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Bl »regente invento se refiere a nusvog deriva-

dos hetberociclicos gque responden 2 la fdruaunls general:
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en la zue A revrescnba un dtomo de nidrogseno o de aldiuno
10.~  uwn radical alouilo, alcoxi, halouicuilo o cilaio,
Z reprecenta un agrivaciznto de netilene ¢ un he
terodtomo, en particunlar un diowe de azufre,
R, R’ y R" que gon identicas o diferventer, repre

sentan cada una un dbomo de hitrogeno o un ridical aliuilo

154~ R'"repregenta un rudical ol uileno Je cudena rog
ba o rumificnda, com 1 a 4 &is.0z le zuruouo,
m es un nimero eutsro de 2 a 4,

n es un nimoro enierc de 2 a 5§,
asl coao a gus sales con deidos winerales u orgduicos,
Los nuevos derivador heterociclicos de Tdérwuliu
(I) enteriores jueden ser »rooesadog en wgreciul nor log
srocediclentog gi-vientes:
1) Se condensa un N-Y-alguil-benzazoelelcao de
férinie (II) con wna alguilero dis.ina de Torwuin (IIT),

5.~  sezln la scuacibn si~unicnte:

-

X Y, N-RM Y+ 1-1.‘;31-1-(0112)p ~IH-R = (1)
>

R’ (01-12 )m
(1r) (1I1)

3G~
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los siibolos 4, %, R, R’, R™ , m 7 - tiencn el sisnificado
dado ids arriva, Y representa un gruszo ciano, imino-ater,
imino~tiodter, halogenuro de i:ida, awido, tlozxido o samidi
no y uno de les dtomos de hidrogenc del gruno (CH) ., es
suctituido por R", teniendo R" el signiivicudo dado mds arri
ba,

2) Se condersa un benzmazociclano de fériula (IV)

con un derivado de la fdrrula (V) p-xdn ls eccnacidn:

e A
Ki::;iyxf ! //,R"
- /‘ ~ , // ."\..u\": .
L ~ JH + Z-R".C CH —_—
A/%(cﬂﬁ)m \\\\‘ N ///’( 2)P > _(I)
R’ - ’

R
(Zv)

En egtas féraulaeg, log siibolog 4, Z, B, R", R",
R™, m, n, tienen el significado dado ya, y % renresenta
un dboro de halboeno o un-grupo reactivo equivalehte, por
ejewnlo n-tolueno-sulfonato.

Los sroducios del invento son agentes Terwacollpd
cos de wotentes ropledades cardior: uladoras, »sitcoesgiluu-
Llaztes ; anties.asmodicas; taublen con giiutes cardiovascula
res, antide rcsivos y antihistaninicos.

Activided curdicrreguladors (ambiarritaica)

[

¢ demuestra egto anlicandco la »rueba gue nerii-—
te cedir la elevaciébn del umiral de Jibrilacidn ventricu~
lar »rovocudo en el nerro nor la anlicacidn miocdrdica de
egbinmdlos alt:rrativos(5C ciclos) de.critos por B, VaN-
RE.CORTERE (4ieta Cardioldgica, XXIIT, (1968), 23-67). Dor
este wdt0do se buseca un "coeficiente denominudo de wulbi-
piic.eion® gque traduce el aumento de: valor del umiral de

fibrilacidn ventricular, des:uds de ~a aduinigtracidn del
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mediceacnto egbudliado, Cusndo esbe coeiliciunte cg 1, el

pedicozento g ctrsiders incebivo, Cvanto rag sruixie esg

{-

gte coeficiente, wds activo es ol medicamento c.u:inzdo.

In egta nrueba se han ntilizado log cownucctos L 2 I de

confor.ididad cou la degeriyeidn gue sisne:

Ao 1=/ (4=notil-C-ipidazolina-2-il)emetil _/=1,2,3,4,5,(, -
henahidro-l-bengazoeina,

B, 9=izetile1=/(4-metil-2-imidezolin-2-il)-uctil/=1,2,3,4,
5,6=hexahldro~1-iLenzazocina,

c. 8-cloro—6-[(1-isoprogil~2—imidazalin—E—il)-$ét117“2:3’
4, >~bebranidro-1,6~senzotiazocina,

D, 8-cloro-6-/3-(2-ifidazolin-2-11)=-2-:0til=rr01117=2,3,4,
S—tetrahiﬁrc~1,6-benzothiazocine.

E, 9-2luoro~1-/{2-iiicGazolin-2-il)-metil/=1,,3,4,5,6-he=
xanidro~i-benzazocina.

F, A1=/{1-metil-2-izidazolin~c-il)m-4il/-1,2,3,4,5,6=hexa
hiiro~l=uengazocing,

G, 1=£01,4,5,6-tetrabidro-2-piri 1511) -mebil/~1,2,3,4,5,6-
~hoxehidro-1-uengaocing.,

He 1-/3-(2-1inidazolin-2=il)=Z-netil-oresil/-1,%,3,4,5,6,-
=hexahidro-l-~tenzazocina,

En estos eusuyos, sl cowo en los Shiayos cowdarg
tivog, 21 mediczmento se adwinistra por via intruvenosa, En
la ftabla que eizue, se clta suceglven:nte el procucte wbili
55d0, £ toxiciiad agude DL 50 (dosis letal) en la reta (ad
sivdetracidn ~or via intravemoss), lz dosie uiillzada (en
sg/tz) 7 el coeficiente alcaczade (el valor coedlo ifudicado
entre rardntesis ec de 0r 1o menos 10 enE 0s) 3
sroducto oL 5C Dogis Coeficicntbe

A 38 2 155
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Producto DL 50
3 46
C 43
D 56
E 87
T 49
G 51
I -
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5 (media 3,5)

a2 7 (media 4)
4 (media 3,5)
3 (zedia 2,5)

3 (media 2,5)
»5)
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A titulo comnarativo, dos denresores cardiscoc

Llen comocidos, el sulfato de guinidina y la proceinamida

(p—a ino-H-(2-dietil~uminoetil)-venza:ida), dan log siguien-

teg resultados:

Producto

gsulfato de guinidina

procainai:ida

Dosis (mg/ly)
10
15-25 .
20-30

Coeficiente
1
l1 a 4

2,52a5

Una couparacién muestra que (a) todos los uvro—

ductos del invento nregenton actividad, (b) alcanzan y so-

bre.azan la aciividad de los dos roductog de referencia

citados en dosis 5 a 10 veces mds deniles, (c) ou dosis ac-

tiva es mucho mds inferior a la téxica. Presenta por lo

tanto un interés mu. zrande nara comiatir los diversos tras

tornos del ritmo cardiaco,

Actividad sicoestinmlarte

Para estos ensayos se nan uwiilizado log dog sroe-

ductos sifulrntes, de couformidad con el metodo del inven-

to

I

.
-

1=/1-(2-1izidagzolin-2-il)-etil/~1,2,3,:,5, 6~hexalidro-1-
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~Leng.zocina
J:  Gwcloro-1-/(2-imidazolin-~2-il)-retil/-1,2,3,4.5,6~Le-
xohidro-l-benzagocina,
a)Pruzba del comportanicnte general en el ratdn.
Se anlica el método de B.IRTIN ,"Princi io gererzl
v metrdologia de gseleccidn: golucidn multicizeugional, (one
fevencla de Investigacldén solre Cuiiics nédica Gordion, Co-
lley ¢r. Colleze, Few London, 3 - T igceto 1.959.
En esba orueba, ectog produetoc ecthl.ot soimees do
le activided notril y del sigteld nervioso cemiiwnli, aduinip

srado sor via lidrovenoga, i las Qosie de 7,7 wy/us. vora
. b . ,

Se trata de una prueba de L.V, DUNILK y .5, LIYA
(J. &2r. Pharm, Assoc. 45, (1957), 202-¢). 2n la ruta, wor
via iwtraperitoneal, se obiticnen log siguientes resuliadog:
Producto DE;, (mzo/i:) Dl (1. /kg)
I 3 66
J 4 55
dexanfetamina 2,8 21,7
DuE.ge = dosly eflcaz y ELSQ = dosle letal.
Por esta fobla, se ve cue lo Josle setlva ez nds
eouelln que la de le dexanfetaming, (d-slfo-cetiifenetilesti-
na), e es slecoeghimulaente conocldo, Una verbuja co. nlouens

)

taria o

o]

tambien le toxicidzd mde debil de los rroductos del
iuvento.
activiied autlespasuddica

Para esta prueba ge wbiliszan dog -wroductos del in-
ventos

1) EL producio D ya citado;



2) L1 producio K: 8-cloro-8=/3=(2-inidazolin-2-il)
~propil/-2,3,4,5-tctralidro-1,5~bennotizzocina.
a) Prueva de inhibicidn de le prosuisibn intestinsl

Este nrueba es descrlta por P.A.J. JARELEN y A,

5.-  JiGEITAU (J.Pharm. Pharnmacol. 9, (1957), 381).

En loes ensayos cowmarativos con ¢l sulfato de atro
sing y la -aneverina, gue son dos articsnasibdicos poderosos
se oltiene log resulbados sizvientes con ei nrolucto D (en

el xatén sor vie introveritoneal):

10, = Producto DL5O (ng/kg)
D 6
sulfato de atropina 20
sanavering 45 !

Se advertird ls actividad 3 a 7 vecec ..ds Tucrte
15.,~ del nroliucto I.
k) Prueba del cloruroc de bario
Y6 resliza segin el mébtodo de D. WBIL 1.8 (Arznei-
rittelforschung, 17, (1966), 495~97), En este ensayo, el
producto II se muestra alrededor de 7,5 veces nds activo que
20,~ la vavaverina. Por lo tanto tiene un defecto anbiespasaddi-
co mdzculo frdénico considerable.
Log productog del invento ze mueden adwinisgirar
por via bucal y wor via parenteral, bajo forma (e coupogi-
~ciones sélidus o liquidas, con Llog creipientes usuales. la
o5 - dosile por uniddad varia, con nrefereucia entre 25 y 100 mg.
Los ejemplos sisulentes, no limitetivos, ilustran
el .recente luvento.
Ejemplo 1. 1-/(2-imidazolin-2-il)-netil/-1,2,3,
d~tetrahidroguinoleina.

30,- Durante 4 horas a 110-115° C, una mezcla de 23,3 &.



(&
-
1

15~”

3l
[
i

300‘

de 14 clanometil-t,2,3,4=betrahidro-guinoleina y de 12,3 av.
de etilemodlacing anhidro, en mresencia de 5 gotag de guld=
furo ¢e carbono. Se aiiaden a continuncidn 80 ml. de .euce-
n0 2 rezelas de reaccidn v ge lava la solucidn senserica
20 3 veces con 100 ml, e agua. Se seca la solvcidn Lenze-
nica wobre sulfzto de godlio anhldro ¥ se evapora el Gisole
vente vajo vacio; al beailo waris,

Bl residuo de la ecvasoracidn cristziizado en e

-1 fe setrdlec (PJ.Eb. 40-60°C), funde a 91-82%°C,
Calculado para 013H17N3 % 11 19,51 lallado 14,56

Fl clorhicrato correguondiente, cristosinado en

el igorwonanol, funde a 275-276 €C (instontdnco).
Calculado para 15A17 0L % 116,69 Esilzdo 16,68
$:C1=-14,08 14,28
Bjemplo 2. 1=/(2-imidagolin-z-il)-uctil/=%,3,4,5
~tetrohidro-1-nengazenire.,
Este comnuesto se sronara coLo en el ejeln io 1,a
artiy de ung megela de 20zr. de t~cisrouctil-2, 3,4, 3-tetra—
pidro-i-benzazepina y de 9,0 pr. de etilero~dimmira enbidro
en vrogencia ds 5 gotag de CLQ; ge calicrta du.site U Loras
a 100-105¢C,
Punto de fusgidn 67 o 689C (éter de setroleo punto
de chu.iicidn 4C-509C),
Calculado para C14H19N3 % 318,32 Tallsdo 1,22
£1 clorhidrato correg.oudicute, crigbulizalo e
el dsowrosanol, funde a 211-21290,
Calculado nara 014H19N3. W1 K 15,81 Hailudo 15,7
%0l 13,34 13,24
Lo 1-cianometil~2, 3,4, 5-6etrunidrod=nenzazerina se ha prem=

paredo calentando a 85 a 908C duranie ¢ horas, une mezela

(oA
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de 37,8 gr. de 2,3,4,5~tetrahidro~(1H)~1-benzazesina, 39 gr.
de clorcacetronitrile y 32 gzr. de curbonato de sodio smhi-
dro, Se aflade a coubinuscidn al medio de reaccidn uunos 120
nl., de benzeno, se filtra ¥ se lave el filtrado 3 veces
con 100ml.de agua. Se seca la capa orzanica soure sulfato
de sodio armhidro y se evavora el disolvente bajo vacio al
baiio maria, Bl residuo de evaperacidn ge desglila
P.Eb., 108-1102¢/0,001 nmfg,
Caleulado nara O, B W, % N 15,04 lallado 15,00
14 <

hjemplo 3.1—1?2-imidazolin-zuil)~metil7-1;2,3,4,
5,6=hexaliidro-1-benzazocina,

Zate compuesto ge prepars c0Lo en el Ij.uxclo 1,a
agrbir de una mezelw de 27 gr. de 1-clanometil-1,2,3,4,5,6~
~nexehidro-l-benzazocina, y de 12,2 gr. de etileno-diaming
annidro, en nriogencla de 10 gotas de 082, con calentamicato

130-1352C, duw.ante 4 horas.

lPunto de Fusidn 96-979C.
Zalculzdo nara 015HQ1N3 W 15,26  Hallado 17,00,

L1 clorhidrato corresponuiente funde a 197-1832C
(igonronanol),
Calculado para 6151121NJ IC;; % N 15,02 Hallado 14,93

% Gl 11,67 12,74

La twciczrometil-1,2,3,4,5.6-hexahidro~1-benszazoci-
na ha scdo wrenarada calembando a 90-959C, durante & horas
una mezcels de 24,2 gr, de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-benzazcci
na, de 20 gr. de cloroacetonitrilo y de 18,5 gr., de carbo-
neto de godio anhidro. Se procede ali elslamiento del pro-
ducto seglin se descrilie en el ejemnio 2 para su andlogo de
venzanening.

Punto de ebuilicidn 92-942C/C,001 mm Ig,
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Punto de fusidn 51-529C (dter ce setroleo puwtbo
de ebuliicidn 40-~602C),

Calculado para 013H16N2 %I 13,98 Falle 14,00

Ejeuplo 4, 1-[?2—imidazolin—2—il)-ui%il7-1,2, ,
4,5,6-hexahidro~1-bengazocina,

Bgte producto, ya degerite en el sjeunlo 3, ha
sido ocienido i:uilmente haciendo reaccionar 20,8 . de
1,2,3,4.5,6~-hexanidro-1-vengazocina y 10:r. de clorhidrato
de 2-clerometil-2-imidagzolin en 50 ml, de etenol ..or calen-
tesdente 2 refiujo vrozresivo de la sciucidn asi chtenida.
Bl alcohol se eliwina por Gectilacidn hacta cur la tew . ra-

ture inierior de la mezecla de reaccidn aicaisa log 115-1208C

Degpues Ge 4 horag de calentariernto a egti we. serabrva se
feje enfrisr, se sinden 50 ml, de aguz ¥y se livera la uzce
sor aediiidn de 20 ml, de solucidn al 405 de hidroxido de¢ a0~
dio. &e exirse con 100 ml, de venzeno, ge lava la so.ueidn
veunzénica con 2 veces 100 ml, de sgua, vy desude de 1a deue
cacidn sobre suirube de sodlo anhiiro ge evavora en seco
vajo vacio al pailo marfz. BL residuo ge Cogtiia.

funto de ebullicidn 118-1209C/G,001 ma Hg,

Punto de fusgidn §6-972C (Ster de netro.co unto
de ebull icidn 40-602C),

El vroducto asi obvtenido no uroveca deuvresidn del
nunto de fusidn cusndo se mezela con el wmredveto wrevarido
Caleulude pars C15H21N3 %N 17,26 Uallado 17.43

Bjemplo 5., t1=/{4=metil-2-inidez0lin-2-il)-netil/-
-1,2,3,4,5,6-hexaiidro-1-vengszocing,

Se ha nreparado gegln ce descwive en el eleunlo 1

czlentardo a 12C-1252C durante 4 horas, una wmezcla de 3%, r.
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de l-cianometil-142,3,4,5,6~hexshidro~i-venzazocina y 24
cr. de 1,2-provilencdia.ina, en nressneia de 10 gotas de
CSQ.
Punto de ebullicidn 138-1402C/0,001 mn Ig.
Punto de fusidn &8-899C (dter de petrdéleo de
ebullicidn 40-609C),
Calevludo para C, H N % K 16,32 Hullado 135,28
1672373
El clorhidrato correspondiente, cristeiizado en
el isopropanol, funde a 19%-2008¢,
Caleniudo vara 016H23N3.CH1 % N 14,30 Halladc 14,52

%C1 12,06 12,14

r

Bjempio 61 1=/{4-~metil-2-inidazolin=2-i1)-mectil/~
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-i-benzazccina,

Bste wroducto, ya desceritoc em el ejeunlo 5, ha si
do orenarado igusaimente, se_Un la Forma de 0perarrdeacrito
en el Bjemnlo 4, a partir de 13,3 gr. de 1,2,3,4,5,64hexahi—
dro-i~-ienzagocina y de 10,1 gr. de, ciorhidrzto de z2-cloro-
wetil-d-metil-2-imidazolina en 50 ml. de etanol.

Punto de ebullicidn 137-1402C/0,001 mm Hg.

Punto de fueidn £7,5-850,58C,

Bl ounto de Fusidn del producto sl obLtenido no
sresenta depresidn en meszcla con el -sroducio preparado
gegin el ejemilo 5,

Caleunledo nara ¢ H N % N16,32 Hallsdo 16,72
16 23 3

Bjemolo T. 1-/{1,4,5,6=~tetranidro~2-sirinidil)-
uetil/-1,2,3,4,5,6-Hexahidro~1-benzssocira,

Este compuesto ha sido prenarado segin se descri-
e en el ejemplo 1 a partir de 30 gr. de 1-ciauo.etil-1,2,
3,4,5,6-hexahidro-1~benzazocina y de 17 gr. de 1,3-propi-

leno-dia:dina en preceicia de 10 gotas de CS, calentando a
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100-1052C dqurante 4 horas.

Punto Ge fusidn 88-89°C (éter de petroico)
Caleuiido para u16Hr3 3 N 16,32 Hallado 16,52

Il clorhidrato corresponéienie, eristalizado en
isopro anol, funde a 182-1832C
Calculsdo pars 016H23N3.H01 % C1 12,06 Kallado 12,15

Bjemplo 8, 9-cloro-1/{2-imidazolin-2-il)=ictil/-
-1,2,3.4,5,6~-hexahidro-i-benszagocing,

. Bste compuesio se hs nreparado sepfin se deseri-
be en -1 Bjewplo 1, calentando & 100-1052C durante 4 Lior:.
una mescla de 31,7 ar. de O=cloro~1-ciznc.ctil~1,:,3,4,5,5-

-he dro-i-benzazocina y de 12,2 v, de sti.eicdia-ire
anhidro en :regencia de 10 gotas de CE oo
Punto de fusion 95-88¢C (d&ter de netroldo ~unto

de ebu.licidn 40-6092C).

Caleui. do Lara €, H. UIN %N 15,12 Hallado 15,02
15207773
%CL 12,76 1,70

Bl clorhidrato corxrresuondiewnte, crisbtarcizado e:

ey

el igc vopanol, funde a 252-253°C,

Calewizdo para C H_CIN3.HC1 % N 13,37 Lallado 13,34
15 20

%6l botal £2,56 22,063

o 11,29 11,32

La S—clox o-1~c1&10¢ctll—1 2 3,A,),0uhe»au¢dr0~l-

—nenzezocing Lo grdo vl Lumiwlo segin se describe en el ejen

310 3 sara el derivado no clorado, copres i oilulie, chlanian
do & 1102¢ aurente 10 horas uny wemcia Ge 118 :r. de S=clo-
r0-3,%,3,4,5,6-hexahidro~1-benzazocinz, 90 .r. de cloroace-
toritwiio ¥y 73,5 or. de carudaato 4g eadio vridlzo,

Punto de ebuliicidn 107-1092C/0,001 mm lig.

T i

fjelenicofo sorg ClI 9T 11,93 Haiisdo 1,02
Cale : (:13 15 250



13

% 0L 15,10 15,02
Lg G-cloro=-1,2.3,4,5,86-hexshidro~i-benzarocina ha
sido obtenida cualentondo a reflujo, -urante 15 Loras, 17,8gr
de 9-cloro-3,4,5,5~tetrahidro=~(1H)~teuzagoeina~2=0na, 230 ml

¢ ¢ter en orecencia de 5 ;x de hidrvro de iitlo-uiwrindio,

T
.
I

Punto de ebullicidn 30-822C/0,C01 mm Hg.
Calcwiado para CqqH,,018 I 7,15  Hailudo 7,02
%CL 18,11 18,23
Bjewslo 9, 9“‘0101"0"'[( 1,4,0,0-tetraiidvo=r—nirini-
10.=  dil)=zetii/-1,%,3,4,5,6-hexahidro-1-. cnzazocing. -
Bgte compuzsto se srepara sogtm se dereriie en el
Dje.ole 1 calentando a 100-1102C durunte 4 horas Wi wezcla
de 31.7 g, de S=clorvo-i-cianom:til-1,%,3,4,5,6-hxunidro—-1-
~benzazocina ¥y 15 gr. de 1,3-propilc.odi.wina, en gfescncia
15 0= de 10 . otas de OSQ.
"unto de fusidn 93-952C (evar)
Caleuledo sara € 6H, LN % K 15,40 Dallado 14,44

227773
“CL 12,415 1

N

35
Bl clorhidirato corresponé¢i:nte, cristulizado en i-
“0,- 80 rounuinol, funde a 247-24089C,
Calculzdo nars 016H2201%§H01 % H 12,860 Hallado 12,73
%CL total 21,60 ~1,40
%C1LT 10,80 10,78

Hje.plo 10 9-fluoro-1-/(i-inidasoiin-g-il)-uetil/~

Z5e= -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-bengazocinga.
Este conpuesto se irepara segln s: dasceribe en el
&jeaszlo 1 calentando a 100-1059C quvante 4 horas, la uezcla
de Z0gr de 1—cianometil—9—“luor~1,2;3,4,5,6~hexahidro~1-ben—
zazocina y de 8,6 zr de etilenodiascing anhidro en »nrescncia
300~ de 5 motas de CS5,.,

2
Punto de fusibn 124-1269C¢ (éter de vetrdleo sunt
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101""

15 (e

g

C-Ej o

300“

-4

de ghui.i Cl(Sn &, 0—009-\_,)

taicunicdo para O ¥ 16,07  <alixho 15,32

H PN y
520 3
BL clorhidrato corressoulisube, crigiaiizads tn

igonrozuol, fundie & 226-2:352C,

saleulzlio parva 015H‘0PH3 O % 1 14,11 daliado 14,01

%01 11,0 1.416

Ia 1-ciano.etil-G--luor-1,%,3;4,5,0-he:

i

1_~.
CJ

zazociis ha sld0 nre arads cowso ge degpeidinc en e Cjeialo 3

sara e. derivido no Piworudo corre:ocuilente o 110-1152C

-

calentuisnto jurante 8 horas, una mssell e &1 L G S-fluow
-1,2,2,4.5,6=-hexahidro-1-benzazocing, 17,4 gr. de clorvacetani
trito vy 14,5 or de curbonuto de socio annddro,

Tunto de ebuliicidn 96~9620/0,001 ma lig.
\ 1 v > [ ', et { v G0
Caleuizdo nHara GlB UL ¥ 12,86 ilaliado 1§{u4

9 9-fluor-1,2.3,4,5,6-ncxalliro-1-cenzazocina ha

L4

- -

81Go o.tenida por reduccidn le I7,¢ gr. de S=flvor-3 s

-
TS U

—tetraiidro-(1F)-1-venzazocina~2-ona en 450 wl de Iter sor

oo~ )

»3 £r de hidruro Ge iitio slumirio (20 horis de Calantanien

C>

33

° a r-finjo).

Funto de ebul.icidn 562-5% C/O 001 mra I
Caser. A 1 0 o H Tl e

Lrnldo sera 1'11114 n 7,51 ilwae 7,60

La g=finor-3,4,5,6-bctrani ro=(1L)=1-.0 20200 inney -
-ana La opido obtendda introduciendo lembaeente 32,3 1 de, o
ximo de la 3~fluor-6,7,3,3-tebra idiro~"anz 20C1eL0l: rhuno=S—0—
na en 300 gr de dciflo polifosiorico culentudo a iiseq

Le lu .ezela de reaceidn a 1302C y desoues “e 1% inuvto: e

> - - -

Cuiensaniento ge vierte en ailiedwior de .5 iliroy

Qe S
Mot ad . o Y . Ad e, L
HeLAGLLEBL precd. dtadc obtsnido co {lutiu, so lavy RN FE R T
[ECAa e

2oL wrma y dessuds con dder de setrorio (Luiio de coue

Ludleidi 4G-602C) ¥ we geca.

Punto e fueidn 101-1u2



~15—

Caleuludo na 011H1 M0 ¢ K 7,25 +allado 7,34
Bl owimo de la 3=-0iu0ro~6,7,0,9-tctrunicro-bens: zoci
clohcrtano=5-ona ba wido »resarcdo & pardir de 49,1 sr de ce
tona, 54 wl de pirixidina y 37,7 gr de clorhidrato de nidro-
5.~ xilasina en 60ml de etauol a $5¢, por ca..nbauicito a reflu
jo durante 3 horas. Bl producto fun.e a 114-1152C
Calculudo para 11 12]’!‘10 o K 7,25 ligllago T, 14
La 3-fivoro-6,7,C,%~tetraiidro~benzociclohecotano~
-5 ona Lo sido ure arada introducisido leniaiente,. Curante
10.~ 15 g 20 horag 215 _r de cloruro &el deiio 5-(p-fivorofenil)-
—perbatoico disuelto en 850 il de v furo de c;rﬁono en VN
sugensidn de 220 zr de cloruro de a.uminio en 560 ml de sul
furo de carvono calentado a reflujo. Una vez terminada la a-
2icidbn, ee cu.lenta a reflujo todavia dursute uaa hora,

15 oo Dernuss del enfriaciento ea una wszacla de nielo-sal
g+ afladen 1,5 litros de deido clorhiirico diluido \500 ml de
4dcido concentrzdo en un litro de agua). La capa organica se
g EPa, 8 evasora av sado maria ¥y el rosiduo vo 1to,a fomar
en 50C i1 de bLenzeno, ge lava sucesiv..ense con 500 nl de a~

0.~  ua, 500 ml de solucidn de hidrdxniio de sodio al 5% y 500 =l
de a ua. Desplos de 12 evaporzcidu el digoi.enie se destila
el residuo,

Purto de ebuliicidn £4-86-C/0,001 mm Hg,
Bl deido S-p-fluorofenile- sitanoico ge rcuara DOT

25, el método de sinteris paldnica, se: ido de hidrdli.is y de
g earboxilacidn,

& zgte oujeto, se alinde a una sowucidn de 335 v
de walonsto de dietilo en 750 ml de dioxano wniidro, 79,3 &
vne sugnersldén eovereial de hifruro fe coilo al 50% nor peso

- en lu verafine que ha sido lavada coo venzeno. Despuds de la

{as
<
-
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N
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ol
-
i

foriacidn del derdvido solado, s liuden 334,5 ar de 3-v-
—fluorofenil-1-crouo~nroarcne. Deguues de 5 horag de caleutba~
mientc a refiujo la megela de veaceidn se conecentra al buiio
maria. ajo vacio,y Gezsuce se trata on Spio con z-voxiimzda—
mente 1 litro de agua.&e'exﬁrae a cortinpacidn oo 1 1 tro
de Lo.zeno, ge lave la soiucidn ensduica con c us,se seea
gobre suifato ce vodlo wiihidro y se cvenora el qizolrente
bajo uclo al wallo iarda,Bi re 1duo Je svuoorecidn g 4 efilc
Punto de ebullicidn 1Z0-1:580¢/0,001 i e,
Se introducen lemtaicnve 438 gr de I=-(3w-p-fluorofe-

vil-sronil)-meloncto de diediio en wm:z selucidn e suuvilicidn

CS

]

43i. gr de hidroxido de povasio en 437 1L de azua., fe resu

v &

1.-!

1z el calenticdento y iz adicidn de .ansra tal us el wlco-

noe Zoriudo festile con lewtitud szeotrosicu..cmie. Juunio la
bel evatura el destliiudo uua vez werudnuis 1o \uh;ién, sube

G4-620 ge avade 1 1itro e crle.ie enfvia v ce Liverg cl
feido por wdicidn de 350 wl. de deido clorhidrico conceuird=

-

. v Cuap s e Ty - NN SRR o%
CLa0 coun sy, &8 iave La a0uuelln svereu

r;_\

Go,.se cHtras el
con &L, 88 geca sowre gul.ofo de zoiio ahbivro  se cva .ora
en Zeco.

Punto Ge fueidn 13C0-1312C.

Por nodio de calentus-icuto sio-vesivo de coie fei-
70 2={3-p~fluorofenil-nrogil)=rulonico a 1702C, huste el Ji-
nal ded degprendini-ito -agcoso, se oL e
~iluowrofenil)-sentanoico de sunto de fusidn T5-7550 (dber ce
aetro.co punbo de ziuliicidn 40-502C

Se ontlene ei 3~p~firoroicill-1-520.0- 102500 caicn
tendo a reflujo aurante zZC loras uwna mezcls de L4l 1 (e e om

Lluorofenilesroranol=1 e 900 ul1 de deido bro.ihiirico wi 45
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ce oxbrae coi venzeno ¥ iu soiucidén onzduica se lava con

aous, ee seca goore sulfubo de 0410 7 e eva0ra bajo vucio
al valio maria
Punto de ebuliieidn 113-1158C/12 mm Hg.
Celeuizdo para 09H1OBrF % Lr 35,61 Iall:do 356,80
Bjenslo 11, 1-/1~f 2~izidaguiin=-2-il)-etil/-1,2,3,
4,5 . 6mhexa idro-1=tenzasocing .
Se oresara cgbo compueste sesdn se deserive em el
Sjennlo 4,u savtir de 32,25 gr. de 1,2,3,4,5,6-hexa.idro~1-

-genzazocina v de 25,8 gr. de bromindldrato ie Z-(1-bro.o-e=.
$il)=inidazolina exn 85 ni. de etanol,

Punto de ebullicidn 121-1&590/0,001 rm He.

Punto de fusidn 111-1122C (dter de petrdleo runto
de ebuliicidn 40-602C),

Salewiaco rare Oqglinall @ U 16,38 Holiado 18,4

D1 clorcidrato cowps. oniiznte, ceyictslizado en i-
£0 0 wio, Fumvie a 211-2128C,

I W, 001 ¢ N 14,30 Usilade. . 14,46
1611:33.‘. 7 '3 At LG 4,0

Calculudo nara C
$0iT 12,06 12,30
Bjeoale 12, 6-/(2-ixidazolin~-2-il)-metil/-2,3,4,5+-
~tetrahiiro-1,6-benzotiazocina.
Bgte co:nuesto se nrenara coue en el sjemnlo 1 ca-
lentendo a 90-958C duranite 5 horas,uns rezcla de 22 gsr de G-
~ciauno. ~ti1-2, 3,4, 5-tetrahidrol, 6~bengsotiazocina y de 9,5 cr
de etilenosiacina analiro, en nrescuciz de 5 20

sunto de fusidn 85-862C (¢tor)

Cuieunindo para C1AH19N3S % T 16,07 Hallado 16,48
i85 12,06 2,24

EL clorhlirato corres ondlsuie, cristulizado en

@
o
i
&
£a

onarol, funde & 205°C.



-

Saievliad: ars © AH REEHN (hE w It 14,10 Hailule 14,1l
T :/

=C1T 11,80 12,94

'// La G—cicnounstile2,  , 4,0=tobru dicro=1,6~cnzoblenoci-

i
T.= na 54 £id 2 orerarcds cono ge deiokine el ¢l Sjecodlo 1 urw el
’ [ Ks LB e B L R A UL N U, - e
anilogo 1o wulfurade. caicigando durante 6 hoies a2 U020 uns
vemels do 26,9 sr de 2,3,4.5-%0 v ritro~(6H) -1, 5-belmotia 001
02,20 s le clovoscctonitrilo y 16,0 zr Jg carsinsuo de zodio
1 wmode o MRt LI} - ] ] Y L omy T¥ e -
10.= Punto de evullicidn 127-1892C/0,C01 =m Ho.
S e E T «f g Tt A . s e
Sl o v ¢ .~_,.£‘.T.14la,_.,§:\; o 12,03 AeLii o 18,
o Y %
-t ~m PR
%ok 14,60 14,57
#ie. nlo 13. 6-/1 ek ; e ) e AL
e plo 13, 6= (dm esil-2-luilonolin=2=-11)~ etil/-3,
45,0t iranidrs-1,0~b0nz0tic 2
= v . . ° . .-
15— 20U ol sueL0 ses i o dcgend oo on ol e

105=11080 Swpante 5 heovos.uns Zeno.l de

- . o . . oo A s
L oo ueho ze o dne Lrnlafor.wWG0 on oelor do

de U~cloro~S~cicrorctll-l; 3,4, 5-tctral il ro-1,0=-uengoiia~

30~ w0tog de O
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Punto e Tueidn 130-1328C (€ber de setrdlce sunto de

Ticidn A0-6C2C),

Caiculudo vera O, H CIN.S  » I 14,17 Hallado 14,26

%8 10,84 10,76

%CL 11,90 12,14
clortidruto coreceuondienie, crigtalizado ¢ el

o 214-2158C,

Saleiindo para C, M CIN_SUCL @I 12,64 Hailafo 12,49
14. 1‘4 3
SGL Bowel 1,34 21,85
#C1T 10,67 1¢,85

~
(35N

Lo C-cloro=-G-cicononetil-2, 3, «, 5=totrakliro~1, 6~uen-

wda sesdn ce describe en el Wi

-

sotlazocine ha sido —re-
ceae to l=civroietdl~1,2,3.4,5,6-henal idro~i-venzrnovine culen
tacdo a 05-202C lfurente 1C horag une resscla de 42,7 ;» de S-clo
10=0, 3,4, 5=totra iiro~(6H)~1,6-beuzotiazociua 25 6 1 de cloro-
ceto durilo y 24,60r de carbenito de wodlo ewrhidro opn 20 wml
de xzileno,
Punto de cLullicidn 142-1452C/0,001 mm Lo,
cul.do ey C.H, CLW.S % I 11,00 tallado 10,97
12713 2
w S 12,58 12,74

«CL 14,0z 13,04

w B -0, 34 Bttt A ro-1, o=-ncnizotingoninug,

Zgtbe cousbeslo ce crecara ¢0 0 g depcrlue ean el Ljem

B

olo 1,calcutando o 100=-1058C lvrante o horag, ww pezcla de 30

cr de | =glopo=C-ciunonitiieZ, 3,4,5-tetreliidro=1,5=benzotiazoci-

Fada

na y 1% g de 1 C-syopilerodianing cn proscuclade 5 gobtas de Coa

-~ .

UL clorhiddirato corpes ¢nlleite,crigtolizado en igo-

“ronuiol funie o 155-1589C



cara O 15%0&,‘11. SLHCL £ E 12,13 Halindo 12,17

e

T e FOTI o gl . -~y .y T T A -~ - o
Zebe conuigto ¢ NYeoLlo Coul ne Cererlle T ol ne

1\)1"‘
SObhE Qe UL, .
i L il TR 3 4 © foly OC [ SEIONREE . -.6 Py
ranto de fupiin ¢h-8Te G0y GC oehrore 50 Je
cln o deidn 40-6020),
Bl cloruidratbo corre EN
15.-  cznol, d e o 213-.158C,
vareulud: sare O L, HBi.HCl woin i3, 14 measde 12,714
-](: [~
e o 10,00 10,C4
ey aund « Fnd A
WOl 11,38 11,45
Lo Gmciaro. e¥llelw: $11-0, 3,4, 5=tetra idro~1, 6~ 10120
=0 T S A W e e ey ¢ S I I TC IR 3
ale=  GLLEOCLILL AL L0 DX cE8nUd ¢OL0 0 CCECIriut O Qo il o 2

nera ie i-cleno: bil-1,2,3.4,5, 50050 1000l s

lewtsndo a S0-352C luvpumiste O Lores,unu nescla de L7 v o G-

R - "

w L BLL-E 3,4, etetrul idro-(GH) -1, 6-beszotianocing, 212 1 de clo

vogeeto: ivrile ¥ 17,2 gr de corxioenwbo de coilo anlidre

"

25.— 1“1111"{;0 Ga L,.Jul.)..l.cléﬂ. 1 "Jil‘r JC/L’ 1 ou L;).

Coleuwludo wera O K F.S 3 ¥ O1L,G Selamdéo 11,00
LU wl ara v13¢11612u 7 1 ,US Catiendde e Q ‘i 0

~2

0:"-
(xJ

K

"]

/ s 13,

13,30

Bjernlo 17, 0meloromin=/3=( =i idrsoiin-2mil)= o 11/~

I

-, 3,4, E=betraidro-T, 6=bonzotianocing

30 .- Hgtbe coiotests0 co nreuliva G0 e deLerli. el el

1, calentsndo & 105~1102C, duianie 4 horas, una
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sola de 25,3 zr. de 6-(3-cieno-pre ;il)-8-cloro-2,3,4,5~%te

tr&iaro-1,6—benzotiazocina v de 6,6 gr de etilenodiamina an-
widro en prosencia de O sotas de CS,.
sunto de esuliicidn 190-1$52¢/0,001 mm I .

punto de fusidn 92-93eC (fber de petrdiso —uutbo

ce eiuliicid 40-6G4C)

Ca.culsdo pare O, H, CLE38 % I 12,74 Hallodo 12,06
%8 9,71 S,87
%CL 10,74 1C,73

Bl cuorhidrato corres, oundisnie, crigitolizado en

igopronenol, funde a 164-1654C,

Caicuiedo pore 016H2201N3S'HC1 o N 11,66 Hall.do 11,30
% 5 g.8c 8,87 .
% CLl total 19,66 | 16,75
"ol 2,83 2,88

La 6-(3-cizno~pronil)~8~clore~2,3,4, 5-—'!;91‘;}151111(11*0-1,
G-penzotinzocina he sido nreparada COLO e aescriﬁeréh el L
jorolo 1 nava la 1"Ci3n0m3til"i;213;455:b-h02uuidr641—b8nza~
socina calentando a 100-1058C qurante 15 horss wos rLezcla de
32 gr de ©-cloro-Z,3,4,5-%etrehidro~(GH)-1,56~0enz0biazocina3 )l

gr. de 4wclorobutironitrilo y18,5 zr de carbmato de sodio annidro.

Punto de ebullicidn 144-1452C/0,001 mm Ig.

runto de fusibn 46-492C (fer de netroico punto de
ebullcion 40-60eC),

cuiado sara 014H1701N28 w N 9,99 Hallsdo 9,96
#“0L 12,62 12,82
Ejerplo 18, E-cloro~6-/1-(2-iniduzolin-2-1l)-etil/

N

-394, D-tevreddro-1,6-benzotiagocinga,

Zite compuesto se prepara como ce dercribe en el E

~n

Jecnlo 4, a nartir de 42,75 gr. de ~-cloro-Z,3.4,5=tetrahidro—

i
__(f"[:.)_.q G puaChiarocing n Doged . A e Ly 2
[o}a g O~ 2LaCVLUZoCLLG v de ¢J,o T ae crosidrato de 2- (

L4
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100"‘
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A
£l

|

D

DYoL 0= bil) ~luddngoning en O5 ml. de evouol,
Panto de epuliieidn 155-1509C,0,001 mm Hr,
Punto de fugidn 96-1Ci4C
B
% 8 1

Ceaculodo nara 015H2001N

A9

Lo

?

6  loilsdo 13,66
g 10,20

38

Q

L

b/

3

11,44 11,4

l._.

o G
Bl clorhidrato corres -oufilents Junmie & 139-1419C.

Galov

Lido var 1 11,03.113.5.3101 1 12,10 Halludo 11,08

#OL toted 20,47 - 20,50
01T 10,23 10,30
Bjernlo 19, 1=/{l=ietil-i-ioiiogo ii=i-il)en:tiL/
—1,2,. 4,5,6-hexaridro-l- cunuasocing,

Bate c.mpuesto i cido prepurud

[
3
o
o
i
J
&
&
o
E.J .
[ &2
&

en el Hjemlo 1 a wartir de 26,2 ;1 de f=cimno.otil-t, 2, 3,4

P g 5 e . . .. . o T I S
£ L 0=renlallino—1-u0rnKin ondng I R } SO0 U=l TULTI0 T8 sl

S ) P
el S5 ENCLE de 5 o n0v. o de UisZ.

o T S VO SR - . . . . -0

La vase, criebo.imedu om ook Joor, Junls oo L2-U3EC
T:"l cLorhid et ST Yool % arrha s el e Aol
it CLOTHLLILGO 2oTryed O LEeed oxlees..huoant oo .l

1.0 e canol, funde a 205-2072C,

saicus.do nare C

LT 18,05 1o, 44
Eieinio 20, Omcloro-6-/{~1-ige o sit~0-i: idemolin-
—iil)—@;tiiﬁﬁ,Bfé,5~te*ruLidyo—1,G—bcnzoﬁi;docina.

Se caadeuta duronte 5 Loros a 115-12C8C 1o megzclo
de 22.5 gr Ge U=-0loro-G~ciinosctii~Z, 3,4, 0-tetralidro=1, =
senzovigmocing y de 17,1 x. 4& r=ino . yo dl-eviliopnodicidng,
enn wrocoencis de o ocobtoe de ‘Lz.

Se afladen @ comtinuveidn 50 ni. Je Lounclho ¥ oce

extrac la bhase con deldo ciorhidrico diiciao (26 . {e dei-

10 po:centrado 4 40 ml de a ua). fm coluceidn



- . - - - g 1ibre ap
liniza -or adlcidn de hidwdsido de goiio y lu basd LiIDre se ex

tree con enzeno.la golucidn censduicn ge lava txe® Veces con

soqdo enildro y a

i vo.umel Ge agus ge geca solre sulfato de
corbinuacién te evajora bujo nresidn reducide al. DuHO Exria.

Ta base se bransfor.z en clovhidrato cue, recristali
zado cn igonroranol, funde a 232-233°C,

N 11,22 Helizdoe 11,30

O~

Calculsdo ~are 17Lﬁ ClNBJ. L 9

’ fa)

‘;b 3 '\,,)6 \/’,70
1 e fe pals o ™ 8] . Q Q
%CL toval 15,94 18,8

v 9,47 . 9,91
Bjernlo 21. 1=/{i-ctileg=ipidozolin~g-il)~tiwtil/-1,¢,3,4,5,6~
nexohidro~t=vensuzocina. '

» Eete coupurcto s ha rearcdo cono se dereribe en
elejeplo 2¢, a javdir de 16,8 £r de f-ciunoretil~i,=,2:4,5,5-
henanidro-i-tenzazocing y e 14,1 gy de l-etil-cliienocinuina
en nre eucla de 5 zotas de 082.

Tl clornidrato corres onlisnie, crista;izaGOjgn el
igorronanoL, funde a 146-1472C,
N3 Q01 % N 13,64 IHellado 13,30
7CL 11,51 11,84

Tje. 1o £2 8-cior0o~6-/{1-etil-2~isicarolin-2-il)-metil/-2,3,4

Caiculcée Hara

C..H
1725

S=-tetiu. id o-1,6-benzotiazocina.
Bete corruesto hs sido »revcradd COmo g describe.. en

el Bjer lo 20, a nartir de 22,5 gr de S-cioro-b-cilanometil-2,

ba -

0)

3,4, 5=-bobrahidro=1,6-benzotiazocing y de 14,9 gr de li~:til-eti-
renodiz:dina en zresencia de 5 gotas de C82

Tz base crietalizada en &er de vewrdleo (vunto de
guuliicibn £0-90°C), funde a 81-82eC,

Bl clortifrutbe corresondiente, crigstulizado ern lso-

nronanoi, funde a 169-1902C,



10~
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30.-

24~

Caleoulade pars 016HP&ClH3S.HCl % N , Eallado 11,52
% S 9,14
%C1 tobal 19,66 18,96
o 9,83 10,27

Ejespic. 25 d=/3-(2-imidazoiin~-2-il)-proril/-1,2,3
4,5, 6=hexahidro~-1-benzasocina.

Bgte compuesto ha 81do resarsdo coumo ge describe en
el Bjemrlo 20 a narbir de 26,9 gr de 1-(3-ciuzo=nroril)-1,2,3
4,5,6-herghiro=-l1-benzazgocina y de 10,6 gr de Ztilonolicmina
en preseucia de % gotas de CS2

El clorhidrato corresnondiente, cristallunio en iso-=
nropanol, funie a 140-1418C,

Calculado para C, M, N, .HC1 % N 13,64 =alladc 13,56
%C1LT 11,51 12,24

Ta 1—(3—ciano—pr0§il)—1,2,3,4,5,6—hexahiafo—i—benza—
zocina ba sido preparada calentando a 120-1252C durante Z0 ho-
rag una sezcla de 24,2 gr de 1,2,3,4,5,6~hexalddro-~sunzgazocina
31,1 gr de 4~clorobubtironitrilo y 15,5 gr de carbonaio de Ha

snhkidro =n presencie de 20 wnl.

Punto de ewullicidn 125-1282¢/0,001 mm g
Caleulado para €, HooM, % § 12,22 Hallado 12,10

Ejemplo 24. 8-cloro-6-/3-(2-imidezoiin=-2-il)-2-potil
-ﬂropil7—2,3,4,5-t etrahidro-i,b~benzoviaszoeina.,
Este counesto ha sido nrenarado cowo ge descriie sun el Zjemaio
20,calexiando a 145-1502C durante 15 horas, wna mezcia de 24,3
gr de 8-21loro-6-(3-cinno-2~metil-propil)-2,3.4,5-ttrunidro-1,
6-bengotiazocina y de § gr de etilevoaiuw.inz en sresiuela e
5 gotas 3de 082

Bl clorhidrato corvespon.iente, crl:talizado cu igo—

aropanol funde a 228-2300¢,
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Calculado para 1f%fnwﬁﬂm1 % N
#CL total 94 18,44

4
% o1 9,47 9,8

Le]

La S-cloro-6-(3-ciano-2-metii-propil)=2,3,4,5-tctra-

hidro-1,6-venzotiazocina ha sido drevarada c020 se desciibe

en ol Eje.plo 2, calembando duramte 20 horag, a 150-1702C una

nezela de 32 gr de 8-cloro-2,3.4,5-tetrabidro-1,5-(6d)~benzo-

tiazoecina y de 50 pr de 4-cloro-3-mzti l-ouu1r0u1Lr11n on nre~
sencia de 18,5 gr de carbonato de Na anhicro.
Tunto de shullieidn 155-160:C/0,001 ma Hg.
Bie. »lo 25, 8—010ro~6—[?2—i»id&zoiin—2—il—)«maﬁil}L
w3l b2, 308 Betetranidro-1, 6=benzovlazoc i,
. Zete co.nueghko na gldo Hre-wradio cowmo ge degorile
e el ejewnlo 20, a nardir de 265sr 8~0loro—5=cinnon. 4il=3-ne-
$1L-2; 3 4, Setetrahddro-1, 6-bensotiazceinag y ¢ gr Jo ¢iileno-
diauine on nrosencla de 5 gobas de G, |
Tl clorhidrato corres. .ondiciive, cristaxizaﬁé.en izo
seosanol funse a 176-1752C,
Caleviado vara G, H_ CIN. S,HC1L 7 H 12,13 ZJallado 12,30
; 15720773 ’ i
b 9,25 9,30
401 votal 20,47 20,10
o1 10,24 10,54
La S-cloro-g-ciano.etil-3-. atil-2,3,4,5~tetrahidro—-
-1,6~benzotiasceina ha sido nrenarads cowo se describe en el

calentando Sursnte 15 horag & o5-902C una mezcla de

lal

e jor

45,4 gy de G=cloro=3-uetil-2, 3, 4,5t traniiro~1,5~-tensotiazo-
oinu, 30,2 gr de clovoacetronitrilo » 25 »r de curbonato de
Fa amiidro en pregeucia de 20 ml. de toiu:zno,

Punto de obullicidn 156-15,2C/C, 001 mn Hg.

Tjexnlo 26. J-uetil~1-/{4- efil-2~inidezolin-g-il)-
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metil/aq :,3,4,5,6-hexshidro~1~iensagociua,

Bete compucsto ha gldo PLoel~ do cowl o wenoldle or

Glaidna on oresoneia de 5 cobas CSa.
Surto de euwllicidn 130-1242C/C,001 ma Ig,
T ciorhidiruto correp .ondlente cristulizade en igo-
Ponagol funde o 227-228°C,

Cuicuicés ara O Ji JHCL O % W 13,64 Hallade 13,59

250 3

- P P S rrenTy S - X
La 1-cleno.etil-f=ustil=1,2,5,4,5,0-hexahidco~i-ten

2050¢ing ha sido -re arads couo se descerive en el 3j2malo 2,

calenterdo durznie 10 horas a 115-1202C vna lwzela Lo 58 o

46 Smlctil=t,2,3,4,5,6=-henasi ro-1-ben @.0cing, 50 Ir fe cio-
Y & demad 4 r AD cea A U Se o aonldro R e
0RaCe o ibrilo ¥ 40 s Ge car.oufitl Qe Lt uadulo, el 'rigen-~
ela de 0 ol de xiicuo,

Pumgo de ebul icidn 115-1179C,C,001 mn g,

o “ . v - o - . N e GG PR
Ca.culado nara C1Ah1nﬂﬁ o T 13,07 e N PR
© kS
e G=uobil=1,2,3,4,5, -hoxaridro~l—enuuiceing T ol
- - - L - - - ot . - . Y
40 sre .raGa Hor lg veduceidn de ia Senwetbil-li4,3,i-belir ligr

A Ll SN

@

~(1H)=1-berzazocina—~t=0ia o1 - 2430 4z Li vuro
nio en ‘fer,

funto de ewuliicidn T2~T732C/C,001 mm S,
Caiculeto para C, M N % W 7,99 Hallsdo  S,14

) -

tetrahiiro-t-(1H)-0eusnaoeing-2m

—-ong ln el srevarsde insrocucicnde Lanmdn. o nbe 115 v, Jo o-
im0 3~util-benzociclohe s sulio= S5m0t (;uhto ag & eldn 1051508,
en 115¢ gr de deido solifdiforico srecn.cntedo a T10=11580 i

Lite cocanlcaseirte t0d:vis Juwante 1/2 hors 2 13020 4 couti-
naselén se dejo enfriar la wesclo de ioaceidn a J0%C.L ceongia

nuacidn so Gescomsoue inbroducizpdo aste Hoixda (i sror de
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toud @l 3 be Ce hizlo). BL precipitace obteoiido ge.filira y
se leava Lien cow .pun, Deshues de la deg.-cacidn el nroducto
funde o 176-179°9C,
Ca.culedo mara C NG % N 7,41 Hollado 7,30

5., Bjeug;o 27, 9—cloro-1-/{4-uvetil-Z~icidazolir=2-41)
—ietil/-1,2,3,4,5, 5-hexa 1dro-1i-~venzasocina,

Hste cowmusgto ha zido nrencrado cONC 3¢ degeriue en

el sjowaio 20, a partir de 20 s de 9-clovo~l-cianc: Til-t,2,
34,5, 6-hexunidro-1-uengazocing y de 12 ;r de 1.8-:¥3pitono-

10.~  disuina en -rescucia Ge

U
£

5 sotas de Co
vunbo de ebuliicidn 150-17020/0,005 wm le.

Z1 clorbidrato correspordienie cristu.izado en igo-

ropurol, funde a 230-2319C,
Caleuludo -uzre 1 5 220 LN3 JHCL  w N 1¢,60 Haliwdo 13,08
15._ %Cl tuth 2];60 24 1

% C1 10,80 11,07
Bjeunlo 28s 1-/3-(2-ikidazeiin-2-il)-2-meiil-pro,il/
—1,£,J,.,),6—ncﬁw“1oro—1-uenzaaoclna.
Zgte conuesto o5 un prevarvado cesdn e deseribe er el Bjemplo
20.= 20 calentando a 130-1352C durante 5 horas una mezcla de 15 gr
dc ~(3- clano-i-retll-nrenilkl, 2,3,4 5, hexahidro-tbenzazocina
7 de 7,2 gr de etilerodiarina en rrop. ucia de 5 cotas de CS,.
Yunto de ebullicién de la base: 150-155 ¢c/0,001 mm Hai.
Jumbo de fusibn del clorhiirato correcoondientes
25.=  204-2059C (izouropanol)
Caleulade rora G gHyq 5 HOL % N 13,05  ballado 13,24
#CL™ 11,01 11,13
Ia 1-(3-ciano-Z-metil-nro: 2il)-1,2,3,4,5,6-hexahidro
—-l-benzazocina ha sido prenarada co. o ge descrive en el Bjem—

N )
30,- wlo 23 sapa i 1- (3—01aho—nr0011)-1. 4,5,6-hexahidro~1-

?
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censzseeing, cuientanio durante 19 howeg o 1602C wme cezela

-y . . R ~ . N .
de 25,1 21 de 1.2,3,4,5,0-ncxaidivo~l~bonzasceing. 35,3 fw,

fle A=ciOro=3-getil-bubivouitrilo 7 2

Hooen  resencio de 20 mo. de ileno,
Tunto fe ebuliicidn 1:20-1302C/C,001 wa I,
Gieri0 29 1=/(1=igoiro dl-lei Lia50iineleil) -
PR 4 _‘5 o ™ bl Fer i NP T 1 . Er—— *
webll/—-1,2,3 4,5, 0-izmanidro-T=-nennsscceina,
T els Ny oot SRR IR e v T AN Ol a6
Bete coruegto ha silde orocowiil0 Lo g6 O
el cje.io Z0 ealentandolo Qurante 10 Lozag o VU O=1H
une weoela e 18,5 g, G l-cionc.etil-l,c. 2,40 g—hcxa;:;ro

J=ponnerocina y de 16,2 [r. de Helporvo do4]

e..or LGrnior 18110520 (12Cm

"7 T s e T SRR ¥ Ten et 0
Solewindo wave O aripmliae IO G K 12,65 woilado 14,81
iad =i [ D
A
- i A .
Gl 11,U1 15,10
b G o "
i B I L Te s ] L e R b | - Oy
B I sunen P [N S FTRY ) M U SV

" mre Ty T S Y- s, -
nebzrecielleds Ul reo Tnaen

\
3
Pt

J
A
-
A AN
N
$!
fa}
A
el
QS
e
e \
—d
Lo R =
1
— N
14
2
o

3

4

- p ’ r ) -, s z = -’

€ ad dUe A DenTes Iga Ul %00 d8 JLLroicud O Ce Lol 10

un o dcal secvilo. sicond, seilo, Lololiotilo o cllno,
o R I Y N P S R ~ oy e " pprn e Th-
L rerpegenta vn gruso soblleno 0 n U000 do oasnre, dyaly,

e gon icewnticas 0 cilerzites, Teoreoltan coada wea

R roorecei-
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ta un rudical ailquileno de cadens 1ecta o ramilicads, con

1 e 4 dtoxos de carvono, m s w minero entero entre 2 y 4
2 ex un ntmero entero entire 2 y 5, 7 sus sales de adicidn
o S Lomale 2t wnelag ta
con Zeidos Tersacduticancnte sce~teules.
28 ,= Procedimiento ware la obsencidn de derivados

L caracteringe

B
O~
B
"
‘::'
}_5
K
14

helerociciicog sestin lz reivindicaci
do mor cgher co.uucsto wor: 1-/{4-:otll-2-iwidazolin-2-il)-
—netil/=1,%,3,4,5,6-hexahidro~1-bersazocing; g-metil~1-/(4~
—retil-g~ieidonoiin-2-il)-metil/=1.2, .4,5,0-herakilro=1- .
senzazocinaj d-cloro-S-/(1-igo ro ii-2-i. idasoili-2~il)-

setil/-2, 3,4, 9=tetrahidro-1,6-benzoviazocing; (=-cioro-6-/3

“(Z-ilidasolin—z—il)—E—netil-pro;ii;7~2i3,4}5~teﬁraiiaro~1,

2

S—benzotiazooinu;Sqfluoro1—/12;imii;zolin«z—il)—uﬁﬁiL7L1, )
3,4,5,6=heral:idro~1-uenzazocinas 1= fi~etil-2-iuidamno in-g-
il)—metiL7L1,2,3,4,5,5—hexa3idro—1*¢en2ﬂzoci£a;11gﬂ,4,5,64@2
trahidro—z—girimidil)-metil]—1,2,3;495,5~hexalidrc—i—benzaag
cin&;1-/3—(2~imidazo.in~2nil)-Z—metil-pr09117-1,2,3,4,5,6—
hexahidro-i-benzazocina; 1-/1-(2-iridasolin-2-il)~ctil/-

/=1.%,3,4,5,6=hexanidro-1-benzazocina; S~cloro-1~/{2-imi
dazolin-2-il)-inetil/~1,2,3,4,5,6-hcxahidro~1~benzazocina;
8=-CLOrom6m-/3-(2=~iridazolin-2-il)=nrozil/~Z, 3,4, 5-tetrahidro
-1,0-rengoticzocing,

18 ,- Procedisieute sare iz obbeucidn de derivados

reterociclicos, seglin la reivindicaeidn privera, caracteri-

saGe corcue oo condenga un -YT-algril-benszazociciauno de
6 via (II) ern wna ulguilexo dis-ina de férimla (III)

- A

o'm (TII)
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20, -

donda L,%,R, 2N

indicudo, ¥ re “ﬂnepba un Zruno ciano, imdno-dter, inino-

~tiodt.r, holosenuro de imida, awido, tiomuide o suidino ¥
] [ 4 b

uno de log dtomos de hidrdgeno del sruzo (CI

o

zado or R", teniendo R" el sisnificado indicodo lra.cfore

mandog: evembusimente el uwroducto ovtenido en una cal de

aﬁicién_corresyObﬁiente con acidog sdncralies w orgiuicog,

A
T

48 ,- “rocedi tencidn de JorivoGosm

netercciciicosn segin la reivindicacidn primera, csrucicri-

zedo  orQue s¢ condents unl benzazocleluno de i ali. (IV)

con un derivedo Ge férouls (V)

i o
P s R ExN X -t .
‘\/.'w A /;1: '\,{

‘"“*—Z WE 4 2-R™ - 67 7T (CH)) . ==y (1)

&Soor -t N e — Sl

v,,j, - L -
,\' '

R

(x7) (V)

Jonde 4,Z,R,R',E",R"n v v vlene el glgnificcdo clivado y &

s

reprezanta un 46 mo de naldceno o un zruso =0, uciO-culro-

navo trangformandose evenbuuliimente el uvirolducto obtonldo, en

-

una oo de adicidn corres omdiente s dceidos cinuieles vnoorgs

=3

=

58 ,~ rrocedisisnto sara la obioncidn de derivoios
neterccelclicos coracterizado jor e.nlcarse como azentes car

()

diovaerculiares, correctores del riitio ecardisco, egti.uianic

del glgtera nerviogo ceutral, autice recorss, anvilicb.oini
cog ¥ awbles:asodicog, facwibles de unerrse .or viz ovcl o

vectorsl ¥ cue reg-onden o ia Térwulu

- 0" - 7 = (¢s,)
CTIQ) / \"I‘( - l“ o
oAl - < I {
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en la gue & resresenta un 4towmo de
un racicel aiguilo, alcoxi, acilo, holoalquilo o ciano, X

revresenta un gruno wmetileno o un ftomo de amuire, R,R',RY,

&l

gue son identices o diferentes, re resentan cada una, un

dtoro de hidrdzeno o un radical alouilo, R renrcsenta un

)

radical alouileno que nosee 1 2 4 fto.0s de coriono, m es

I3

wi ulmwero cntero de 2 a 4, » ez un udmero entero de 2 a 5

y sus sules de adicidn con deidos farmaceuticur.nte acenta-
bles.

68,~ PROCEDIIIELNLO JiR4A 14 COUELCIOCH DY DERIVADOS

i n0CICLICOL,

©

Segun se descrive en la recewnte nenoria gue cons

ta de treinta hojas escritas o miguina cor una sola cuara,

ligdrid a 7 de Febrero de 1.969
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