en caso dado C~alqui-
lizado, y el ofro un resto R-NH-metilo, en caso dado
C-elauilizado, donde R tiene el significado indicado,
y en el que log 4tomos de carbono de la parte hetero-
cfeliea del anillo tetrahidroquinolinico estén sin sus
tituir o sustituidas por alquilo, y el producto de
condensacidn obtenido 89 reduce simultdneamente 0 a
continuaci 6n.

La condensacién intramolecular (cierre ge
anillo) y la reduccioén se efectdan en la forma usual.
El redical formilo puede presenterse también en for-
me de sus derivados oxo funcionasles, tal como por
ejemplo de los acetales, acilados o iminas. La reduc—
clon se efectvia preferentemente en hidrogeno catali-
ticamente activado, tal como hidr6geno en presencia
de un catalizador, tal como un catalizador de platino,
paladio o nfquel. La tetrahidropirazino/1,2-a/quinoli-
na obtenida como producto de condensacidn sg pusde re-
ducir sin embargo tambidn medisnte un hidruro de dime~
tal ligero, tel como por ejemplo de un hidruro de me~
tal alcalino-metal ale2lino térreo, tal como borohi-
druro sédico o hidruro de litio-aluminio.

En los compuestos obtenidos se pueden, dentro
sl mArgen de la definicién de los productos finales,
introducir, modificar o disociar sustituyentes, Tales

modi. fi caciones son por ejemplo las siguientes:
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a) enidé ﬁmlz.eéos_ obtenidos, que en el

resto R contienen un redical carboxilo funcionalmente

modi ficado, por ejemplo en los nitrilos, ésteres o ami
das, s8 puede transformar éste en el radical carboxilo
libre.

La transformacién se realiza en la forma
usual, por ejemplo mediente hidro6lisis, preferentemen-
te en presencia de catalizadores 4cidos o bdsicos ¥y
en caso dado en presencie de agentes de oxidacion.

b) En los compuestos obtenidos que en el res-
to R muestran un radical carboxilo libre, éste se pue-
de transformar en sus derivados funcionales, tales
como por ejemplo en un radical déster o amida.

Las transformaciones mencionades se sfectdan
en la forma usual. Asi se puedsn transformar, por ejem
plo, los 4dcidos carboxilicos libres Obtenidos en los
ésteres, por ejemplo, mediante reaccidn con un alechol
en presencia de un catalizador de esterificacion, tal
como de un 4cido, por ejemplo de un Acido minseral, o
mediante reaccidén con un compuesto diazo por ejemplo
con un diazoalcano, o en las amidas, por ejemplo me~
diante reacciodén con amoniaco 0 con una amina y ulte-
rior deshidrogenacioén de la sal aménica. Los radicales
carboxilo libres se pueden transformar tembién a tra-
wés de los haluros o los anhidridos en radicales carbo
x1lo esterificados o amidados. Asi se pueden transfor-
mar, por ejemplo, los &cidos libres, por ejemplo, me=-
dienbe reaccién con haluros dsl foésforo o del azuifrs,
tales como cloruro tionflico, pentacloruro de fésforo

o tribromuro de f6sforo, o con haluros de 4dcido, en
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haluros de 4dcido aﬁ: ridos. Losg haluros y anhldri-

dos de los 4cidos se pueden transformar en los éste~

res o amides en la forma usual, por ejemplo mediante
reaccion con alcoholes o amoniaco aminas.

¢) En los compuestos obtenidos se pueden
transformar los radicales carboxilo funcionalmente mo
dificados en otros grupos de esta clase. Asi se puede
transformar un radical ciano en un radical éster o ami
da, La transformacién se efectda en la forma usual,
por ejemplo mediante hidr6lisis o alcoholisis en pre-
sencie de catallzadorss 4cidos o bdsicos, tales como
por ejemplo 4cidos Lewis, tal como trifluoruro de boro
0 cloruro de aluminio.

Ademés se puede transformar los radicales
carboxilo esterificados en radicales carbamilo., Esta
transformacién se efectda en la forma usual, por ejem-
plo mediante reaccién con emoniaco 0 una amina.

d) En los compuestos obtenidos, que contiensn
un radical hidroxilo libre, se pusde este eterar o
acilar. La acilacién se efecttia en la forma usual, por
e jemplo mediante el empleo de Zcidos carboxflicos por
ejemplo &cidos carboxtlicos, alifdticos o aralifédticos,
0 nds ventajosamente con los derivados funcionales, cg
paces de reaccién de log mismos, tales como haluros
aspecialmente los cloruros o anhfdridos. La eteracidén
gse efectda en la forma usual, por ejemplo mediante
reaccibn con un éster capaz de reaccioén de un alcanol
preferentemente en presencia de una base fuerte, con
forma de una de sus sales previamente tales como sales

met6licas, por ejemplo de una sal de metalalecalino, tal
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o) En los compuestos obtenidos, que contienen
un radical hidroxilo acilado, se puede éste disociar
al radical hidroxilo libre, Radiceles hidroxilo acila-~
dos, son por ejemplo, los arriba mencionados. ILa diso~
ciacién se efectda por ejemplo hidroliticemente, segin
convenga catalizando en forma dcida o basica, por ejem
plo con sosa cdustica.

f) En los compuestos obtenidos, que en un ani
llo aromético muestran restos alcoxi se puede transfor
mar éste en la forma usual en radicales hidroxilo li-
bres. Esta transformaci on se efeciva por ejemplo median
te hidrolisis, ante todo mediante Zcidos fuertes, tal
como por ejemplo el dcido yodhidrico ¢ bromhidrico y
en caso dado en presencia de haluros de metal ligero,
tal como bromuro de aluminio o bromwro de bromo.

8) En los compuestos, que contiensn radica-~
les amino libres, estos se pueden acilar., La acile-
cidén se efectfia en la forma usual, por ejemplo median
te reacciotn con dcidos carboxflicos, preferentemente
en forma de sus derivados funcionales, capaces de reac
¢cibn, por ejemplo, los arriba mencionados.

h) En los compuestos acilaminicos obtenidos
se pueden disociar los restos actlicos en la forma
usvual, por ejemplo mediante hidro6lisis, preferentemen-
te en presencia de catalizadores 4cidos o0 bédsicos.

Segun las condiciones del procediniento y los
productos de partida se obtienen los productos finales
en forma libre o en la forme de sus sales, asimismo in

cluidas dentro del alcance de la presente invencion.
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Las sales de 108 productos finales se pueden transfor-
mer, en forma en s conocida, en las bases libres, por
e@jemplo con alcalis o0 intercambiadores de iones. De
egbtas dltimes se pueden obtener las sales mediante
reaccidn con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, especial-
mente con aquellos que son adecuados para la formacién
de males de aplicacidén terapdutica. Como teles 4dcidos
sean mencionados por ejemplo los siguientes: los hidra
cidos halogenados, los dcidos sulfdricos, los 4cidos
fosforicos, el 4cido nitrico, el 4cido perclorico, los
dcidos carboxtlicos o sulfénicos alifdticos, alicfcli-
cos, aromdilcos o heterocfclicos tales como el gcido
formico, acético, propidénico, sucecinico, glicoédlico,
lac mé&lico, tdrtrico, citrico, ascoérbico, maleico,
hidroximaleico o pirtvico; el #cido fenilacético, ben-
zolico, p-aminobenzoico, antraniflico, p-hidroxibenzoico,
salicflico 6 p-aminosalicilico, el 4cido emboico, el
écido metenosulfonico, etanosulfénico, hidroxietanosul
fénico, etilensulfoénico; el dcido halogenobencenosulfod
nico, toluenosulflénico, naftalinsulfoénico o sulfanfli-
€0, la metioninz, el triptofano, la lisina o la argini
na.

Egtas u otras sales de los nuevos compuestos ,
tales como por ejemplo los picratos, pueden servir pa
ra la limpieza de las bases obtenidas transformendo las
bases libres en sales, separando éstas y liberando de
las sales nuevamente las bases. Debido a la estrecha re
lacién existente entre los nuevos compuestos en forma
libre y en forma de sus sales se entenderd en lo ante-~

rior y a continuacion bajo las bases libres, segin sen
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tido y finslidad, en caso dado tambidn las sales co-
rrespondientes,

Los compuestos due poseen los radicales car-
boxilo libres pueden formar también szles con las ba-

2 ses, ante todo las sales de aplicacion terapéutica con
. bases, por ejemplo las s2les con eminss orgdnicas, o
las sales de metal o las saleé internas. Como sales
de metal entran ante todo en consideracidén las sales
de metal alcalino, tales como las sales sbédicas o po-

10, tdsicas. La reaccién de los dcidos libres a las sales
gse efectlis en la forma usual, por ejemplo mediante
resccidn con medios basicos correspondientes., De las
gales se pueden liberar los 4cidos libres en la forma
uswal, por ejemplo, mediante reacciotn con medios 4ci-

5. dos.

Los nusvos compuestos se pueden presentar
como antipodsas 6pticos, o, en el caso de que contengsn
més de un 4tomo de carbono asimétrico, como mezcla de
racenatos.

20, Las mezclas de racematos se pusden separar de
bido a las diferencias fisicoquimicas Ge los componenw~
tes, en forma conocida, en los dos racematos puros es-
tereoisomeros (diastereomeros), por 6 jemplo mediante
cromatografia y/o cristalizacioén fraccionada.

25. Los racematos puros se pueden descomponer
agimismo segin msfodos conocidos, por ejemplo mediante
recristalizacion en un disolvente épticamente activo,
con ayude de microorganismos, 0 mediante reaccioén con
un 4cido Opticemente activo o base formador de sales

30. con el compuesto racémico, y separacion de las sales

.
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obtenidas de esta menera, por ejemplo debido a su

distinta solubilidades, en los diastersomeros, de

los cuales se pueden liberar los antipodas por reac-

cion de agentes adecuados. Acidos 6pticamente activos
especialmente usuales son por ejemplo las formaes D y

L del dcido tdrtrico, 4dcido di-o-toluiltartrico, dci-
do malico, dcido mandélico, deido canfersulfénico o

&cido quimico. Ventajosamente se aisle el mas activo

de los dos antipodas.

Los nuevos compuestos se pueden presentar
en caso dado tembién en forma de una mezcla de cis-
-tran-isémeros, por ejemplo de las cis- o bién tran-
solefinas. La separacién de la mencionads mezcla de
isomeros se puede efectuar en forma conocida, por ejem
plo debido a las diferencias FIsico-quimicas de 1os
componentes, tal como por e¢jemplo mediante cromatogra-
ffe y/o cristalizacioén fraccionada.

La invencifén se refiere tambidn a aquellas
formas de ejecucitn del procedimiento segén las cua-
les se parte de un compuesto que se obtiene como pro
ducto intermedio en cualduieraetapa del procedimiento,
por ejemplo de un compuesto 3-R-tetrahidropirazine
/Ty2~a/quinolinico, tel como de un compuesto 3-R-4,4a,
5y6~tetrahidro-1H 6 3-R-1,2,4a,5~tetrahidro~6H-pirazi-
no/7,2-g/quinoltnico, y se efectdan las etapas del pro
cedimiento que faltan, por ejemplo la reduccién del
doble enlace CN, o el procedimiento se interrumpe en
cualauier etapa, o en les cuales un producto de parti-
de se forma bajo las condiciones de reaccidn, o en las

cuales los componentos de reaccitn se presentan en
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cago dado en forma de sus sales. —

Asi se puede por ejemplo former in situ un
productao de partida condensando una 1,2, 3,4~-tetrahidro
qQuinolina, que en la posicioén 1 contisne un resto fBJY

5, ~3t¥lico, en caso dado C-alquilizado, ¥y en la posiciin
2 un resto Y'-metilico, en la 4us Ye Y' representan
restos intercambiables por radicales amino, por ejem~
plo, los mencionados y R tiens el signifiocado arriba
indicado, y en la que los Atomos de carbono de la par

10. te heterocfclica del anillo tetrahidroduinolinico es-
tédn sin sustituir o sustituidos por alduilo, con un2
amina de férmuls R-NHoe Se formen asi inﬁeimediaria—
mente las aminoalauil-142, 3,4~tetrahidroquinolinas se~
cundarias due entonces contindan reaccionando segin la

5, presente invencioén bajo cierrse del anillo.

Ademéds se puede hacer reaccionar por ejemplo
una 1,2, 3,4=tetrahidroduinolina due en la posicién 2
lleve uwn resto R-NH-metIlico, en caso dado C-alquili-
zado, en la que R tiene el significado indicado, ¥y en

20, la que los 4ftomos de carbono de la parte heterocicli-
ca del anillo tetrahidroquinolinicebetan sin sustitulr
0 sustituidos por alquilo, con un compuesto de férmula

Xo - By - X}

en la que Ry significa un resto 1,2-etileno, en ocaso
dado alquilizado, ¥ Xo vy Xg forman restos intercambia
25. bles por radicales amino, ante todo 4tomos de halbdgeno,

o también forman juntos un radical epoxi. Aqul reaccipg

na el compuesto de la férmule anterior primeramente con
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uno de los dos &tomos de nitrOgé;b bajo formaciogfiel
producto intermedio que entonces condense intramolecu
larmente de acuerdo con la presente invenci 6n.

La reaccibn se efectta en la forma usuzl.

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

Convenientemente se emplean pera la realigza-
cidn de las reacciones segin la presente invencion
aquellos productos de partida due conducen a los grupos '
de productos finales mencionados especialmente al prin-
cipio, y muy especialmente & los productos finales es-
pecialmente destacados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear por
ejemplo en forme de preparados farmacduticos qQue los
contengen en forma libre o en caso dado en forma de sus
gales en mezcla con un material execipiente so6lido o 1li-
quido, orgénico o inorgénico, farmacéutico, adecuado
pars la aplicacién topical, enteral o parenteral. Para
la formaciodn de los mismos entran aquellos materiales
en consideracién Que no reaccionan con los nuevos com
puestos, tales como por ejemplo al agua, gelatina, lag
tosa, fécula, alcohol esteartlico, estearato de magne-
sio, talco, aceites vegetales, alcoholes hencilicos,
goma glicoles propilénicos, vaselina u otros excipien-—
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuti7
cos se pueden presentar por ejemplo como tabletas, gra
geas, cadpsulaa, unglentos, cremas, suposditorios, o en
forma lfquide como soluciones (por ejemplo como elixi-

res o jarabes), suspensiones o0 emulsiones. En caso dado
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estardn esterilizadas y/o contendrdn productos auxilig
res, tales como agentes de conservécibn, estavilize—
cién, humectacién o emulsioén, facilitadores de la so-
lucion o sales para variar la presién osmética o btam~
pones, Los preparados farmacéuticos se obtienen so-
&ln métodos usuales.

Los nuevos compusstos se pueden emplear tam-
bién en la medicina veterinaria por ejemplo, en una @8
las formas arriba mencionadas, o en forma de piensos
o de aditivos a los piensos. Aqul se emplean por e jem=—
plo los materiales de carge y los diluyentes o bien los
piensos usuales.

lLa invencién se describe con méds detalls en
los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican
en grados centigrados.

-Ejemplo 1-

Una soluciotn de 7 g d¢ 2,3,4,48,5,6-hexahidro-
1H~pirazino/T,2~a/quinolina, 7 g de acrilato de etilo
¥ 0,71 cc de 4cido acético glacial en 100 cc de tolueno
absoluto se hierve durante 16 horas bgjo reflujo. &
evapora entonces en vacio, el residuc se recoge en éter
¥ se lava con solucién saturada de sosa y con aguna., La
destilacién del residuo etéreo en alto vaclfo da la 3-(2-
carboetoxietil)~2, 3,4, 48,5 ,6~hexahidro~ 1H-pirazino/7,2-
~g/quinclina de férmula
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en forma de un aceite debilmente amarillo del p.eb.
160° (0,2 mn Hg). Bl hidrocloruro funde a 180-182°.

La 2,3,4,4&,5,6—hexahidro—1H-pirazinq[7,2"§7L
quinolina, empleads como producto de partida, se puede
obtener de la manera siguiente:

40 g de 2-(benzoileminometil)-1,2, 3,4~tetrahi~
droquinolina y 12 g de piridina sbsoluta se disuelven
en 600 cc de dioxano absoluto y a temperatura ambiente
88 mezcla, agitando con una solucidn de 18 g de cloru~-
ro cloroacetilico en 40 cc de dioxano absoluto. S8 agi
ta durante 3 horas a temperatura ambiente, se deja re-
posar durante 12 horas, se separa por filtracion y se
mezcle con ague hasta que ya no se obtengan cristales.
La sustancia s6lida se filtrae en vaclo, se seca y 88
recristaliza en etanol, con lo que se obtiene la I-clo
roacetil-2-(benzoilaminometil)~1,2, 3, 4~tetrahidroquino-
lina en forma de cristales incoloros del p.f. 15 6- 158°.

57 g de este compuesto se disuelven en una
mezcla de 900 ce de dioxano absoluto y 10 cc de dime-
tilformemida y se mezecla con 12 g de hidruro sédico al
50 % en asceite de parafina, S8 calienta durante 3 dfas
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& 100° despuds de enfriar se filira de la‘%al comtin
precipiteda y se evapora en vacto. El resfduo olegi-
noso se hierve cuatro veces, cada una con 200 cc de
éter de petrédleo y el dlsolvente se separa por decan
tacion, Bl residuwo oleginoéo liberado Gel aceite de
parafine se disuelve en caliente en un poco de etanol.
41 enfriar se precipita la 71-oxo-3-benzoil-2,3,4,42,5,
6~hexahidro- H-pirazino/T,2-a/quinolina en forma de
cristales incoloros del p.f. 127-129°.

Una suspension de 10 g de hidruro de litio-
aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se calienta agi
tando 2 80° ¥y, gota a gota, se mezcla con una solucion
de 10 g de T~oxo~3~benzoil-2,3,4,4a,5,6~hexahidro-1TH-
pirazino/T1,2~g/quinolina en 50 cc de dioxano absoluto.
Despu$s de haber agitado durante otras 6 horas a 100°
g0 enfria en un bafio de hielo y se mezcla, gota a gota,
con 20 cc de agua. Despuds de agitar durante 2 horas
se separa por filtraciotn se lava ulieriormente con dio
xano, €l filtrado se evapora en vaclo, el residuo ole-
ginoso se recoge en cloruro etilénico y se extraes con
4cido clorhidrico 2N. Le fase acuosa se pone alcaline
con sosa cdustice y se extrae con cloruro etilénico.

La capa cloruro etilénica, secada sobre sulfato de mag
nesio, se evapora y el residuo oleginoso se destila

en alto vacto, con 10 que se obtiene la 3-bencil-2,3,4,
42,5 ,6-hexahidro- H-pirazino/T,2-a/quinolina en forme
de un aceite debilmente marrén del p.eb. 173-176° (0,05
mm Hg). EL hidrocloruro sinteriza a 203° y funde a 205-
207° bajo descomposicion.

20 g de¢ 3~bencil-2,3,4,4a,5, 6~hexahidro- H-pi
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razino/1,2-g/quinolina se disuelven en 100 cc de eta-
nol y 50 cc de dcido amcético glacial y se hidrogena en
presencia de 1 g de carbon de paladio (10 %) hasta que
se haya consumido la cantidad teorica de hidrogeno. Se
pepara por filtracion del catalizador, se evapora en
vacfo, 8l residuc se recoge en agua, s pone alcelino
con amoniaco concentrado y se extrae con cloruro meti-
lénico, El residuo cloruro metilénico se destila en al
to vaclo con lo que se obtiene la 2,3,4,4a,5,6-hexahi-
dro- tH~pirazino/1,2-a/quinolina en forma de un aceite
d¢bilmente amarillo del p.eb. 126-133° (0,3 mm Hg),
cuyo hidrocloruro funde a 192-194° bajo descomposiciénf
~Ejemplo 2-

Una solucién de 7 g de 2,3,4,4a,5,6-hexabidro-
H-pirazino/T1,2-a/quinolina y 3,8 g de trietilamina en
100 cc de etenol ss mezcla con 6,3 g de bromomcstato de
etilo y se deja reposar durante 5 horas a temperatura
ambiente. Se evapora entonces en vacifo, el residuo so
mezcle con solucién de sosa fria como el hielo y se ex
tree con cloruro metilénico. La fase cloruro metiléni-
ce 86 lava con ague, se seca sobre sulfato sddico y se
evapora., El residuo suministra al destilar en alto va-
cto la 3-(carboetoximetil)~2,3,4,48,5 ,6~he xahi dro~ TH-
plrezino/1,2«a/quinolina de férmule
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en forma de wn aceite débilmente amarillo del p.eb.
170° (0,2 mm Hg). El hidrocloruro funde a 180-182°
(descomposicitn).

~Ejemplo 3-

Une solucién de 8 g de 2,3,4,4a,5,6-hexahi-
dro~ H-pirazino/1,2~g/quinolina, 8 g de acrilato de
n-butilo y 0,1 cc de 4cido acético glacial en 100 ce
de tolueno se agita durante 16 horas a 100°%. S eve-
pora en vaclo, el residuo s6 recoge en dfter y se le-
va con solucién saturada de sosa y con agus. La des-
tilacién del residuo etéreo en alto vacio suministra
la 3-(2~cerbobutoxietil)-2,3,4,4a,5,6~hexahidro- H-
pirazino/1,2-a/quinclina de foérmula

N 0
4
N—CHQ-CHQ-?

0~CHp~CHp~CHo~CH,



3o

10.

5.

20.

en forma de un aceite débilmente amarillo del p.eb.
180-185° (0,2 mn Hg). E1l hidrocloruro funde a 194-195°
(descomposici bn.
~Ejemplo 4~

Una solucitn de 5 g de 2,3,4,42,5,06~hexahi~
dro-MH~pirazino/7,2-g/quinolina, 4 g de acrilonitrilo
v 0,1 mm de dcido acdtico glacial en 100 c¢c de tolueno
absoluto se hierve durante 20 horas al reflujo. Se
evapora en vaclio, el residuo se recoge en éter y se lg
va con solucién saturada de sosa y con agua. La desti-
lacién del residuo etéreo en alto vacio suministra la
3~(2-cianoetilo)-2,3,4,4a,5 ,6~hexahi dro- TH-pirazino/7,

2-_@-7 duinoline de formula

N
l\/N-cHQ-cHQ-c =N

en forma de un aceite dgbilmente emarillo del p.eb.
185~ 187° (0, 5 mm Hg). E1l hidrocloruro funde a 227-
229° (@escomposicitn).
~Ejemplo 5~
Una solucion de 30 g de 2,3,4,48,5,6-hexahi-
dro- TH-pirazino/1,2-a/Quinolina, 13,5 g de clorocaceto
nitrilo, y 18 g ds trietilamine en 300 cc de etanol se

de ja reposar durante 48 horas a temperatura ambiente.
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Se evapora en vaclo, el residuo se recoge en cloruro
metildnico y se lava con agua. La solucion cloruro
metilénica gocada sobre sulfato sédico se separa por
filtracion y se evapora., £l residuo etereo s6lido se
recristaliza en éter de petrdleo., Se obtisne ast 1la
3~(cienometil) -2, 3,4,42,5,6-hoxahi dro- H-pirazine/7, o~
-a/quinoline de férmula

N

l\/ N-CH,~C = N

en forma de cristeles incoloros @el p.f. T5=-TT7¢.

Bl hidrocloruro funde a 200-203° (descompo-
sicion).

~Ejemplo 6=

Una solucién de 5 g de 2,3,4,42,5,6-hexahi~
dro- H-pirazino/1,2~g/quinolina, 4 g de acrilemida y
0,1 cc de 4cido acdtico glacial en 100 cc de tolueno
absoluto se hierve durante 20 horas al reflujo. La
mezcla de reaccidn se recoge en 200 cc de cloruro me-
tilénico, se agita con solucién saturada de sosa y con
agua, se seca sobre sulfato s6dico y se evapora en va-
cto, El residuo s6lido se recristaliza en etanol-éter
de petréleo y se obtiens la 3-(2-carbamil-etil)=~2,3,4,
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42,5 ,6-hexahidro- H-pirazino/1, 2-8/Quinolina de for-

nula

)

0
J\/ N-cHQ-cHQ-c(\//
IH

en forma de cristales incoloros del p.f, 139-140°,

2

El hidrocloruro funde a 185-1g00 ( descompo-
5. sicion).
~Ejemplo 7~
Tabletas conteniendo 50 mg de higroeloruro
de la 3-(2-carbostoxi~etilo)-2,3,4,4a,5,6-phexanidro
H~pirazino/T,2-g/quinoline se pusden obtener por
10, ejemplo con la composicion siguiente:

Composicién por tableta

Hidrocloruro de la 3-(Z2-carboetoxi-
-etil)-2, 3,4,4a,5 ,6-hexahi dro- H~pi

razino/1,2~g/auinolina 50 mg
Fecula de trigo 40 mng
Lactosa 0 mg
Acido silicico coloidal 10 mg
Pécula de maranta 19 mg
Talco 0 mg
Egtearato de magnesio 1 _mg

200 mg
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Bl hidrocloruro de la 3-(2-carboetoxi-etil)-
2,3,4,42,5,6~hexahidro- H-pirazino/71,2~g/quinolina
se mezcla con una parte de la féoula de trigo, con la
lactosa y el &dcido silfcico coloidal y la mezcla g
pase a través de un tamiz. La fécula de trigo restan-
te se engruda con 5 veces su cantidad de agua en el
baiio Marfa y la mezcla pulverulenta se amase con este
engrudo hasta que se hays formado una masa ligeramen-
te pléstica. La masa pldstice se pasa a través de un
famiz de unos 3 mm de ancho de mella, &0 seca y el
granulado secado se vuelve a pasar & través de un ta-
miz. S8 agregan entonces la fécula de maranta, el tal
co y el estearato de magnesio y la mezcla se prensa a
tabletas de 200 mg des peso.

En formz andloge se pueden preperar tebletas
Que contengan los hidrocloruros descritos en los ejem
plos anteriores, especialmente el hidrocloruro de 1la
3-(2-carbamiletil)~2, 3,4,42,5,6~hexahidro- H-piperazi-
no/7,2~g/quinolina,

-NOTA-

Descritas suficientemente la naturaleza del .
invento, asl como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son sugceptibles de modifice-
ciones ge detalle en cuanto no alteren su principio
fundamentel. Teambién se hace constar que el invento
corresponde a unes Solicitudes de Patentes presenta~
das en Suiza, con fechas y ndmeros siguientes: 5 de

octubre de 1966, No. 14363/66; 2 de febrero de 1967,
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No. 1%61/67 y, 11 de agosto dé 1967, No. 11363/67;

acogléndose por lo tanto a los beneficios que conce-

den los Conveniog Internacionales en vigor, siendo
1o que constituye la esencis del referido invento ¥
por lo que se solicita Patente de Invencioén por 20
afios en Espafia, sobre: WPROCEIIMIENTO PARA LA OBTEN-
CION DE 2, 3,4,48,5 ,6-HEXAHIDRO= TH-PIRAZINO /7, 2-A7WUL
NOLINA#; caracterizéndose por lo siguiente:

2.~ WProcedimiento para la obtencidn de 2,3,
4,48,5,6-hexahidro- H~-pirazino/T, 2-g/quinolinas’, en
las,que los dtomos de carbono sustituibles de los ani-
1los heterocfclicos estan sin sustituir o sustituidos
por alquilo y due en la posicion 3 muestran un resto
hidrocarburo alifstico, sustituido por un radical car
boxilo libre o funcionalmente modificado, caracteriza-
do porque en las 2,3,4,4a,5,6~hexahidro- MH-pirazinoe/7,
2-a/duinolinas, en las que los &tomos de carbono sus-
tituibles de los anillos heterociclicos estsn sin sus-
tituir o sustituldos por alquilo y que en la posicion
3 estdn sin sustituir, el resto R se introduce en la
posicién 3, teniendo R el significado arribva indicado,
o en una 1,2,3,4~tetrahidroquinoling, que en la posi~
cién 1 1lleva un resto ﬁ-i;etilico, en caso dado C-a)
quilizado, y en la posicién 2 un resto X'-metilo, en
caso dado alduilizado, en la que uno de los restos X y
X' significa el resto de férmula RNH-, y el otro un
resto intercambiable por un radical amino, R tiene el
significedo arriba indicado y en la qﬁe los Adtomos de
carbono de la parte heterocIclica del anillo tetrahi-

droquinolinico estdan sin sustituir o sustituidos por
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alquilo, se condensan intramolecularmente, 6 una 1,2,
3j4~tetrahidroquinolina, que en la posicién 2 lleva

al resto de férmuls

- R, -? - Ry =~ X®
R

en la que R, significa un resto metileno, en caso da-
do alquilizado, R, un resto 1,2-¢tileno, en caso dado
alquilizado, X% un resto intercambiable por wn radi-
cal amino y R tiene el significado indicado més arri-
ba, y en el que los 4tomos de carbono de la parte he-
terociclica del anillo tetrahidroquinolinico estan
gln sustituir o sustitutdos por alquilo, se condensen
intramolecularmente, o una 2-%-1,2, 3,4-tetrahidroqui~
nolina, que en la posicién 1 muesirse un resto 4'~-meti
lico, en caso dado alquilizado, significando uno de
los restos 2 y &' un resto formilo, en caso dado C-al
quilizado, y el otro un resto R-NH-metilo, en caso da-
do C-alquilizade, donde R tiene el signifioado indicg
do, y en el que los 4tomos de carbono de la parte he-
terociclica del anillo tetrahidroquinolinico estédn sin
sustituir o sustituidos por alquilo, se condensan in-
tramolecularmente y el producto de condensacién obte-
nido se reduce simultdneamente o a continuacibn y, si
ge deseaz, en los compusstos obtenidos se introducen,
dentro del mérgen de la definicién de los productos
finales, ulteriores sustituyentes, y/o se disocian,
y/o se transforman, y/o se separan les mezolas 48 iso=

meros, en caso dado obtenidas, y/o los racematos se
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descomponen en lodan ipodés pticos y/o si se desea,

los compuestos libres obtenidos se transforman en sus

sales, 0 las sales obtenidas en los‘ compue 8tos libres
o en otras sales,

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en las 2,3,4,4a,5,6-hexahidro~ TH~
pirazino/1j2~a/quinolines, en las que los Atomos de
carbono sustituibles d¢ los anillos heteroctclicos es-
tén sin sustituir o sustituidos por alquilo y que en
la posicién 3 estén sin sustituir, se introduce el reg
to R en la posicion 3, teniendo R el significado indi-
cado, o0 en una 1,2,3,4~tetrahidroquinoline, que en la
posicién 1 lleva un resto {b-x-etilico, en caso dado
C~alquilizado y en la posicion 2 un resto X'-mstilico,
en caso dado alduilizado, en la que uno de los restos
Xy X' significa el resto de férmula RNH~- y el otro
un resto intercambisble por un radical emino, R tiene
el significado arriba indicado y en la que los dtomos
de carbono de la parte heteroctclica del sietema de
anillo tetrahidroquinolinico estén sin sustituir o
sustituldos por alduilo, se condensen intramolecular-
mente y, si se desea, en los compuestos obtenidos se
introducen, dentro del mdrgen de la definicion do los
productos finales, ulteriores sustituyentes, y/o =e
8i socian, y/o se transformen, y/o se geparan les mez-
clas de isémeros en caso dado obtenidas, y/o los race
matos se descomponen en los antipodas 6pticos y/o, si
se desea, los compuestos libres se transforman en sus

sales, 0 lag sales obtenidas en los compusstos libres

o en otras sales.
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8 - miento seginpla reivindicacion

2, caracterizado porque el resto R se introduce median

te dgteres capaces des resasccidn.

42 ,~ Procedimiento segtin la reivindicaeci én
3, caracterizado porque como éster capaz de reaccidn
g8 emplea un dster de un hidrdcido halogenado.

58,- Procedimiento segtn la reivindicaci 6n
4, caracterizado porque como éster capaz de reaccién
se emplea un éster del 4cido clorhfdrico o bromhidri-
(LR

68.- Procedimiento segdn la reivindicacion
2, ceracterizado porque el resto R se introduce median
te compuestos insaturados reactivos.

78 4~ Procedimiento segfin la reivindicacion
6, caracterizado porqus como compuestos insaturados
reactivos s emplean compuestos carbonilo o/ ,[b-insg._
turados.

8¢.~ Procedimiento segin la reivindicaciobn
2, caracterizedo porque se parte de compuestos en los
que uno de los restos X y X' es un radical hidroxilo
esterificado, capaz de reeccioén, y el otro el radical
de foérmula RNH-.

92.~ Procedimiento segin las reivindicaci o-
nes 2 y 8, caracterizado porque se parte de compues-
tos en los que uno de los restos X y X' es un 4tomo
de halégeno y el otro un radical de férmule RNH-.

| 102, - Procedimiento segdén la reivindicacion

1, caracterizado porque la reduccioén del producto de
condensacién se efectda con hidrogeno cataliticamente

activado.



10.

B

20,

25,

30,

- 33 - o
34573647 st

112,- Procedimiento-segin las reivindica~-
ciones 1y 10, caracterizado pordue la reduccioén del
producto de condensacién se efect?a con hidrodgeno en
presencia de un catalizador de paladio, niquel o plg
tino.

128.~ Procedimiento segién la reivindicacion
1, caracterizado porque se parte de campuestos en 1los
que X" significa un radical hidroxilo esterificado,
cepaz de reaccion.

138.~ Procedimiento segtin una de las reivin
dicaciones 1y 12, caracterizado porque se parte de
compuestos en los que X% significa un dtomo de haloge
no.

142, ~ Procedimiento segin las reivindicacio
nes 1 a 13, caracterizado pordue se parte de un com~
puesto que se obtisne en cualquier etapa del procedi-
miento como producto intermedio y se efectuan las etg
pas del procedimiento que faltan, o un producto de
partida se forma bajo las condiciones de reaccioén o
se emplea en forme de una sal.

2.~ Procedimiento segin las reivindicacio
nes 2 y 14, caracterizado porque una 1,2,3,4~tetrahi-
droquinolina, due en la posicién 1 contiene un resto
(A—Y-a'bilico, en caso dado C-alquilizado, y en la po-
sicion 2 un resto Y'-metilico, en la que ¥ e Y' signi
fican restos intercambiables por radiceles amino, y R
tiene el significado indicado en le reivindicacion 1
Yy en la que los 4tomos de carbono de la parte hetero-
cIclica del anillo tetrahidroquinolinico esbtdn sin sug

tituir o sustitutdos por alquilo, se condensa con uns
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emina de férmula R-NH,. 3 li‘ 5 7 3 6

162 .~ Procedimiento segin las reivindicacig

¢, o8

nes 1y 14, caracterizado porque wna 1,2,3,4~tetrshi-
droguinoling, que en la posicién 2 lleva un resto R-NH
-metIlico, en caso dado C-alquilizado, donde R tiene
el significado indicado en la reivindicacitn 1, y en
la que los &tomos de carbono de la parte heteroctcli-
ca del anillo tetrahidroguinolinico estan sin susti-
tuir o sustitutdos por alquilo, se hacen reaccionar
con un compuesto de formula

- - X
XCl RX XO

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

172 .- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1, 10 hasta 14 y 16, caracterizado porque
en los compuestos obtenidos, que en el resto R llevan
un radical carboxilo funcionalmente modificado, éste
se transforma en el radical carboxilo libre.

.182.- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1, 10 hasta 14 y 16, caracterizadoe porque
en los canpuestos obtenidos, que en ol resto R lle=-
van un radical carboxilo libre, dste se transforma en
sus derivados funcionales.

192.~ Procedimiento segin une de las reivine
dicaciones 1, 10 a 14 y 16, caracterizado porque en

los compuestos obtenidos, que en el resto R lleven ma



radical carboxilo funcionalmente modificado, éste se
transforma en otros radicales de esta clase.
208,~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2 2 9 ¥y 15, caracterizado porqus en los
5. compusstos obtenidos, que en el resto R llevan un rao~-
dical carboxilo funcionalmente modificado, gste go
transforma en el radical carboxilo libre,
21%2.~ Procedimiento segtin una de las reivin-
dlcaciones 2 a 9 y 15, caracterizado porque en los
10. compuestos obtenidos, que en el resto R llevan un ra-
dical carboxilo libre, éste se transforma en sus de-
rivados funcionales.
228.~ FProcedimiento segln una de las reivin
dicaciones 2 a 9 y 1, caracterizado porque en los
5. canpuestos obtenidos, que en el resto R llevan un ra-
dical carboxilo funcionelmente modificado, éste se
transforma en otros radicales de esta clase,
238.~ Procedimiento seglin una de las r‘eivig
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues
20. tos obtenidos que contienen un radiesl hidroxilo libre,
egte se eterea o acila.
248.~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque -en los compues
tos obtenidos que contienen un radical hidroxilo acila
25. do, éste se disocia al radical hidroxilo libre.
25¢.~ Procedimiento segtn una de las reivin
dicecionss 1 a 22, caracterizado porque en los compues
tos obtenidos, que en un anillo aromafioo muestran reg
t0s de alcoxi, éstos se hidrolizan a radicales hidroxi
30. lo libres.
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268, Proc;mbfego se une de las reivin

dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en 1os compues

tos obtenidos que contienen radicales amino libres es-
tos se acilan,

278.- Procedimiento segdn una de las reivin
dicaciones 1 a 22, caracterizado porque en los compues
tos obtenidos que contiensn radicales acilamino estos
se hidrolizan a radicales amino libres.

282+~ Procedimiento segtn una de las reivin
dicaciones 1 hasta 27, caracterizado porque pars la

obtencién de los compuestos de férmuls

(R,),

Ry

N-R

(’));

en la Que R'., gignifica un radical de alduilo inferior
o alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxi-
lo un dtomo de halogeno o un &tomo de hidrégeno, R, ¥y
R3 significan restos de alquilo inferior o especialmen
te hidrdgeno, m, n y p representan ndmeros enteros in-
feriores a 3 y R significa un resto hidrocarburo alifa
tico sustituido por un radical carboxilo libre, sste~

rificado o amidedo, o un radical ciano, se emplean pro
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ductos de partida adecuados, -ﬁ%
298 ,~ Procedimiento segin uns de las rei-

vindicaciones 2 hasta 9, 15 y 20 hasta 22, caracteri-

Zado pordque para la obtencioén de los campuestos de

formula
(Rz)n

(31)m

NQR4

(Ry)y

en le que Rq significa un resto de alquilo inferior o
slcoxi, un resto triflucormetilo, un 4tomo de halogeno
¥y R

0 un 4tomo de hidroégeno, R significan restos de

alduilo inferior o 4tomos ie higrOgeno, m, ny p re-
presentan ndmeros enteros inferiores a 3, ¥y R4 gigni~
fica un resto alduilo inferior, sustituido por un ra-
dical carbamilo o un radical ciano, se emplean produg
tos de partida adecuados.

308,- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1, 10 & 14, 16 a 19 y 23 a 27, caracterizs-

do porgue para la obtencién de los compuestos de foér-
mula
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(Ro)y

#a )\
(N
/£X<>/N;R4

Ry,

ex la que Rq significa un reeto de alquilo inferior o
alcoxi, un resto de trifluormetilo, un &tomo de haléd~
geno o un étomo de hidrogeno, 32 ¥ R3 significan res-
tos de alquilo inferior o dtomos de hidrégeno, m, n y

5 p representan nimeros enteros inferiores a 3, y R4 sig
nifica un resto alquilo inferior, sustitwido por un rg
dical carboxilo, un radical carbalcoxi, un radical car
bamilo o un radical ciano, se emplean productos de par
tide adscuedos.

10. 318.- Procedimiento seghn une de las reivindi-
caciones 1 a 27, caracterizado porque para la obtenci 6n

de los compuestos de formula

(Ry)y

(R!) ~ ]
'm A .

E«N“RS

(8)),



10,

5.

20.

49

en la que R% significa un resto alquilo inferior o al-
coxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxilo,
un dtomo de halodgeno o un dtomo de hidroégeno, 32 y R3
significan resgbos alduilo inferior o hidroégeno, m, n
¥y p representan ndmeros enteros inferiores a 3y R5 un
resto alquilo inferior susgtituido por un radical car~
boxilo o un radical carbalcoxi inferior, se emplean
productos de partida adecuados.

322.~ Procedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 a 27, caracterizado porque para la oblencién

de los compuestos de férmula

(R n

N-Rg

en la que Ry significa un resto alquilo inferior o al-
coxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxilo, un
Atomo de haldgeno o un &tomo de hidrégeno, m un ntmero
entero @ 3 y Rg significa un resto de alquilo inferior
sustituido por un radicel carboxilo o un radical carbal
coxi inferior, se emplean productos de partida adecua-
dos.

338.- Procedimiento seglin una de las reivin-

dicaciones 1 hasta 27, caracterizado porque para la ob
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tencién de la 3~(2-carboetoxié®il)-2,3,4,4a,5,6-hexa~
hidro-H-pirezine/T,2~a/quinolina se emplean productos
de partida adecuados.

342.~ Procedimiento segtn wna de las reivindi
ceciones 1 a 27, caracterizado pordue para la obten~
cién de la 3~(2~carbamiletil)-2,3,4,4&,5,6—hexahidro—
H~pirezino/T,2-a/quinoline se emplean productos de
partida adecuados.

358.~ Procedimiento segin una de las reivin-

Qicaciones 2 a 9, 15, 20 a 22 y 29, caracterizado por-
Que los nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

368,~ Procedimiento segéin une de las reivine
dicaciones 2 a 9, 15, 20 a 22 y 29, caracterizado por
que los nuevos compusstos se obtienen en forme de sus
sales,

372¢.~ Procedimiento segin una de las reivin-

dicaclones 1, 10 a 14, 16 2 19, 23 a 28 y 30 & 33, ca~-
racterizado porque los nuevos compuestos se obtienen
en forma libre.

382.- Procedimiento segin una de las reivindi-
cgeciones 1, 10 a 14, 16 a 19, 23 2 28y 30 a 33, oo~

racterizado porqus los nuevos compuestos se obtienen

en forma de sus sales,

398.- Procedimiento segin la reivindicacion
34, caracterizado porque los nuevos compuestos se ob-

tienen en forme libre.

402 .~ Procedimiento segtn la reivindicacidn 34,

caracterizado porque los nuevos compuestos se obtienen

en forms de sus sales,



De

418,~ ¥Procedimientd para la obtencitn de
2,3,4,4a,5,6-hexahi dro- H-pirazino/7T,2-a/quinolinas",
tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.

Esta lemoria consta de 41 hojas escritas a

madduina pd . - 4 0CT W
3 - ) '
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