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PATENTE DE INVENCION
Case 6025/L~3/%X,

345737
Memaoria @wm/yih/a

dothe:

"Procedimiento para la obtencion de 2,3,4,4a,5,6~he-

‘xahidro~lH—pirazinq£T,27§7quinolinas".

Solbcitante: GIBA SOCIETE ANONYNE, entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

La invencion se refiere a la ob-

tencion de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino/T,2-a/

quinolinas con el nucleo de férmula,
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I,

en las cuales los dtomos de carbono sugtituibles en
los anillos heterociclicos estan sin sustituir o sug
tituidos por alquilo, y que en la posicién 3 nuestran
un resto hidrocarburo R alifdtico, cicloalifatico-a-
5. lifdtico o aralifdtico que en la posicién &\ solo -
lleva hidrdgeno y/o dtomos de carbono, sustitufdos -
por un radical oxo y-en ¢aso dado aun ulteriormente
sustituldos.
Bajo radicales oxo se entienden,
10, arriba y a continuacidén, los radicales oxo aldeh{di-
cos o ante todo los cetonicos,
Como restos hidrocarburo alifaticos,
0 bien aliféticos de los restos hidrocarburo cicloali
fético-alifaticos y aralifdticos son de mencionar an
15. te todo los restog de alguilo inferior, tales como =~
los restos de etilo, propilo, butilo, pentilo, hexi-
lq 0 heptilo.
Ies partes cicloalifdticas de los
20s  restos hidrocarburo cicloalifdtico-alifiticos son an
te todo los restos de cicloalquilo inferior o cicloal
quenilo, tales oomo por ejemplo los restos ciclopenti

lo, ciclohexilo o cicloheptilo, los restos cleclopen-
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tenilo o ciclohexenilo. 7’“* ‘

Los restos hidrocarburo cicloalifd
tico~alifdticos sony por lo tanto, ante todo los reg
tos de cicloalquilo-alquilo § cicloalquenilo-alquilo,
tales como por ejemplo los restos de ciclopentilo-~ o
ciclohexilo~etilo, ciclopentenilo- 6 ciclohexenilo-

etilo.

Las partes aromdticas de los res-
tos aralifaticos son ante todo los restos arilo, ta-
les como los restos fenilo. Como resios aralifaticos
entran por lo tanto ante todo en consideracion los -
restos alquilo, tales como los restos de fenil-alqui
lo inferior, tal como por-ejemplo el resto fenil-eti
lo 6 fenil-propilo.

Los restos mencionados pueden lle
var en caso dado ulteriores sustituyentes,

as{, pueden por ejemplo las par-
tes aromdticas de los restos aralifaticos estar sin
sustituir, o estar mono- o polisustituidos. Como sug

tituyentes son de mercionar aqui: los restos de alqui

lo inferior, por ejemplo los arriba mencionados, los
atomos de haldgeno, tales como los Atomos de fluor,

cloro, bromo o yodo 0 el pseudohalégeno trifluormeti
lo, los radicales de alcoxi inferior, tal como por -

ejemplo los radicales metoxi, etoxi, propoxi, isopro
poxi o metilendioxi, o alqueniloxi, tales como log -
radicales aliloxi, o también los radicales amino, los
radicales aciliamino, los radicales nitro o los radica
les hidroxilo libres o ascllados. Como radicales hi-

Hroxilo o radicales ecilamino acilados entran por -
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ejemplo aquellos en consideracidén en los que el res-
to acilico se derivae de un &cido graso inferior, vor
ejemplo de un &cido aloénico inferior, tal como de -
un dcido acético, propidnico, pivalinico, de un dci-
do fenil=-alcano inferior, tal como por ejemplo de un
dcido fenilacético, por ejemplo del mismo acido feni
lacético o de un dcido fenilaecético sustituldo en el
resto aromatico como més arriba indicedo, o de un a-
cido carbox{lico aromdtico, tal como de un dcido ben
zolco, por ejemplo del éeido benzoico mismo o de un
écido benzoico sustitufdo en el resto aromatico como
més arribe indicado, o de un dcido oxiformico etera~
do, tal como del dcido benciloxifdrmico o de un dcido
alcoxi inferior—férmioo, tal como del dcido tero—bu-
tiloxi - & etoxi~formico.

Las partes cicloalifaticas de los
restos hidrocarburo cicloalifdtico-alifaticos pueden
estar sin sustituir, o estar mono- & polisustituidas.
Sustituyentes son aqui ante todo los restos de alqui
lo inferior, por ejemplo los arriba mencionados, o0 -
los endo-a,lquilénicos en caso dado sustitufdos por -
alguilo inferior, tales como por ejemplo los restos
1,2-etileno, 1,2-propileno 6 l;3-propileﬁo.

Los nuevos compuestos pueden estar
wlteriormente sustituidos.

As{ pueden por ejemplo el anillo
bencénico del nicleo pirazinogquinolinico estar sin -
sustitulr o mono- o polisustituido, por ejemplo por
los radicales mencionados més arriba para los restos

., .
aromaticos.,
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cleo pirazinoguinolinico estan sin sustituir o susti
tufdos por alquilo. Como radicales de alquilo entran
por ejemplo en consideracion log arribs mencionados.
Los nuevos compuestos poseen valio
sas propiedades farmacoldgicas. Asi muestran ademds
de un efecto adremolitico y sedante, especialmente -~
un efecto antihipertensivo, como se muestra en el en
sayo con animales, por ejemplo en las ratas, Poseen
ademds 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 adrenol{tico. Ios
nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto far
macologicamente en los animales o como medicamento -
como antihertdnicos o sedantes. ILos nuevos compues-
t0s son, sin embargo, también valiosos productos in~
termedios para la obtencidn de otras sustanciass Uti-
les, especialmente de compuestos farmacolégicaﬁente

activos,

Son de destacar especialmente los

compuestos de férmula,

(R

2)11

(R{),

II,
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en la que Ri significa un resto alquilo inferior o -
aleoxi, el resto trifluormetilo, el radical hidroxi-
1o o un 4tomo de haldgeno, o especialmente el &tomo
de hidrogeno, R, ¥ Ry significan restos de alquilo -
inferior o especialmente hidrogeno, m, n y p nimeros
enteros inferiores a 3 y R tiene el significado indi
cado al principio.

Dspecialmente valiosos son log -~

compuestos de Férmula,

(R,

(Ry)p, III ,

en la que Rl significa un resto alquilo inferior, al
coxi o trifluormetilo 6 un &tomo de haldgeno, espe-

cialmente un’dtomo de hidrdgeno, R2, Ry, m, ny p tie

.nen los significados indicados, R, significa un res-

4
t0 alquilo inferior o un resto arilo, siendo el res-

to arilo ante todo un resto fenilo, en caso dado sus

titufdo y "alk" representa un resfo alquileno infe-

rior, ante todo el resto etileno-(1,2).
Especialmente dignos de mencidnm =

son los compuestos de formula,
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(Ry),

v,

N-lk, - C - Rg

(R3),

en la que Rl, R. vy R3 tienen el significado arribs -

2
indicado, "alky" representa un resto alquileno infe-
rior, que separa el‘étomo de carbono del carbonilo por
dos dtomos de carbono del nitrégeno, ante todo el res
1o etileno-1,2, 35 significa un resto algquilo infe-
rior, ante todo el resto metilo o un resto fenilo, -

en caso dado sustituido, ymo, ny p tienen el signi-

ficado indicedo en la férmula II.
Especial actividad tienen los com

puestos de férmula,

(B)g
N
k O )

N~0H2~CH2~C-RG
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en la que Rl ¥y m tienen el significado 1ndloado en -

la formule III y R6 significa un resto metilo o fe-
nilo, en caso dado sus+titufdo.

Se ha de nmencionar especialmente

5, le, 3-(3-oxobutil)=~2,3,4,4a,5,6=hexahidro-1H-pirazino
[/I,2=a/quinolina, que, por ejemplo en forma de su hi
drocloruro, en administracion oral en dosis de 10 -
mg/kg/dla muestra un destacado efecto reductor de la
presion sanguinea.

10. Los nuevos compuestos se obtienen
segin métodos en si conocidos.

Por ejemplo se procede introducien
do en las 2,3,4,4a,5,6~hexahidro-1H-pirazino/T, 2~a/
quinolinas, en las ouales los atomos de carbono susti

15. tuibles de los amillos heterociclicos estan sin sus-—
tituir o sustituldos por alquilo, ¥ gue en la posicion
3 estén sin sustituir, el resto R en la posicidn 3,
teniendo R el significado arriba indicado.

Ta introduceidn del resto R puede

20. realizarse por ejemplo mediante ésteres capaces de -~
reaccion de alcoholes de férmula R-OH. Esteres capa
ces de reacclidn son en primer lugar aguellos de dci~
dos inorg'anicos u orgénicos fuertes, tales como espe
cialmente de los hidracidos halogenados, por ejemplo

25 del dcido clorhidrico, bromhidrico & yodhidrico, de
los &cidos sulfdnicos, tal como especialmente de los
dcidos arilsulfdnicos, por ejemplo los dcidos bence-
no- ¢ tolueno- sulfémicos, de los doidos alquilsulfd
nicos 4 del dcido sulfurico.

30, . Ta reaccidn se efectia en la for-
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me usuel, convenientemente en presencia dé hoente

de condensacidn bésico.

El resto R se pucde introducir -
también mediante reaccidn con un compuesto insatura-—
do reactivo que contenga un enlace multiple alifdti-
co y un radical activador de este enlace multiple.

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

Como compuestos reactivos insatu-
rados entran en consideracidn los compuestos de car~
bonilo Ck’ Q ~insaturados, tales como por ejemplo la
cetona metilvin{lica,

Otra posibilidad para la obtencidn

de los nuevos compuestos consiste en condensar intra

molecularmente wna 1,2,3,4~tetrahidroquinolina que -
en la posicion 1 lleva un resto b -x~et{lico, en ca-
so dado C-alquilizado y en la posicidn 2 un resto X'-
nmetilo, en caso dado alquilizado, 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 ami
no, R tiene el significado arriba indicado, y en la
que los atomos de carbono de la parte heterociclica
del anillo tetrahidroquinolinico estan sin sustituir

o sustituidos por alquilo,

Un resto intercambiable por un ra

dical amino es por ejeuplo un radical hidroxilo li-

bre o esterificado, capaz de reaccidn, tal como por
ejemplo uno de los arriba mencionados, especialmente

un radical hidroxilo esterificado con hidricidos ha-
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logenados, o también un radical afiino de formula =
RITH~.

La condensacion intramolecular -
(cierre del anillo) se efectis en forma conooida, en
caso dado en presencis de agentes de condensacion -
dcidos o basicos, tales como dcidos fuertes, por ejem
plo dcidos minerales, tales como el dcido clorhidri-
co o0 el gcido sulfﬁrico, 0 bases orgénicas, tales co
mo las aminas terciarias o bases ihorgénicas, tales
como carbonatos o hidroxidos de metal alcalino, y -
en caso dado con disolventes o diluyentes, a tempera
tura normal o mas elevada, Si es necesario en un re-
cipiente cerrado bajo presidn y/o bajo una atmosfera
de gas inerte.

Otro procedimiento para la obten-
cion de los nuevos compuestos consiste por ejemplo -~
en transformar en wna 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pira
2ino/T, 2~a/quinolina, en la que los hidroecarburos —
sustituibles de los anillos heterociclicos estén sin
sustltuir o sustituidos por alquilo, y que en la po-
sicidn 3 posee un resto Ex transformable en el resto
R definido al principio, el resto Rx en R,

Un resto R transformable en R es,
por ejemplo, un resto hidrocarburo alifatico, cicloa
lifdtico-alifatico o aralifdtico correspondiente, que
contiene un radical carbonilo funcionalmente modifi-

- ’ N .
cado y, en caso dado, aun ukteriormente sustituido.

Un radical carbonilo funcionalmen
te modificado es, ante todo, un radical transforma-

ble por hidrolisis en wa radical oarbonilo. Tales -
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radicales son por ejemplo leos radicales tiocarbonilo;

los radicales carbonilo acetalizados, cetalizados o
acilalizados, los radicales carbonilo ticacetalizados
o tiocetalizados, los radicales aril-, alquil- § aral
quilhidrazinometilénicos, los radicales semicarbazin
metilénicos, los radicales hidroxiiminometilénicos o
los radicales dihalogenometilénicos,‘tales como el ra
dical dicloro=- 6 dibromo-metilénico, o Los correspon
dientes éteres endlicos o enaminas.

La hidrolisis de los radicales -
mencionados se efectia en la forma usual, preferentg
mente en presencia de catalizadores dcidos, tales co
mo decldos, por ejemplo los hidrdcidos halogenados, -
tales como el dcido clorhidrico o el dcido bromhidri
co. Los radicales dihalogenometilo pueden hidroli-
zarse también en presencia de catalizadores basicos,
tales como hidroxidos o carbonatos alcalinos. Para
la hidrolisis de los radicales tiocarbonilicos se -
trabaja ventajosamente en presencia de agentes desul
furadores, tales como Gxidos o sales de metal pesado,
por ejemplo compuestos de plomo, plata o mercurio, ©
de agentes de oxidacion, tales como didxido de sele-
nio, agua oxigenada, ferricianuro potasico o dcido -
nitrico.

R, puede ser también un resto hi-
drocarburo correspondiente, alifatico, eicloalifitico-
alifdtico o aralifdtico, que lleva un radical hidroxi
lo y en caso dado puede estar ulteriormente sustitqé
do, que por oxidacidn se puede transformar en R

La oxidacion se efectia en la for
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ma usual, por ejemplo mediante trataﬁienﬁo con agen-
tes de oxidacidn, por ejemplo con compuestos de cro-
mo (VI), tales como el dcido crdmico o tridxido de -
cromo/piridina, hipohalogenitos, tales como el hipo-
clorito de terc.butilo, sales cupricas, por ejemplo
el sulfato de cobre, oxido de bismuto, o, por ejem-
plo, segun 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 metalicas, es
pecialmente las sales de aluminio, de alcanoles infe
riores ramificados, tales como aluminio-tercsoutilato
o0 isopropilato de aluminio ¢ fenolatos de aluminio.

R, puede ser adem3s un resto hidro
carburo correspondiente, alifatico, cicloalifatico-
alifatico o aralifético que muestra un triple enla-
ce alifatico carbono-carbono, en caso dado sustitul-
do, que mediante adicidn de agua al triple enlace se
puede transformar en R.

El adosamiento de agua al triple
enlace se efectia preferentemente en presencia de cg
talizadores adecuados, tales como sales de mercurio,
por ejemplo el sulfato de mercurio o bien el mercurio
¥ el acido sulfurico.

R, puede ser también un correspozn
diente resto transformable en R mediente reactivos me
tal-organicos. Un resto de estos es, por ejemplo, «
. resto hidrocarburo correspondiente alifatico, oi-

cloalifatico-alifatico o aralifatico sustitufdo por
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significando RZ un radical carboxilo libre, en for-

ma de sal o funcionalmente modificado, transformable
por reactivos metal-drganos en un radical carbonilo
orgénicamente sustituido, tal como, por ejemplo, el
radical ciano, el radical anhidrido de acido, el re-
dical haldgeno-carbonilo, el radical carbalcoxi o el

radical carbamido.

La reaccidn con un compuesto me-
tal-organico se efectia en la forms usual.

Como compuesfos metal-organicos de
la clase arriba mencionada entran por ejemplo en con
sideracion los compuestos de Formula R -Mg-Hal, en -
la que R, significa un resto hidrocarburo correspon-
diente, en caso dado sustituido, y Hal es un atomo de
halégeno, tal como ¢loro, bromo o yodo. Al emplear
haluros de éoido se reacciona ventajosamente con com
puestos de formula (R,) 20 6 especialmente (Ro)2Cd'
Ademés, se puede emplear como compussto metal—orgéng
¢0, especialmente para la reaceidn con nitrilos, éq;
dos carboxilicos o bien carboxilatos, un compuesto de
férmula R Me, en la que R, tiene el significado de -
arriva y Me es un metal adecuado del primer grupo -
principal del sistema periddico, por ejemplo sodio,

o ante todo litio. La reaccion se efectia en la for
ma usual, ventajosamente en un disolvente inerte, ~
tal como eter, por ejemplo dietiléter o tetrahidro-

furano,

En los compuestos obtenidos se -

3 . . L4 2
pueden, dentro del margen de la definicion de los -
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productos finales, introducir, modificar o disociar

sugtituyentes,

Tales modificaciones son por ejem
Plo las siguientes:

a) Bn los compuestos obtenidos, -
que contienen radicales hidroxilo libres, se pueden
estos eterar o acilar. ILa acilacidn se efectia en la
forma usual, por ejemplo mediante reaccidn con &ci-
dos carbox{licos alifdticos o bien aromdticos, tales
como acidos de alcano inferior ¢ dcidos benzoicos, o
mas ventajosamente con los derivados funcionales, ca
paces de reaccién, de los mismos, tales como haluros
o anhidridos. Ia eteracidn se efectia en la forma -
uwsual, por ejemplo mediante reacoidn con un éster ce
paz de reaccidn de un alcanol, preferentemente en -~
presencia de una base fuerte.

b) En lo= compuestos obtenidos, -
gue contienen un radical hidaroxilo acilado, se pueds
éste disociar el radical hidroxilo libre. Radicales
hidroxilo acilados son por ejemplo los arriba mencio
nados. Ie disociacidn se efectua por ejemplo hidroli
ticamente, segin la conveniencia catalizando acido o
basico, por ejemplo con sosa caustlca.

¢) En los compuestos obtenidos, -
que en un anillo aromdtico muestran restos alcoxi se
ouede transformar éste en la forma usual en radicales
hidroxilo libres. Bsta transformacion se efeftia por
ejemplo mediante hidrélisis, ante todo medisnte dcidos
fuertes, tal como por ejemplo el acido yodhidrico o

bromhidrico ¥y en caso dado en presencia de haluros -



5.

10.

15,

20,

25.

30.

-15 -

de metal ligero, tal como bromuro de aluminio o bromu
ro de bromo.

d) En los compuestos, que contienen
radicales emino libres, estos se pueden acilar. Ia
acilacidn se efectia en la:'forma usual, por ejemplo
mediente reaccidn con deidos carboxilicos, preferen-
temente en forma de sus derivados funcionales, capa-
ces de reaccién, por ejemplo los arriba mencionados.

e) En los compuestos acilaminicos
obtenidos se pueden disociar los restos acllicos en
la forma usual, por ejemplo mediante hidrélisis, pre
ferentemente en presencia de catalizadores dcidos o
bésicos,

Segun las condiciones del procedi
miento y los productos de partida se oblienen los -
productos finales en forma libre o en la forma de -
sus sales, asimismo incluidas dentro del alcance de
la presente invencion. las sales de los productos -
finales se pueden transformar en forma en si conocida
en las bases libres, por ejemplo con alcalis o intexr
cambiadores de iones. De estas Ultimas se pueden =
obtener las sales mediante reaccidn con dcidos orgd-
nicos o inorgénicos, espefialmente con aquellos que
son adecuados para la formacidn de sales de aplicacidn
terapéutica., Como tales dcidos sean mencionados por
ejemplo los siguientes: los hidracidos halogenados,
los écidos sulfuricos, los dcidos fosforicos, el dci
do nftrico, el dcido perclérico, los dcidos carboxi-
licos o sulfonicos alifaticos, alicfclicos, aromdticos

4 . . .
o heterociclicos, tales como el acido formico, acéti
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lefco o piruvico; el dcido fenmilacético, benzoico, p—
aminobenzoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, sali-
cilico 6 p-amino-salicilico, el &cido emboico, el Aci
do metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosul-
fonico, etilensulfonico; el acido haldgenobencenosul
fénico, toluenosulfonico, naftalinsulfonico o sulfani
lico, la metionina, el triptofano, ls 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 obtenides -
transformando las bases libres en sales, separando -
éstas ¥y liberan de las sales nuevamente las bases.
Debido a la estrecha relacidn existente entre los -
nuevos compuestos en forme. libre y en forms de sus
sales se entenderd en lo anterior y a continuscidn -
bajo las bases libres, segﬁn sentido y finalidad, en
caso dado también las sales correspondientes,

Los nuevos compuestos se pueden -
presentar como entipodas dpticos o, en el ceso de -
que contengan mds de un dtomo de carbono asimétrico,
como mezecla de racematos,.

Las mezclas de racematos se pue-
den separar debido a las diferencias fisico-gquimicas
de los componentes en forma conocida en los das race
matos puros esteroisdmeros (diasteredmeros), por ejem
plo mediante cromatografia y/o cristalizacidén frac-

oionade.
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Los racematos puros se n.
> BOCT e

componer asimismo segin métodos conocidos, por e jem-
plo mediante recristalizacidn en un disolvente 6pti-
camente activo, con ayuda de microorganismos, o median
te reaccidn con un 4cido dpticamente activo formador
de sales con el compuesto racémico, y separacion de
les saleé obtenidas de esta manera, por ejemplo debi
do a sus distintas solubilidades, en los diasteredme
ros, de los ouales se pueden liberar los antipodas -
por reaccidn de agentes adecuados, 4Acidos Jpticamen
te activos especialmente usuales son por ejemplo las
formas D y L del dcido tartrico, deido di~o-toluil-
tértrico, deido malico, acido mandélico, dcido canfer
sulfénico o acido quinice. Ventajosamente se aisla
el mds sctivo de los dos antipodas.

v Los nuevos compuestos se pueden -
presentar en caso dado también en forma de una mezcla
de cis- y trans-isdmeros. Ia separagidn de la mencio
nada mezcla de isdmeros se puede efectuar en forma -~
conocida, por ejemplo debido a das diferencias fisico-
quimicas de los componentes, tal como por ejemplo me

diante cromatografica y/o cristalizacidén fraccionada,

La invencion se refiere también a
aguellas formas de ejecucién del procedimiento segﬁn
las cuales se parte de un compuesto que se obtiene -
como produeto intermedio en cualguier etapa del pro-

cedimiento, y se efectian las etapas del procedimien

to que faltan, o el procedimiento se interrumpe en -
cualquier etapa, o0 en las cuales un producto de par-

N . N . ’
tida se forma bajo las condiciones de reaccion, ¢ en



56

10.

15.

20,

25.

30.

- 18 -

365737

las cuales los componentes de reaccidn se
LY

B AN |

TR

Asf{, se puede por ejemplo formar

en caso dado en forma de sus sales.

in situ un producto de partida condensado una 1,2,3,
4~tetrahidro-quinolina, que en la posicion 1 contie-
ne vn resto Q-&Getilico, en caso dado C-alquilizado,
¥ en la posicidn 2 un resto Y'-metilico, en la que ¥
e Y' representan restos intercambizbles por radicales
amino, por ejemplo, los mencionados, y R tiene el ~
significado arriba indicado, y en la que los Stomos
de carbono de la parte heterociclica del anillo tetra
hidrogquinolinico estan sin sustituir o sustitufdos -

por alquilo, con una amina de formula R-NH_,. Se for

o
man asi intermediariamente las aminocalquil-l,2,3,4-
tetrahidroquinolinas secundarias que entonces continuan
reaccionando, segﬁn la presente invencién, bajo cierre
del anillo.

Ia reaccidn se efectia en la for-
ma usual,

Los productos de partida soh cono
cidos o0 se pueden obtener, en caso de ser nuevos, se
gin métodos conocidos.

Convenientemente se emplean para
la realizacion de las reacciones segﬁn la presente -~
invencion aquellos productos de partide que conducen
2 los productos finales mencionados especialmente al
principlo, y muy especialmente a los productos fina-
les especlalmente destacados, .

Los nuevos compuestos se pueden -

emplear por ejemplo en forma de preparados farmacéuii
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cos que los contengan en forme libre o en caso da66
en forma de sus sales en mezcla con un material exci
piente solido o liguido, orgénico o inorganico, farma
céutioo, adecuado para la aplicacién topical, enteral,
o parenteral., Para la formacidn de los mismos entran
aquellos materiales en consideracidn que no reacclo-
nan con los nuevos compuestos, tales como por ejemplo
el agua, geletina, lactosa, fécula, alcohol esteari-
lico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
alcoholes bencilicos, goma, glicoles propilénicos, -
vaselina u otros excipientes medicinales conocidos,

Los preparados farmaceuticos se -
pueden presentar por ejemplo como tabletas, grageas,
cépsulas, unglientos, cremas, supositorios, o en for—
ma, 1iquida como soluciones (por ejemplo como elixires
0 Jarabe), suspensiones o emulsiones.

En caso dado estaran esterilizadas
y/0 contendran productos avxiliares, lales como agen
tes de cqnservacién, estabilizacidn, humectacidn o -
emulsion, facilitadores de la solucidn o sales para
variar la presién osmotica o tampones., Los preparados
farmaceuticos se obtienen segﬁn métodos usuales,

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

La invencidn se describe con mas

detalle en los ejemplos siguientes., Ias temperaturas
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se indicen en grados centigrados.
Bjemplo 1 -

Una solucidn de 94 g de 2,3,4,4a,
5,6-hexahidro-1H-pirazino/I, 2~a/quinolina 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 vacio, el -
residuo oleginoso se recoge en 5 cc de etanocl, se mez
cla con dcido clorhidrico etandlico hasta que la reag
oion sea débilmente dcida y se agrega éter hasta que
comlence & 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£I,21§7quinolina de férmula,

0

-CH2—0H2—C—CH3 . HCL

que recristalizado de alcohol-éter funde a 181-182¢
bajo descomposicién. '
La 3~(3-oxobutil)-2,3,4,4a,5,6-he
xahidro-1H-pirazino/I,2~a/quinolina libre se puede -
obtener en la forma usual del hidrocloruro y repre=-

senta un aceite viscceso,
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zinoZI,2f§7quinolina empleada como producto de parti
da se puede obtener de la manera siguiente:

40 g de 2-(venzoilaminometil)-1,2,
3,4~tetrahidroquinolina y 12 g de piridina absoluta
se disuelven en 600 cc de dioxano absoluto y a tempe
rature ambiente se megela, azitando, con una solucidn
de 18 g de cloruro clorcacetilico 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 filtracion y se mezcla con agus hasta que ya
no se obtengan cristales. ILa sustancia solida se -
filtra en vacio, se seca ¥y se recristaliza en eta-
nol, con lo que se obtienen la l-cloroacetil-2-(ben~
goilaminometil)=-1,2,3,4~tetrahidroquinolina en forma
de eristales incolo“os del p.f. 1561582,

57 g de este compuesto se disuel-
ven en wna mezcla de 900 c¢ de dioxano absoluto y 150
cc de dimetilformamida y se mezela con 12 g de hidru
ro sodico al 50% en aceite de parafina. Se calienta
durante 3 dias a 1002, después de enfriar se filtra
de la sal comin precipitada y se evapora en vacio.

El residuo oleginosos se hierve cuatro veces, cada -
una con 200 cc de éter de petrdleo y el disolvente -
se separa por decantacidén. Bl residuo oleginoso li-
berado del acelte de parafina se disuelve en calien~
‘e en un poco de etanol., Al enfriar se precipita la
l-oxo~3-~benzoil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~lH-pirazino -
ZI,21§7quinolina en forma de cristales incoloros del

p.f. 127-1292,
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Une suspension de 10 g de hidruro
de litio-aluminio en 250 cc¢c de dioxano absoluto se -
calienta agitondo a 802 y, gota a gota, se mezcla con
una soluci{on de 10 g de l-oxo-3-benzoil-2,3,4,4a,5,6—
hexahidro-1H-pirazino/T,2-a/quinolina en 50 cc de dio
xano absoluto. Después de haber agitado durante otras
6 horas a 1002 se enfria en un bafioc de hielo y se mez
cla, gota a gota, con 20 cc de asua. Después de agl
tar durante 2 horas se separa por filtracidn, se lava
uwlteriornente con dioxano, sl Eiltrado se evapora en
vacio, el residuo oleginoso se recoge en cloruro eti
1lénico y se extrae con acido clorhidrico 2H. La fa-
se afuosa se pone alcalina con sosa céustica, y se -
extrae con cloruro-etilénico. Ia 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—~
1H~pirazino/T, 2-g7quinoling en forma de un aceite d¢
bilmente marrén del p.eb, 173~1762 (0,05 mm HE).

E1 hidrocloruro sinteriza a 2032
y funde a 205-2072 bajo descomposicidn.

20 g de 3-bencil-2,3,4,4a,5,6~he~
xahidro-l#-pirazino/I,2-g/quinolina se disuelven en
100 cc de etamol y 50 cc de acido acetico glacial y

se hidrogena en presencia de 1 g de carboén de pala-

dio (105)) hasta que se haya consumido la cantidad -~
tedrica de hidrdgeno. Se separa por filtracidn del
catalizador, se evapora en vaecio, el,résiduo ge reco
ge en agua, se pone alcalino con amoniaco concentra~

do y se extrae con cloruro metilénico. Bl residuo -
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cloruro metilénico se destila en alto vacks. 28T 1o que
se obtiene la 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H~-pirazino/I,2-a/
quinolina en forma de un aceite débilmente amarillo
del p.eb, 126-133% (0,3 mm Hg), cuyo hidrocloruro fun

5. de & 192-1942 bajo descomposicidn.
Ejemplo 2 - |
Une solucidén de 10 g de 8-metil-

2,3,4,48,5,6=-hexahidro-1H-pirazino/T, 2-g/quinolina -
en 150 cc de benceno absoluto se mezcla con 5 g de -

10. metil-vinilcetona y se deja reposar durante 16 horas
a temperabtura ambiente. Se diluye entonces con 150
cc de etanol absoluto, se ajusta con dcido clorhfdri
co etandlico 8 a un pH de 4, se evapora en vacio y
el residuo s6lido se cristaliza en etanol-éter. Se

15, obtiene asi el hidrooloruro de la 3~(3=-oxobutil)~8-
metil-2, 3,4,4a,5,6~hexahidro~1H~pirazing/I, 2~a/quino

lina de férmula,

CH

0

L

en forma de cristales incoloros del p.f. 157-1592 -
(descomp.). '
20, La 8-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1H~-pirazino-/I,2-a/quinolina, empleada como material
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de pertids, se puede obtener como sigue:

Una solucién de 490 g de l-benzoil-
2~cian~6-metil-l,2~Gihidro-quinolina en 3 I de éster
acético se hidrogena totalmente con 30 g de niguel -
Raney en un autoclave de 5 L a 120 atmésferas y 1162,
Después de enfriar se separa por filbtracion del cata
lizador, se evapora a un vollmen de 1,5 I, se enfria
y los cristales precipitados se aspiran en vacio. Se
obtiene asi la 2-(benzoilaminome+til)-6-metil-l,2,3,4=
tetrahidro-gquinolina del p.f. 130-1322,

300 g de este compﬁesto vy 95 g de
piridina se disuelven en 3,5 L de dioxano absoluto ¥y,
a temperatura ambisente, se mezcla agitando enérgicameg
te con una solucidn de 138 g de cloruro cloromeé+tili
co en 500 cc de dioxano absoluto., Se agita atn du-
rante 3 horas s temperatufa ambiente, se mezcla en—
tonces con 3 L de agua y los cristales precipitados
se aspiran en vacfo. Después de haber lavado la sus
tancia solida con agua se recibe este en cloruro meti
1énico, se lava con agua, se seca sobre sulfato sodi
CO ¥y se evapora en vacfo. El residuo se recoge en -

2 L de éter con Lo que se presenta cristalizacion.

Se obtiene asi la l—cloréacetil—Z—(benzoilaminometil)-
6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina en forma de cris
tales practicamente incoloros Gel p.f. 12%-12990

100 g de este compuesto se &isue;
ven en 250 cc de dimeitlformamida yoagitando se vier
te en el plazo de 20 minutos, gota a gota, a una sus
pension de 20 g de hidruro sodico (al 50% en aceite

de parafina) en 500 cc de dimetilformamida. Tan =



pronto como haya terminado el desarro%%jcﬁ? "arégeno
se filtra la solucidn de reaccidn a través de tierra
de diatbméas, el filtrado se mezcla con 200 cc de =~
agua y se extrae dos veces, cada una con 1L de éter
.5,  de petrdleo. La capa dioxano-ague se diluye con 1 -
L de agua y se extrae tres veces, cads una con 400 -
ce de cloruro metilénico. Ia fase orsénica se seca
sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. El resi
duo se disuelve en 200 cc de etanol y al mezclar con
10, 300 cc de éter se presenta la cristalizacion., Se ob
tiene as{ la l-oxo-3-benzoil-8-metil=2,3,4,4a,5,6~he
xahidro-1H-pirazino/T,2-g/quinolina en forma de cris
tales débilmente marron del p.f. 134-135%2.
Una suspension de 80 g de hidruro
15, de litio-aluminio en 1000 cc de dioxano absoluto se
calienta agitando a 802 y, gota a gota, se mezcla en
el plazo de 1% horas con wna solucion dell50 g de 1-
oxo-3~benzoil~8-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~1H-pirg
zino/I,2-a/quinolina en 800 cc de dioxano absoluto.
20, Después de haber agitado durante 6 horas a 1002 se -
enfria en el bafio Ge hielo y se mezcla, gota a gota,
con 100 cc de agua. Después de agitar durante dos -
horas se separa por filtracidn, se lava con dioxano,
el filtrado se evapora en vacio y se destila en alto
o5,  vacio. Se obtiene as{ la 3-bencil-8metil-2,3,4,4a,5,
6~hexahidro-lH-pirazino/T, 2-a/quinolina en forma de
un aceite débilmente amsrillo del P. eb, 140-1452 (0,07
mm Hg). El hidrocloruro funde bajo descomposicidn a
126-1282, '
30. " 95 g de 3-bencil-8-metil-2,3,4,4a,
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5,6-hexahidro-1H~pirazino/I, 2-g/quinoline se disuel
ven en 500 cc de etanol, se mezcla con 250 cc de &ci
do acético glacial y 30 cc de dcido clorhidrico eta-
nolico 8N y en presencia de 4 g de paladio~carbén -
(10%) se hidrogena hasta consumir la cantidad Fedri-
ca de hidrogeno. Se separa del catalizador por fil-
tracién, se evapora en vacio, el reéiduo se mezcla -
con agua de hielo y con sosg caustica 10N se pone al
calino. Ia base se extrae con cloruro metilénico, la
fase érgénica ge lava con agua, se seca sobre sulfa-
to de magnesio ¥y se evapora en vacio. El residuo -
cloruro metilénico suministra, al destilar en alto -
vacio, la s-ﬁetil-z, 3,4,48,5,6-hexahidro-1H~-pirazino
51.2-_a7quindliné en forma de un aceite débilmente -
amarillo del p.eb. 95-1002, (0,07 mm Hg). E1 hidro
ocloruro funde a 186--188¢,

Ejemplo 3 -

Una solucidn de 7 g de 8-melboxi-2,
3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino/I, 2-a/quinolina en
70 cc de venceno 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 goido
clorhidrico etandlico 8N hasta un pH 3-4, Los cris-
tales precipitados se separan por filtracidn y se re
cristaliza enetanol-éter. Se obtiene esi el hidroclo
ruro de la 3-(3-oxo-butil)-8~metoxi-2,3,4,4a,5,6~he~

xahidro-1H-pirazino-/T,2~a/quinolina de férmula,
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que funde a 198-2002 bajo descomposicidn.

La 8-metoxi-2,3,4,4a,5,6~hexahi~
dro-lH~-pirazino/T,2~g/quinolina empleada como produc
t0 de partida se puede obtener como sigue:

100 partes de 2-(benzoilamino-me-
til-6-metoxi~l, 2,3, 4~tetrahidro-quinolina y 27,5 g -
de piridina absoluta se disueclven en 1000 cc de dio-
xano absoluto y a temperatura anbiente se mezcla agi
‘tando enérgicamente con una solucich de 41,25 g de -
cloruro cloroacetilico en 150 cc de dioxano absolu~
to. Se agita durante 3 horas a temperature ambisn-
te, se deja reposar durante 12 horas, se filtra y se
mezcla con tanta agua hasta que la solucion enturbie,
4l inyectar se precipitan abundantes cristales, Hs-
tos ge aapiran en vacio después de enfriar, se lavan
con agua y se disuelven en cloruro metilénico. Ia -
solucidén cloruro metilénica se evapora a un vollmen
de 500-600 cc, se mezcla en calienta con éter de pe-
troleo hasta que se separen en forma cristalina unos
eristales marron claro. Xstos se aaplran en vaeio se

gecan y se obtiene as{ la l-cloroacetil-2~(benzoila~-
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forma de cristales débilmente marrdén del p.f. 133-
135¢,

55 g de este compuesto se disuel-
ven en 110 cc de dimetilformamida y agitendo se vier
te en el plazo de 30 minutos, gota & gota, a una sus
pensidn de 10,7 g de hidruro sddico al 50% (en aceite
de parafina) en 420 cc de dimetilformamida. Tan pron
to como haya terminado el desarrollo de hidrogeno se
filtra la soluci’n de reaccidn a través de tierra de
diatomeas, el filtrado se mezcla con 2 L de agua y se
extrae con cloruro metilénico. ILa solucion cloruwo
metilénica secada sobre sulfato sodico se evapora en
el vaporizador de rotacidn en vacio a 502. Tl resi-
duo se recoge en etanol, se enfria, con lo que cris-
taliza la 1l-0x0-3-benzoil~-8-metoxi~2,3,4,4a,5,6-hexa
hidro-1H-pirazino/T, 2~g/quinolina del p.f, 118-120%,

Una suspensidn de 21,6 g de hidry
ro- de litio aluminio en 950 cc de dioxano absoluto se
calienta egitando a 802 y gota a gota se mezcla con
wa soliieidn de 39,6 g de l-0xo-3-benzoil-B-metoxi~
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino/I, 2-e/quinolina en
120 cc de dioxano absoluto., Después de haber agita-
do durante otras 6 horas a 902 se enfris en un baiio
de hielo y se mezcla, gota a gota, con 36 cc de agua.
Después de agitar durante dos hores se filira, se la
va ulteriormente con dioxano, el filtrado se evapora
en vacio, el residuo 0leginoso se recoge en éter y -

se deja cristelizar., Después de filtrar se obtiene

la 3-bencil~8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro~1H-pira-
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zino/T,2-e7quinolina en forma de oristales Gébilmen-
te marrén del p.f. ;6-779.

60 g de 3-bencil-8-metoxi~2,3,4,
4a,5,6-hexahidro~pirazino/I, 2-a/quinolina se disuel-
ven en 300 cc de etanol, se mezcla con 136 cc de aci
do acético glacial y 16,5 cc de acido clorhidrico -
etandlico 8N y en presencia de 3 g de paladio—carbén
(10%) se hidrogena hasta consumir la cantidad tedrica
de hidrégeno. Se separa del catalizador por filtra-
cién, se evapora en vacio, el residuo se mezcla con
agua de hielo ¥y se pone alcalino con amoniaco con=-
centrado., La base se extrae con clorurc metilénico,
la fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio
¥y se evapora. Bl residuo cloruro metilénico se des-
tila en alto vacio y dd la 8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-he-
xahidro-lH-pirazino/T, 2-g/quinolina en forma de un -
aceite débilmente amarillo del p.eb. 108-1102 (0,1 -
mm HG). E1 hidroclorurc funde a 235—23&9.

Ejemplo 4 - '

Una solucion Ge 5,60 g de 2,3,4,
4a,5,6~hexehidro-1H-pirazino/I, 2ra/quinolina y 3,2
g de trietilamina en 100 cc de etanol absoluto se -
mezecle con 6 g de W -bromoacetofenona y se deja re
posar durante 2 horas a temperatura ambiente. En~
tonces ge evapora en vacio, el residuo se megela con
solucidn de sosa fria como el hielo y se extrae con
cloruro metilénico. Ia capa cloruro metilénica se -
lavae con agua, se seca sobre sulfato sddico y se eva
pora. El residuo se disuelve en éter caliente, se -

trata con carbon animal ¥ se separa por filtracidn en
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caliente, Al enfrisr se presenta ls cristalizacidn.

2z, 3,4 860
Se obtiene asi la 3—fenacil—2,3',4,4.a,'5, -hexahidro~

1H~-pirazino/I, 2-g/quinolina de formula,

v

N-CH,~C—

en forma de cristales dcbilmente marron del p.f. -
5, 93-94¢.
El hidrocloruro funde a 224-226%
(descomposicion).
Ejemplo 5 -
Tabletas conteniendo 50 mg de hi
10, droclorurc de la 3-—(3—oxobutil)>-2,3,4,48,,5,6-hexah1'._
dro-lH~pirazino/I, 2~a/quinolina se pueden preparar
por ejemplo con la composicion siguiente:

P 4
Composicion por tabletas

Hidrocloruro de la 3-(3-oxobutil)-
Z_,_3 »4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino
L, 2=

quinolina . 50 mg
Péeula de trigo 40 mg
Lactosa 70 ng
Acido silicico coloidal 10 mg
Fécula de maranta .19 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 1 mg

200 mg
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Bl hidrocloruro de la 3-(3-~oxobu-

Preparacidns

ti1)-2,3,4,4a,5,6~hexahidro~1H-pirazino/T, 2-a7 quino~-
line se mezcla con una parte de la fécula.de trigo,

con la lactosa y el dcido silfcico coloidal ¥ la mez
cla se pasa a través de un tamiz. Ia fécula de tri-
go restante se engruda con 5 veces su cantidad de -

ague en el bafio Maria ¥ la megcla pulverulenta se -

amasa con e¢ste engrudo hasta que se haya formado una
masa ligeramente plistica. La masa pléstica 5@ pasa
a través de un tamiz de unos 3 mm de ancho Ge mella,
se seca y el granulado secado se vuelve & 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.

In forma anéloga 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-hexahldro~lH-pirazine/I,2-a/quinolina o el hidro-
cloruro de la 3-(3-oxobutil)-8-metil-2,3,4,4a,5,6~he
xahidro-1H-pirazino/T, 2-a/quinolina.

N O T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la précﬁica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son suscepiibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alieren su -
principio fundamental. También se hace constar que

el invento corresponde a unas solicitudes de patentes



presentadas en Suiza con fechas 5 de ocfﬁbre de 1,966,
2 de febrero de 1.967 y 11l de agosfo de 1.967, bajo
los nitmeros 14363/66, 1561/67 vy 11364/67, acogiéndose
por tanto a los beneficios que conceden los Convenios
5, Internacionales en vigor, siendo lo que constituye -
la esencia del referido invento y por lo que se soli
cita Patente de Invencidn - por 20 afios en Espalia s0~-
bre: "PROCEDIMIEBNTO PARA LA OBISNCION IE 2,3,4,4a,5,
6 —HEXAHIDRO~1H-PIRAZINO/I, 2~a/ QUINOLINAS "; caracteri
10. zandose por lo sigulente:
18,~ Procedimiento para la oblenw
cidn de 2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H~pirazino/T,2~-a/qui
nolinas, en las que los atomos de carbono sustitui-
bles de los anillos heterociclicos estdn sin susti-
15. tuir o sustituidos por alquilo, y que en la posicion
3 muestran un resto hidrocarburo R alifatico, ciclo-
alifdtico-alifdtico, o aralifético, que en la posi-
cion ¢ solo lleva hidrogeno y/o dtomos de carbono,
sustituldos por un radical oxo y en caso dado aitm -
20 wlteriormente sustituidos, caracterizado porque en
las 2,3,4,4a,5,65yhexahidro-1H-pirazino/I, 2~a7/quino-
linas, en las que los atomos de carbono sustituibles
de los anillos heterociclicos estdn sin sustituir o
sustituidos por alquilo y que en la posicidn 3 estén
o5, sin sustituir, el resto R se introduce en la posicidn
3, teniendo R el significado arriba indicado, o en =
una 1,2,3,4~tetrahidroquinolina, que en la posicidn
1 lleva un resto G -Z-et{lico, en cemo dado C-alqui-
lizado, y en la posicion 2 un resto X'-metilo, en cg

30. so dado alquilirado, en la que uno de los restos X ¥

olla



Do

10,

15

20,

25,

30,

X' significa el resic dc féramla RNH-, ¥ el otfo un
resto intercambiable por un radicsl amino, R tiene -
el significado arriba indicado y en la que los dto-
mos de carbono de la parte heterociclica del anillo
tetrahidroquinolinico estan sim sustituir o sustitul
dos por alquilo, se condensan intraﬁoleoularmente, -
o en una 2,3,4,4a,5,6~hexahidro-1H-pirazino/T, 2-a/qui
nolina, en la que los &tomos de carbono sustituibles
de los anillos heterociclicos estén sin sustituir o
sustituldo por alguilo, y que en la posicidn 3 1le-
va un resto R transformable en el resto R arriba de
finido, RX se transforme en R y, 8i se deseay en los
compuestos obhtenlidos se introducen dentro del margen
de la definicidn de los vroductos finales, ulbteriores
sustituyentes, y/o se disocian, y/o se transforman,
y/o las mezclas de isdmeros en caso dado obtenidas
se separan en los isomeros puros y/o los racematos -
obteniilos se disocian en los antipodas 6pticos y/o,
91 se desea, los compuestos libres obtenidos se trans
forman en sus sales, o las sales obienidas en los -
compuestos libres o en otras sales.

28,~ Procedimiento, segin la rei
vindieagidn 1, ceracterizado porque el resto R se -
introduce mediante dsteres capaces de reaceidn.

38,~ Procedimiento, segin la rei-
vindicacion 2, carscterizado porque como éster capaz
de reaccidn se emplea un éster de un hidrdeido halo-
genado,

48 .~ Procedimicnto, segin la rei-

. . « 7 . ’
vindicacion 3, caracterizado porgue como ester capaz



de veaccildn se emnplea un éster del doido clorafdri-
co 0 bromhidrico.

58, Procedimiento, segin la rei
vindicacidn 1, caracterizado,porque el resto R se -

5o introduce mediante compuestos insaturados reactivos.

62,~ Procedimiento, seghn la rei-
vindicaecidn 5, caracterizado porque como compuestos
insaturados reactivos se emplean compuestos de car-
bonilo d\, % insaturados.

10, 78.~ Procedimiento, segin la rei-

vindicacidn 1, caracterizado porque se parte de com~

puestos en los que uno de los restos X y X' es un -
radical hidroxilo esterificado, capaz de reaccién, ¥
el otro el radical de formula RIH-.

15, 82,~ Procedimiento, segin las rei
vindicaciones 1 y 7, caracterizado porque se parte de
coupuestos en los que uno de los restos X y X' es un
gtomo Ge haldgeno y el otro un radical de formula -
RWH-,

20, 98 .~ Procedimiento, segﬁn la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque se parte de un -
compuesto en el que R significa wn resto hidrocarbu
ro alifdtico, cicloalifitico-alifitico o aralifitico
correspondiente, gque contiene un radical carbonile fun

25. clonalmente modificado, y en caso dado ulteriormente
sustituido, y éste se transforma por hidrdlisis en R.

102,- Procedimiento, segin las rei
vindicaciones 1 y 9, caracterizado porque se parte de
los compuestos en los que el radical carbonilo funecio

30, nalmente modificado es un radical carbonilo acetali~
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zado, cetalizado o acilalizado.

118,- Procedimiento, segim la rei
vindicacidn 1, caracterizado porque se parte de un -
compuesto’ en el que R es un resto hidrocarburo ali-

X

fético, cicloalifatico~alifdbico o aralifatico corres
pondiente, que lleva un radical hidroxilo, y en caso
dado ulteriormente sustitufdo, y el radical hidroxi-
lo se transforma por oxidacion en un radical oxo.

128,~ Procedimiento, segun la rei
vindicacidn 1, caracterizado porgque se parte de un -
compuesto en el que Rx es un resto hidrocarburo alifa
tico, cicloalifdtico-alifatico o aralifatico corres-
pondiente gque lleva un triple enlace alifdtico car-
bono-carbono, en caso dado sustitufdo, y éste se -
transforma por adicion de agua al triple enlace en -
Re

138,- Procedimicnto, segin las -
reivindicaciones 1 y 12, caracterizado porgue el ado
samignto de agua se efectia en presencia de sales de
mercurio.

148 .- Procedimiento, segin la rei
vindicacion 1, caracterigzado porgque se parte de un com
puesto en el que R, es un resto hidrocarburo aliféti
co, cicloalifético-alifatico o aralifitico correspon
diente sustitufdo por un radical carboxilo R, libre,
en forma de sal o funcionalmente modificado, trans-
formable por reactivos metalorgénicos en un radical
carbonilo organicemente sustitufdo, y en caso dado
ulteriormente sustituldo, y R, se transforme median-

4 M
te reaccidn con un compuesto metal-organico corres-
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pondiente en un radical carbonilo.,

158.- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 y 14, caracterizado porgue c¢Q
mo compuesto metalorgénico se emplea un compuesto de
formula R,-ligHal ¢ R Ii, en la que R, significa un -
resto hidrocarburo correspondiente, en caso dado sug
tituldo.

168,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 14 y 15, caracterizado porque se
parte de compuestos en los que Rz significa vn radi-
cal ciano,

178.~ Procedimiento, segin 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 les etapass del procedimiento que faltan, o un -
producto de partida se forma bajo las condiciones de
reaccion o se emplea en forme de una sal.

182,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1 a 1%, caracterizado porque en
los compuestos obtenddos, que contienen un radical -
hidroxilo libre, éste se eterea o esterifica.

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

208, Procedimienta, segin una de

las reivindicaciones 1 hasta 19, caracterizado porque

en los compuestos obtenides, que en un anillo aroma-
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tico muestran restos alcoxi, édste se hiarollza al ~

compuesto hidroxilo libre,

218,~ Procedimiento, segin ung =
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque
en los compuestos obtenidos, que contienen el radi-
cal amino libre, éste se acila,

228 .~ Procedimiento, segﬁn una -
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque
en los compuestos obtenidos, que contienen radicales
acilamino, estos se hidrolizan a radicales amino li-
bres.

238,- Procedimiento, segin una de
las reivinGicaciones 1 a 22, caracterizado porque -

. = (4
para la obtencion de los compuestos de formula,

(By)p

N-R

(Rg)p

en la que Ri significa wn resto alquilo inferior o -
alcoxi, el radical trifluormetilo, el,radical hidro-
xilo 0 un dtomo de haldgeno ¢ un dtomo de hidrdgeno,
R2 y R3 significan restos de alguilo inferior o hi-

drdgeno, m, n, y p representan nimeros enteros infe-

riores a 3 y R tiene el significado indicado en la -

reivindicacidn 1, se emplean productos de partida =
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248,- Procedimiento, segin una de
les reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porgue pa

ra la obtencion de los compuestos de férmula,

(By )

(3,),

N.—alk-—C—R4_
(Ry);

en la que Rl significe un resto de alquilo inferior
o alcoxi, o wn resto trifluormetilo, un dtomo de ha
10geno o un dtomo de hidrdgeno, Ry ¥ Ry significan
restos de alquilo inferior o &tomos de hidrogeno, -
R4 significa un resto de alquilo inferior o un res-
to fenilo, en caso uado sustituldo, “alk" represen—~
ta un resto alquileno inferior y m, n y p represen—~
tan numeros enteros inferiores a 3, sSe emplean pro-
ductos de partida adecuados,

258,~ Procedimiento, segin una -
de las reivindicaciones 1 a lé, caracterizado porgue

para la obtencidén de los compuestos de formula,
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(Ry),,

en la que Rl significa un resto de alquilo inferior
o alcoxi, un resto trifluormetilo, un &tomo de ha-
1égeno o un dtomo de - hidrdgeno, Rz y Ry significan
restos de algquilo inferior o atomos de hidrégeno s -
m, 1y P representan mimeros enteros inferiores a 3,
alk" representa un resto alqulileno inferior, que -
separa el atomo de carbono del carbonilo por dos a-
tomos de carbono del atomo de nitrégeno, ¥y R5 signi
fica wn resto alguilo inferior o un resto fenilo, en
caso dado sustituido, se emplean productos de perti-
da adecuados.

268,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicuciones 1 g 17, caracterizado porque -

para la obtencidn de los compuestos de formula,

4

(Rl)m l

0

{~CHy~CH,y~C-Rg
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en la que Rl significa un resto alquilo iﬁferioé»o
alcoxi, un resto trifluormetilo, un stomo de hald=-
geno 6 un atomo de hidrdgeno, m representa un nime-
ro entero inferior a 3 y R6 significa el resto meti-
lo o un resto fenilo en caso dado sustitufdo, se
emplean productos de partida adecuados,

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

288,~ Procedimiento, segun una de
lag reivindicaciones 1 a 17, y 24 a 26, caracteriza-
do porque los nuevos compuestos se obtienen en forma
de sus sales.

298,~ Procedimiento, segun una de
lag reivindicaciones 18 a 23, caracterizado porque
los nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

308,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 18 a 23, caracterizado porgue
los nuevos compuestos se obtienen en forma de sus sa=~
les,

318,~ Procedimiento, segin las rei-
vindicaciones 1 y 9, caracterizado porque se parte de
compuestos en 1os que el radical carbonilo funcional-
mente modificado es una agrupacion enoléter ¢ enami-
ns, ,

328 ,~ Procedimiento para la obiten-
cién de 2,3,4,48,5,6-hexahidro-1H-pirazino/T, 2-a7qui-
nolinas; tal y como gueda susiancialmente descrito en

la presente Memoria,
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Esta Memoris consta de cuarenta y
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