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La invención se refiere a derivados de
2-acil-4-oxo-hexahidro-4H-pirazino/2,1-a/isoquinolina de fór­
mula general I

donde COR significa un resto acilo con hasta 26 átomos de car­
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, es­
te resto está sustituido, así como las sales fisiológicamente 
compatibles y las sales amónicas cuaternarias de estos com­
puestos.

Para mayor brevedad se empleará, a con­
tinuación, la denominación "-HPI" en lugar de "-4-oxo-1,2,3,6,7 
11b-hexahidro-4-H-pirazino/2,1-a/-isoquinolina". Por lo tan­
to, los compuestos de fórmula I se pueden denominar como "2- 
acil-HPI".

Estos poseen, con buena compatibilidad, 
excelentes propiedades parasitológicas y farmacológicas. En­
tre otros actúan como valiosos antielmínticos y desarrollan, 
en especial, un amplio espectro de eficacia contra los cesto- 
dos y tremátodos. Además, se pueden presentar propiedades ! 
psicotrópicas o influenciadores de la presión sanguínea. Los ¡ 
compuestos de fórmula I se pueden emplear, por lo tanto, como ¡ 
medicamentos en la medicina humana y/o veterinaria, en espe- ! 
cial para lograr efectos antielmínticos, asi como tambión co- : 
mo productos intermedios para la obtención de otros medicamen- ' 
tos.
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.Se ha descubierto que estos compuestos 
se pueden obtener con ayuda del procedimiento descrito a conti­
nuación.

El objeto de la invención es un procedi- 
.miento para la obtención de compuestos de fórmula general I

donde -COR significa un resto acilo con hasta 26 átomos de car­
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, este 
resto está sustituido, sus sales fisiológicamente compatibles 
y sales amónicas cuaternarias, caracterizado porque un com­
puestos de fórmula general II

Q-CO-R II

donde Q significa

E significa OH, OH funcionalmente modificado o Hal, y Hal 
significa Cl, Br o I, y -C0-R tiene el significado indicado en 
la fórmula 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 racómico de fórmul 
I obtenido se disocia en sus antípodas ópticos y/o porque un 
compuesto de fórmula I
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obtenido se transforma en sus sales fisiológicamente compati­
bles con ácidos o bases o sales amónicas cuaternarias y/o por 
que una base de fórmula I se libera de una de sus sales de 
adición de ácido.

En general, el resto R puede significar los restos 
siguientes: hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal- 
quilo, aralquilo, arilo (excepto fenilo) o un resto heteroci- 
clico.

3.

El resto alquilo puede ser aquí de cadena recta o 
ramificada y contener, en especial, hasta 17) con preferencia 
hasta 6 átomos de carbono. En el resto cicloalquilo pueden 
estar presentes 3 - 1 2 ,  preferentemente 3 - 7  átomos de car­
bono, pudiendo 2 ó 3 átomos de-carbono estar enlazados entre 
sí también mediante puentes endoalquileno. Los restos aralqui 
lo y arilo pueden contener, especialmente, hasta 10 átomos de 
carbono. El resto heterocíclico contiene preferentemente has­
ta 15 átomos de carbono y puede estar también enlazado a tra­
vés de un grupo alquilo o tiaalquilo de cadena recta o ramifi 
cada (preferentemente con hasta 4- átomos de carbono) con el 
grupo carbonilo adyacente. En los restos alquilo, cicloalqui­
lo, cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo o bien en los restos 
heterocíclicos pueden estar también contenidos adicionalmente 
enlaces dobles y/o triples; además, estos restos pueden estar 
sustituidos.

A continuación se explican, en detalle, los signi­
ficados de los restos R:

El alquilo contiene preferentemente 1 - 6  átomos de 
carbono y puede significar, por ejemplo,los restos siguientes 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butllo, isobutilo, sec. 
butilo, tere.butilo, n-pentilo, 1-metil-n-butilo, 2-metil-n-
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butilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1-dlmetil-m-propilo, 
terc.pentilo, n^-hexilo, 1,l-dimetil-n-butilo, 2,2-dimetil-n- 
butllo, isohexilo, n-heptilo, 1,1-dimetil-n-pentilo, n-octi- 
lo, 2-etilhexilo, además: n-nonilo, l-(n-butil)-n-pentilo, 
n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo, 
n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-heptadecilo u otros isómeros 
de estos restos, por ejemplo, isodecilo, isododecilo, etc.

El cicloalquilo contiene convenientemente 1 - 1 2 ,  
preferentemente 3 - 7  átomos de carbono. Significa preferente 
mente: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 
cicloheptilo, además, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, 
cicloundecilo o ciclododecilo. 2 ó 3 átomos de carbono en el 
resto cicloalquilo pueden estar enlazados entre sí también 
a través de puentes de endoalquileno, por ejemplo, por puen­
tes endoalquileno con 1 - 8 ,  preferentemente 1 - 3  átomos de 
carbono, tal como por -CHg-, "CHg-CHg-  ̂**C(CH^)g-. '

Los restos cicloalquil-alquilo pueden poseer prefe­
rentemente hasta 8 átomos de carbono y significan, por ejem­
plo: ciclobutilmetilo, ciclopentilmetllo, ciclopentiletilo, 
oiclohexilmetilo o bien ciclohexiletilo.

Los restos alquilo o bien cicloalquilo pueden conte­
ner también enlaces insaturados y tener, por ejemplo, entre 
otros, los siguientes significados: etenilo, etinilo, 1-prope 
nilo, 2-propenilo, 8-heptadecenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ci- 
clopentenilo, 3-ciclopentenilo, 1-hexenilo, 2-ciclohexenilo,
3-ciclohexenilo, 1-cicloheptenilo, 2-cicloheptenilo, 3-ciclo- 
heptenilo, 4-cicloheptenilo, además, 1-butenilo, 2-butenilo,
3- butenilo, 1-ciclooctenilo, 2-ciclooctenilo, 3-ciclooctenilo
4- ciclooctenilo, 5-ciclooctenilo, 1-propinilo ó 2-propinilo.

El aralauilo contiene preferentemente hasta 10 áto-

4.

4-
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mos de carbono y significa, por ejemplo, bencilo, 1- ó 2-fe- 
niletilo, 3-fenilpropilo, 1-metil-l-feniletilo o bien 1-me- 
til-2-feniletilo.

El arilo contiene preferentemente hasta 10 átomos 
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 ejemplo; 1,2-dihi- 
dronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, cis- o trans-decalilo.

Loa restos heterocíclicos pueden ser, por ejemplo, 
sistemas heteroaromáticos de cinco y seis miembros, también 
estar condensados con uno o dos grupos benzéicos o un segundo 
heterociclo de cinco o seis miembros, por ejemplo, preferen­
temente: 1-, 2- ó 3-pirrolilo, 2- ó 3-tienilo, 2- 6 3-furilo,
1- , 2-, 3-, 4-, 5-, 6- é 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6

7- benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- é 7-benzotienilo, 2-, 3- <$ 
4-piridilo, c(-piran-2-,-3- é -4-ilo, y-piran-2-, -3— é -4-ilo 
c(-tiopiran-2-, -3- 6 -4-ilo, y*-tiopiran-2-, -3- é -4-ilo, 2-, 
3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u
8- isoquinolilo, además, 1-, 2-, 3-) 4- <$ 9-oarbazolilo, 1-,
3- , 4- é 5-pirazolilo, 1-, 2-, 4- 6 5-imidazolilo, 1-, 2-,
4- , 5-, 6- 6 7-benzopirazolilo, 1-, 2-, 4- é 5-benzimidazoli- 
lo, 2-, 4- é 5-oxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 6 7-benzoxazolilo,
2- , 4- o 5-tiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- ó 7-benzotlazolilo, 3-, 
4- é 5-isoxazolilo, 3-, 4- é 5-isotiazolilo, 1,2,3-triazol-l- 
-2- é -4-ilo, 1,2,4-triazol-l-, -3- 6 -5-ilo, 1-, 2- é 5-te- 
trazolilo, 1,2,3- d bien 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-, 1,3,4-
é bien 2,1 ,5-tiadiazolilo, 2,l,3-benzo-tiadiazol-5-ilo, 1-, 
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- ó 9-acridinilo, 3- é 4-piridazini- 
lo, 2-, 4- ó 5-pirimidinilo, pirazinilo, 1- 6 2-fenazinilo,

" . . ' J
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1-, 2-, 3-, 4- 6 9-fenoxazinilo, 1-, 2-, 3-! 4- ó 9-fenotiazi 
nilo, 1- ó 2-tiantrenilo, 1,2,5-, 1,2,4- ó bien 1,2,3-triazi- 
nilo, 1,2,3,4- 6 bien 1 ,2,4,5-tetrazinilo, 2-, 6-, 7-, 8- ó
9-purinilo, 2-, 6-, 7- ó 9-pirazolo/3,4-d/-pirimidinilo, 
pteridinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-oinolinilo, 1-, 5- <5 6- 
ftalazinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, 2-, 5- ó 
6-quinoxalinilo, l,5-naftiridin-2-, -3- ó -4-ilo o nalidixi- 
nilo. Los restos heterocíclicos pueden estar también hidroge­
nados parcial o totalmente, preferentemente: 1 ,4-dioxanilo, 
morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotieni 
lo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, 1 ,2,3,4-tetrahidropiridi 
lo, 1 ,2,5,6-tetrahidropiridilo, piperidilo, tetrahidropirani- 
lo, 1 ,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquino- 
lilo, hexahidropiridazinilo, hexahidropirimidinilo o píperazi 
nilo; además: 1 ,3-dioxanilo, pirrolinilo, dihidrofurilo, pi- 
razolinilo, imidazolinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, tiazo- 
linilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolinilo, iso- 
tiazolidinilo, 2,3-dihidrobenzotiazolilo, dihidropiridilo, 
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1 ,2-dihidroquinolilo, 
3,4-dihidroquinolilo, 1 ,2-dihidroisoquinolilo, 3,4-dihidro- 
isoquinolilo, decahidroquinolilo, decahidroisoquinolilo, 
cromenilo, cromanilo, dihidropiridazinilo, tetrahidropiridazi 
nilo, dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo, dihidropi- 
razinilo, tetrahidropirazinilo, 1 ,4-tiazinilo.

Estos restos de alquilo, cicloalquilo, cicloalquil- 
alquilo, aralquilo, arilo o bien heterocíclicos pueden estar, 
en caso dado, sustituidos una o varias veces, pudiéndose en­
contrar también varios sustituyentes en un átomo de carbono, 
o encontrarse los sustituyentes, si es posible, en posición 
cis o trans. Como sustituyentes entran en consideración, por 
ejemplo, uno o varios de los siguientes:

^ . .y
6.

4-
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Alquilo con hasta 4 átomos de carbono, así, por 
ejemplo, con preferencia: metilo o etilo, además, también 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo o 
tere.butilo; halógenoalquilo con hasta 4 átomos de carbono, 
por ejemplo, flúormetilo, triflúormetilo o clorometilo; hi- 
droxialquilo con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, hi- 
droximetilo o hidroxietilo, aminoalquilo con hasta 4 átomos 
de carbono, así como los correspondientes restos mono- y dime 
til- así como mono- y dietilamino, por ejemplo, con preferen­
cia: aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, metil 
aminoetilo, dimetilaminoetilo, además, etilaminometiío, 
dietilaminometilo, etilaminoetilo, dietilaminoetilo, metilami 
no-n-propilo, dimetilamino-n-propilo, dietilamino-n-tutilo, 
etc.; arilo con 6 - 1 0  átomos de carbono, así, preferentemen­
te, fenilo; aralquilo con 7 a 19 átomos de carbono, así, pre­
ferentemente, bencilo, además, trlfenilmetilo; halógeno, así, 
preferentemente: flúor o cloro, además, bromo o iodo; hidro- 
xi; alcoxi con hasta 4 átomos de carbono, así, por ejemplo, 
preferentemente: metoxi o etoxi, además, n-propoxi, isopro- 
poxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi o terc.butoxi; aciloxi 
con hasta 4 átomos de carbono, así, por ejemplo, formiloxi, 
acetoxi o propioniloxi; acetoxi sustituido, así, por ejemplo, 
triflúoracetoxi o metoxiacetoxi; ariloxi con 6 - 1 0  átomos de 
carbono, así, preferentemente, fenoxi; ariloxi sustituido, 
por ejemplo, o-, m- o p-flúorfenoxi, o-, m- o p-clorofenoxi,
o-, m- o p-aminofenoxi, o-, m- o p-metilaminofenoxi, o-, m- 
o p-dimetilaminofeno:dL, o-, m- o p-formilaminofenoxi u o-, 
m- o p-acetilaminofenoxi;

Amino; alquilamino con hasta 4 átomos de carbono, 
así, por ejemplo, preferentemente: metilamino, etilamino, ad^
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más, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilami 
no, sec.butilamino o terc.butilamino; dialquilamino con gru­
pos alquilo, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, 
así, por ejemplo, preferentemente: dimetilamino, dietilamino 
o metiletilamino, además, metil-n-propilamino, metíl-isopro- 
pilamino, metil-n-butilamino, etil-n-propilamino, etil-iso- 
propilamino, etil-n-butilamino, di-n-propilamino, di-inopro- 
pilamino o di-n-butilamino; trialquilamonio con grupos alqui­
lo, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, así, por ejem 
pío: trimetilamonio, trietilamonio; alquenilamino con hasta 4 
átomos de carbono, por ejemplo, vinilamino, 1-propilenamino, 
alilamino, 1-butenilamino, 2-butenilamino, 6 3-butenilamino; 
aralquilo, en caso dado sustituido por OH, OCH^, NHCH^,
N(CH SCH , CH y/o C-H-, por ejemplo, bencilamino,.2-hi- 3 ¿ 3 3 ¿ 3
droxibencilamino, 2-hidroxi-3-metoxi-bencilamino; acilamino 
con hasta 18 átomos de carbono, donde el grupo acilo se deri­
va de ácidos grasos saturados o insaturados, preferentemente 
de ácidos grasos con 1 - 1 8  átomos de carbono, por ejemplo, 
formilamino, acetilamino, propionilamino, butirilamino, pen- 
tanoilamino, hexanoilamino, heptanoilamino, octanoilamino, 
decanoilamino, dodecanoilamino, palmitoilamino, estearoilami- 
no, oleoílamino, linoloilamino, linolenoilamino; acilamino, 
donde el grupo acilo se deriva de ácido trifluoracético o de 
un ácido alcoxi inferior-acético (alcoxi con 1 - 4  átomos de 
carbono), por ejemplo, triflúoracetilamino, metoxiacetilami- 
no, etoxiacetilamino, propoxiacetilamino, isopropoxiacetilami 
no, butoxiacetilamino, terc.butoxiacetilamino; acilamino, 
donde el grupo acilo se deriva de ácidos dicarboxílicos (con 
4 a 8 átomos de carbono), que pueden formar anhídridos cícli­
cos, por ejemplo, 3-carboxi-propionilamino (succinoilamino); 
sulfamino; oxocarbonilamino sustituido por un resto orgánico

8 .

4'
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con hasta 15 átomos de carbono, asi, por ejemplo, etoxicarbo- 
nilamino, terc.butoxicarbonilamino, benciloxicarbonilamino 
ó 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilamino; alquiliden- o bien 
aralquiliden-amino con hasta 9 átomos de carbono, por ejemplo, 
isopropilidenamino, bencilidenamino u o-hidroxibencilidenami- 
no; restos sulfo y disulfo formados por adición de bisulfito 
a los restos mencionados en último lugar, por ejemplo, o(-sul- 
fo-bencilamino; fenilazo sustituido por hidroxi, alcoxi con 
hasta 4 átomos de carbono (por ejemplo, metoxi o etoxi), ami­
no, alquilamino con hasta 4 átomos de carbono (por ejemplo, 
metilamino o etilamino) y/o dialquilamino con hasta 8 átomos 
de carbono (por ejemplo, dimetilamino o dietilamino) (prefe- 
rentemente p-sustituido) o naftil-1- ó -2-azo; mercapto; al- 
quilmercapto con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, me- 
tilmercapto o etilmercapto; arilmercapto con 6 - 1 0  átomos de 
carbono, preferentemente fenilmercapto; acilmercapto con has­
ta 4 átomos de carbono, por ejemplo, formilmercapto, acetil- 
mercapto, propionilmercapto; tienil-2-mercapto; tienil-3-mer- 
capto; nitro; ciano; carboxi; alcoxicarbonilo con hasta 4 áto 
mos de carbono en el componente alcohólico, por ejemplo, me- 
toxicarbonilo o etoxicarbonilo; hidrazino; alquil- o bien 
arilhidrazino, tal como 1-metil-hidrazino ó 2-fenilhidrazino; 
azido; sulfo, alcoxisulfonilo o bien ariloxisulfonllo con has 
ta 7 átomos de carbono, así,por ejemplo, metoxisulfonilo, 
etoxisulfonilo o p-toliloxisulfonilo; azufre (como grupo 
tión) y/o oxigeno, preferentemente como grupo oxo- o N-óxido 
(N-óxido).

Si en el resto R están 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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amonio, preferentemente en forma de sus sales sódicas o bien 
potásicas.

En compuestos de fórmula I especialmente preferen­
tes tiene R el siguiente significado: alquilo con 1 - 6 áto­
mos de carbono, cicloalquilo, cicloalquenilo, hidroxicicloal- 
quilo u oxocicloalquilo, en cada caso con 3 - 7 ,  especialmen­
te 5 ó 6 átomos de carbono, flúorfenilo, aminofenilo, formámi 
dofenilo, nitrofenilo, tienilo, piridilo, tetrahidropiranilo
0 tetrahidrotiopiranilo.

La obtención indicada de los compuestos de fórmula
1 se efectúa, por lo demás, según métodos en sí 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 ésto bajo 
las condiciones de reacción conocidas y adecuadas para las. 
reacciones mencionadas.

Los productos de partida para la obtención de los 
compuestos de fórmula I se pueden formar,en caso deseado, tam 
bien in situ, y ésto no aislándolos de la mezcla de reacción, 
sino continuando seguidamente su reacción a I.

Para la obtención de los compuestos de fórmula I 
por ciclazión son adecuados, en detalle, los compuestos de 
las fórmulas generales 11a y 11b mencionadas a continuación:

10.

N(CO-R)-CHgCO-E

11a
11b
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donde R y E tienen los significados anteriormente indicados.

Para la ciclación tienen preferencia los deriva­
dos de tetrahidroisoquinolina 11a.

En las fórmulas II, 11a y 11b significa el resto E 
un grupo que se elimina durante la reacción. El significado 
de este resto, por lo tanto, no es crítico. Preferentemente 
significa el resto E OH, C1 o Br; además de F o I, este resto 
puede significar también OH esterificado, especialmente OH 
esterificado reactivo, por ejemplo, alquilsulfoniloxi con, 
especialmente, 1 - 6  átomos de carbono (por ejemplo, metan- 
sulfoniloxi), arilsulfoniloxi con, especialmente, 6 - 1 0  áto­
mos de carbono (por ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-tolueno- 
sulfoniloxi, 1- ó 2-naftalinsulfoniloxi), o también aciloxi, 
especialmente alcanoíloxi, preferentemente con 1 - 7  átomos 
de carbono (por ejemplo, acetoxi o heptanoíloxi) o benzoíloxi, 
además, un grupo éter fácilmente disociable tal como tetrahi- 
dropiranil-2-oxi o, en caso de que este resto sea parte de un 
éster (fórmula 11a), también alcoxi, preferentemente con
1 - 4  átomos de carbono, especialmente metoxi o etoxi.

En detalle, significa E, en los compuestos de fórmu 
la 11a, preferentemente OH, Cl, Br, alcoxi o aciloxi, en ca­
da caso con 1 - 4  átomos de carbono. En los compuestos de fór 
muía 11b E significa preferentemente OH, Cl o Br.

Los compuestos de fórmula II se ciclan en presen­
cia o bajo ausencia de un catalizador, preferentemente de un 
catalizador básico o ácido, así como en presencia o bajo ausen 
cia de un disolvente inerte adicional, a temperaturas entre 
unos -20 y +300°.

La selección de los catalizadores a emplear depende 
esencialmente de la constitución del producto de partida y

O  "  ' o

11.
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12,

del compuesto HE a disociar. En detalle, son adecuadas como 
bases, por ejemplo, los hidróxidos de metal alcalino o de me­
tal alcalinotérreo (por ejemplo, NaOH, KOH, Ba(OH)g, Ca(OH)g) 
los carbonatos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo 
(por ejemplo, Na-CO-, K-CO.)J los bicarbonatos de metal alca- 
l i n .  .  4 . n eta l a l c l i M t á r r . .  ( , . r  M C .^ ,  KH.0^),
los hidruros de metal alcalino o de metal alcalinotérreo 
(por ejemplo, NaH, KH), las amidas de metal alcalino o de me- 
tal alclinctárr.. (por .je.pl., NaNH^, KN^, piperidid. . 
diisopropilamida de litio, sodio o potasio) o los alcoholatos 
de metal alcalino o de metal alcalinotérreo (por ejemplo, me- 
tilato sódico o potásico, etilato sódico o potásico, terc.bu- 
tilato potásico), los compuestos organometálicos alcalinos 
(por ejemplo, butillitio, fenillitio, naftilsodio), además, 
las sales de metal alcalino de ácidos débiles,(por ejemplo, 
acetato sódico), además, amoníaco y aminas primarias, secunda 
rías y, especialmente, terciarias (por ejemplo, trietilamina, 
dimetilanilina, piridina) y bases cuaternarias (por ejemplo, 
hidróxido de bencil-trimetilamonio). Como ácidos son adecua­
dos, por ejemplo, los hidrácidos halogenados, tales como HF, 
HC1 o HBr, ácido sulfúrico, ácido fosfórico o ácido polifosfó 
rico, además los ácidos Lewis tales como AlCl^, AlBr^, BF^, 
ZnClg, SiCl^, GaCl^, GaBr^, además los haluros de ácido inor­
gánicos, tales como PCI., PCI,., SOCl^,, POCl^, o los medios di ' 3 5 2 3 —
sociadores de agua, por ejemplo, carbodiimidas, tales como di 
ciclohexilcarbodiimida. Los ácidos y los ácidos Lewis mencio­
nados entran especialmente en consideración para la ciclBca- 
ción de los compuestos 11b, que se desarrolla según los méto­
dos de la alquilación según Friedel-Crafts.

Como disolventes inertes son adecuados para la ci-
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13

elación de 11a, especialmente, los alcoholes tales como me- 
tanol, etanol, isopropanol, n-butanol o tero.butanol; los 
éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofura 
no (THF), dioxano; glicoléteres tales como etilenglicolmonome 
til- o -etiléter (metilglicol, etilglicol), etilenglicoldime- 
tiléter (diglimas); cetonas^ tales como acetona; amidas tales 
como dimetilformamida (DMF) o hexametil-fósiorotriamida _ 
(EMPT); nitrilos, tales como acetonitrilo; compuestos nitro 
tales como nitrometano o nitrobenceno; sulfóxidos tales como 
dimetil sulfóxido; sulfuro de carbono; bases terciarias
tales como piridina; hidrocarburos clorados tales como cloru­
ro metilénico, cloroformo, trioloroetileno; hidrocarburos ta­
les como éter de petróleo, hexano, benceno, tolueno o xileno. 
Además, son adecuadas las mezclas de agua con uno de los al­
coholes mencionados, por ejemplo, etanol al 60 %, además, las 
mezclas de agua con acetona o dioxano. Para la ciclación. de 
11b son adecuados los disolventes típicos para las alquilacio 
nes según Friedel-Crafts, tales como éter de petróleo, hexano 
nitrobenceno o sulfuro de carbono. Estos compuestos se pueden 
ciclar también por la actuación de aminas terciarias en al­
coholes de alto punto de ebullición, tales como ciclohexanol.

En detalle, se logra la ciclación de los compues­
tos de fórmula 11a, con especial ventaja, en ausencia de 
un disolvente por calentamiento a temperaturas entre unos 
120 y 200, preferentemente entre 140 y 180°, pudiéndose traba 
jar a presión normal o también más reducida. Como catalizado­
res para la ciclación de los compuestos de fórmula 11b tie­
nen preferencia el ácido fluorhídrico y AlCl^, pudiéndose em­
plear bien un exceso del agente de ciclación . (por ejemplo, 
HF) como disolvente, o también uno de los disolventes inertes 
adicionales arriba mencionados. Los compuestos de fórmula

' J  . ^
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11b se ciclan preferentemente entre unos O y 150s, especialmen­
te entre 20 y 8os.

También es posible ciclar un compuestos- 
de fórmula II (E = OH) haciéndole reaccionar intermediariamen­
te, por ejemplo, con SOClg, en caso dado en presencia de una 
base tal como trietilamina o piridina, al cloruro correspondíen 
te de fórmula II (E = Cl) y dejar que continúe la reacción de 
este compuesto entonces in situ a un compuesto de fórmula I.

Los compuestos de partida de fórmulas II 
se pueden obtener según métodos en sí conocidos.

Los compuestos de fórmula 11a (E = OH) se 
obtienen, por ejemplo, por acilación selectiva de las correspon 
dientes 1-carboximetilaminometil-1,2,3)4-tetrahidroisoquinoli- 
nas; por transformación del grupo carbonilosi se obtienen de 
éstas los compuestos de fórmula lia, donde el resto E tiene 
otro significado. Además, se pueden obtener los compuestos de 
fórmula 11a segdn distintas variantes de la síntesis según 
Pictet-Spengler. Así, se pueden hacer reaccionar, por ejemplo, 
las 2-feniletilaminas, correspondientemente sustituidas, con 
derivados del 2-aminoacetaldehido, por ejemplo, con compuestos 
de fórmula general E-CO-CHg-N(CO-CH^)-CHg-CH(Oalquilo)g, donde 
los grupos alquilo contienen preferentemente hasta 4 átomos de 
carbono.

Los productos de partida de fórmula 11b se 
pueden obtener por ejemplo, transformando 3-hidroxi-5-fenil-pi- 
razina, por hidrogenación, en 3-oxo-5-fenilpiperazina. Esta 
se hace reaccionar primeramente con cloruros de ácido de fór-

í
muía R-C0-C1, después, con compuestos de fórmula E-CHgCHg-E } 
(donde los dos restos E son preferentemente distintos entre sí,¡
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por ejemplo, 1-bromo-2-cloroetano) o sus equivalentes (por ejem 
pío, óxido etil&iico).

En los productos de fórmula I obtenidos se 
* puede, si se desea, transformar un resto R, segiin métodos des­
critos en la literatura, en otro resto R. En especial, es pcsi 
ble transformar los grupos funcionales que están presentes en 
el resto R en otros grupos funcionales, preferentemente por tra 
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.

Así, es posible reducir grupos nitro a 
grupos amino, convenientemente por hidrogenación catalítica ba­
jo las condiciones arriba indicadas, o también por vía química, 
por ejemplo, con metales (tales como hierro, cinc) en presencia 
de ácidos (tales como ácido clorhídrico, ácido acético) o con 
cloruro de estaño (II). Un grupo ceto en el resto R se puede 
transformar por hidrogenación o reacción por vía química (por 
ejemplo, con borohidruro sódico) en un grupo hidroxi, o por 
reacción con hidrazina y ulterior descomposición de la hidra- 
zona formada en un grupo metileno. Además, bajo las condicio­
nes arriba indicadas se pueden hidrogenar enlaces dobles a en­
laces sencillos, enlaces triples a enlaces dobles o enlaces sen 
cilios y/o los grupos N-óxido en el resto R a los correspondien 
tes grupos amino terciarios. Una hidrogenólisis de los compues 
tos de benzilidenamino o bencilamino conduce a las aminas co­
rrespondí ent es. i

Mediante tratamiento de los compuestos de fórmu­
la I, obtenidos con agentes oxidantes, se obtienen, por ejemplo¡
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de aminas terciarias, los correspondientes N-óxidos (por ejem 
pío, con peróxido de hidrógeno), de los mercaptanos los co­
rrespondientes ácidos sulfónlcos (por ejemplo, con ácido ní­
trico) , de los tioéteres los correspondientes sulfóxidos o 
sulfonas (por ejemplo, con peróxido de hidrógeno o perácidos) 
y de los alcoholes los correspondientes compuestos caroonilo 
(por ejemplo, con dióxido de manganeso o ácido crómico).

Los compuestos de fórmula I obtenidos, que contie­
nen uno o varios grupos hidroxi, mercapto, amino o monoalquil 
amino libres como sustituyentes, se pueden alquilar a los co­
rrespondientes compuestos alcoxi, alquilmercapto, monoalquil- 
amino, dialquilamino o trialquilamonio o acilar a los corres­
pondientes compuestos acilo. La alquilación o bien acilación 
se logra, por ejemplo, con los correspondientes haluros alquí 
líeos o bien acílicos en presencia de bases tales como carbo­
nato potásico 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 pueden hi- 
drolizar en medio ácido o básico, por ejemplo, en metanol 
acuoso, en presencia de ácidos tales como ácido clorhídrico 
o de bases, tales como carbonato sódico o potásico. En la hi­
drólisis se da preferencia a condiciones de reanóióh benignas 
para no atacar las agrupaciones de amida de ácido.

Asimismo se pueden hidrolizar los grupos ciano en 
medio ácido o alcalino a grupos carbamoílo o grupos carboxi- 
lo, 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 ácidos Lewis tales como tribromuro de boro, 
con lo que se forman grupos hidroxi o mercapto.

Además, las cetonas se pueden transformar con hi- 
droxilamina en las correspondientes oximas o con hidrazina 
en las correspondientes hidrazonas,y obtener de éstas por re­
ducción las aminas correspondientes. La hidrogenación de las 
cetonas en presencia de amoníaco o de aminas primarias o se­
cundarias conduce a las correspondientes aminas primarias, 
secundarias o terciarias. Además, los grupos ceto se pueden 
transformar en grupos CF^, por ejemplo, por tratamiento con 
tetrafluoruro de azufre.

Asimismo, se pueden transformar los compuestos ami­
no de fórmula I,obtenidos, por diazotación en los correspon­
dientes compuestos diazónicos, en los cuales el grupo diazóni 
co se puede intercambiar, por ejemplo, por flúor, bromo, clo­
ro, iodo, ciano, hidroxi, mercapto, alcoxi.o alquilmercapto.

Los compuestos diazónicos se pueden copular también 
con componentes de copulación adecuados, por ejemplo, fenoles, 
fenoléteres o aminas aromáticas,a los correspondientes colo­
rantes azoicos.

Los compuestos de fórmula I, que contienen sustitu- 
yentes básicos, se pueden transformar,mediante tratamiento co: 
un ácido, en sus sales de adición de ácido fisiológicamente 
compatibles, por ejemplo, en sus hidrocloruros, sulfatos, ci- 
tratos o metanosulfonatos. Los compuestos de fórmula I, que 
contienen un grupo carboxilo o sulfo libre, se pueden trans­
formar por reacción con una base en sus sales metálicas o 
bien amónicas fisiológicamente compatibles, por ejemplo, en 
sus sales sódicas, amónicas o ciclohexilamónicas.

Los compuestos de fórmula I contienen un centro de

17.
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asimetría y, por lo tanto, se pueden presentar en forma racé- 
mica u ópticamente activa. Los compuestos ópticamente activos 
de fórmula I se obtienen convenientemente empleando productos 
de partida, que ya sean ópticamente activos. Sin embargo, 
también es posible disociar los racematos de fórmula I,obte­
nidos, en sus antípodas ópticos. Aquí se da preferencia al 
método de la disociación química. Así, en la forma usual, 
se pueden disociar, por ejemplo, los compuestos de fórmula I, 
que contienen grupos ácido, con ayuda de bases ópticamente ac 
tivas, los compuestos de fórmula I,que contienen grupos bási­
cos,por el contrario, con ayuda de ácidos ópticamente acti­
vos.

18.

Los compuestos de fórmula I se pueden emplear como 
tales o combinados con excipientes inertes farmacéuticamente 
compatibles como medicamentos en la medicina humana y veteri­
naria. Tales excipientes se pueden componer, por ejemplo, áe 
cápsulas, diluyentes sólidos o materiales de carga, medios 
acuosos estériles y/o disolventes orgánicos no tóxicos.

Como formas de administración son adecuadas, por 
ejemplo, las tabletas y grageas, tabletas efervescentes, cáp­
sulas, granulados, suspensiones acuosas, soluciones inyecta­
bles, emulsiones y suspensiones, elixires, jarabes o pastas. 
Las formulaciones para ello se preparan en forma conocida, 
por ejemplo, por adición 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 aplicación de las sustancias activas de fórmula 
I se efectúa preferentemente por vía oral; sin embargo, tam­
bién es posible una aplicación parenteral o dermal. Los com-

*
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19.

u

puestos se aplican preferentemente en dosificaciones desde 
aproximadamente 0,01 a 2500 mg por unidad de dosificación.
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 
en cloroformo;

IR = espectro infrarrojo en KBr.

Ejemplo 1

a) Hidrocloruro de l-(N-carboximetil-N-ciclohexilcarbonil- 
aminometil)-l,2,3*4-tetrahidroiaoquinolina (obtenible por 
reacción de monohidrocloruro de l-aminometil-l,2,3;4-tetrahi- 
droisoquinolina y ácido cloroacético en DMF y ulterior acila- 
ción con cloruro de ácido ciclohexancarboxílico) se calienta 
durante 2 horas bajo 12 torr a 150°, se enfría y se elabora 
con agua y cloroformo. Después de separar y evaporar la fase 
orgánica se obtiene la 2-ciclohexil-carbonil-HPI, p.f. 136 - 
138°.

En forma análoga se obtienen por ciclación de los 
correspondientes hidrocloruros de l-(N-carboximetil-N-acil- 
aminometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina:

2-formil-HPI, p.f. 206°
2-acetil-HPI, p.f. 139°
2-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-h.exadecanoil-HPI, p.f. 101 - 102°
2-dicloroacetil-HPI, p.f. 151 - 152°
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2-tricloroacetil-HPI, p.f. 184 - 185° 
2-trÍ3-(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 
2-(tienil-2-mercaptoacetil)-KPI, p.f. 89 - 90 
2-cinamoil-HPI, p.f. 152°
2-fenilpropioloil-HPI, p.f. 155°

o2-fenoxicarbonil-HPI, p^f. 136 - 137
2-etoxalil-HPI, p.f. 126° '

o2-ciclopropil-carbonil-HPI, p.f. 148
o

2-ciclobutil-carbonil-EPI, p.f. 154 - 155 
2-ciclopentil-carbonil-HPI, p.f. 127°
(4)-2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 108-110°; 145,2
(^)-2-oiclohexilcarbonil-HPI, p.f. 107-108 ; - 146,9 ¡
2-(3-ciclohexenil-carbonil)-HFI, p.f. 126° 
cia-2-(4-hidroxiciclohexilcarbonil)-HPI, p.f. 162 - 163 
2-(3,4-cis-dihidroxiciclohexilcarbonil)-RPI, hidrato, p.f. 
100 -  102°

2-(4-oxociclohexil-carbonil)-HPI, p.f. 154 
2-(2-cis-carboxi-ciclohexilcarbonil)-HPI, p.f. 194 - 196 
2-(2-trans-carboxi-ciclohexilcarbonil)-HPI, p.f. 208-210 
2-(l-aminociclohexil-l-carbonil)-HPI, p.f. 146 
cis-2-(4-aminociclohexilcarbonil)-HPI, amorfo: IR: 3500, 

3300 y 1645 cm"^ .
trans-2-(4-aminociclohexilcarbonil)-HPI, p.f. 284 
2-cicloheptilcarbonil-HPI, p.f. 91 
2-ciclooctilcarbonil-HPI, p.f. 109° 
2-oioloundecilcarbonil-HPI, p.f. 150 - 151° 
2-(adamantil-carbonil)-HPI, p.f. 159 - 160° 
2-(3-metilbenzoíl)-HPI, p.f. 124° '

20.
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2-(4-metilbenzoíl)-HPI, p.f. 183 - 184°
(4)-2-(4-metilbenzoíl)-HPI, p.f. 180 - l8l°;¿&7 4 29,2° 
(-)-2-(4-^ietilbenzoíl)-HPI, p.f. 181 - l82°;/or/ - 28,5° 
2-(4-terc.butilbenzoíl)-HPI, p.f. 198°
(4)-2-(4-terc.butilbenzoíl)-HPI, p.f. 181 - 182° /S/ 4 21,5° 
(-)-2-(4-terabutilbenzoil)-HPI, p.f. 168 - 169°; ¿Sf/ -20^5° 
2-(2-flúorbenzoil)-HPI, p.f. 129°
(4)-2-(2-fluorbenzoíl)-HPI, p.f. 155-156°;¿%7 4 49,1°
(-)-2-(2-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 159-161°;/^/ - 49,9°
2-(3-fluorbenzoíl)-HPI, p.f. 164-166° -
(4)-2-(3-flnorbenzoíl)-HPI, p.f. 156-158°; ¿5/ 4 40,2° 
(-)-2-(3-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 156°; - 41,6° .
2-(4-fluorbenzoil)-HFI, p.f. 181-182° ^
(4)-2-(4-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 200-201°; 4 33,5°
(-)-2-(4-fluorbenzoil)-HPI, p.f. 202-203°; ¿a/ - 32,6°
2-(3-clorobenzoíl)-EPI, p.f. 181-182°
2-(4-clorobenzoíl)-HPI, p.f. 214-215° -
(+)-2-(4-clorobenzoíl)-HPI, p.f. 231-232°; 4 20,4°
(-)-2-(4-clorobenzoíl)-EFI, p.f. 233-234°; ¿*¡7 - 20,7°
2-(3,5-diclorobenzoíl)-3PI, p.f. 165-166°
2-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoil)-HPI, P*f* 156° 
2-(3-hidroxibenzoíl)-HPI, p.f. 153°
2-(4-hidroxibenzoil)-HPI, p.f. 243-245°
2-(3,5-dihidroxibenzoíl)-HPI, p.f. 250-254° (descomposición) 
2-(4-metoxibenzoíl)-HPI, p.f. 204-205°
(4)-2-(4-metoxibenzoíl)-HPI, p.f. 215°; ^  4 19,8° 
(-)-2-(4-^netoxibenzoil)-H?I, p.f. 216°; ¿3¡i/ - 18,7° 
2-(2-aminobenzoíl)-HPI, hidrobromuro, p.f. 279-280°
2-(3-aminobenzoíl)-HPI, p.f. 161-162°
(4)-2-(3-aninobenzoil)-HPI, p.f. 164-165°; 35,9°
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(-)-2-(3-amiD.obenzoíl)-HPI, p.f. 164-165 ; ¿^7 - 36,5 
2-(4-aminobenzoíl)-HPI, p,f. 212-213°
(4)-2-(4-aminobenzoíl)-HPI, p.f. 231-232 ; ^(7 4 23,1
(-)-2-(4-aminobenzoíl)-HPI, p.f. 231-232°; /S(/ - 23,0
2-(3;4-diaminobenzoil)-HPI, p.f. 143°

O .2-(3,5-diaminobenzoíl)-HPI, p.f. 235-236 *
2-(4-metilaminobenzoíl)-HPI, p.f. 220° 
2-(4-dimetilaminobenzoíl)-HPI, p.f. 225-226° 
2-(3-formamidobenzoil)-HPI, p.f. 176°
2-(4-formamidobenzoíl)-HPI, p.f. 207-208
(4)-2-(4-formamidobeazoil)-HPI, p.f. 193°; A 7  4 8,6° 
(-)-2-(4-fonnamidobenzoíl)-HPI, p.f. 193°! 7^7 - 8,4 
2-(4-acetamidobenzoíl)-HPI, p.f. 247-248° 
2-(4-metoxiacetamidobenzoíl)-HPI, p.f. 172 
2-(4-metilmercaptobenzoil)-HPI, p.f. 195° 
2-(2-nitrobenzoíl)-HPI, p.f. 188-189° ¡
2-(3-nitrobenzoíl)-HPI, p.f. 172°
(4)-2-(3-nitrobenzoíl)-HPI, p.f. 139°; <¡¡̂ 7 4 ^'9° 
(-)-2-(3-nitrobenzoíl)-HPI, p.f. 139°; ¿R7 ** 2,9 
2-(4-nitrobenzoíl)-HPI, p.f. 212-213° 
(4)-2-(4-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 223-224°; ¿^7 4 18,5°
(-)-2-(4-aitrobenzoil)-3PI, p.f. 223-224°; - 21,4°
2-(3,4-dini*t;robenzoíl)-HPI, p.f. 219°
2-(3,5-dinitrobenzoil)-HPI, p.f. 251-252°
2-(3-trifluormetilbenzoíl)-HFI, p.f. 148-149° 
2-(4-cianobenzoíl)-HPI, p.f. 214-215° 
2-(4-carboxibenzoíl)-HPI, p.f. 251°

. -O2-(4-metoxicarbooilbenzoil)-HPI, p.f. 17b
o2-(2-cloro-4-aminobenzoíl)-HFI, p.f. 145

2-(3-amino-4-clorobenzoil)-HPI, hidrobromuro, p.f. 208-210°
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2-(2-cloro-4-nitro-benzoíl)-HPI, p.f. 176-177° 
2-(3-nitro-4-cloro-benzoíl)-HPI, p.f. 192-194° 
2-(2-hidroxi-5-cloro-benzoil)-HPI, p.f. 180° 
2-naftil-l-carbonil-HPI, p.f. 135°
2-naftil-2-carbonil-HPI, p.f. 178°.

b) Una solución de 67,7 g de 2-(4-nitrobenzoíl)-HPI en 1500 
cc de metanol se hidrogena en 12 g de carbón de paladio al 
5 % a 20° bajo presión normal. El catalizador se separa por 
filtración, el filtrado se evapora. Del residuo se obtiene 
la 2-(4-aminobenzoíl)-HPI, p.f. 212-213° (en etanol).

c) A 9,6 g de 2-(4-aminobenzoíl)-HPI y 3,1 g de trietilamina 
en 300 cc de cloroformo se agregan 2,4 g de cloruro acetíli- 
co en 100 cc de cloroformo y se deja reposar durante 2 horas 
a 20°. Después, se agregan nuevamente 2,4 g de cloruro acetí- 
lico y 3,1 g de trietilamina y se hierve durante 3 horas. La 
mezcla de reacción se lava con ácido clorhídrico diluido y 
agua. Después de evaporar el disolvente se obtiene la 2-(4- 
acetamidobenzoíl)-HPI, p.f. 247-248° (en acetona).

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

e) En el plazo de 2 horas se mezclan, bajo exclusión de hume­
dad, 3,2 g de 2-(4-aminobenzoíl)-HPI en 100 cc de dioxano con 
2,5 g de sulfato dimetílico y, a continuación, se agita a 
100° durante 15 horas. Seguidamente se enfría, se agregan 
1,4 g de hidróxido potásico en 5 cc de agua y se extrae con 
cloroformo. Después de evaporar se obtiene la 2-(4-dimetil- 
aminobenzoíl)-HPI, p.f. 225-226°.
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f) A 6,5 g de 2-(oxocicloh'exilcarbonil)-HPI en 100 cc de eta- 
nol se agregan a 0°, en porciones, 1,15 g de borohidruro sódi 
co. Se agita durante 12 horas a 20°, se vierte sobre hielo
y se obtiene la 2-(4-hidroxiciclohexilcarbonil)-HPI como mez­
cla de isómeros.

g) 3,1 g de 2-(4-oximinociclohexil-carbonil)-HPI /p.fj 194°; 
obtenible de 2-(4-oxociclohexil-carbonil)-HPI # hidroxílami- 
na/ se hidrogenan en 100 cc de etanol,a 20° y 5 atmósferas, 
en presencia de 4 g de níquel Raney hasta su saturación. Al 
concentrar se obtiene la 2-(4-aminociclohexil-carbonil)-HPI 
(mezcla de isómeros).

h) 3*2 g de 2-(4-dimetilaminobenzoíl)-HFI y 5 g de ioduro 
metílico en 600 cc de acetonitrilo se calientan durante la 
noche a 75°, el disolvente se separa por evaporación, la mez­
cla obtenida se purifica en gel de sílice (eluyente: clorofor 
mo/metanol) y se obtiene el ioduro metílico de la 2-(4-dimé- 
tilaminobenzoíl)-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 óxido de platino en 100 cc de metanol a 20° y 
presión normal hasta parar, se filtra, se evapora y se obtie- 
ne la 2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136-138 .

Ejemplo 2

l-(N-carboximetil-N-ciclohexilcarbonil-aminometil)- 
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en bruto, obtenida por reac­
ción de 1,21 g de 2-feniletilamina y 2,73 g de amida de ácido 
N-(2,2-dimetoxietil)-N-carboximetil-ciclohexancarboxílico 
(obtenible por reacción de áster N-ciclohexilcarbonil-glicin- 
trimetilsilílico con cloruro trimetilsilílico/trietilamina y 
cloroacetaldehidodimetilacetal) se hierve en 20 cc de ácido 
clorhídrico concentrado a 70°,durante la noche, bajo separa-

+
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ción de agua en tolueno. Al enfriar cristaliza la 2-ciclohe- 
xilcarbonil-HPI del p.f. 136-138°.

En forma análoga se obtienen por ciclización de las 
correspondientes l-(N-carboximetil-N-acil-aminometil)-l,2,3, 
4-tetrahidroisoquinoiinas:

2-(pirrolil-2-carbonil)-HPI, p.f. 174°
2-(tienil-2-carbonil)-HPI, p.f. 132-133°
2-(tienil-3-carbonil)-HPI, 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°
2-(furil-2-carbonil)-HPI, p.f. 120°
2-(5-bromo-furil-2-carbonil)-HPI, p.f. 209°
2-(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-dimetil-tiazolil-5-carbonil)-HPI, p.f. 162-163°
2-(5-metil-isoxazolil-3-carbonil)-HPI, p.f. 173*174°

o2-picolinoíl-HPI, hidrobromuro, p.f. 163 
2-nicotinoíl-HPI, p.f. 172°
(4-)-2-nicotinoíl-HPI, p.f. 148°; 4-25,5°
(-)-2-nicotinoíl-HPI, p.f. 156°; ^ 7  -28,4° 
2-nicotinoíl-HPI-l'-N-óxido, p.f. 178° 
2-(4-cloronicotinoíl)-HFI, p.f. 158°
2-isonicotinoíl-HPI, p.f. 140-141° 
2-isonicotinoíl-HPI-l'-N-óxldo, p.f. 250°

o
2-(2,6-dicloro-isonicotinoil)-HPI, p.f. 207-208 
2-(quinolil-2-carbonil)-HFI, p.f. 198-200 

2-(isoquinolil-l-carbonil)-H?I, p.f. 157
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-(1-metil-l,2,5)6-tetrahidropiridil-3-carbonil)-HPI, 
hidrocloruro, p.f. 211°

2-(piperidil-4-carbonil)-HPI, monohidrato, p.f. 146-147°
2-(l-formilpiperidil-4-carbonil)-HPI, p.f. 160° 
2-(tetrahidropiranil-4-carbonil)-HPI, p.f. 172° 
2-(cromon-2-carbonil)-HPI, p*f. 155-156° 
2-(tetrahidrotiopiranil-4-oarbonil)-HPI, p.f. 168° 
2-(tetrahidrotiopiranil-4-carbonil)-HPI-S-óxido, p.f. 175-180^ 
2-(tetrahidrotiopiranil-4-carbonil)-HPI-S,S-dióxido, p.f. 

253-255°
2-(4-aminotetrahidrotiopiranil-4-carbonil)-HPI, p.f. 157-158° 
2-(2,l,3-benzotiadiazolil-5-carbonil)-HPI, p.f. 144.

.1 ampio 3 ,

3,3 g de l-ciclohexilcarbonil-3-oxo-4-(2-hidroxi- 
etil)-5-fenilpiperazina (obtenible por hidrogenación de 3-hi- 
droxi-5-fenilpirazina a 3-oxo-5-fenilpiperazina, reacción 
con cloruro de ácido ciclohexancarboxílico a la 1-ciclohexil- 
carbonil-3-oxo-5-fenilpiperazina y reacción con óxido etilá- 
nico en presencia de NaOH) se deja reposar en unos 50 cc de 
HF líquido durante 3 días a 20°, la mezcla de reacción 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 AlCl^ en 50 cc de CS^ se agregan, bajo 
enfriamiento con hielo, 3,48 g de l-ciclohexilcarbonil-3-oxo- 
!--(2-cloroetil)-5-fenil-piperazina ¿obtenible de 1-ciclohe- 
Kilcarbonil-3-oxo-4-(2-hidroxietil)-5-fenil-piperazina en 
50Clg_7 en 50 cc de CSg. Se agita durante 12 horqs, se vierte

*
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sobre hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene la 2- 
ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136-138s.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarse en la práctica, debe 
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 obtención de deri 
vados de 2-acil-4-oxo-pirazino-isoquinolina de fórmula general 
I

donde -CO-R significa un resto acilo con hasta 26 átomos de caí 
bono, donde, en caso de que R signifique un resto fenilo, es­
te resto está sustituido, sus sales fisiológicamente compati­
bles y sales amónicas cuaternarias, caracterizado porque un 
compuesto de fórmula general II

Q-CO-R II

donde Q significa

E significa OH, OH funcionalmente modificado o Hal, y Hal sig­
nifica 01, Br ó I, y -CO-R tiene el significado indicado en 
la fórmula I, se c ü a  bajo condiciones disociadoras de HE, y } 
porque, en caso dado, en el producto obtenido un resto 3 se 
transforma en otro resto 3 y /o porque un compuesto racémico
de fórmula I obtenido se disocia en sus antípodas ópticos y/o 
porque un compuesto de fórmula I obtenido se transforma en 
sus sales iisioló-ricsnsnte compadróles con ácimos o Censes o

- 4-



29

sales amónicas cuaternarias y/o porque una base de fórmula I 
se libera de una de sus sales de adición de ácido.

2. Procedimiento para la obtención 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, escribas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, ¿ ̂  RgQ, ¡977 

MERCK PATENT GESELLSCH^FT MIT BESCHRKNKTER
H A F T U N G .
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