
PATENTE DE INVENCION
Case 6025/L-3/X.

345737

"Procedimiento para la obtención de 2,3,4,4a,5,6-he 
xahidro-lH-pirazino^T, 2-s/quinolinas ". -

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

La invención se refiere a la ob­
tención de 2,3,4,4a,5, 6-hexahidro-lH-pirazino/I,2-a¡7 
quinolinas con el núcleo de fórmula,
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en las cuales los átomos de carbono sustituibles en 

los anillos heterocíclicos están sin sustituir o sus 

tituidos por alquilo, y que en la posición 3 muestran 

un resto hidrocarburo R alifático, cicloalifático-a- 
lifático o aralifático que en la posición ck solo - 

lleva hidrógeno y/o átomos de carbono, sustituidos - 

por un radical oxo y-en caso dado aun ulteriormente 

sustituidos.
Bajo radicales oxo se entienden, 

arriba y a continuación, los radioales oxo aldehídi- 
cos o ante todo los oetónicos.

Como restos hidrocarburo alifáticos, 
o bien alifáticos de los restos hidrocarburo cicloali 
fático-alifáticos y aralifáticos son de mencionar an 

15, te todo los restos de alquilo inferior, tales como - 
los restos de etilo, propilo, butilo, pentilo, hexi- 
lo o heptilo.

Las partes cicloalifáticas de los 
20. restos hidrocarburo cicloalifático-alifáticos son an 

te todo los restos de cicloalquilo inferior o cicloal 
quenilo, tales como por ejemplo los restos ciclopenti 

lo, ciclohexilo o cicloheptilo, los restos ciclopen-
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Los restos hidrocarburo cicloalifá 

tico-alifáticos song por lo tanto, ante todo los res 
tos de oicloalquilo-alquilo ó cicloalquenilo-alquilo, 
tales como por ejemplo los restos de ciclopentilo- o 
ciclohexilo-etilo, ciclopentenilo- ó ciclohexenilo- 
etilo.

Las partes aromáticas de los res­

tos aralifáticos son ante todo los restos arilo, ta­
les como los restos fenilo. Como restos aralifáticos 

entran por lo tanto ante todo en consideración los - 
restos alquilo, tales como los restos de fenil-alqui 

lo inferior, tal como por-ejemplo el resto fenil-eti 
lo ó fenil-propilo.

Los restos mencionados pueden lie
var en caso dado ulteriores sustituyentes.

Así, pueden por ejemplo las par­
tes aromáticas de los restos, aralifáticos estar sin 
sustituir, o estar mono- o polisustituídos. Como sus 
tituyentes son de mencionar aquí: los restos de alqui 
lo inferior, por ejemplo los arriba mencionados, los 
átomos de halógeno, tales como los átomos de flúor, 
cloro, bromo o yodo ó el pseudohalógeno trifluormeti 
lo, los radicales de alcoxi inferior, tal como por - 

ejemplo los radicales metoxi, etoxi, propoxi, isopro 
poxi o metilendioxi, o alqueniloxi, tales como los - 

radicales aliloxi, o también los radicales amino, los 
radicales acilamino, los radicales nitro o los radioa 
les hidroxilo libres o adiados. Como radicales hi- 

Rroxilo o radicales acilamino acilados entran por -
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ejemplo aquellos en consideración en los que el res­

to acílico se deriva de un ácido graso inferior, por 

ejemplo de un ácido aloánico inferior, tal como de - 

un ácido acético, propiónico, pivalínico, de un áci­
do fenil-alcano inferior, tal como por ejemplo de un 
ácido fenilacético, por ejemplo del mismo ácido feni 
lacético o de un ácido fenilacético sustituido en el 

resto aromático como más arriba indicado, o de un á- 
cido carboxílioo aromático, tal como de un ácido ben 
zoico, por ejemplo del ácido benzoico mismo o de un 
ácido benzoico sustituido en el resto aromático como 
más arriba indicado, o de un ácido oxifórmioo etera- 
do, tal como del ácido benciloxifórmioo o de un ácido 
alcoxi inferior-fórmico, tal como del ácido tero-bu- 
til oxi - ó etoxi-fórmico.

Las partes cicloalifáticas de los 

restos hidrocarburo cicloalifático-alifáticos pueden 
estar sin sustituir, o estar mono- ó polisustituídas. 
Sustituyentes son aqui ante todo los restos de alqui 

lo inferior, por ejemplo los arriba mencionados, o - 
los endo-alquilénicos en caso dado sustituidos por - 
alquilo inferior, tales como por ejemplo los restos 

1,2-etileno, 1,2-propileno ó 1,3-propileno.
Los nuevos compuestos pueden estar 

ulteriormente sustituidos.
Así pueden por ejemplo el anillo 

bencénico del núcleo pirazinoquinolínico estar sin - 
sustituir o mono- o polisustituído, por ejemplo por 
los radicales mencionados más arriba para los restos 
aromáticos.
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cleo pirazinoquinolínico están sin sustituir o susti 
tuídos por alquilo. Como radicales de alquilo entran 

por ejemplo en consideración los arriba mencionados.

de un efecto adrenolítico y sedante, especialmente - 
un efecto antihipertensivo, como se muestra en el en 
sayo con animales, por ejemplo en las ratas. Poseen 

además por ejemplo en el ensayo con animales, tal co 
mo por ejemplo en los perros despiertos, un efecto - 
sedante y en los gatos un efecto adrenolítico. Los 

nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto far 
macológicamente en los animales o como medicamento -

15. como antihertónicos o sedantes. Los nuevos compues­

tos son, sin embargo, también valiosos productos in­
termedios para la obtención de otras sustancias úti­
les, especialmente de compuestos farmacológicamente 
activos.

20. Son de destacar especialmente los
compuestos de fórmula,

Los nuevos compuestos poseen valió 

sas propiedades farmacológicas. Así muestran además
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en la que R' significa un resto alquilo inferior o - 

alcoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxi- 
lo o un átomo de halógeno, o especialmente el átomo 
de hidrógeno, Rg y Rj significan restos de alquilo - 
inferior o especialmente hidrógeno, m, n y p números 
enteros inferiores a 3 y R tiene el significado indi 
cado al principio.

Especialmente valiosos son los - 
compuestos de fórmula,

- 6 -

en la que R^ significa un resto alquilo inferior, al 
coxi o trifluormetilo ó un átomo de halógeno, espe­
cialmente un'átomo de hidrógeno, R^, R^, m, n y p tie, 
.nen los significados indicados, R^ significa un res- 

15, to alquilo inferior o un resto arilo, siendo el res­
to arilo ante todo un resto fenilo, en caso dado sus 
tituído y "alk" representa un resto alquileno infe­
rior, ante todo el resto etileno-(l,2).-

Especialmente dignos de mención -
20 son los compuestos de fórmula,
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10.

en la que R^, R^ y R^ tienen el significado arriba - 

indicado, "alko" representa un resto alquileno infe­

rior, que separa el átomo de carbono del carbonilo por 

dos átomos de carbono del nitrógeno, ante todo el res 
to etileno-1,2, R^ significa un resto alquilo infe­
rior, ante todo el resto metilo o un resto fenilo, - 

en caso dado sustituido, y m, n y p tienen el signi­
ficado indicado en la formula II.

Especial actividad tienen los com
puestos de fórmula,
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en la que R^ y m tienen el significado indicado en - 
la fórmula III y Rg significa un resto metilo o fe- 
nilo, en caso dado sustituido.

la 3-(3-oxobutil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino 
2-a¡7*quinolina, que, por ejemplo en forma de su hi 

drocloruro, en administración oral en dosis de 10 - 
mg/kg/día muestra un destacado efecto reductor de la

Los nuevos compuestos se obtienen 

según métodos en sí conocidos.
Por ejemplo se procede introducien 

do en las 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino/T,2-a/ 
quinolinas, en las cuales los átomos de carbono susti 
tuibles de los anillos heterocíclicos están sin sus­
tituir o sustituidos por alquilo, y que en la posición 
3 están sin sustituir, el resto R en la posición 3, 
teniendo R el significado arriba indicado.

La introducción del resto R puede 
realizarse por ejemplo mediante ásteres capaces de - 
reacción de alcoholes de fórmula R-OH. Esteres capa 
ces de reacción son en primer lugar aquellos de áci­
dos inorg'añicos u orgánicos fuertes, tales como espe 
cialmente de los hidrácidos halogenados, por ejemplo 

del ácido clorhídrico, bromhídrico ó yodhídrico, de 
los ácidos sulfónicos, tal como especialmente de los 
ácidos arilsulfónicos, por ejemplo los ácidos bence­
no- ó tolueno- sulfónicos, de los ácidos alquilsulfó 
nicos ó del ácido sulfúrico.

Se ha de mencionar especialmente

presión sanguínea

- La reacción se efectúa en la for-30
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ma usual, convenientemente en presencia lié * 
de condensación básico.

gente

El resto R se puede introducir - 

también mediante reacción con un compuesto insatura­
do reactivo que contenga un enlace múltiple alifáti- 
co y un radical activador de este enlace múltiple.

Un radical activador de un enlace 
múltiple es, por ejemplo, un resto atraedor de elec­
trones, por ejemplo un radical oxo.

Como compuestos reactivos insatu­
rados entran en consideración los compuestos de car- 
bonilo ^ -insaturados, tales como por ejemplo la 
cetona metilvinilica.

Otra posibilidad para la obtención 
de los nuevos compuestos consiste en condensar intra 
molecularmente una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que - 
en la posición 1 lleva un resto ^ -X-etilico, en ca­
so dado C-alquilizado y en la posición 2 un resto X'- 
metilo, en caso dado alquilizado, en la cual uno de 
los restos X e X' significa el resto de fórmula RNH- 
y el otro un resto intercambiable por un radical ami 
no, R tiene el significado arriba indicado, y en la 
que los átomos de carbono de la parte heterociclica 
del anillo tetrahidroquinolinico están sin sustituir 
o sustituidos por alquilo.

Un resto intercambiable por un ra 

dical amino es por ejemplo un radical hiaroxilo li­

bre o esterificado, capaz de reacción, tal como por 
ejemplo uno de los arriba mencionados, especialmente 
un radical hidroxilo esterificado con hidrácidos ha-
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345737, - - ^-,0CT.o también un radical amino de formula

RNH-.
La condensación intramolecular - 

(cierre del anillo) se efectúa en forma conooida, en 

caso dado en presencia de agentes de condensación - 
ácidos o básicos, tales como ácidos fuertes, por ejem 
pío ácidos minerales, tales como el ácido clorhídri­
co o el ácido sulfúrico, o bases orgánicas, tales co 
mo las aminas terciarias o bases inorgánicas, tales 
como carbonatos o hidróxidos de metal alcalino, y - 
en caso dado con disolventes o diluyentes, a tempera 
tura normal o más elevada, si es necesario en un re­
cipiente cerrado bajo presión y/o bajo una atmósfera 
de gas inerte.

Otro procedimiento para la obten­
ción de los nuevos compuestos consiste por ejemplo - 

en transformar en una 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pira 
zino¿T, 2-a/'quinolina, en la que los hidrocarburos - 
sustituibles de los anillos heterocíclicos están sin 

sustituir o sustituidos por alquilo, y que en la po­
sición 3 posee un resto R transformable en el restox
R definido al principio, el resto Rg en R.

Un resto R^ transformable en R es, 
por ejemplo, un resto hidrocarburo alifático, cicloa 
lifatico-alifático o aralifático correspondiente, que 
contiene un radical carbonilo funcionalmente modifi­
cado y, en caso dado, aún ulteriormente sustituido.

Un radical carbonilo funcionalmen 

te modificado es, ante todo, un radical transforma­
ble por hidrólisis en un radical carbonilo. Tales -
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radicales son por ejemplo los radicales tiocarbonilo; 

los radicales carbonilo acetalizados, cetalizados o 

acilalizados, los radicales carbonilo tioacetalizados 

o tiocetalizados, los radicales aril-, alquil- ó aral 
quilhidrazinometilénicos, los radicales semicarbazin 
metilénicos, los radicales hidroxiiminometilénicos o 
los radicales dihalogenometilénicos, tales como el ra 
dical dicloro- ó dibromo-metilénico, o los correspon 
dientes éteres enólicos o enaminas.

La hidrólisis de los radicales - 
mencionados se efectúa en la forma usual, preferente 
mente en presencia de catalizadores ácidos, tales co 
mo ácidos, por ejemplo los hidrácidos halogenados, - 
tales como el ácido clorhídrico o el ácido bromhídri 
co. Los radicales dihalogenometilo pueden hidroli- 
zarse también en presencia de catalizadores básicos, 
tales como hidróxidos o carbonatos alcalinos. Para 
la hidrólisis de los radicales tiocarbonílicos se - 
trabaja ventajosamente en presencia de agentes desul 
furadores, tales como óxidos o sales de metal pesado, 
por ejemplo compuestos de plomo, plata o mercurio, o 
de agentes de oxidación, tales como dióxido de sele- 
nio, agua oxigenada, ferricianuro potásico o ácido - 
nítrico.

Rx puede ser también un resto hi­
drocarburo correspondiente, alifático, oicloalifático' 

alifático o aralifático, que lleva un radical hidroxi 
lo y en caso dado puede estar ulteriormente sustituí 
do, que por oxidación se puede transformar en R.

La oxidación se efectúa en la for30
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1 A K 7 1 7ó 4 3 / ó /ma usual, por ejemplo mediante tratamiento con agen­
tes de oxidación, por ejemplo con compuestos de cro­
mo (VI), tales como el ácido crómico o trióxido de - 
cromo/piridina, hipohalogenitos, tales como el hipo- 
clorito de tere.butilo, sales cúpricas, por ejemplo 
el sulfato de cobre, óxido de bismuto, o, por ejem­
plo, según el método de Oppenauer, por ejemplo, me­
diante tratamiento con cetonas, tales como alcanones 
inferiores, por ejemplo acetona, cicloalcanonas, ta­
les como ciclohexanona o quinonas en presencia de ca 
talizadores adecuados, tales como sales metálicas, es 
pecialmente las sales de aluminio, de alcandés iníb 
riores ramificados, tales como aluminio-tere rbutilato 
o isopropilato de aluminio o fenolatos de aluminio.

Rg puede ser además un resto hidro 
carburo correspondiente, alifático, cicloalifático- 
alifático o aralifático que muestra un triple enla­
ce alifático carbono-carbono, en caso dado sustitui­
do, que mediante adición de agua al triple enlace se 
puede transformar en R.

El ados amiento de agua al triple 
enlace se efectúa preferentemente en presencia de ca 
talizadores adecuados, tales como sales de mercurio, 
por ejemplo el sulfato de mercurio o bien el mercurio 
y el ácido sulfúrico.

Rg puede ser también un correspon

diente resto transformable en R mediante reactivos me 
tai-orgánicos. Un resto de estos es, por ejemplo, - 

un resto hidrocarburo correspondiente alifático, ci- 
cloalifático-alifático o aralifático sustituido por

- 1 2 -
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un resto Rg, en caso dado ulteriormente sustituido, 

significando Rg un radical carboxilo libre, en for­
ma de sal o funcionalmente modificado, transformable 
por reactivos metal-órganos en un radical carbonilo 
orgánicamente sustituido, tal como, por ejemplo, el 
radical ciano, el radical anhídrido de ácido, el ra­
dical halógeno-carbonilo, el radical carbalcoxi o el 
radical carbamido.

La reacción con un compuesto me­
tal-orgánico se efectúa en la forma usual.

Como compuestos metal-orgánicos de 
la clase arriba mencionada entran por ejemplo en con 

sideración los compuestos de fórmula R^-Mg-Hal, en - 
la que significa un resto hidrocarburo correspon­
diente, en caso dado sustituido, y Hal es un átomo de 
halógeno, tal como cloro, bromo o yodo. Al emplear 
haluros de ácido se reacciona ventajosamente con com 
puestos de fórmula (R^)gZn ó especialmente (R^)^Cd. 
Además, se puede emplear como compuesto metal-orgáni 
co, especialmente para la reacción con nitrilos, áci 
dos carboxílicos o bien carboxilatos, un compuesto de 
fórmula R^Me, en la que tiene el significado de - 
arriba y Me es un metal adecuado del primer grupo - 
principal del sistema periódico, por ejemplo sodio, 
o ante todo litio. La reacción se efectúa en la for 
ma usual, ventajosamente en un disolvente inerte, - 
tal como eter, por ejemplo dietilóter o tetrahidro- 
furano.

En los compuestos obtenidos se - 

pueden, dentro del margen de la definición de los -
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productos finales, introducir, modificar o disociar 
sustituyentes.

Tales modificaciones son por ejem
pío las siguientes:

a) En los compuestos obtenidos, - 
que contienen radicales hidroxilo libres, se pueden 
estos eterar o acilar. La acilación se efectúa en la 
forma usual, por ejemplo mediante reacción con áci­
dos carboxílicos alifáticos o bien aromáticos, tales 
como ácidos de alcano inferior ó ácidos benzoicos, o 
más ventajosamente con los derivados funcionales, ca 
paces de reacción, de los mismos, tales como haluros 
o anhídridos. La eteraoión se efectúa en la forma - 
usual, por ejemplo mediante reacción con un áster ca 
paz de reacción de un alcanol, preferentemente en - 
presencia de una base fuerte.

b) En los compuestos obtenidos, - 

que contienen un radical hidroxilo acilado, se puede 
éste disociar el radical hidroxilo libre. Radicales 
hidroxilo acilados son por ejemplo los arriba mencio 
nados. La disociación se efectúa por ejemplo hidrolí 
ticamente, según la conveniencia catalizando ácido o 
básico, por ejemplo con sosa caustica.

c) En los compuestos obtenidos, - 
que en un anillo aromático muestran restos alcoxi se 
puede transformar éste en la forma usual en radicales 
hidroxilo libres. Esta transformación se efectúa por 
ejemplo mediante hidrólisis, ante todo mediante ácidos 
fuertes, tal como por ejemplo el ácido yodhídrico o 
bromhídrioo y en caso dado en presencia de haluros -
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de metal ligero, tal como bromuro de aluminio o bromu

ro de bromo,
d) En los compuestos, que contienen 

radicales amino libres, estos se pueden acilar. La 
acilación se efectúa en la:'forma usual, por ejemplo 
mediante reacción con ácidos carboxílicos, preferen­
temente en forma de sus derivados funcionales, capa­
ces de reacción, por ejemplo los arriba mencionados.

e) En los compuestos acilamínicos 
obtenidos se pueden disociar los restos acílicos en 
la forma usual, por ejemplo mediante hidrólisis, pre 
ferentemente en presencia de catalizadores ácidos o 
básicos.

Según las condiciones del procedí 
miento y los productos de partida se obtienen los - 
productos finales en forma libre o en la forma de - 
sus sales, asimismo incluidas dentro del alcance de 
la presente invención. Las sales de los productos - 
finales se pueden transformar en forma en sí conocida 
en las bases libres, por ejemplo con álcalis o ínter 
cambiadores de iones. De estas últimas se pueden - 
obtener las sales mediante reacción con ácidos orgá­
nicos o inorgánicos, especialmente con aquellos que 
son adecuados para la formación de sales de aplicación 
terapéutica. Como tales ácidos sean mencionados por 
ejemplo los siguientes: los hiürácidos halogenados, 
los ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, el áci 
do nítrico, el ácido perclórico, los ácidos carboxí- 
licos o sulfónicos alifáticos, alicíclicos, aromáticos 

o heterocíclicos, tales como el ácido fórmico, acáti
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co, propiónico, succinico, glicólico, lacticq-.,j

, , , , _ 4  0CT. ..
co, tartrico, citrico, ascorbico, maleico, hidroxima 
leico o piruvico; el acido fenilacético, benzoico, p- 
aminobenzoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, sali­
cilico ó p-amino-salicilico, el acido emboico, el aci 

do metanosulfónico, etanoaulfónico, hidroxietanosul- 
fónico, etilensulfónico; el acido halógenobencenosul 
fonico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico o sulfani 
lico, la metionina, el triptofano, la lisina o la ar 
ginina.

Estas u otras sales de los nuevos 
compuestos, tales como por ejemplo los picratos, pue 
den servir para la limpieza de las bases obtenidas - 
transformando las bases libres en sales, separando - 
éstas y liberan de las sales nuevamente las bases. 
Debido a la estrecha relación existente entre los - 
nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus 
sales se entenderá en lo anterior y a continuación - 
bajo las bases libres, según sentido y finalidad, en 
caso dado también las sales correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden - 
presentar como antípodas ópticos o, en el caso de - 
que contengan más de un átomo de carbono asimétrico, 
como mezcla de racematos.

Las mezclas de racematos se pue­
den separar debido a las diferencias fisico-químicas 
de los componentes en forma conocida en los dos race 
matos puros esteroisomeros (diastereómeros), por ejem 

pío mediante cromatografía y/o cristalización frac­
cionada.
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Los racematos puros se

componer asimismo según métodos conocidos, por ejem­
plo mediante re cris tali zación en un disolvente ópti­
camente activo, con ayuda de microorganismos, o median 
te reacción con un ácido ópticamente activo formador 
de sales con el compuesto racémico, y separación de 
las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo debí 
do a sus distintas solubilidades, en los diastereóme 
ros, de los ouales se pueden liberar los antípodas - 
por reacción de agentes adecuados. Acidos ópticamen 

te activos especialmente usuales son por ejemplo las 
formas D y L del ácido tártrico, ácido di-o-toluil- 
tártrico, ácido málico, ácido mandélico, ácido canfer 
sulfónico o ácido quínico. Ventajosamente se aísla 
el más activo de los dos antípodas.

Los nuevos compuestos se pueden - 
presentar en caso dado también en forma de una mezcla 
de cis- y trans-isómeros. La separación de la mencij) 
nada mezcla de isómeros se puede efectuar en forma - 
conocida, por ejemplo debido a las diferencias fisico­
químicas de los componentes, tal como por ejemplo me 
diante cromatográfica y/o cristalización fraccionada.

La invención se refiere también a 
aquellas formas de ejecución del procedimiento según 
las cuales se parte de un compuesto que se obtiene - 
como producto intermedio en cualquier etapa del pro­

cedimiento, y se efectúan las etapas del procedimien 
to que faltan, o el procedimiento se interrumpe en - 

cualquier etapa, o en las cuales un producto de par­
tida se forma bajo las condiciones de reacción, o en
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las cuales los componentes de reacción se pi^ 

en caso dado en forma de sus sales.
Así, se puede por ejemplo formar 

in situ un producto de partida condenando una 1,2,3. 
4-tetrahidro-quinolina, que en la posición 1 contie­
ne un resto ^-Y-etilico, en caso dado C-alquilizado, 
y en la posición 2 un resto Y'-metílico, en la que Y 
e Y' representan restos intercambiables por radicales 
amino, por ejemplo, los mencionados, y R tiene el - 
significado arriba indicado, y en la que los átomos 
de carbono de la parte heterocíclica del anillo tetra 
hidroquinolínico están sin sustituir o sustituidos - 
por alquilo, con una amina de fórmula R-NHg. Se for 

man así intermediariamente las aminoalquil-1,2,3,4- 
tetrahidroquinolinas secundarias que entonces continúan 
reaccionando, según la presente invención, bajo cierre 
del anillo.

La reacción se efectúa en la for­

- 18 -

ma usual.
Los productos de partida son cono 

cidos o se pueden obtener, en caso de ser nuevos, se 
gún métodos conocidos.

Convenientemente se emplean para 
la realización de las reacciones según la presente - 
invención aquellos productos de partida que conducen 
a los productos finales mencionados especialmente al 
principio, y muy especialmente a los productos fina­
les especialmente destacados.

Los nuevos compuestos se pueden - 

emplear por ejemplo en forma de preparados farmaceuti
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345737eos que los contengan en forma libre o en caso áado 

en forma de sus sales en mezcla con un material exci 
píente sólido o líquido, orgánico o inorgánico, farma 
céutico, adecuado para la aplicación topical, enteral, 
o parenteral. Para la formación de los mismos entran 
aquellos materiales en consideración que no reaccio­
nan con los nuevos compuestos, tales como por ejemplo 
el agua, gelatina, lactosa, fácula, alcohol estearí- 
lioo, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 
alcoholes bencílicos, goma, glicoles propilánicos, - 
vaselina u otros excipientes medicinales conocidos.

Los preparados farmacéuticos se - 
pueden presentar por ejemplo como tabletas, grageas, 
cápsulas, ungüentos, cremas, supositorios, o en for­
ma líquida como soluciones (por ejemplo como elixires 
o jarabe), suspensiones o emulsiones.

En caso dado estarán esterilizadas 
y/o contendrán productos auxiliares, tales como agen 
tes de conservación, estabilización, humectación o - 
emulsión, facilitadores de la solución o sales para 
variar la presión osmótica o tampones. Los preparados 
farmacéuticos se obtienen según métodos usuales.

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

La invención se describe con más 
detalle en los ejemplos siguientes. Las temperaturas
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se indican en grados centígrados.
Ejemplo 1 -

Oha solución de <%4 g de 2,3.4,4a,
5.6- hexahidro-lH-pirazino/I,2-a¡7quinolina en 100 cc 
de benceno absoluto se mezcla con 3.9 g de metil-vi- 
nilcetona y se deja reposar durante 16 horas a tempe, 
ratura ambiente. Se evapora entonces en vacío, el - 
residuo oleginoso se re o oge en 5 cc de etanol, se Diez 
cía con ácido clorhídrico etanólioo hasta que la reac¡ 

ción sea débilmente acida y se agrega éter hasta que 
comience a* enturbiar. Después de breve tiempo cris­
taliza el hidrocloruro de la 3-(3-oxobutil)-2,3,4,4a,
5.6- hexahidrocloruro de la 3-(3-oxobutil)-2,3,4,4a,5, 
6-hexahidro-lH-pirazino^T, 2-a¡7quinolina de fórmula,

- 20 -

que recristalizado de alcohol-éter funde a 181-1823 
bajo descomposición.

La 3-(3-oxobutil)-2,3,4,4a,5,6-he 
xahidro-lH-pirazino/T, 2-a¡7quinolina libre se puede - 
obtener en la forma usual del hidrocloruro y repre­
senta un aceite viscoso
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zino¿^T, 2-a¡7quinolina empleada como producto de partí 
da se puede obtener de la manera siguiente:

40 g de 2-(benzoilaminometil)-l,2, 
3,4-tetrahidroquinolina y 12 g de piridina absoluta 
se disuelven en 600 co de dioxano absoluto y a tempe, 
ratura ambiente se mezcla, agitando, con una solución 
de 18 g de cloruro cloroacetílico en 40 cc de dioxa- 
no absoluto. Se agita durante 3 horas a temperatura 

ambiente, se deja reposar durante 12 horas, se sepa­
ra por filtración y se mezcla con agua hasta que ya 
no se obtengan cristales. La sustancia sólida se - 

filtra en vacío, se seca y se recristaliza en eta- 
nol, con lo que se obtienen la l-cloroacetil-2-(ben- 
zoilaminometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina en forma 
de cristales incoloros del p.f. 156-1583.

57 g de este compuesto se disuel­
ven en una mezcla de 900 cc de dioxano absoluto y 150 
cc de dimetilformamida y se mezcla con 12 g de hidru 
ro sódico al 50% en aceite de parafina. Se calienta 
durante 3 días a 1003, después de enfriar se filtra 
de la sal común precipitada y se evapora en vacío.
El residuo oleginosos se hierve cuatro veces, cada - 
una con 200 cc de éter de petróleo y el disolvente - 
se separa por decantación. El residuo oleginoso li­
berado del aceite de parafina se disuelve en calien­
te en un poco de etanol. Al enfriar se precipita la 

l-oxo-3-benzoil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino - 
^,2-a/^quinolina en forma de cristales incoloros del
p.f. 127-129S.30



345737
Una suspensión de 10 g de hidruro

de litio-aluminio en 250 cc de dioxano absoluto se - 

calienta agitando a 808 y, gota a gota, se mezcla con 
una solución de 10 g de l-oxo-3-benzoil-2,3,4,4a,5*6- 
hexahidro-lH-pirazino/l, 2-a¡7quinolina en 50 cc de dijo 
xano absoluto. Después de haber agitado durante otras 
6 horas a 1008 se enfría en un baño de hielo y se mez 
ola, gota a gota, con 20 cc de agua. Después de agí 
tar durante 2 horas se separa por filtración, se lava 
ulteriormente con dioxano, el filtrado se evapora en 
vacío, el residuo oleginoso se recoge en cloruro eti 
iónico y se extrae con ácido clorhídrico 2IÍ. La fa­
se aduosa se pone alcalina con sosa cáustica, y se - 
extrae con cloruro-etilénico. La capa cloruro etilé 
nica, secada sobre sulfato de magnesio, se evapora y 
el residuo oleginoso se destila en alto vacio, con - 
lo que se obtiene la 3-bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 

lH-pirazino,/I,2-a¡7quinolina en forma de un aceite dé 
bilmente marrón del p.eb. 173-1768 (0,05 mm Hg).

El hidrocloruro sinteriza a 2038 
y funde a 205-2078 bajo descomposición.

20 g de 3-bencil-2,3*4,4a,5*6-he- 
xahidro-lH-pirazino^l, 2-a¡7quinolina se disuelven en 

100 cc de etanol y 50 cc de ácido acético glacial y
se hidrogena en presencia de 1 g de carbón de pala- 
dio* (10%) hasta que se haya consumido la cantidad -
teórica de hidrógeno. Se separa por filtración del 
catalizador, se evapora en vacio, el,residuo se reco 
ge en agua, se pone alcalino con amoniaco concentra­
do y se extrae con cloruro metilénico. El residuo -



cloruro metilénico se destila en alto va
se obtiene la 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino/I,2-^ 
quinolina en forma de un aceite débilmente amarillo 

del p.eb. 126-1333 (0,3 mm Hg), cuyo hidrocloruro fun 
de a 192-194S bajo descomposición.
Ejemplo 2 -

2,3,4,4a, 5,6-hexahidro-lH-pirazino/T, 2-̂ 7*quinolina - 

en 150 cc de benceno absoluto se mezcla con 5 g de - 
metil-vinilcetona y se deja reposar durante 16 horas 
a temperatura ambiente. Se diluye entonces con 150 
cc de etanol absoluto, se ajusta con ácido clorhídri 
co etanólico 8N a un pH de 4, se evapora en vacio y 
el residuo sólido se cristaliza en etanol-éter. Se 
obtiene así el hidrocloruro de la 3-(3-oxobutil)-8- 
metil-2,3,4,4a, 5,6-hexahidro-lH-pirazino¿T, 2-a¡7 quino 
lina de fórmula,

en forma de cristales incoloros del p.f. 157-1593 - 
(descomp.).

La 8-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro 
lH-pirazino-/T,2-ra¡7quinolina, empleada como material

Una solución de 10 g de 8-metil-

V
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345737de partida, se puede obtener como sigue:
Una solución de 490 g de 1-benzoil- 

2-cian-6-metil-1,2-dihidro-quinolina en 3 L de áster 
acético se hidrogena totalmente con 30 g de níquel - 

5. Raney en un autoclave de 5 L a 120 atmósferas y 1162. 
Después de enfriar se separa por filtración del cata 

lizador, se evapora a un volumen de 1,5 L, se enfría 
y los cristales precipitados se aspiran en vacío. Se 

obtiene así la 2-(benzoilaminometil)-6-metil-l,2,3,4-
10* tetrahidro-quinolina del p.f. 130-132S.

300 g de este compuesto y 95 g de 
piridina se disuelven en 3,5 L de dioxano absoluto y, 
a temperatura ambiente, se mezcla agitando enérgicamen 
te con una solución de 138 g de cloruro cloroacétíli, 

15.. oo en 500 cc de dioxano absoluto. Se agita aún du­
rante 3 horas a temperatura ambiente, se m e a d a  en­
tonces con 3 L de agua y los cristales precipitados 
se aspiran en vacío. Después de haber lavado la sus 
tancia sólida con agua se recibe este en cloruro metí 
lénico, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódi 
co y se evapora en vacío. El residuo se recoge en - 
2 L de éter con lo que se presenta cristalización.
Se obtiene así la l-cloroacetil-2-(benzoilaminometil)- 
6-metil-l,2,3,4-tetrahidro-quinolina en forma de cris_ 

25. tales prácticamente incoloros del p.f. 127-1293.
100 g de este compuesto se disuel 

ven en 250 cc de dimeitlformamida ybagitando se vier 
te en el plazo de 20 minutos, gota a gota, a una sus 

pensión de 20 g de hidruro sódico (al 50% en aceite 
30. de parafina) en 500 cc de dimetilformamida. Tan -



;5.

10.

15 <

20.

25.

345737
pronto como haya terminado el desarro^ü^^e^^^rogeno 
se filtra la solución de reacción a través de tierra 
de diatómeas, el filtrado se mezcla con 200 cc de - 
agua y se extrae dos veces, cada una con 1L de eter 
de petróleo. La capa dioxano-agua se diluye con 1 - 
L de agua y se extrae tres veces, cada una con 400 - 
cc de cloruro metilénico. La fase orgánica se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El resi 
dúo se disuelve en 200 cc de etanol y al mezclar con 
300 cc de éter se presenta la cristalización. Se ob 
tiene así la l-oxo-3-benzoil-8-metil-2,3.4.4a.5.6-he 

xahidro-lH-pirazino/1,2-a/quino lina en forma de cris, 
tales débilmente marrón del p.f. 134-135S.

Una suspensión de 80 g de hidruro 
de litio-aluminio en 1000 cc de dioxano absoluto se 
calienta agitando a 808 y, gota a gota, se mezcla en 
el plazo de 1-̂- horas con una solución dell50 g de 1- 
oxo-3-benzoil-8-metil-2,3.4,4a,5,6-hexahidro-lH-pira 
zino¿T,2-a/^quinolina en 800 cc de dioxano absoluto. 
Después de haber agitado durante 6 horas a 1008 se - 
enfría en el baño de hielo y se mezcla, gota a gota, 
con 100 cc de agua. Después de agitar durante dos - 
horas se separa por filtración, se lava con dioxano. 
el filtrado se evapora en vacio y se destila en alto 

vacio. Se obtiene así la 3-bencil-8metil-2,3.4,4a,5. 
6-hexahidro-lH-pirazino/I,2-a¡7quinolina en forma de 
un aceite débilmente amarillo del p. eb. 140-1458 (0.07 
mm Hg). El hiarocloruro funde bajo descomposición a 
126-128R.

30. 95 g de 3-bencil-8-metil-2,3.4.4a,
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5, 6-hexahidro-lH-pirazino/TJ, 2-a/quinolina se disuel 
ven en 500 cc de etanol, se mezcla con 250 cc de áci 
do acético glacial y 30 cc de acido clorhídrico eta- 
nólico 8N y en presencia de 4 g de paladio-carbón - 
(10%) se hidrogena hasta consumir la cantidad feéri­
ca de hidrógeno. Se separa del catalizador por fil­
tración, se evapora en vacío, el residuo se mezcla - 

con agua de hielo y con sosq cáustica ION se pone al 
calino. La base se extrae con cloruro metilénico, la 
fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfa­
to de magnesio y se evapora en vacío. El residuo - 
cloruro metilénico suministra, al destilar en alto - 
vacío, la 8-metil-2,3*4*4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino 
/ll, 2-a¡7quinolina en forma de un aceite débilmente - 
amarillo del p.eb. 95-1002. (0,07 mm Hg). El hidro
oloruro funde a 186-1882.
Ejemplo 3 -

Una solución de 7 g de 8-metoxi-2, 
3,4,4a,5,6-hexahidro-IH-pirazino/l,2-a^7quinolina en 

70 cc de benceno absoluto se mezcla con 2,92 g de me 
til-vinilcetona y se deja reposar durante 16 horas a 
temperatura ambiente. Se mezcla entonces con ácido 
clorhídrico etanólioo 8N hasta un pH 3-4. Los cris­
tales precipitados se separan por filtración y se re 
cristaliza enebanol-éter. Se obtiene así el hidro cío 
ruro de la 3-(3-oxo-butil)-8-metoxi-2,3í4,4a,5,6-he- 
xahidro-lH-pirazino-¿I,2-a/quinolina de fórmula,
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que funde a 198-2003 bajo descomposición.
La 8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahi- 

dro-lH-pirazino/l,2-a/quinolina empleada como produc 
to de partida se puede obtener como sigue:

5. 100 partes de 2-(benzoilamino-me-
til-6-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-quinolina y 27,5 g - 
de piridina absoluta se disuelven en 1000 cc de dio- 
xano absoluto y a temperatura ambiente se mésela agi 
tando enérgicamente con una solucióh de 41,25 g de - 

10. cloruro cloroacetilico en 150 cc de dioxano absolu­
to. Se agita durante 3 horas a temperatura ambien­
te, se deja reposar durante 12 horas, se filtra y se 
mezcla con tanta agua hasta que la solución enturbie. 
Al inyectar se precipitan abundantes cristales. Es- 

15. tos se aspiran en vacio después de enfriar, se lavan 
con agua y se disuelven en cloruro metilénico. La - 
solución cloruro metilénica se evapora a un volumen 
de 500-600 cc, se mezcla en calienta con éter de pe­

tróleo hasta que se separen en forma cristalina unos 
20. cristales marrón claro. Estos se aspiran en vacío se 

secan y se obtiene así la l-cloroacetil-2-(benzoila-
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minometil)-6-metoxi-l,2,3,4-tetrahidroquinoliña en - 
forma de cristales débilmente marrón del p.f. 133- 
135S.

55 g de este compuesto se disuel­
ven en 110 cc de dimetilformamida y agitando se vier 
te en el plazo de 30 minutos, gota a gota, a una sus 
pensión de 10,7 g de hidruro sódico al 50% (en aceite 
de parafina) en 420 cc de dimetilformamida. Tan pron 
to como haya terminado el desarrollo de hidrógeno se 
filtra la solución de reacción a través de tierra de 
diatomeas, el filtrado se mezcla con 2 L de agua y se 
extrae con cloruro metilénico. La solución cloruro 
metilénica secada sobre sulfato sódico se evapora en 
el vaporizador de rotación en vacío a 502. El resi­
duo se recoge en etanol, se enfría, con lo que cris­
taliza la l-oxo-3-benzoil-8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexa 
hidro-lH-pirazino¿T,2-a¡7*quinolina del p.f. 118-1202.

Una suspensión de 21,6 g de hidru 
ro.de litio aluminio en 950 cc de dioxano absoluto se 
calienta agitando a 802 y gota a gota se mezcla con 
una solución de 39,6 g de l-oxo-3-benzoil-8-metoxi- 
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino¿T,2-a¡7quinolina en 
120 cc de dioxano absoluto. Después de haber agita­
do durante otras 6 horas a 902 se enfría en un baño 
de hielo y se mezcla, gota a gota, con 36 cc de agua. 
Después de agitar durante dos horas se filtra, se la 
va ulteriormente con dioxano, el filtrado se evapora 
en vacío, el residuo oleginoso se recoge en éter y -
se deja cristalizar. Después de filtrar se obtiene 
la 3-bencil-8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pira-30
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zino¿Tf, 2-a/^quinolina en forma de cristales débilmen­
te marrón del p.f. 76-772.

60 g de 3-bencil-8-metoxi-2,3*4* 
4a,5,6-hexahidro-pirazino¿T,2-^7quinolina se disuel­
ven en 300 co de etanol, se mezcla con 136 cc de áci 
do acético glacial y 16,5 cc de ácido clorhídrico - 
etanólico 8N y en presencia de 3 g de paladio-carbén 
(10%) se hidrogena hasta consumir la cantidad teórica 
de hidrógeno. Se separa del catalizador por filtra­
ción, se evapora en vacío, el residuo se mezcla con 
agua de hielo y se pone alcalino con amoniaco con­
centrado. La base se extrae con cloruro metilénico, 
la fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora. El residuo cloruro metilénico se des­
tila en alto vacío y dá la 8-metoxi-2,3,4*4a,5*6-he- 
xahidro-lH-pirazino¿T, 2-5^quinolina en forma de un - 
aceite débilmente amarillo del p.eb. 108-110S (0,1 - 
mm HG). El hidrocloruro funde a 235-2372.
Ejemplo 4 -

Una solución de 5*60 g de 2,3*4* 
4a, 5 * 6-hexahidro-lH-pirazino¿T, 2 ^ 7 quinolina y 3 * 2 
g de trietilamina en 100 cc de etanol absoluto se - 
mezcla con 6 g de UJ-bromoacetofenona y se deja re 
posar durante 2 horas a temperatura ambiente. En­
tonces se evapora en vacío, el residuo se mezcla con 
solución de sosa fría como el hielo y se extrae con 
cloruro metilénico. La capa cloruro metilénica se - 
lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se eva 
pora. El residuo se disuelve en éter caliente, se - 
trata con carbón animal y se separa por filtración en30



- 30 -

345737
caliente. Al enfriar se presenta la cristalización.

, 0C7, %M?Se obtiene asi la 3-fenacil-2,3 * 4,4a,5?o-Ihexahidro- 
lH-pirazino/l, 2-^7quinolina de fórmula,

en forma de cristales débilmente marrón del p.f. - 

5, 93-94^.
El hidrocloruro funde a 224-226s

(descomposición).
Ejemplo 5 -

Tabletas conteniendo 50 mg de hi 
10. drocloruro de la 3-(3-oxobutil)-2,3,4,4a,5,6-hexaM.

dro-lH-pirazino/l, 2-a¡7*quinolina se pueden preparar 
por ejemplo con la composición siguiente: 
Composición por tableta:

Hidrocloruro de la 3-(3-oxobutil)- 
2¿3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino 
¿¡T, 2-̂ 7*quinolina 50 mg

Fécula de trigo 40 mg
Lactosa 70 mg
Acido silícico coloidal 10 mg
Fécula de maranta 19 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 1 mg

200 mg
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Preparación:

El hidrocloruro de la 3-(3-oxobu- 
til)-2,3,4,4a, 5,6-hexahidro-lH-pirazino¿^r, 2-^*quino- 
lina se mezcla con una parte de la fécula de trigo, 
con la lactosa y el acido silícico coloidal y -La mejs 
cía se pasa a través de un tamiz. La fécula de tri­
go restante se engruda con 5 veces su cantidad de - 
agua en el baño María y la mezcla pulverulenta se - 
amasa con este engrudo hasta que se haya formado una 
masa ligeramente plástica. La masa plástica se pasa 
a través de un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, 
se seca y el granulado secado se vuelve a pasar a - 
través de un tamiz. Se agregan entonces la fécula - 
de maranta, el talco y el estarato de magnesio y la 
mezcla se prensa a tabletas de 200 mg de peso.

En forma análoga se pueden prepa­
rar tabletas que contengan los hidrocloruros descri­
tos en los ejemplos anteriores, especialmente el hi­
drocloruro de la 3-(3-oxobutil)-8-petoxi-2,3,4,4a,5, 
6-hexahidro-lII-pirazino/l, 2-a/^quinolina o el hidro­
cloruro de la 3-(3-oxobutil)-8-metil-2,3,4,4a,5,6-he 
xahidro-lH-pirazino¿T, 2-a¡7quinolina.

N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, así como la manera de realizarlo 
en la práctica, debe hacerse constar que las disposi 

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de - 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su - 
principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a unas solicitudes de patentes
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presentadas en Suiza con fechas 5 de octubre de 1.966,

2 de febrero de 1.967 y 11 de agosto de 1.967, bajo 
los números 14363/66, 1561/67 y 11364/67, acogiéndose 
por tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye - 
la esencia del referido invento y por lo que se solí 

oita Patente de Invención - por 20 años en España so­
bre: "PROCEDIMIENTO PáRA LA OBTENCION DE 2,3,4,4a,5,
6-HEXAE-nDRO-lH-PIRAZINO^T, 2-a/QUINOLIllAS "; caracteri 
zándose por lo siguiente:

1§.- Procedimiento para la obten­
ción de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino/l,2-a/qui 
nolinas, en las que los átomos de carbono sustituí- 
bles de los anillos heterocíclicos están sin susti­
tuir o sustituidos por alquilo, y que en la posición
3 muestran un resto hidrocarburo R alifático, ciclo- 
alifático-alifático, o aralifático, que en la posi­
ción solo lleva hidrógeno y/o átomos de carbono, 
sustituidos por un radical oxo y en caso dado aún - 
ulteriormente sustituidos, caracterizado porque en 
las 2,3,4,4a, 5,6yhexahidro-lH-pirazino/T, 2-g/quino- 
linas, en las que los átomos de carbono sustituíbles 
de los anillos heterocíclicos están sin sustituir o 
sustituidos por alquilo y que en la posición 3 están 
sin sustituir, el resto R se introduce en la posición 
3, teniendo R el significado arriba indicado, o en - 
una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, que en la posición
1 lleva un resto ^-X-e tilico, en caso dado C-alqui- 

lizado, y en la posición 2 un resto X'-metilo, en ca 

so dado alquilizado, en la que uno de los restos X y
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X' significa el reste de formula RM-, y el otro un 
resto intercambiable por un radical amino, R tiene - 
el significado arriba indicado y en la que los áto­
mos de carbono de la parte heterocíclica del anillo 
tetrahidroquinolínico están smn sustituir o sustituí 
dos por alquilo, se condensan intramolecularmente, - 
o en una 2,3,4,4a, 5,6-hexahidro-lH-pirazino/T, 2-a/qui 
nolina, en la que los átomos de carbono sustituibles 
de los anillos heterocíolicos están sin sustituir o 
sustituido por alquilo, y que en la posición 3 lle­
va un resto R^ transformable en el resto R arriba d_e 
finido, Rg se transforma en R y, si se desean en los 
compuestos obtenidos se introducen dentro del margen 
de la definición de los productos finales, ulteriores 
sustituyentes, y/o se disocian, y/o se transforman, 
y/o las mezclas de isómeros en caso dado obtenidas 
se separan en los isómeros puros y/o los racematos - 
obtenidos se disocian en los antípodas ópticos y/o, 
si se desea, los compuestos libres obtenidos se trans 
forman en sus sales, o las sales obtenidas en los - 
compuestos libres o en otras sales.

28.- Procedimiento, según la rei 

vindication 1, caracterizado porque el resto R se - 
introduce mediante esteres capaces de reacción.

38.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 2, caracterizado porque como áster capaz 
de reacción se emplea un áster de un hidrácido halo- 
ge nado .

48.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 3, caracterizado porque como áster capaz
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de reacción se emplea un ester del acido clornidri- 
co o bromhidrico.

5-.- Procedimiento, según la rei 
vindicación 1, caracterizado,porque el resto R se - 
introduce mediante compuestos insaturados reactivos.

63.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 5, caracterizado porque como compuestos 
insaturados reactivos se emplean compuestos de car­
bonilo c)\, ^ insaturados.

7§.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se parte de com­
puestos en los que uno de los restos X y X' es un - 

radical hidroxilo estarificado, capaz de reacción, y 
el otro el radical de fórmula RNH-.

83.- Procedimiento, según las rei 
vindicaciones 1 y 7, caracterizado porque se parte de 
compuestos en los que uno de los restos X  y X' es un 
átomo de halógeno y el otro un radical de fórmula -
RNH-.

9-.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se parte de un - 
compuesto en el que R^ significa un resto hidrocarbu 
ro alifático, cicloalifático-alifático o aralifático 
correspondiente, que contiene un radical cartonilo fun 
clonalmente modificado, y en caso dado ulteriormente 
sustituido, y este se transforma por hidrólisis en R.

103.- Procedimiento, según las rei 

vindicaciones 1 y 9* caracterizado porque se parte de 
los oompuestos en los que el radical carbonilo funció 
nalmente modificado es un radical carbonilo acetali-
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zado, cetalisado o acilalizado.

lis.- Procedimiento, según la rei

vindicación 1, caracterizado porque se parte de un -
compuesto'en el que R es un resto hidrocarburo ali-

x
fático, cicloalifático-alifático o aralifático corres^ 
pondiente, que lleva un radical hidroxilo, y en caso 
dado ulteriormente sustituido, y el radical hidroxi­
lo se transforma por oxidación en un radical oxo.

123.-.Procedimiento, según la rei 
vindicación 1, caracterizado porque se parte de un - 
compuesto en el que es un resto hidrocarburo alifa 
tico, cicloalifático-alifático o aralifático corres­
pondiente que lleva un triple enlace alifático car­
bono-carbono, en caso dado sustituido, y este se - 
transforma por adición de agua al triple enlace en -

R.
133.- Procedimiento, según-las - 

reivindicaciones 1 y 12, caracterizado porque el adjo 
samiento de agua se efectúa en presencia de sales de 
mercurio.

143.- Procedimiento, según la rei 
vindicación 1, caracterizado porque se parte de un com 
puesto en el que R^ es un resto hidrocarburo alifáti 
co, cicloalifático-alifático o aralifático correspon 
dieat. sustituid, por un radical carbcxil. libre, 
en forma de sal o funcionalmente modificado, trans­
formable por reactivos metalorgánicos en un radical 
carbonilo orgánicamente sustituido, y en caso dado 
ulteriormente sustituido, y Rg se transforma median­
te reacción con un compuesto metal-orgánico corres-
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pondiente en. un radical carbonilo.
15-.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 y 14, caracterizado porque co 
mo compuesto metalorgánico se emplea un compuesto de 
fórmula R^-MgHal ó R-^Li, en la que R^ significa un - 

resto hidrocarburo correspondiente, en caso dado sus 
tituído.

163.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 14 y 15, caracterizado porque se 
parte de compuestos en los que R^ significa un radi­
cal ciano.

173.- Procedimiento, según las rei 
vindicaciones 1 a 16, caracterizado porque se parte 
de un compuesto que se obtiene como producto inter­
medio en cualquier etapa del procedimiento y se efec 
tuan las etapas del procedimiento que faltan, o un - 
producto de partida se forma bajo las condiciones de 
reacción o se emplea en forma de una sal.

183.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque en 
los compuestos obtenidos, que contienen un radical - 
hidroxilo libre, este se eterea o esterifica.

19-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque en 
los compuestos obtenidos, que contienen un radical - 
hidroxilo esterificado, éste se disocia al radical - 
hidroxilo libre.

203.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 hasta 19, caracterizado porque 
en los compuestos obtenidos, que en un anillo aroma-
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tico muestran restos alcoxi, éste se hi^roliza al - 
compuesto hidroxilo libre.

213.- Procedimiento, según una - 

de las reivindicaciones 1 a 20. caracterizado porque 
en los compuestos obtenidos, que contienen el radi­
cal amino libre, éste se acila.

223.- Procedimiento, según una - 
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque 
en los compuestos obtenidos, que contienen radicales 
acilamino, estos se hidrolizan a radicales atnino li­
bres.

23-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 22, caracterizado porque - 
para la obtención de los compuestos de fórmula,

(Eg)^

en la que significa un resto alquilo inferior o - 
alcoxi, el radical trifluormetilo, el,radical hidro­
xilo o un átomo de halógeno ó un átomo de hidrógeno, 
Rg y R^ significan restos de alquilo inferior o hi­
drógeno, m, n, y p representan números enteros infe­
riores a 3 y R tiene el significado indicado en la - 
reivindicación 1, se emplean productos de partida -
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24-S.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque pa 
ra la obtención de los compuestos de fórmula,

(R-,)l'm

10.

15.

en la que R^ significa un resto de alquilo inferior 
o alcoxi, o un resto trifluormetilo, un átomo de ha 

lógeno o un átomo de hidrógeno, Rg y significan 
restos de alquilo inferior o átomos de hidrógeno, - 
R^ significa un resto de alquilo inferior o un res­

to fenilo, en caso uado sustituido, "alk" represen­
ta un resto alquileno inferior y m, n y p represen­
tan números enteros inferiores a 3, se emplean pro­
ductos de partida adecuados.

258.- Procedimiento, según una - 
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque 
para la obtención de los compuestos de fórmula,
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en la que significa un resto de alquilo inferior 

o alcoxi, un resto trifluormetilo, un átomo de ha­
lógeno o un átomo de hidrógeno, R y R^ significan

2 *3
restos de alquilo inferior o átomos de hidrógeno, - 

5« m, n y p representan números enteros inferiores a 3* 
"alk" representa un resto alquileno inferior, que - 
separa el átomo de carbono del carbonilo por dos á- 
tomos de carbono del átomo de nitrógeno, y R^ signi 
fica un resto alquilo inferior o un resto fenilo, en 

10. caso dado sustituido, se emplean productos de parti­
da adecuados.

268.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque - 
para la obtención de los compuestos de fórmula,
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en la que significa un resto alquilo inferior o 
alcoxi, un resto trifluormetilo, un átomo de haló­
geno ó un átomo de hidrógeno, m  representa un núme­
ro entero inferior a 3 y Rg significa el resto meti­
lo o un resto fenilo en caso dado sustituido, se 
emplean productos de partida adecuados.

27-.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 17, y 24 a 26, caracteriza­
do porque los nuevos compuestos se obtienen en forma 
libre.

28a.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1 a 17, y 24 a 26, caracteriza­
do porque los nuevos compuestos se obtienen en forma 
de sus sales.

29^.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 18 a 23, caracterizado porque 
los nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

308.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 18 a 23, caracterizado porque 
los nuevos compuestos se obtienen en forma de sus sa­
les .

318.- Procedimiento, según las rei­
vindicaciones 1 y 9, caracterizado porque se parte de 
compuestos en los que el radical carbonilo funcional­
mente modificado es una agrupación enolóter ó enami­
na.

328.- Procedimiento para la obten­
ción de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-lH-pirazino^C,2-a/qui- 
nolinas; tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.
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