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La invencidn se refiere a derivados de
2-acil-4-oxo-hexahidro-4H-pirazino/2,1-a/isoquinolina de fér-
mula general T

donde COR significa un resto acilo con hasta 26 4tomos de car—
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, es-
te resto estd sustitufdo, asf como las sales fisioldégicamente
compatibles y las sales aménicas cuaternarias de estos com-.

puestos.

Para mayor brevedad se empleard, a con=-

tinuacidén, la denominacién "-HPI" en lugar de "-4-oxo-1,2,3,6,7

11b—hexahidro-4-H+pirazino[§,1—%/Lisoquinolina". Por lo tan-
to, los compuestos de férmula I se pueden denominar como "2-
acil-HPIY.

Estos poseen, con buena compatibilidad,
excelentes propiedades parasitoldgicas y farmacoldgicas. En-
tre otros actdian como valiosos antielminticos y desarrollan,
en especial, un amplio espectro de eficacia contra los cesto-
dos y trematodos. Ademds, se pueden presentar propiedades
psicotrépicas o influenciadores de la presién sangufnea. Los
compuestos de férmula I se pueden emplear, por lo tanto, como

medicamentos en la medicina humana y/o veterinaria, en espe-

|

‘

cial para lograr efectos antielminticos, asf como también co- .

mo productos intermedios para la obtencidén de otros medicamen=-

tos.
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.3e ha descubierto que estos compuestos
se pueden obtener con ayuda del procedimiento descrito a conti-

nuacién.

El objeto de la invencidn es un procedi~

.miento pars la obtencidn de compuestos de férmula general I

N
|

CO-R

donde ~COR significa un resto acilo con hasta 26 dtomos de car-
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, este
resto estd sustitufdo, sus sales fisiolégicamente compatibles

y sales aménicas cuaternarias, caracterizado porgue un com-
puestos de férmla general II '

Q~CO0=-R II
donde Q significa
: CH,~CH,~E
1 /\ - » .. / ' 2 2
[v A [ 0
1 H N _z r

E significa OH, OH funcionalmente modificado o Hal, y Hal
significa Cl, Br o I, y ~CO-R tiene el significado indicado en
la férmula I se cicla bajo condiciones disociadoras de HE y por
que, en caso dado, en el producto obtenido un resto R se trans-
forma en otro resto R y/o porque un compuesto racémico de férmul
I obtenido se disocia en sus anfipodas épticos y/o porque un
compuesto de £érmula I
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3.

obtenido se transforms en sus sales fisioldglcamente compati-
bles con dcidos o bases o sales aménicas cuaternarias y/o por
que una base de férmula I se libera de una de sus sales de

adicidn de dcido.

En general, el resto R puede significar los restos
siguientes: hidrdgeno, alquilo, cieloalquilo, cicloalguiial-
quilo, araslquilo, arilo (excepto fenilo) o un resto heteroci-
clico. ‘

El resto alquilo puede ser aqui de cadena recta o
ramificada y contener, en especial, hasta 17, con preferencia

hasta 6 dtomos de carbono. En el resto cicloalquilo pueden

‘estar presentes 3 -~ 12, preferentemente 3 - 7 dtomos de car-

bono, pudiendo 2 & 3 dtomos de carbono estar enlazados entre

si también mediante puentes endoalquileno. Los restos aralqui
lo y arilo pueden contener, especialmente, hasta 10 dtomos de
carbono. E1 resto heterociclico contiene preferentemente has-
ta 15 dtomos de carbono y puede ester también enlazadc a tra-
vés de un grupo alquilo o tiaalquilo de cadena recta o ramifi
cada (preferentemente con hasta 4 dtomos de carbono) con el

grupo carbonilo adyacente. En lo0s restos alquilo, cicloalqui-
lo, cicloalguilalquilo, aralquilo, arilo o bien en los restos
heterociclicos pueden estar también contenidos adicionalmente
enlaces dobles y/o triples; ademds, estos restos pueden estar

sustituidos,

" A continuacidn se explican, en detalle, los signi-

ficados de los restos R:

El alquilo contiene preferentemente 1 ~ 6 4tomos de
carbono y puede significar, por ejemplo,los restos siguientes
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.

butilo, terc.butilo, n-pentilo, l-metil-n-butilo, 2-metil-n-
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butilo, isopentilo, l-etilpropile, 1,l-dimetil-m-propilo,
terc.pentilo, n=hexilo, l,l-dimetil-n-butilo, 2,2-dimetil-n-
butilo, isohexilo, n~heptilo, 1l,l-dimetil-n-pentilo, n-octi-
lo, 2-etilhexilo, sdemés: n-nonilo, l-(n-butil)-n-pentilo,
n~decilo, n-undecilo, n~dodecilo, n-tridecilo, n~tetradecilo,
n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-heptadecilo u oiros isdémeros

de estos restos, por ejemplo, isodecilo, isododeeilo, stec.

Bl cicloalquileo contliene convenlentemente 3 - 12,
preferentemente 3 - 7 dtomos de carbono. Significa preferente
mentes ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ademds, ciclooectilo, ciclononilo, ciclodecilo,
cicloundecilo o ciclododecilo. 2 6 3 dtomos de carbono en el
resto cicloalquilo pueden estar enlazados entre si también
a través de puentes de endoalquileno, por ejemplo, por puen—
tes endoalquileno con 1 - 8, preferentemente 1 - 3 dtomos de

carbono, tal como por -CH,=, -CH,=CH,- 6 —C(CH3)2-. :

2

Los restos cicloalquil-alguilo pueden poseer prefe-|

rentemente hasta 8 dtomos de carbono y significan, por ejem-—
plo: cleclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo,
ciclohexilmetilo ¢ bien ciclohexiletilo.

Los restos zlquilo o bien cicloalquilo pueden conte:
ner tambidn enlaces insaturados y tener, por ejemplo, entre
otros, los siguientes significados: etenilo, etinilo, l~prope
nilo, 2~propenilo, 8-heptadecenilo, l-ciclopentenilo, 2-ci-
clopentenilo, 3~-ciclopentenilo, l-hexenilo, 2-ciclohexenilo,
3-ciclohexenilo, l-cicloheptenilo, 2-cicloheptenilo, 3~ciclo~
heptenilo, 4~-cicloheptenilo, ademds, l-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, l-ciclooctenilo, 2-ciclooctenilo, 3-ciclooctenilo

4~ciclooctenilo, 5-ciclooctenilo, l-propinilo é 2-propinilo.

El aralquilo contiene preferentemente hasta 10 dto-
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5.

mos de carbono y significa, por ejemplo, bencilo, l- 6 2-fe-
niletilo, 3-fenilpropilo, l-metil~l-feniletilo o bien l-me=-
til-2~feniletilo.

El arilo contiene preferentemente hasta 10 dtcmos
de carbono y significa, por ejemplo, fenilo sustituido, 1~
é 2-naftilo.

Los grupos naftilo pueden estar también hidrogena-
dos parcial o totalmente y significar, por ejemplos 1,2-dihi-
dronaftilo, 1,2,3,4~tetrahidronaftilo, cis- o trans-decalilo.

Losa restos heterociclicos puedén ser, por ejemplo,
sistemas heteroaromdticos de cinco y séis miembros, también
estar condensados con uno ¢ dos grupos benzdéicos o ur segundo
heterociclo de einco ¢ seis miembros, por ejemplo, preferen-
temente: l-, 2- § 3-pirrolilo, 2- é 3~tienilo, 2- ¢ 3-furilo,
l-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~ 6 T-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6
T-bengofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~ 6 T-benzotienilo, 2-, 3-~ 6
4~piridilo, A =piran=-2-,-3~ 4 -4-ilo, Y'-piran-2-, -3~ 6 -4-ilo
 -tiopiran-2-, -3~ ¢ ~4-ilo, y-tiopiran-2-, -3~ 6 -4-ilo, 2=,
3=y 4=y 5=y 6-, 7- u 8-quinolilo, l1-, 3-, 4=, 5~, b6=~, T=u
8~isoquinolilo, ademds, l-, 2=, 3=, 4= § 9=-carbazolilo, 1l-,
3=, 4= 6 5-pirazolilo, 1-, 2-, 4- 4 S5-imidazolilo, l-, 2-,

4-, 5-, 6- 6 T-benzopirazolilo, l-, 2~, 4= 6 S—benzimidazoli—'

lo, 2-, 4~ 6 5-oxazolilo, 2-~, 4-, 5-, 6~ 6 T-benzoxazolilo,
2-, 4- ¢ 5-tiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- & T-benzotiazolilo, 3-,
4 & 5-isoxazolilo, 3-, 4- ¢ 5-isotiazolilo, 1,2,3-triazol-l-
-2- 6 -4-ilo, 1,2,4-triazol-l-, =3- § =5-ilo, 1-, 2~ § 5-te-
trazolilo, 1,2,3- 6 bien 1,2,4-0xadiazolilo, 1,2,4=, 1,3,4=

S bien 2,1,5-tiadiagolilo, 2,1,3-benzo-tiadiazol-5-ilo, l-,
2-y 3-, 4=, 5-, 6=, 7=, 8- 6 9-gcridinilo, 3- 6 4-piridazini-

lo, 2=, 4~ § 5-pirimidinilo, pirazinilo, 1- § 2-fenazinilo,
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l-, 2=, 3=, 4~ 6 9-fenoxazinilo, l=, 2=, 3=, 4~ 6 9-fenotiazi
nilo, 1- § 2-tiantrenilo, 1,2,5-, 1,2,4- 6 bien 1,2,3-triazi-
nilo, 1,2,3,4— 6 bien 1,2,4,5-tetrazinilo, 2-, 6=, 7-, 8- 6
9-purinilo, 2-, 6=, T- 6 9-pirazolo/3,4-4/-pirimidinilo,
pteridinilo, 3-, 4-, 5-, 6=, 7- u 8-cinolinilo, l-, 5= 6 6=
ftalazinilo, 2-, 4=, 5=, 6=, 7- u 8-quinazolinilo, 2-, 5= 6
6-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-, =3=- 6 -4-ilo 0 nalidixi-
nilo. Los restos heterociclicos pueden estar también hidroge-
nados parcial o tofalmente, preferentemente: 1,4-dioxanilo,
morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotieni
lo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, l,2,3,4-tetrahidrqpifid3
lo, 1,2,5,6~tetrahidropiridilo, piperidilo, tetrshidrepirani-
lo, 1,2,3,4~tetrahidroquinelilo, 1,2,3,4~tetranidroisoquino-
lilo, hexahidropiridaziniio, hexahidropirimidinilo o piperazi
nilo; ademds: 1,3-dioxanilo, pirrolinilo, dihidrofurile, pi-
razgolinilo, imidazolinilo, oxazolinilo, oxagzolidinile, tiawo-
linilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolinilo, iso-
tiazolidinilo, 2,3~dihidrobenzotiaszolilo, dihidropiridilo,
dlbhidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1l,2-dihidroquinolilo,
344-dihidroquinolilo, 1,2-dihidroisoquinolilo, 3,4-dihidro-
isoquinolileo, decshidroquinolilo, decahidroisoquinolilo,
cromenilo, dromanilo, dihidropiridazinilo, tetrahidropiridazi
nilo, dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo, dihidropi-
razinilo, tetrahldropirazinilo, 1,4~tlazinilo.

Estos restos de algquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, aralquilo, arilo o bien heterociclicos pueden estar,
en caso dado, sustituidos una o varias veces, pudiéndose en-
contrar también varios sustituyentes en un dtomo de carbono,
0 encontrarse los sustituyentes, si es posible, en posicidn
cis o trans. Como sustituyentes entran en consideracidn, por

ejemplo, uno o varios de los siguientes:
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Alquilo con hasta 4 4tomos de carbono, asi, por
ejemplo, con preferencia: metilo o etilo, ademds, también
n-propilo, isopropilo, mn-butilo, isobutilo, sec.butilo o
terc.butilo; haldgencalquilo con hasta 4 dtomos de carbono,
por ejemplo, fldormetilo, trifldormetilo o clorometilo; hi-
droxialguilo con hasta 4 dtomos de carbono, por ejempla,-hi-
droximetilo o hidroxietilo, aminoalquilo con hasta 4 &tomos
de carbono, asi como los correspondientes restos mono- y dime
til- asi como mono- y dietilamino, por ejemplo, con ﬁreferen—
cia: aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, metil)
aminoetilo, dimetilaminoetilo, ademds, etilaminometilo,
dietilaminometilo, etilaminoetilo, dietilaminoetilo, wetilami
no-n-propilo, dimetilamino-n-propilo, dietilamino-n-buvilo,
ete.; arilo con 6 - 10 4dtomos de carbono, asi, preferentemen-
te, fenilo; aralquilo con 7 & 19 dtomos de carbono, asi, pre-
ferentemente, bencilo, ademds, trifenilmetilo; haldgeno, asi,
p:eferentemente: fldor o cloro, ademds, bromo o icdoj hidro=-
xi; alcoxl con haste 4 dtomos de carbono, asi, por ejeumplo,
preferentemente: metoxi o etoxi, ademds, n~propoxi, isopro-
poxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi o terc.butoxi; aciloxi
con hasta 4 dtomos de carbono, asi, por ejemplo, formiloxi,
acetoxi o propioniloxi; acetoxi sustitufdo, asi, por ejemplo,
trifldoracetoxi o metoxiacetoxi; ariloxi con 6 - 10 diomos de
carbono, asi, preferentemente, fenoxi; sriloxi sustituido,
por ejemplo, 0=, m~ ¢ p-fliorfenoxi, o0-, m~ o p-clorofenoxi,
0-, m=- 0 p-aminofenoxi, o-, m- o p-metilaminofenoxi, 0=, m=
o p-dimetilaminofenoxi, o-, m-~ o p-formilaminofenoxi u o-,

m- 0 p-acetilaminofenoxi;

Amino; alquilamino con haste 4 dtomos de carbono,

asi, por ejemplo, preferentemente: metilamino, etilamino, ade
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més, n-propilamino, isoproﬁilamino, n-butilamino, isobutilami
no, sec.butilamino o terc.butilamino; dialquilamino con gru-
pos alquilo, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono,

asi, por ejemplo, preferentemente: dimetilamino, dietilamino
0 metiletilamino, ademds, metil-n-propilamino, metil-isopro-
pilamine, metil-n-butilamino, etil-n-propilamino, etil-iso-
propilamino, etil-n-butilamino, di-n-propilamino, di-isopro-
pilamine ¢ di-n-butilamino; trialquilsmonio con grupos elqui-
lo, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, asi, por ejem
plo: trimetilamonio, trietilamonio; alquenilamino con hasta 4
dtomos de carbono, por ejemplo, vinilamino, l-propilensmino,
alilamino, l~butenilamino, 2-butenilamino, ¢ 3-butenilamino;
aralquilo, en caso dado sustituido por OH, OCHB, NHCH3,
N(CH3)2, SCH3, CH3 y/0 02H5, por sjemplo, bencilamino, .2-hi-
droxibencilamino, 2-hidroxi-3-metoxi-~bencilamino; acilamino
con hasta 18 dtomos de carbono, donde el grupo acilo se deri-
ve de dcidos grasos saturados o insaturados, preferentemente

de dcidos grasos con 1 - 18 dtomos de carbono, pof ejemplo,'4'”“
formilamino, acetilamino, propionilamino, butirilamino, pen-—
tanoilamino, hexanoilamino, heptanoilamine, octanoilamino,
decanoilamino, dodecanoilamino, palmitoilamino, estearoilami-
no, oleoilamino, linocloilamino, linolenoilamino; acilamino,
donde el grupo acilo se deriva de dcido trifluoracético o de
un dcido alecoxi inferior-acético (alcoxi con 1 ~ 4 Atomos de
carbono), por ejemplo, trifldoracetilamino, metoxiacetilami-
no, etoxiacetilamino, propoxiacetilamino, isopropoxiacetilami
no, butoxiacetilamino, terc.butoxiacetilamino; acilamino,
donde el grupo acilo se deriva de dcidos dicarboxilicos (con
4 a 8 dtomos de carbono), que pueden formar anhidridos cicli-
cos, por ejemplo, 3-carboxi-propionilamino (succinoilamino);

sulfamino; oxocarbonilamino sustituido por un resto orgénico
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con hasta 15 4dtomos de carbono, asi, por ejemplo, etoxicarbo-
nilamino, terc.butoxicarbonilamino, benciloxicarbonilamino

é 3,5~-dimetoxibenciloxicarbonilamino; alquiliden- o bien
aralquiliden-amino con hasta 9 dtomos de carbono, por ejemplo
isopropilidenamino, bencilidenamino u o-hidroxibencilidenami-
no; restos sulfo y disulfo formados por adicidn de hisulfito
a los restos mencionados en Wltimo lugar, bor ejemplo,p(—sul—
fo-bencilamino; fenilazo sustituido por hidroxi, alcoxi con
hesta 4 dtomos de carbono (por ejemplo, metoxi o etoxi), ami-
no, slquilamino con haste 4 dtomos de carbono (por ejemplo,
metilamino o etilamino) y/o dialquilamino con hesta 8 4tomos
de carbono (por ejemplo, dimetilamino o dietilaminc). (prefe-
rentemente p-sustituido) o naftii—l- § -2-azo; mercapto; al-
quilmercapto con hasta 4 dtomos de carbono, por ejemplo, me-
tilmercapto o etilmercapto; arilmercapto con 6 - 10 dtomos de
carbono, preferentemente fenilmercapto; acilmercapto con has-
ta 4 4tomos de carbono, por ejemplo, formilmercapto, acetil-
mercapto, propionilmercapto; tienil-2-mercapto; tienil-3-mer-
capto; nitro; ciano; carboxi; alcoxicarbonilo con hasta 4 dto
mos de carbono en el componente alcohdédlico, por ejemplo, me-
toxicarbonilo o etoxicarbonilo; hidrazino; alquil~ o bien
arilhidrazinoc, tal como l-metil-hidrazino 6 2-fenilhidrazino;
azidoj sulfo, alcoxisulfonilo o bien ariloxisulfonilo con has
ta 7 dtomos de carborno, asi,por ejemplo, metoxisulfonilo,
etoxisulfonilo o p-toliloxisulfonilo; azufre (como grupo
tidn) y/o oxigeno, preferentemente como grupo oxo- o N-6xido

(H=éxido).

5i en el resto R estdn contenidos restos carboxi o
sulfo, entonces éstos se pueden presentar también en forma de

sus sales de metal alcalino, de metal alcalinotérreo o de
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emonio, preferentemente en forme de sus sales sddicas o bien

potdsicas.

En compuestos de formula I especialmente preferen=-
tes tiene R el siguiente significado: alquilo com 1 = Q‘éto—
mos de carbono, cicloalquilo, cicloalguenilo, hidroxicicloal-
quilo u oxocicloalquilo, en cada caso con 3 - 7T, especialmen-
te 5 6 6 dtomos de carbono, fldorfenilo, aminofenilo, formami
dofenilo, nitrofenilo, tienilo, pmrldllo{ tetrahidropiranilo
o tetrahidrotiopiranilo. |

La obtencién indicada de los compuestos de férmula
I se efectda, por lo demds, segin métodos en si conocidos,
tal y como se describen en la literatura (por ejemplo, en las
obras standard tales como Houben-Weyl, Methoden der organis-
chen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart), y ést0 bajo
las condiciones de reaccidn conocidas y adecuadas para las,

reacciones mencionadas.

Los productos de partida para la obtencidn de los
compuestos de fdérmula I se pueden formar,en caso deseado, tam
bién in situ, y ésto no zisldndolos de la mezcla de reaccidn,

8ino continuando seguidamente su reaceidn a I.

Para la obtencién de los compuestos de férmula I
por ciclazién son adecuados, en detalle, los compuestos de
las férmulas generales IIa y IIb mencionadas a continuacidn:

: /“ ?HZ-CHZ“E
[::]:%:;H R L:%:r¢o
-N(CO-R) - - N
CH,=N (CO-R) ~CH,CO-E |

CO-R

ITa
IIb
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donde R y E tienen los significados anteriormente indicados.

Para la ciclacién tienen preferencia los deriva-

dos de tetrahidroisoquinolina IIsa.

En las férmulas II, IIa y IIb significa el resto E
un grupo que se elimina durante la reaccién. El significado
de este resto, por lo tanto, no es critico. Preferentemente
gignifica el resto E OH, Cl o Br; ademds de F o I, este resto
puede significar tembién OH esterificado, especialmente.OH
esterificado reéctivo, por ejemplo, alquilsulfoniloxi con,
especialmente, 1 - 6 dtomos de carbono (por ejemplo, metan—
sulfoniloxi), arilsulfoniloxi con, especialmente, 6 - 10 dto-
mos de carbono (por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-tolueno-
sulfoniloxi, 1- é 2-naftelinsulfoniloxi), o también aciloxi,
especialmente alcanoiloxi, preferentementé con 1 - 7 étomos
de carbono (por ejemplo, acetoxi o heptanoiloxi) o benzoiloxi
ademds, un grupo éier fédcilmente disociable tal como tetrahi-
dropiranil-2-o0xi o, en caso de que este resto sea parte de un
éater (férmula IIa), también alcoxi, preferentemente con

1 - 4 dtomos de carbono, especialmente metoxi o etoxi.

En detalle, significa E, en los compuestos de férmu
la ITa, preferentemente OH, Cl, Br, alcoxi o aciloxi, en ca-
da caso con 1 - 4 dtomos de carbono. En los compuestos de fdr

mula IIb E significa preferentemente OH, C1 o Br.

Los compuestos de férmula II se ciclan en presen-
cia 0 bajo ausencia de un catalizador, preferentemente de un
catalizador bdsico o decido, asi como en presencia o bajo ause
cia de un disolvente inerte adicional, a temperaturas entre
unos -20 y +300°.

La seleccidn de los catalizadores a emplear depende

esencialmente de la constitucidn del producto de partida y

1S
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del compuesto HE a disociar. En detalle, son adecuadas como
bases, por ejemplo, los hidréxidos de metal alcalino o de me~
tal alcalinotérreo (por ejemplo, NaOH, KOH, Ba(OH)z, Ca(OH)Z),
los carbonatos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo
(por ejemplo, Na2003, K2003); los bicarbonatos de metal alca-~
lino o de metal alcalinotérreo (por ejemplo, NaHCOB, KHCO3),
los hidruros de metal alcalino o de metal alcalinotérreo

(por ejemplo, NaH, KH), las amidas de metal alcalino o de me-
tal alcalinotérreo (por ejemplo, NaNHa, KNHz, piperidida o
diisopropilamida de litio, sodio o potasio) o los alcoholatos
de metal alcalino o de metal alcalinotérreo (por ejemplo, me-
tilato sddico o potdsico, etilato sédico o potdsico, terc.bu-
tilato potdsico), los compuestos orgsnometdlicos aleslinos
(por ejemplo, butillitio, fenillitio, naftilsodio), zdemds,
las sales de metal alcalino de dcidos débiles,(por ejemplo,
acetato sédico), ademds, amoniaco y aminas primarias, secunda
rias y, especialmente, terciarias (por ejemplo, trietilamina,
dimetilanilina, piridina) y bases cuaternarias (por ejemplo,
hidrdxido de bencil-tfimetilamonio). Como dcidos son adecua-
dos, por ejemplo, los hidrdcidos halogenados, tales como HF,
HC1l o HBr, dcido sulfirico, dcido fosférico o deido polifosfd
rico, ademds los dcidos Lewis tales como AlCl3, AILBr3, BFB’
2nCl,, SiCl,, GaCl,, GaBr
génicos, tales como PCl

3! adends los haluros de dcido inor-
3 PCl5’ SOClz, POCl3

sociadores dé agua, por ejemplo, carbodiimidas, tales como ai

y 0 los medios di

ciclohexilcarbodiimida. Los dcidos y los dcidos Lewis mencio-
nados entran especialmente en consideracidén para la ciclies-
cidn de los compuestos IIb, que se desarrolla segun los méto-

dos de la alquilacién seguin Friedel-Crafts.

Como disolventes inertes son adecuados para la c¢i-
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clacién - de Ila, especialméﬁxe, los alcoholes tales como me-
tanol, etanel, isopropanol, n~butanol o terc.butanocl; los
éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrorfura
no (THF), dioxano; glicoléteres talea como etilenglicolmonome
$il- o -etiléter (metilglicol, etilglicol), etilenglicoldime—
tiléter (diglimas); cetonas, tales como acetona; amidas tales
como dimetilformamida (DMF) o hexametil-fésforotriamida
(HMPT); nitrilos, tales como acetonitrilo; compuestos nitro
tales como nitrometano o nitrobenceno; sulféxidos tales éomo
‘dimetil sulféxido; sulfuro de carbono; bases terciarias
tales como piridina; hidrocarburos clorados tales como cloru-
ro metilénico, cloroformo, tricloroetileno; hidrocarburos ta-

les como éter de petrdleo, hexano, benceno, tolueno o xileno.|

Ademds, son adecuadas las mezclas de agua con uno de los al-

coholes mencionados, por ejemplo, etanol al 60 %, ademds, las
mezclas de agua con acetona o dioxano. Para la ciclacién. de
IIb son adecuados los disolventes tipicos para las alquilacig
nes segin Fiiedel-Crafts, tales como éter de petrdleo, hexano)
nitrobenceno ¢ sulfuro de carbono. Estos compuestos se pueden
ciclar también por la actuacidn de aminas terciarias en sl-

coholes de alto punto de ebullicidn, tales como ciclohexanol.|

En detalle, se logra la ciclacidén de los compues-
tos dé férmula IIa, con especial ventaja, en ausencia de
un disolvente por calentamiento a temperaturas entre unos
120 y 200, preferentemente entre 140 y 1800, pudiéndose trabg
jar a presidn normal o también mds reducida. Como catalizado-
res para la ciclacidén de los compuestos de f£érmula IIb tie-

nen preferencia el dcido fluorhidrico y AlCl., pudiéndose em-

3
plear bien un exceso del agente de ciclacién . (por ejemplo,
HF) como disolvente, o también uno de los disolventes inertes

adicionales arriba mencionados. Los compuestos de férmula
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ITb se ciclan preferentemente entre unos 0 y 1502, especialmen-

te entre 20 y 80¢.

También es posible ciclar un compuestos . -

. de férmula II (E = OH) haciéndole reacciomar intermediariamén-
te, por ejemplo, con 30012, en caso dado en presencia de unai_
base tal como trietilamina o piridina, al cloruro correspondien
te de férmula II (E = Cl) y dejar que continde la reaccidén de

este compuesto entonces in situ a un compuesto de férmula -I.

Los compuestos de partida de férmulas IT

se pueden obtener segin métodos en s{ conocidos.

Los compuestos de férmula ITa (E = OH) se

obtienen, por ejemplo, por acilacidn selectiva de las correspon|

dientes 1=-carboximetilaminometil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoli-
nas; por transformacidén del grupo carbonilosi se obtienen de
éstas los compuestos de férmula IIa, donde el resto E tiene
otro significado, Ademds, se pueden obtener los compuestos de
férmula IIa segdn distintas variantes de la sintesis segin
Pictet-Spengler. Asf, se pueden hacer reaccionar, por ejemplo,
| las 2-feniletilaminas, correspondientemente sustitufdas, con
derivados del 2-~aminoacetaldehido, por ejemplo, con compuestos
de férmula general E—CO-CHé-N(CO-CHS)-CH2-CH(Oa1quilo)2, donde
los grupos alquilo contienen preferentemente hasta 4 dtomos de

carbono.

Los productos de partida de férmula IIb se
pueden obLener por ejemplo, transformando 3-hidroxi-5~fenil-pi-
razina, por hidrogenacidn, en 3-oxo-5-fenilpiperazina. Esta
se hace reaccionar primeramente con cloruros de 4ecido de fér-
mula R-CO~Cl, después, con compuestos de férmula E—CHéOHé—E
(donde los dos restos E son preferentemente distintos entre si,
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por ejemplo, l1-bromo~2-cloroetano) o sus equivalentes (por ejem
plo, 8xido etilénico).

En los productos de férmula I obtenidos se

eritos en la literatura, en otro resto R. En especial, es pesi
ble transformar los grupos funcionales que estdn presentes en
el resto R en otros grupos funcionales, preferentemente por'frg
tamiento con medios reductores, oxidantes, alquilantes, acilan
tes o solvolizantes, ante todo, hidrolizantes., Detalles sobre
los métodos de procedimiento se indican en la solicitud de pa~
tente alemana P 23 62 539.

Asf, es posible reducir grupos nitro a
grupos amino, convenientemente por hidrogenacidén catalftica ba-
jo las condiciones arriba indicadas, o también por via quimica,
por ejemplo, con metales (tales como hierro, cinc) en presencia
de 4cidos (tales como 4cido clorhf{drico, 4deido acético) o con
cloruro de estafio (II). Un grupo ceto en el resto R se puede
transformar por hidrogenacién o reaccién por via quimica (por
ejemplo, con borohidruro sédico) en un grupo hidroxi, o por
reaccién con hidrazina y ulterior descomposicién de la hidra-
zona formada en un grupo metileno. Ademds, bajo las condicio-
nes arriba indicadas se pueden hidrogenar enlaces dobles a en-~
laces sencillos, enlaces triples a enlaces dobles o enlaces sen
eillos y/o los grupos N-6xido en el resto R a los correspondien
tes grupos amino terciarios. Una hidrogenélisis de los compues

tos de bengzilidenamino o bencilamino conduce a las aminas co-

rrespondientes. i

]
:

Mediante tratamiento de los compuesitos de férmu-

la I, obtenidos con agentes oxidantes, se obtienen, por ejemplo,
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de aminas terciarias, los Eorrespondientes N-déxidos (por ejem
plo, con perédxido de hidrdégenc), de los mercaptanocs los co-
rrespondientes dcidos sulfénicos (por ejemplo, con dcido ni-
trico), de los tiodéteres los correspondisntes sulféxidos o
sulfonas (por ejemplo, con perdéxido de hidrdgenc o perdcidos)
¥ de los aleoholes los correspondientes compuestos carovonilo

(por ejemplo, con didxido de manganeso o dcido crémico}.

Los compuestos de férmula I obtenidos, que contie~
nen uno o varios grupos hidroxi, mercapto, amino o monoalguil
amino libres como sustituyentes, se pueden alquilar allqs CO-
rrespondientes compuestos alcoxi, alquilmercapto, monoslquil~
amino, dielquilamino o trialquilemonio o acilar a los correg~
pondientes compuestos acilo. La alquilacidn o bien acilacién
ge logra, por ejemplo, con los correspondientes haluroé alqui
licos o bien acilicos en presencia de bases tales como carbo-

nato potdsico o piridina. ¢

Asimismo es posible liberar los grupos hidroxi, mer
capto o amino funcionalmente modificados (protegidos) median-
te tratamiento con agentes solvolizantes. Por ejemplo, los
grupos aciloxi, acilmercapto o alcoxicarbonilo se pusden hi-
drolizar en medio dcido o bdsico, por ejemplo, en metanol
acuoso, en presencia de gcidos tales como dcido clorhidrico
0 de bases, tales como carbonato sddico o potdsico. En la hi-
drdélisis se da preferencia a condiciones de reac6éidn benignas

pars no atacar las agrupaciones de amida de dcido.

Asimismo se pueden hidrolizar los grupos cilano en
medio dcido o alcalino a grupos carbamoilo o grupos carboxi-
1o, las bases de Schiff, los uretanos o tiouretanos a las co-

rrespondientes aminas,

Los grupos alcoxi~ o alquilmercapto se pueden diso-
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ciar con ayuda de dcidos lewis tales como tribromuro de boro,

con lo que se forman grupos hidroxi ¢ mercapio.

Adends, las cetonas se pueden transformar con hi-
droxilamina en las correspondientes oximas o con hidrazina
en las correspondientes hidrazonas,y obtener de éstas bdr re-
duccidén las aminas correspondientes. La hidrogenacidn de las
cetonas en presencia de amoniaco o de aminas primarias o'se—
cuﬁdarias conduce g las corréspondientes aminas primariaé,
secundérias 0 terciarias. Ademds, los grupos ceto se pueden
transformar en grupos CFZ’ por ejemplo, por tratamiento con

tetrafluoruro de azufre.

Asimismo, se pueden transformar los compues#os ani-
no de férmula I,obtenidos, por diazotacidn en los correspon-
dientes cbmpuestos diazbnicos, en los cuales el grupo diazdéni
¢0 se puede intercambiar, por ejemplo, por fldor, bromo, clo-

ro, lodo, ciano, hidroxi, mercapto, alcoxi o alquilmercapto.

Los compuestos diazdnicos se pueden copuler también
con componentes de copulacidén adecuados, por ejemplo, fenoles
fenoléteres o aminas aromdiicas,a los correspondientes colo-

rantes azdicos.

Los compuestos de formula I, que contienen sustitu-
yentes bdsicos, se pueden transformar,mediante tratamiento co
un dcido, en sus sales de adicidn de 4cido fisioldgicamente
compatibles, por ejemplo, en sus hidrocloruros, sulfatos, ci-
tratos o metanosulfonatos. Los compuestos de férmula I, que
contienen un grupo carboxilo o sulfo libre, se pueden trans—
formar por reacecidn con una base en sus sa%es metdlicas o
bien amdnicas fisioldgicamente compatibles, por ejemplo, exn

sus sales sddicas, aménicas o ciclohexilemdnicas.

Los compuestos de férmula I contienen un centro de

4
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asimetria y, por lo tanto, se pueden presentar en forma racé-
mica u épticamente activa. Los compuestos Spticamente activos
de férmula I se obtienen convenientemente empleando productos
de partida, que ya sean Opticamente activos. Sin embargo,
también es posible disociar los racematos de férmula I,obte-
nidos,en sus antipodas Spticos. Aqui se da preferencia al
método de la disociacién quimica. Asi, en la forma usual,

se pueden disociar, por ejemplo, los compuestos de férmuls I;
que contienen grupos dcido, con ayuda de bases dpticaﬁente ac
tivas, los compuestos de férmula I,que contienen grupos bdsi-
cos,por el contrario, con ayuda de dcidos Spticamente scti-

vos.

Los compuestos de férmula I se pueden emplear como
tales o combinados con excipientes inertes farmacéuticamente
compatibles como medicementos en la medicina humana y veteri-
nerie. Tales excipientes se pueden componer, por ejemplo, de
cépsulas, diluyentes sélidos o materiales de carga, medios

acuosos estériles y/o disolventes orgdnicos no téxicos.

Como formas de administracidén son adecuadas, por
ejemplo, las tabletas y grageas, tabletas efervescentes, cdp~
sulas, granulados, suspensiones gcucsas, soluciones inyecta-—
bles, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes o pastas.
Las formulaciones para ello se preparan en forma conocida,
por ejemplo, por adicidn de las sustancias activas a disol-
ventes y/o excipientes. Los compuestos I se pueden presentar
en las formulaciones también en mezcla con otras sustancias

activas.

La aplicacién de las sustancias activas de férmula
I se efectda preferentemente por via oral; sin embargo, tam-

bién es posible una aplicacidn parenteral o dermal. Los com-
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puestos se aplican preferentemente en dosificaciones desde
aproximadamente 0,01 a 2500 mg por unidad de dosificacién.
La dosis diaria se encuentra preferentemente entre 0,01 y

250, en especial entre 0,5 y 100 mg/kg de peso corporal.

En los ejemplos siguientes significa
[%7;0 en cloroformo;

egpectro infrarrojo en KBr.

£

IR

Ejemplo 1

a) Hidroclorurc de 1l-(N-carboximetil-N-gciclohexilearbonil-
aminometil)—l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (obtenible por
reaccidn de monohidroclorurc de l-gminometil-l,2,3,4-tetrahi-
droisoquinolina y dcido cloroacético en DMF y ulterior acila-
¢idn con cloruro de dcido ciclohexancarboxilico) se calienta
durante 2 horas bajo 12 torr a 1500, se enfria y se elabora
con agua y cloroformo. Después de separar y evaporar la fase
orgdnica se obtiene la 2-ciclohexil-carbonil-HPI, p.f. 136 -
138°.

En forma andloga se obtienen por ciclacién de los
correspondientes hidrocloruros de l-(N-carboximetil-N-acil-

aminometil) -1, 2,3,4~tetranidroisoquinolina:

o-formil-HPI, p.f. 206°

2-acetil-HPI, p.£f. 1390
o-isobutiril-HPI, p.f. 120°
2-trimetilacetil-HPI, p.f. 150°
2-(3,3-dimetil-n-butiril) -HPI, p.f. 113°
2-(heptanoil)-HPI, p.f. 90 - 91°
2-(2,2-dimetilvaleril)~HPI, p.f. 129°
2-( 2-n-butilhexanoil)-HPI, p.f. 96°
2-hexadecanoil-HPI, p.f. 101 - 102°
2-dicloroacetil-HPI, p.f. 151 - 152°
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o~tricloroacetil-HPI, p.f. 184 - 185°
2-tris—(clorometil) ~acetil-HPI, p.f. 133 ~ 135°
2-(2-metoxiacetil)~HPI, p.f. 135°
2-(2-fenilacetil) -HPI, p.f. 123 - 124°
2-(2-acetoxi-2-fenilacetil) -HPI, p.f. 101 - 102°
2-(4~clorofenoxiacetil)-HPI, p.f. 159 - 160°
9-( tienil-2-mercaptoacetil) -HPI, p.f. 89 = 90°
2-cinamoil-HPI, p.f. 152°
p-fenilpropioloil-HPI, p.f. 155°
o-fenoxicarbonil-HPI, p.f. 136 — 137°
2-etoxalil-HPI, p.f. 126°
2-ciclopropil-carbonil-HPI, p.f. 148o
2-ciclobutil-carbonil-HPI, p.f. 154 - 155°
9-ciclopentil-carbonil-HPI, p.f. 127° :
(#)~2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 108-110°%; &7 145,2°
(=) -2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 107-108°% /37 - 146,9° |
2-(3-ciclohexenil-carbonil) -HPI, p.£. 126°
oig-2-( 4-hidroxiciclohexilearbonil) -HPI, p.f. 162 = 163°
2-(3,4~cig~dihidroxiciclohexilcarbonil)~-HPI, hidrato, p.f.
100 - 102°
2-( 4~o0xociclohexil-carbonil)-HPI, p.f. 1540
9-(2-cis—~carboxi-ciclohexilcarbonil) -HPI, p.£. 194 — 196°
9-( 2~trans—-carboxi-ciclohexilcarbonil) -HPI, p.f. 208-210°
o-(1-aminociclohexil-l-carbonil) -HPI, p.f. 146°
cis-2-(4-aminociclobhexilcarbonil)~HPI, amorfo: IR: 3500,
3300 y 1645 em ™+ ;
trans-2-(4-aminociclohexilcarbonil)-HPI, p.f. 284°
9-cicloheptilcarbonil-EPI, p.f. 91°
2-ciclooctilearbonil-HPI, p.f. 109°
2-cicloundecilearbonil-HFI, p.f. 150 - 151°
2-(adamantil-carbonil)-HPI, p.f. 159 - 160°
9-(3-metilbenzoil) -HPI, p.f. 124°
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2-(4-metilbenzoil)-HPI, p.f. 183 - 184°
(+)-2-(4-metilbenzoil)-HPI, p.f. 180 - 181°%; /47 + 29,2°
(=)=2=(4-metilbenzoil)-HPI, p.f. 181 = 182°;[§7 - 28,50
2-(4~terc.butilbenzoil)-HPI, p.f. 198°
(+)-2-(4-terc.butilbenzoil) -HPI, p.f. 181 - 182° /&7 + 21,5
(-)-2-( 4~tercbutilbenzoil)-HPI, p.f. 168 - 169°; A&7 -20,5°
2-(2-f1ldorbenzoil) -HPI, p.f. 129° '
(+)=2-(2-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 155-156°;/47 + 49,1°
(~)-2~-(2-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 159~1610;ék7 - 49,90
2-(3-fluorbenzoil) ~HPI, p.f. 164-166° ~
(#+)-2-(3~-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 156-158°; oy & 40,2°
(=)=2-(3-fluorbengoil)-HPI, p.f. 1560; L7 - 41,6o
2-(4~fluorbenzoil)-HFI, p.f. 181-182° ,
(+)-2-(4-fluorbenzoil) -8PI, p.f. 200-201°; &7 + 33,5°
(-)-2-(4-fluorbenzoil) -HPI, p.f. 202-203°%; /&7 - 32,6°
2-(3-clorobenzoil)-HPI, p.f. 181-182°
2-(4-clorobenzoil)~HPI, p.f. 214-215°
(#)-2~(4~clorobenzoil) -HPI, p.f. 231-232°; &7 + 20,4°
(=)-2-(4-clorobenzoil) -EFI, p.f. 233-234°; A&7 - 20,7°
2-(3,5-diclorobenzoil) ~HPI, p.f. 165-166°
2~(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoil)~HFI, p.f. 1560
2-(3-bidroxibeazoil)-HPI, p.f. 153°
2-(4~hidroxibenzoil) -HPI, p.f. 243-245°
2-(3,5-dihidroxibenzoil) -HFI, p.f. 250-254° (descomposicidn)
2-(4-metoxibenzoil) ~HPI, p.f. 204-205°
(+)~2-(4-metoxibenzoil)-HPI, p.f. 215°; &/ + 19,8°

(=)~2-(4-metoxibenzoil)-HPI, p.f. 216°; &7 - 18,7°
Q

0

2-(2-gminobenzoil)-iFI, hidrobromuro, p.f. 279-280

2-(3-aminovenzoil)~-HFI, p.f. 161-162°

(+)-2-(3-zminobernzoil)-3FI, p.f. 164—1650; X7+ 35,90
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(=)=2-(3-aminobenzoil) -HPI, p.f. 164-165"; /&7 = 36,5
2-( 4-aminobenzoll) -HPI, p,f. 212-213°

(4) =2~(4-aminobenzoil) -HPI, p.f. 231-232°; &7 + 23,1°
(=) -2=( 4-aminobenzofl)~HPI, p.f. 231-232%; &7 - 23,0°
2-(3,4-diaminobenzoil) -HPI, p.f. 143°
2-(3,5-diaminobenzoil) ~HPI, p.f. 235-236°
2~(4-netilaminobenzoil) -HPI, p.f. 220°
9-(4-dimetilaminobenzoil)~HPI, p.f. 225-226°

2-( 3-formamidobenzoil)-HPL, p.f. 176°
2~(4-formamidobenzoil) -HFI, p.f. 207-208°

(#)=2-( 4=formamidobenzoil) ~EPI, p.f. 193°; &7 + 8,6°
(~)=2=( 4~formamidobenzoil) -HPI, p.f. 193°; /&7 - 8,4°
2~( 4-acetamidobenzoil)-HPI, p.f. 247-248°
2-(4-metoxiacetamidobenzoil)-HPI, p.f. 172°
2-(4-metilmercaptobenzoil)~-HPI, p.f. 195o
2-(2-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 188-189°
9-(3-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 172°
(#)=2~(3-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 139°; A&7 + 2,9°
(=)~2~( 3-nitrobenzoil)-HPI, p.£. 139%; &7 - 2,9°
2-(4-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 212-213°

(+)=2—( 4-ni trobenzoil) ~HPT, p.f. 223-224°; K7 + 18,5°
(=) ~2—( 4-nitrobenzoil)—HPI, p.f. 223-224°; 7 - 21,4°
2-(3,4-dinitrobenzoil) ~HPI, p.f. 213°
2-(3,5-dinitrobvenzoil) ~HPI, p.f. 251-252°
2~( 3-trifluormetilbenzoil)-HPI, p.f. 148-149
2-(4-cianobenzofl)-HPI, p.f. 214-215°
2-(4-carboxibenzoil) -HPI, p.f. 251°
2-(4-metoxicarbonilbenzoil)-HFI, p.I. 1780
2~(2~cloro-4-aminovenzoil)-HFI, p.f. 145°

o

2-(3-emino-4-clorobenzoil)-HPI, hidrobromuro, p.f. 208—210o
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2-(2-~cloro~4-nitro-benzoil) -HPI, p.£. 176-177°
2-( 3-nitro-4-cloro-benzoil) -HPI, p.f. 192-194°
2-(2-hidroxi~5-cloro-benzoil) -HPI, p.f£. 180°
9-naftilel-carbonil-EPI, p.f. 135°
2-naftil=-2-carbonil~EPI, p.f. 178°.

b) Una solucién de 67,7 g de 2-(4-nitrobenzoil)-HPI en 1500
cc de metanol se hidrogena en 12 g de carbén de paladio al

5 % a 20° bajo presidn normal. El catalizador se separé por
filtracidn, el filtrado se evapora. Del residuo se obtiene

la 2-(4-aminobenzoil)-HPI, p.f. 212-213° (en etanol).

¢) A 9,6 g de 2-(4-aminobenzoil)-HPI y 3,1 g de trietilamina
en 300 cc de cloroformo se agregan 2,4 g de cloruro acetili-

co en 100 cc de cloroformo y se deja reposar durante 2 horas

a 20°. Después, se agregan nuevamente 2,4 g de cloruro aceti
lico ¥ 3,1 g de trietilamins y se hierve durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se lava con dcido clorhidrico diluido y
agua. Después de evaporar el disolvente se obtiene la 2-(4-
acetamidobenzoil)-HPI, p.f. 247-248° (en acetona).

d) Una mezcla de 4,8 g de 2-(4-aminobenzoil)-HPI y 1,5 g de
solucidn al 33 % de formaldehido en 200 cc de metanol se hi-
drogena en 0,5 g de carbdén de paladio al 5 %#. Se filtra, se
evapora y se obtiene la 2-(4-metilaminobenzoil)-HPI, p.f.
220°,

e) En el plazo de 2 horas se mezclan, bajo exclusidn de pume-
déd,.3,2 g de 2-(4~aminobenzoil)-HPI en 100 cc de dioxano con
2,5 é de sulfato dimetilico y; a continuacién, se agita a
100° durante 15 horas. Seguidamente se enfria, se agregan'
1,4 g de hidrdxido potdsico en 5 cc de agua y se extrae con
cloroformo. Después de evaporar se obtiene la 2-(4-dimetil-
aminobenzoil)-HPI, p.f. 225-226°.
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£) A 6,5 g de 2-(oxociclohexilcarbonil)-HPI en 100 cc de eta-
nol se agregan a 0°, en porciones, 1,15 g de borohidruro s6di
co. Se agita durante 12 horas a 200, se vierte sobre hielo

y se obtiene la 2-(4-hidroxiciclohexilcarbonil)-HPFI como mez-

cla de isdémeros.

g) 3,1 g de 2-(4-oximinociclohexil-carbonil)-HPI /p.f, 194°;
obtenible de 2-(4-oxociclohexil-carbonil)-HPI ¢ hidroxilami-
na/ se hidrogenan en 100 cc de etanol,a 20° y 5 atmésferes,
en presencia de 4 g de niquel Raney hasta su saturacidn. Al

concentrar se obtiene la 2-(4-aminociclohexil-carbonil)-HPI

(mezcla de isdémeros).

h) 3,2 g de 2-(4-dimetilaminobenzoil)-HFI y 5 g de ioduro
metilico en 600 cc de acetonitrilo se calientan durante la
noche a 750, el disolvente se separa por evaporacidn, la mez~
cla obtenida se purifica en gel de silice (eluyente: clorofor
mo/metancl) y se obtiene el ioduro metilico de la 2( 4-dimé-
tilaminobenzofl)~HPI del p.f. 215-216° (en etanol).

i) 3,1 g de 2-(3-ciclohexenil~l~carbonil)-HPI se hidrogenan
en 300 mg de 6xido de platino en 100 cc de metanol a 20° y
presidn normal hasta parar, se filtra, se evapore y se obtie-
ne la 2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136-138°.

Ejemplo 2
1-(N-carboximetil-N~ciclohexilcarbonil-aninometil) -
1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina en bruto, obtenida por reac-
cidn de 1,21 g de 2-feniletilamina y 2,73 g de amide de acido
N-(2,2-dimetoxietil)~li~carvoximetil-ciclohexancarboxilico
(obtenible por reaceidn de éster N-~ciclonexilcarbonil-glicin-|
trimetilsililico comn cloruro trimetilsililico/trietilamina y
cloroacetaldehidodimetilacetal) se hierve en 20 cc de dcido

,a 0 . .
clorhidrico concentrado a 70 ,duranite la noche, bajo separa-
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cidn de agua en tolueno. Al enfriar cristaliza la 2-ciclohe-
xilcarbonil-HPI del p.f. 136-138°.

En forma andloga se obtienen por ciclizacidén de las
correspondientes l«(N—carboximetil—N-acil—aminometil)—l,2,3,
4~tetrahidroisoquinolinas:

2~(pirrolil-2-carbonil)-HPI, p.f. 174°
2-(tienil-2-carbonil)-HPI, p.f. 132-133°
2-(tienil-3-carbonil)-HPT, p.f. 142-143°
2-{5-nitro-tienil-2-carbonil)-HPI, p.f. 172-173°
2~(5-metil-tienil-2-carbonil) -HPI, p.f. 134-136°
o-(furil-2-carbonil)-EPI, p.f. 120°
9-(5-bromo-furil-2-carbonil) -HPI, p.f. 209°
9~(5-nitro—furil-2-carbonil) -HPI, p.f. 182°
2-(indolil-5—-carbonil)-HPI, p.f. 235°
2-(5-metil-pirazolil-3-carbonil)-HPI, p.f. 201°
2-(tiazolil-4-carbonil)-HPI, p.f. 154°
2-(2,4-Gimetil-tiazolil-5-carbonil) -HPI, p.f. 162-163°
2-(5-metil-isoxazolil-}-carbonil)~HPI, p.f. 173-174°
2-picolinofl-HPI, hidrobromuro, p.f. 163°
o-nicotinofl-HPI, p.f. 172°
(+)-2-nicotinofl-HPI, p.f. 148°; &7 +25,5°
(=)-2-nicotinof1-HPI, p.f. 156°; /&7 -28,4°
2-nicotinoil-HPI-1'-~6xido, p.f. 178°
2-(4~cloronicotinoil)-HPI, p.f. 158°
2-isonicotinoil-~-HPI, p.f. 140—1410
2~-isonicotino{l~HPI-1’-N-6xido, p.f. 2500
2-(2,6~dicloro-isonicotinoil) HPI, p.f. 207-208°
2-(quinolii-2~carbonil)-HFI, p.f. 198—200o
2-(isoquinolil-l~carbonil)-HFI, p.f. 157o

~ o}
2-(pirazinil-2-carbonil)-HPI, p.f. 153-154
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2-(4-metil-piperazinil-l-carbonil)~HPI, hidrocloruro, p.f.
290° .
2~(l-metil-1l,2,5,6-tetrahidropiridil-3~carbonil)-HPI,
hidrocloruro, p.f. 211°
2-(piperidil-4~carbonil)-HPI, monchidrato, p.f. 146-147°
2-(1-formilpiperidil-4~-carbonil)-HPI, p,f.‘l60°
2-(tetrabidropiranil-4-carbonil)-HPI, p.f. 172°
2=(cromon-2-carbonil) -HPI, p.f. 155-156°
2-(tetrahidrotiopiranil-4-carbonil)-HPI, p.f. 168°
2-(tetrahidrotiopiranil-4-carbonil) -HPI-S-6xido, p.f. 175-180
2-(tetrahidrotiopiranil-4-carbonil) ~HPI-S,5~didxido, p.f.
253-255° . |
2-(4-aminotetrahidrotiopiranil-4-carbonil) -HPI, p.f. 157-158°
2-(2,1,3-benzotiadiazolil-5-carbonil)-HPI, p.f. 1l44.

Ejemplo 3 i

3,3 g de l-ciclohexilearbonil-3-0x0-4~(2-hidroxi-
etil)-B-fenilﬁiperazina (obtenible por hidrogenacidn de 3-hi-
droxi=~S5-~fenilpirazina a 3-oxo-S-fenilpiperazina,. reaccidn
con cloruro de deido ciclohexancarboxilico a la l-ciclohexil-
carbonil-3-0x0~-5-fenilpiperazins y reaccidn con 6xido etilé-
nito en presencia de NaOH) se deja reposar en unos 50 cc de
HF liquido durante 3 dies a 200, la mezcla de reaccidén se
vierte en agua de hielo, se elabora en la forma usual y se
obtiene la 2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136-138°.

Ejemplo 4

A 0,5 g de AlCl3 en 50 cc de 032 se agregan, bajo
enfriamiento con hielo, 3,48 g de l-ciclohexilcarbonil-3-oxo-
4-(2-cloroetil) ~5-fenil-piperazina Zﬁbtenible de l-ciclohe~

xilcarbonil-3-oxo-4-(2-hidroxietil)-5-fenil-piperazina en

80012_7 en 50 cc de CS,. Se agita durante 12 horgs, se vierte

F




27.

sobre hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene la 2-
ciclohexilearbonil-HPI, p.f. 136-1382. '
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,' as{ como la maners de realizarse en la prdctica, dehe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencidn de deri
vados de 2~-acil-4-oxo-pirazino-isoquinolina de férmula general

I

0 I
CO-R

donde ~CO-R significa un resto acilo con hasta 26 dtomos de cax
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, es~-
te resto estd sustitufdo, sus sales fisiolégicamente compati-
bles y sales aménicas cuatermarias, caracterizado porgque un

compuesto de férmula general II
Q-CO~R 11
donde Q significa
o CH.,~CH.~E
- ’/\j & < I 2 72
N \)"“ C S P i
é -N~CH ~-CO-E N T

E significa OH, OH funcionalmente modificado o Hal, y Hal sig-

nifica 01, Br 6§ I, y -CO~R tiene el significado indicado en

la férzula I, se cilz bzjo condiciones disociadoras de HE, y

porgue, en caso dado, en el producto obienido um resto R se
transforma en otro resio R y/0 Torgue un compussio raclmico
de férmula I ovienido se fisociz en sus anifpodas fpticos y/o
porgue un comruesio &2 féruiz I obienido se transforma en

- > 'F
sus szles fisioldmiczmene conpasibles con Zeidos o bases o




R
58
HE
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sales aménicas cuatermarias y/o porque una base de férmula I

se libera de una de sus sales de adicidn de £eido.

2. Procedimiento para la obtencién de de-!
rivados de 2-acil-4~oxo-pirazino-isoquinolina, tal y como que-

da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas, escriras

a médquina por una sola cara.

Nadrid, %4 KGD, 1977
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