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El oresente invento se refiere a nuevos deriva-

A

/
N-3"K-C

en la que A representa un átomo de hidrogeno o de autógeno
un radical alquilo, alcori, haloalquilo o ciauo,

X representa un agrugamiento de mctileno o un lie 
teroátomo, en particular un átono ¿e asufre,

sentan cada una un átomo de ñidrogeno o un radical alquilo 
^"'representa un radical alvUileno da cadena reo

procedí ai entos ai gui e ntes:
1) Se condensa un N-Y-aiquil-bensasocioiano de 

fórmula (II) con una alquileuo diümina de formula (III), 
según la. ecuación siguiente:

A

m es un número entero de 2 a 4, 
p es un número entero de 2 a 5,

-sr-¿i. N-R"'-Y + HgN-(CH^)p-EH-R — ^ (i)

(II) (III)
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los símbolos A, X, R, R^, R'" , m y *;< tienen.el significado 
dado más arriba, Y representa un grupo ciano, imino-oter, 
imino-tioáter, halogonuro de laida, anido, tioamido o amidi 
no y mío de las átomos de hidrogeno del grupo (CH^)^ es 

5 .- sustituido por R", teniendo R" el significado dado más arri

10.-

15.

20.-

2) Se condensa un bensazociclano de fámula (IV) 
con un derivado de la fámula (V) aagdn la ecuacián:

A
. n'

n
... ^  m  + z-R"Lc "(CHg)^ (I)

(IV)
R

(Y)
En estas fámulas, los símbolos A, R, R', R",

R'" P, tienen el significado dado ya, y Z representa
un átomo de halógeno o un'grupo reactivo equivalente, por 
ejemplo p-tolueno-sulfonato.

Los productos del invento son agentes farmacolági 
eos de potentes propiedades cardioru,guiadoras, p-sicoestlmu- 
lantes y antiecpasmodicas; también sonsgentes cardiovascula 
res, antidepresivos y antihistamínicos.
Actividad c ..-.rdiorre guiad ora (antiarritmica)

Se demuestra esto aplicando la prueba que permi­
te .medir la elevación del umbral de fibrilación ventricu- 

2 5.- lar provocado en el perro por la aplicación miocárdica de 
estímulos alt.rnativos(50 ciclos) descritos por E. VAN- 
RE100R1ERE (Acta Cardiológica, XXIII, (1968), 23-67). Por 
este método se busca un "coeficiente denominado de multi­
plicación" que traduce el aumento dea valor del umbral de 

3 0.- fibrilación ventricular, después de la administración del
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medicamento estriado. Cuando este coeficiente ce 1 , el 
medicamento se considera inactivo. Cuaiabo i:.as ¡¿rande es 
este coeficiente, más activo es el medicamento e..a ainado. 
En esta prueba se han utilizado los concuestos ñ a 11 de

10

15.-

20 .-

25.-

confor.-iidad con la descripción que sigue:
A. 1-/* (4-a3til-2-iiaidazolina-2-il)-'.;!etil_/-1 f2 ,3 ,4 ,5 , 6 . - 

hexahidro-1 -benzasocina.
B. 9-netil-1-/*(4-metil-2-imidazolin-2-il-)-netiJL/-1,2,3,4)

5 5-hexahidro-1 -bensasoc ina,
C. 8-cloro-6-/11-isopropil-2-imidazoliR-2-il)-ne'cil7-2,3, 

4,5-tetrahidro-1,6-benzotiazocina,
D . 8-cloro-6-/3- (2-imidazolin-2-il) -2-me til-i* ropi J!yLg ,3 ,4 , 

5-tetrahidrc— 1,6-oenzothiasocine.
E. 9-fluoro-1 -/^ 2-inidasolin-2-il)-metil7-1,2,3,4,5,6-he- 

xahidr o-1-b anza zoc ina.
F. 1-/I1-metil-2-inidazolin-2-il)motil/-1,2,3,4,5,6-hexa- 

hi !ro-1-bensasocina.
0. 1-/11,4,5,6-tetrahiáro-2-piriaidil)-netil/-1,2,3 ,4,5,6-

-hcxahidro-1-censa aociña.
H. 1-/3-(2-inidazoiin-2-il)-2-aetil-cropil7-1 ,2 ,3,4,5,6,-

-hexahidro-1-bensazocina.
En estos ensayos, asi como en lo 

tivos, el medicamento se administra por vi 
la tabla que sigue, se cita sucesivamente

s ensayos compara 
a intravenosa, En 
el producto utiii

zado, i toxicidad aguda DL 50 (dosis letal) en la rata (ad
u.inistración por via intravenosa) 
mg/kg) y el coeficiente alcanzado

la dosis utilizada (en 
(el valor medio indicado

entre paréntesis es de or lo menos 10 ensayos):
Producto DL 50 Dosis

3 0.- A 38 2

Coeficiente
1,5
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Producto DL 50 Dosis Coeficiente

3 2 a 5 (media 3)5)
5 2,5 a 7 (media 4)

B 46 5 4
5.- C 48 5 3 a 4 (media 3 )5)

D 66 5 4
E 87 5 2 a 3 (media 2,5)
F 49 5 2 a 3 (media 2,5)
G 51 5 2 a 3 (media 2 ,5)

1 0.- 1-1 — 5 2

A titulo comparativo, dos depresores cardiacos
bien conocidos, ei sulfato de quinidina y la procainamida 
(o-a ino-N-(2-dietil-aminoetil)-oenzaniaa), dan los siguien-
tes resultados:

Producto Dosis (mg/l.g) Coeficiente

sulfato de quinidina
10 1

15-25 . 1 a 4
procainauida 20-30 2,5 a 5

Una comparación muestra que (a) todos los pro-
2 0.- uactos del invento presentan actividad, (b) alcanzan y so­

brepasan la actividad de los dos productos de referencia 
citados en dosis 5 a 10 veces más dediles, (c) su dosis ac­
tiva es mucho más inferior a la tóxica. Presenta por lo 
tanto un interés mu./ grande para combatir los diversos tras 

25.- tornos del ritmo cardiaco.
Actividad sicoestimulante

Para estos ensayos se han utilizado los dos pro­
ductos sifuiontes, de conformidad con el método del inven­
to:

30.- I: 1-/4-(2-imidazolin-2-il)-etil/-1,2,3,4,5,6-hexahióro-1-



-benzasocina ,

j :  $ -c io r o -1 -/ t2 - im id a z o lin -2 - il) -n e tH 7 -1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 - lc -

xah id ro-1-benzazocina.

a) Prueba del comp-ortamionto general en el ratón.
Se aplica el método de S.IRIIK ,"Princi io general 

y metrología de selección: solución nultidireumjioual". Con­
ferencia de Investigación sobro Química medica Gordon, Co- 
lley Jr. College, New London, 3 - 7  Agosto 1.959.

En esta prueba, estos productos eattm lentes de 
la actividad motril y del sistema nervioso central, adniuis 
trado ;.or via intravenosa, en las dosis de 7 #7 Lig/kg. pura 
I y 2 mg/kg. para J.
b) Prueba del vastago giratorio.

Se trata de una prueba de N.-l. DUNHAK y 2.1. LUYA 
(J. Amar. Pharm. Assoc. 46, (1957), 206-9). En la rata, .-or
v ia  in tra p e r ito n e a l, se obtienen lo s  sigu ien tes resu ltad os:

Producto DE^Q A g .Ai) DLy.p (mg./kg)
1 8 66
J 4 55

dexanfetamina 9,8 21,7
= dosis eficaz y DI,.p = dosis letal.

Por esta tal)la, se ue que lo. dosis activa es más
equefí.-., 

na) , que 

t a r ia  es

que la  de la  dexanfetamina, (d -a lfa -¿ 'e tilfc n e tila B d - 

es sicoe&timulante conocido. Una veotaja  co.plenen- 

t ancien la  toxicid ad  más d é b il de lo s  productos del

invento.
A ctividad ant io s  [.a s uó d i  c a

Para esta  urueba se u t i l iz a n  dos productos d el in ­

vento:

1) E l producto D ya c itad o ;



2) El producto K: 8-cloro-6-/3-(2-ÌB)idazoìin-2-il)
-propil7-2 ,3 ,4 ? 5-tctrahidro-1 ,6-benzotiazocina. 
a) 'Prueba de inhibición de la propulsión intestinal

Esta prueba es descrita por P.A.J. JAKSKEN y A. 
JAGEPBAU (J.Pharm. Pharmacol. 9, (1957), 381).

En los ensayos comparativos con el sulfato de atro 
pina y la apaverina, que son dos aitiespasmódicos poderosos 
se obtiene los resultados siguientes con el producto D (en 
el ratón por via intraperitoneal):

Producto DE^p (mg/lcg)
D 6

sulfato de atropina 20

papaverina 45
Se advertirá la actividad 3 a 7 veces ás fuerte 

del producto D.
b) Prueba del cloruro de bario

Se realiza según el método de D. 7.T5LL i S (Arznei- 
mittelforschung, 17, (1966), 495-97). En este ensayo, el 
producto K se muestra alrededor de 7 , 5  veces más activo que 
la papaverina. Por lo tanto tiene un defecto antiespasmódi- 
co músculo trópico considerable.

Los productos del invento se pueden administrar 
por via bucal y por via parenteral, bajo forma de composi­
ciones sólidas o líquidas, con los excipientes usuales. La 
dosis por unidad varía, con preferencia entre 25 y 100 mg.

Los ejemplos siguientes, no limitativos, ilustran 
el .resente invento.

Ejemplo 1. 1-/l2-imidazolin-2-il)-metil7-1,2,3, 
4-tetrahiaroquinoleina.

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



10.-

15.-

20 .-

25.-

30.-

Calculado para O^H^yN^

de 1^'-oianometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoleina y Re 12,3 gr.
Re etilenodianina anhidro, en presencia de 5 potas de sul­
furo de carbono. Se añaden a continuación 00 mi. de ^enco­
no a méselas de reacción y se lava la solución eennenica 
2 o 3 veces con 100 ni. de agua. Se seca la solución benze- 
nica sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disol­
vente bajo vacio, al baño icaria.

El residuo de la evaporación cristalizado en el 
ót r- de oetróleo (P.Eb. 40-60SC), funde a 91-9230.

% N 19,51 Hallado 19,56
El clorhidrato correspondiente, cristabicado en 

el isopropanol, funde a 2 7 5 - 2 7 6 se (instantáneo).
_ Calculado para C^H^yN^.HCl % R 16,69 Hallado 16,6

%C1-14,08 14,22
Ej emplo 2 . 1 2-imidazolin-2-il)-aetil/-2 ,3 ,4 , 5

-tetrnhidro-1-benzazepina.
Este compuesto se prepara coa,o en el ejemplo 1,a 

partir de una mezcla Re 20gr. de 1-cianonetil-2,3,4,5-tetra- 
hidro-1-benzazepina y de 9 , 8 gr. de etileno-diamina anhidro 
en presencia de 5 gotas de CSg? se caliu.nta dudante 5 horas 
a 1C0-105SC.

Punto de fusión 67 a 6830 (éter de petróleo punto 
de ebu—Lición 40-6030).

Calculado para % H 1 8 , 3 2 Hallado H,22
El clorhidrato correspondiente, cristalizado en 

el iaovropanol, funde a 2 11-21230.
Calculado para C ^ H  N^. HC1 ¿N 15,81 Hallado 15,73

%Cl 1 3 , 3 4 1 3 , 5 4

La 1 -cianometil-2,3,4,5-*&etrahidrC'3-benzazepina se ha. pre­
parado calentando a 85 a 9060 durante 9 hora.í uní; üda



de 37,8 gr. de 2,3,4,5-tetrahidro-(lH)-i-benzazepina, 39 gr. 
de cloroacetronitrilo y 32 gr. de carbonato Re sodio anhi­
dro. Se anade a continuación al medio de reacción míos 120 
mi. Re b̂ .nzeno, se filtra y se lava el filtrado 3 veces 

5.- con 100ml.de agua. Se seca la capa orgánica so^re sulfato 
de sodio anhidro y se evapora el disolvente bajo vacio al 
bailo maría. El residuo de evaporación se destila.
P.Eb. 108-110SC/0,001 mmHg.
Calculado para % N 15,04 Hallado 15,00

10.- Ejemplo 3 .1-/12-imidazoiin-2-il)-netil7-*i ,2,3,4,
5 ,6-he::aliidro-1-bensasocina.

Este compuesto se prepara cono en el Ejemplo 1,a 
partir de una mezcla de 27 gr. de 1-cianometil-1,2,3 ,4 ,5,6- 
-hexahidro-1-benzazocina, y de 12,2 gr. de etileno-dianina 

15.- anhidro, en presencia de 10 gotas de CSg, con calentamiento 
a 130-135-C, durante 4 horas.

Punto de Fusión 96-97^0.
Calculado para C^Hg-jN^ Z N 15,26 Hallado 17,00

El clorhidrato correspondiente funde a 197-198SC 
2 0.- (isopropanol).

Calculado para C^H^HL.HCl % N 15,02 Hallado 14,93 15 21 3
% C1 12,67 12,74

La 1-cianooetil-1,2,3,4,5 -6-hexahidro-l-benzazoci- 
na ha codo preparada calentando a 90-95-C, durante 6 horas 

2 5.- una mezcla de 2 4 , 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
nato de sodio anhidro. Se procede al aislamiento del pro­
ducto según se describe en el ejemplo 2 para su análogo de 
bensasepina.

30.- Punto de ebullición 92-94^0/0.001 mm Ilg.



-10-
\ T

5.

10.

Punto de fusión 51-52SC (éter ue petróleo punto 
de ebullición 40-602C).
Calculado para C^H.)gNg % N 13,98 Rallado 14,00

Ejemplo 4. 1-/l2-imidasolin-2-il)-urí;il/-1 ,2 ,3 ,
4,5,6-hexahidro-1-benzazocina.

Este producto, ya descrito en el ejemplo 3, ha 
sido obtenido igualmente haciendo reaccionar 20,8 gr. de
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-bensasocina y 10gr. de clorhidrato 
de 2-clcrometil-2-imidasoiin en 50 mi. de etanol -or calen-
taniento a ref2.ujo progresivo de la solución así obtenida.
Él alcohol se elimina por destilación hasta uu. la ten na­
tura interior de la mezcla de reacción alcanza los 115-1203C
Después de 4 horas de calentamiento a esta ue.peratura se 
deja enfriar, se anadea 50 mi. de agua y se libera la case 

1$.- por adición de 20 mi. de solución al 40% de hidroxido de so­
dio. Se extrae con 100 mi. de benseno, se lava la solución 
bensenica con 2 veces 100 mi. de agua, y después de la dece 
oación sobre sulfato de sodio anhidro se evapora en seco 
bajo vacio ai bailo maría. El residuo se destila.

20.- Punto de ebullición 118-12030/0,001 m:n Hg.
Punto de fusión 96-97-C (éter de petróleo punto 

de ebullición 40-60^0).
El producto así obtenido no provoca depresión del

punto de fusión cuando se mezcla con el producto preparad0

2 5.- segdn el ejemplo 3 .
Calen]Lado para C.-H,., N % 1? 17,26 

'0 21 3 Hallado 17.43
Ejemplo 5. 1-/l4-Retil-2-imldasoiin-2-il)-metil/-

-1,2,3,4,5,ó-hexahidro-1-benzazocina.
Se ha preparado segdn se describe en el ejemplo 1 

3 0.- calentando a 120-125SC durante 4 horas, una mezcla de 3 9 , 2 r.



de 1 -cianomctil-1 *,-2,3,4,5,6-hoxahidro-l -eenzazocina y 24 
gr. de 1,2-propilenodia.ina, en pretenda de 10 gotas de

5.-

10.-

15.-

20.-

CSg.
Punto de ebullición 138-140^0/0,001 mrn Rg. 
Punto de fusión 88-89^0 (éter de petróleo de 

ebullición 4O-6OSC).
% R 16,32 Hallado 13,28 

El clorhidrato correspondiente, cristalizado en
el isopropanol, funde a 199-20080.
Calculado para C ^  N .CHI % N 14,30 Hallado 14,52'O j _

%C1"* 12,06 12,14
Ejemplo 6: 1-/t4-metil-2-imidazoiin-2-il)-metil/-

-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-benzazocina.
Este producto, ya descrito en el ejemplo 5, ha si 

do preparado igualmente, según la forma de operar descrito 
en el Ejemplo 4 , a partir de 13,3 gr. de 1,2,3,4?5,6-hexahi- 
dro-1-Lenzazocina y de 10,1 gr. de.clorhidrato de 2-cloro-
metil-4-metil-2-imidazdina en 50 mi. de etanoi.

Punto de ebullición 137-140^0/0,001 mm Hg.
Punto de fusión 87,5-85,5^0.
El punto de fusión del producto así obtenido no

presenta depresión en mezcla con el producto preparado 
según el ejemplo 5.
Calculado cara C H N % H16,32 Hallado 16.7216 23 3

25.- Ejemplo 7. 1-/{l,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-
uetil/-1,2,3 ,4 ,5,6-Hexahidro-1-benzazocina.

Este compuesto ha sido preparado según se descrí­
es en el ejemplo 1 a partir de 30 gr. de 1-ciaiKm,etil-1,2,
3,4,5,6-hcxahidro-1-benzazocina y de 17 gr. de 1,3-propi- 

3 0.- leno-diaaina en prelacia 4. 10 gotas de CSg calentando a
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5.-

10 .

20

30.-

100-1 0 5so durante 4 horas.

Punto de fusión 88-8990 (éter de petróleo)
Calculado para C.,gH^ %N 16,32 Hallado 16,52

El clorhidrato correspondiente, cristalizado en 
isopro-.anol, funde a 182-18390.

Calculado para C^H^N^.HCl % 01*12,06 Hallado 1 2 , 1 6  

Ejemplo 8 . 9-cloro-l/(2-imidazolin-2-il)-m^til/- 
-1 ,2 ,3 4 ,5 ,6-hexahidro-1-benzasocina.

. Este conpuesto se ha preparado según se descri­
be en .1 Ejemplo 1, calentando a 100-105SC dur-ante 4 horas 
una me sola de 31,7 gr. de 9-cloro-1-ciano^etil-1,2 ,-3 ,4 ,5,5- 
-hexahidro- 1 -benzazocina y de 1 2 , 2 gr. de eti.te.odia,lia 
anhidro en presencia de 10 gotas de CSg.

Punto de fusión 95-9890 (éter de petróleo punto 
de ebu.: lición 40-6090).

Hallado 15,02
%C1 12,76 1a,78

El clorhidrato correspondiente, cristalizado en 
el isc- ropanol, funde a 252-253-C.
Calculado para 0 H ClN^.HCl % N 13,37 Hallado 13,3415 20 -3

%01 total 22,56 22,63
%cr* 1 1 ,2$ 1 1 , 3 2

Ha 9—olor0—1 —ciauomct3.1— 1 ,2,3,4,o , ' . a d i 0— i —
-benzazocina ha sido or-parado según se describe en el ejem
pío 3 para el derivado no clorado, corre sj-nlienre, calentsn
do a 110^0 durente 10 horas una mezcla do i 16 .gr. de p-cro-
ro-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-1-benzasocina, 90 gr. de cloroacc-
tonitrilo y 7 3 , 5 gr. de carbonato de sodio ¡nni^ro.

Punto de ebullición 107-109SC/0,001 mm Ilg.
Calculado oara 0.-H CIN̂ . H 11.93 naJnado 1̂ .,0¿.13 15 ^

Calcunndo para 0 „ ^OIN^ % N 15,12 15 ¿O 3

Oalcur .do



1 .-

10 .-

15,

20.-

sido obtenida

% C1 15,10
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro- 
caientando a reflujo, -jurante

1-bcnzazocina ha 
15 horas, 17,8gr

15,02

de 9-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-(lH)-L.í::ízasocina-2-ona, 230 mi 
de éter en oreconcia de 5 gr de hidruro de iitlo-aimainio.

Punto de ebullición 80-82S(;/0,001 mm Hg.
Calculado para C^H^CIN % H 7,15 Hallado 7,02

%C1 18,11 18,23 .
Ejemplo 9* 9-cloro-/^ 1,4,5,6-tetrahidro^-2-pirini- 

dil)-uetil/-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-^.enzazocina.
Este compuesto se prepara según se describe en el 

HjOi.-plc 1 calentando a 100-11030 durante 4 horas una mezcla 
de 31,7 si', de 9-cloro-1-cianom-til-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1- 
-benzazocina y 15 gr. de 1,3-propiicaodiamina, en presencia 
de 10 -otas Re 05^.

Punto de fusión 93-95^0 (eter)
Oaiculb.do para C^H^gOlN % I? 14,40 Rallado 14,44

P-'Cl 12,15 12J.15
El clorhidrato corresponc'.i^nte, cristalizado en i— 

so propanol, funde a 247-248so.

30.-

Calculado para C^H^^OliyiOl % R 12,80 Hallado 12,73 
%C1 total 21,60 si,A0

%C1" 10,80 10,78
^je.olo 10 9-fluoro-1-/l[2-i2tidazolin-2-il)-aetil/- 

-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-benzasocina.
Este compuesto se prepara según se describe en el 

Ejemplo 1 calentando a 100-105SC durante 4 horas, la mezcla 

de ¿Ogr de 1-cianoin3til-9-fluor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-ben-
sazocina y de 8 , 6 gr de ebilenodia<i.ina anhidro en presencia 
de 5 gotas de CS^.

íUUbO de fusión Í¿4-1263C (éter de oetróleo punto



5.-

10.-

15.-

20.-

25.

30.-

-14-

de ebullición 40-6030).
Calculado cara 0 H,,FN. % H 16,07 nul.<.auC 15,92 15 20 3

El clorhidrato correspondiente, criuta isad. en 
isoprc anol, funde e. 226-2233 0.
calculado oara C.JI,^FN .1101 % K 14,11 3al'.ado 14,01

/Cl""l1 , : 0 1 , 1 6

La 1-cianoaetil-9-lluor-1, 2.3; 4,5,6-hexanidro-. en
zazocina ha sido, preparada cono se describe en e- age:, pío 3

para e... derivado no fluorado correspoudiente a 110-11530 Re
calentamiento durante 8 horas, una mezcla Re 21 .̂r Re S-fluor
-1,2 ,3,4.5,6-hexahidro-1-benzazooina, 17,0 de. cloracetónj.
trilo y 1 4 , 5 gr Re carbonato Re sodio anhidro. . .

. Punto Re ebullición 96-9830/0 , 00 1 ana Hg.
Calculado,)araO,J-L^F:-i,, % N 12,86 dallado 12,*84lo 15 ¿

La 9-fluor-1, 2 -3,4,5,6-hoxaI^idro-1 -uenzazocina ha
sido c.tenida por reducción le 27,6 gr. de 9-fluor-3,4,¡ , ̂
-tetraiidro-(lh)-'i-bensásocina-2-oua en 450 ni Re éter por 
8,3 gr Re hidruro de litio aluminio (20 horas de calentanien 
to a influjo).

¿unto Re ebullición 563-5930/0,001 im Hg.
Oa,:.c; ,. Ro cara C II Fn / N 7,01 IlalLado 7,60 

11 14
La 9-fauor-3,4,5,6-totrahi-*;ro-(1 h) -1 -s-Oi.sazocina-l- 

-nna ha sido obtenida introduciendo lentamente 32,8 ..r dê . o
xic.0 de ia 3-fluor-6 ,7,3,9-tetrahiRro-'-.enzocicloh¿ ,tano-5-o-
na en 38O gr de ácido polifosforico calentado a 1 !5$o. se no 
ne la .rezóla de reacción a 13C-C y después le 19 ninutor ; c 
caaentauiento se vierte en alrededor ¿e 2,5 ritro¡.. Re .ua 
iierade.El precipitado obtenido se li.'.tra, se leva í̂̂ un . 
i-ente con agua y después con éter de petróleo (punto 
adición 40-60^0) y se seca.

Punto de fusión 151-1^230.

ne ¿bu-



Calculado para C^H^FnO % K 7,25 ^aliado 7,32
El omimo de la 3-flnoro-6,7,S,9-tetrahidro-benzoci.

clohcptano-5-ona ha sido ora¡arado a partir de 43,1 gr de ce_
tona, 54 al de pirimidina y 37,7 gr de clorhidrato de hidro-
xilamina en 60ml de etanol a 95-, por calentamiento a refíu
jo durante 3 horas. El producto fun-e a 114-115-0.
Calculado para C IL.̂ FNO % N 7,25 "aliado 7,14 1 1 1 2

La 3-*fluoro-6,7,3,9-tetraIiidro-benzociclohoptano- 
-5 ona ha sido .-re arada introduciendo lentamente.,, durante 
15 a 20 horas 215 ,,.r de cloruro del ácido 5-(p-fluorofenil)- 
-pentatoico disuelto en 350 ni de sulfuro de carbono en una 
suspensión de 220 gr de cloruro de aluminio en 660 mi de sul 
furo de carbono calentado a reflujo. Una vez terminada la a- 
dición, se ca.-.lenta a reflujo todavía durante una hora.

Después del enfriamiento en una mezcla úe nielo-sal 
se aíladen 1,5 litros de ácido clorhídrico diluido (-500 mi de
ácido concentrado en un litro de agua). La capa orgánica se 
s.-. ara, se evapora ai baño maría y el residuo vueltera tomar 
en 500 ni de benzeno, se lava suceaiv-.sente con 500 mi de a- 
gua, 500 mi de solución de hidrófilo de sodio al 5% y 500 mi 
de agua. Después de la evaporación ael disolvente se destila
el residuo.

Punto de ebulLición 34-86-0/0,001 Dim Hg.
El ácido 5-p-fluorofenil--.entanoico se repara por 

el método de síntesis calónlca,. ser ido de hidrólisis y de 
drcarbonilación.

n este objeto, se añade a una solución de 335 gr* 
de maloneto de dietilo en 750 mi de dioxano anhidro, 79,3 3- 
una suspensión comercial de hi-iruro de sodio al 50% por pese 
en la parafina que ha sido lavada coa benzeno. Después de la



forjación del derivado solado, se aladea 334?5 ir de 3-2- 
-fluorofenil-l-bromo-propano. Después de 6 horas de calenta­
miento a reflujo la mésela de reacción se concentra al balo 
marra; 3° vacio,y después se trata en frió con arouiuada-
mente 1 litro de agua.Se extrae a continuación con 1 1 tro 
de be;.seno, se lava la solución -:enzónica con agua,se seca 
sobre sulfato de sodio anhidro y se ava'.ora el disolvente 
bajo vacio al oaKo naria.El re idno de evaporación se -i etilo.

Punto de ebullición 120-125^0/0,001 nn Lpj.
Se introducen lentá-aenre 433 ¿r de 2-(3-y-fluorofa- 

nil-propil)-nalonato de dietilo en una solución en ebullición 
de 433 gr de hidroxido de potasio en 43o ul de agua, se regu 
la el calentamiento y la adición de ...anera tal <_ue el aico- 
bOv. fornado destile con lentitud aseotropicábante. Cuan..o la 
te-, -eratura del destilado una vez terminada la ¿di .-ión, sube 
a 94-36^0 se abade 1 litro de apua.de enfria y se lisera el 
ácido por adición de 350 ni. ¿e ácido clorhídrico concentra­
do, be extrae el ácido con éter, se lava la solución etérea
con a-púa, se seca senre sui..-to de ,tedio ahbie.ro !;Va -ora
en seco.

Punto de fusión 13C-131-C.
Por m-̂ dio de calentamiento progresivo de este áci­

do 2-(3-p-fluorofenii-propil)-;,aionico a 170^0, hasta el fi­
nal del desprendía! ato paseóse, se obtiene er ácido 5-(p- 
-fluorofenil)-pentanoico de punto de fusión 75-7630 (éter de 
cetroleo punto de ebullición 40-6030).

Se obtiene el 3-p-fr'.-oroálniJ.-1-oro:.o-pro-;ano calen 
tundo a reflujo durante 20 horas una mezcla de 24Í pr ¿e 3- p- 
fluorofenil-propanol-1 en 980 ni de ácido bro.ihídrico al 4-1=

.t de : eacción, .ertida en 2 litros de agua,La mezcla



se extrae cor. benzeno y la solución ",-cnzónica so lava con 
ajua.se seca sobre sulfato de sodio y se ova.ora bajo vacio 
al balo maría

Punto de ebullición 113-115-0/12 mm. Hg.
Calculado para CJ-I^BrF % Br 36,81 Hallado 36,60

Ejemplo 11. 1-/i-('2-iiidazolin-2-il)-etil/-1,2,3,
4,3 -6-hexabidro-l-benzazocina.

Se pregara este compuesta segtín se describe en el 
Ejemplo 4,a partir de 32,25 gr. de 1,2,3,4,5,6-hexaiidro-.l- 
-cenzazocina y de 25,8 gr. de bromihidrato de 2-(,1-bro^o-e-l 
til)-imidazolina en 85 mi. de etanol.

Punto de ebullición 121-125^0/0,001 mm Hg.
Punto de fusión 111-112^0 (éter de petróleo punto 

de ebullición 40-60SC).
Ca­LCu.t.auo para C ̂ gHg % N 16,32 ilaliado *¡6,43

El elLornidrato corr¿;. o.ndiente,, cristalizado en
so;-ro .o, fmn!.e a 211-2'i 230.
Cal-CUlado para C I-L ñ^.HCl 16 23 3 % N 14,30 Hallado.-14,46

%C1" 12,06 12,30
ilo 12. 6-/12-inidazolin-2-.il)-netil/-2,3 ,4,

-tetrahidro-1,6-benzotiazocina.
Este co.-puesto se prepara como en el Ejemplo 1 ca­

lentando a 90-9530 durante 5 loras,una mezcla de 22 gr de 6- 
-ciano.. . til-2,3,4,5-tetrahidro1,6-bensotiaaocina y de 9,5 gr 
de etilenodlamina annilro, en presencia de 5 potas de CS,.

Punto de fusión 85-86^0 (éter)
Calculado para C^H^K^S % N 16,07 Hallado 16,48

y S 1 ¿, --O 1a, ¿4
E1 clorhidrato corres ondíente, cristalizado en 

isopropanol, funde a 205-C.



-1b-

Oalculad-; '14 19 '3' . 1: 14.10 Hailuë.0 14,12
' Cl ? ^ 10,76 10,96
01" 11,90 12,94
.,5-' ,6-..on::Otiasoci'

 ̂* *

10 .

l'C.-

na ua side gre* a m a  coro se aes&cioe s 
an^ioro -O sulfui'ado. cale:

.â [b)-̂ ao 1 a

<"*t<r n -,ï̂? U.G
, 20 y.ï

annrdro.

4.5,6-t;

jc.abbo 1 
22 . i- de

Ejo. p.lo 13. 6-/(4--. 
¡rahidro-1,6-aarsoti:

udo GUrante 6 Hor a 8- 30
te jvr.bie.ro-(6H)-1 ,5--ber.sot
y le .5 gr 'de carU 2 i'.ato de

; 127-1 Ë9SC/0,001 Hg.
; N 1' 1 M̂ J Ha1 J ;.ào 12,
' b -1 ,1: ! 4,68 1 <ì ' r ?
etii-2 —i.̂ idasclin**"2*-ii)—. 6

LÜU.

"CÎclliO.

a este co. aceto según se de seri, e e;.,. ĉ. E-
a 105-11030 dure. r -..11 o ̂ ^ horas,una r e se-e dû
i!,.-!..!.!, b 0 [îl̂  ̂";iüro—1, 6-i. en¡.cti¿̂  mina y

n

El '..rebroto ce îa Lrae.sfor— do -on eler idrato,roería 
talisado en izo rr ..... ol, funde a 1 ¿3-134-SO.
Oab.c lad : -ai 15 ¿1 3

,2 N ì , ¿j.*y 13.49
c 10,20 10,26

g di*" 11,36 11- 96
SV(2- i. ida; olin-2-il)-. etfiy-2,
.seciua*
re ;-ara C0...0 se deaeri e en el H-
so .1. -,...nto 4 Horas una ,., ascia de
.-2,3,4y b Q ÌĴ'cU - JL\. 0**** 1 ti'

30.-

b r

jenylo 1 calentando a 100­
25 ¿ce de e-cloro-S-ciauo;c 
socina y 9,5 gr de etileuodianiria sadiibro en _ re ¡.encía fe 5
eûtes de OS,.



Punto ¿e fusión 130-1323C (éter de petróleo punto de
elul .: ición 4O-6OSC).
Calculado cara C,,II „CBLS % E " 'i -]g 3 14,17 Ranaco 14,26

% S 10,54 10,76
/C1 11,95 12,14

El clorhidrato corrospORdicirde , cristaliíiLtd!. 0
iso ro-pai.cl, fume a 214-215-0 .
Calculado para C 1-1 C1ÍLS.HC1 .% 1 14 1o 3 2,64 Hallado 12,49

/" S 9,64 9,64
/Cito ral 21 ,34 21,85
pCi" 10,67

lo. c—C—Oj.*o—o—o m o n e til—a y o ? n 5*** cc t:r 

sotiasocina ha sido preparada sopón ^e desorib 

para, la  1-cinoi .e til-1 ,2,3,4,5,6-henalidro-1-e 

tando a 85-90SC durante 10 horas una iescla  ¿e 

ro-2,3 ,4 ,5-tctra?iidro-(6H)-1,6-bensotiusooina 

aceto:.itxllo y 22,6gr 6'e carbonato de sodio ai.

10,85
ahidro-1,6-ben- 
e en el'.2ja:.n.lo 3 
enzaso-aina calen 

42 ,7 gr de 8-clo 
26.6gr de cloro- 
Hidro en 20 ni

de :o.
Punto de ebullición 142-145^0/0,001 mm Hg.

^ N 11 , Ob Hallado 10,87
% S 12,66 1a, / 4
l'Cl 14,02 13,94
-6-/14-:...b -L J.**-2-ini 2 as01in-2-:

-. ctil/-2 3,4,5-tL-trcd id ro-1,6-bcnzotiazocina.
Este conpuesto ce prepara co, o se describe en el Ejem 

pío 1,calentando a 100-10$se durante 4 horas, una nezcla de 30 
p.r de ''-cloro-6-ciauo:. til-2,3,4 ,5-tetrahidro-1,6-bcnzotiazoci- 
na y 15 gr de 1,S-propilenodianiim en presencia de 5 gotas de CSg 

El clorhidrato corres endiente,cristalizado en iso-
propnnol funde a 155-156SO.



10 ..

15.-

0̂.-

30.-

Calculado *;3ra Ĉ .̂Hr.r,01i. S.HCl- 15 20 ß / "  I d '¡2,13 Ilalrado 12,17
/ O  S O y S,22
â 'pl ^  - ,  b tai 20,41 í i . L -  y  í C . U

u  ^  1 10,20 1ú,2o
-/(r-ii..iU .o á .  h í C ) . -il)-retil/-2Ege-i.'̂  ' o. O—Clé*JÎJ

3,4)5-tetrahidro-1,6-rensotiazocina.
Este cornu;sto se pro cara co, o /e descrii 

gerylo '¡.calentando a 11C-115-C curante 5 horas una
---O? - ap¡* L-C o—0.'-̂.--0.. / ¡¡2- u—/¡O ulL-j 

c
*'*"* '-^,3,4,5-tetrs hiiro-1

tiasocina y y gr ¿e "tiienoRir..ir-.a anhidro en gr

,..esc.i.b. ne 
, 3-..,ense­

ca ci---. de 5

Punto de fusión 95-37-C (éter de ye tròice '2-to do 
G-.n-.i-.ición *40-6030). ,

El clorhidrato oorroscondientc., yi-e .areAo en iso_ i-j_ 
yanol, tunee a 213-H5SC. '
* 'Ü Ci,LÍ¿ O*' C N í ?ÍC1 r,"2-1 '3'"** Pi- ÌJ, ! ' ¡ .'.....m...do 13,14

'/ 2 10,2-U lO,C,t

/OJf* 11,36 1? ,45
.*.n .o. uri—-.. —---' ¡¡ir—a, 3,4,5-totrasidro-1,6-/'3iis_o
' preparada coro so deserrée er el Ejer .lo 3
til—1,2,3-3 , 5, S-nenr.:.idro-1-.-... eì:r/.uotira, ca-
C durante C í .or.-.s, una ¡/'..aojare 27 'jr c 4-

25.-

...til-2,3 ,4 ,5-tetralidro-(611)-1,6-hersot Lanociua, 21'2: r de cío 
roacoto; ítrilo y 17,2 gr de c:.rionato de sodio anlidro.

Punto Re ebullición 133-14230/0,1 Pg.
Calculado para C_,Ji^NpS /- H 12,05 llal/ndo 11.40

¡3,30

-il)-r-o .ii7-

'13^-2"
/ S 13,75

Ejenplo 17̂  o-cloro-6-/3-(2-i.idusoein- 
43,4,5-tetralidro-1,6-hcnzotiasoc ina.

Este conquesto so pi-eyara co.,.o se de seri 4- er el 
ügC-.plo 1, calentando a 105-110&C, durante 4 horas, una



\J1

mésela de 25,3 ge. de 6-(3-ciano-propil)-8-cloro-2,3,4-,5-te 
tráidro-1 ,6-benzotiazocina y de 8 , 6 gr de etilenodiamina an­
hidro en presencia de 6 ¿.otas de CS^.

unto de ebullición 190-19530/0,001 mm Hg .
Punto de fusión 92-93-C (cter de petróleo punto 

de e!.n.illicic 40-6030)
Calculado pare. 0 H^CR^S % N 12,74 Hallado 12,86

% S 9,71 9,87
%01 10,74 10,73

El clorhidrato corres, ondi 5nte, cristal!zado en
iao-.-.ropanol, funde a 154-165^0.
Calculado para. C^H^^CIN^S.HCI / N 11,66 Hall.-;;.d.O 11,33

% b 8.89 8,87
 ̂C1 tet̂ al 19,66 19,75
%C1" 9,83 9,88

La 6-(3-ciano-iiropii)-8r-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1, 
6-benzotiazocina ha sido preparada como se describe en el E 
jemplo 1 para la 1 -ciaiiomatil-1, 2,3,4,5,6-hex.ahidro-1 -benza- 
zocina calentando a 100-10530 durante 15 horas una mésela de 

20.- 32 gr de 3-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-(5H)-1,6-^ensotiazocina31,1
gr de 4-rClorobutironitrilo yl8,5 ge de carbonato de sodio anhidro.

Punto de ebullición 144-1 hgBC/0,001 imn Ilg.
Punto de fusión 48-49-0 (Oter de petróleo punto de 

ebulición 40-60SC).
2 5.- Calculado para C^H^ClNgS % N 9,99 Hallado 9,96

%C1 12,62 1 2 , 8 2

Ejenplo 18. 8-cloro-5-/í-(2-imidazolin-2-il)-etil/ 
-2;3,4,5-tetrahidro-1,6-benzotiazocina.

30 jemplo 4 ) a 
-(6H)-1,6-,e;

te compuesto se prepara como se describe en el E 
partir de 42,75 gr. de é-cloro-2 ,3,4,5-tetrahidro- 
nsetiazocina y de 2 5 , 8 _r de cromidrato de 2-(l-



10 .

15.

¿5i.-

30.

- S ¿ -

bro¿o-etil)-luidazotina eií 05 mi. le etanol.
Punto de ebullición 155-15330/0,001 aan Eg. 
Punto de fusión 99-101

Calculado cara O.̂ Hr-r-ClN-jS / 1?* i p ¿u b 13,56 la.1.1ado 13,66
% S 10,31 10,20
% 01 11,44 11,46

El clorhidrato corres ondiente lun-de a 139-141-C.
Calculado oara 0  ̂I-I,,.,01N -3.301 15 ^  3 / h 12,10 Hallado 11,Ü2

2 c; c r¡ * * ^, -̂4
i d  total 20,47 20,50
%Ci" 10,23 10,30

E j enplo 19. 1 -/11 -m.etil-2-iniàaio.-iu-2-il)-mc til/ 
-1,2,9; 4,? 5,6-hexaliidro-1-,::ensazooina.

Este c.npuesto ha. sido preparado ocio se describe 
en el Rjene.lo 1 a partir de 20,2 gr de *i-cinno..etil-1,2,3,4 
5,S-henahidro-1-bensasocina y 14,1 gr de i:-.-stiier.oli¿..'.ína 
en ore..encía de 5 pot-s de C&2.

La s-ase, cristalizada .ni ...1 órer, .
' * ' * " el

.-uncí—...no pr.Á';... O^^iig^N^.EOl 1. 14?—p.

El clorhidrato corres onuiente cristalizado í 
i:..o-re panol, funde a 205-20730.

. '.-.¿o 14,24
nOl*" 12,06 12,44

Bjergio 20. 6-cloro-6-/l[-1-i&ogrogil-2-i;..idazolin- 
-2il)-^.eti^-2,3,4,5-tetrahiaro-1,6-bensoti^ ̂ ocina.

Se calienta durante 5 horas a 115-12030 la mezcla 
de 22,5 gr de d-cloro-6-cianoaotil-2,3,4,5-tetrahidro-1,d- 
cenzotiasocina y de 17,1 gr. de i'.-i&o.rop-il-etilenodirnina, 
en pro .cencía de 5 petas de CSg.

Se añaden a continuación 50 ni. le senseno y se 
extrae la base con ácido clorhídrico diluido (20 ni de áci­
do concentrado + 40 ni do agua). La solución ácida se alca-



hexabidrc-1-benzasocina.
E&te compuesto se ha -re parado cor..o se describe en

Ejes-plo 22 6-c ¡.oro-6-/( 1-etil-2-i^ idazolin-2-il)-metil/-2,3,4 
5-tetrc ir o-1,6-bensotiazocina.

el Ejerr.-lo 20, a partir de 22,5 gr de 3-cloro-6-cianometil-2,
3,4,5-tí'trahicro-1,5-?benzotiazocina y de 14)9 gr de li-rtil-eti- 
lenodiar-ina en presencia de 5 gotas de CSg

La base cristalizada en éter de pe'cróleo (panto de 
ebullición 60-90SC), funde a 81-82SC.

El clorhidi-ato correspondiente, cristalizado en is,o- 
propanol, funde a 1&9-1903C.

isopropauor, funde a 146-147-C.
Calculado cara C H ET.IIC1 % E 13)6 1 f 25 ^ Hallado 13)30 

11,84%0l"" 11,51



Calculado para C 8.HC1 % N16 3

-24-

11,66 Hallado 11,52

b,b9 9,14

19,66 18,96

9,83 10,27

%C1 total 
%C1"

Ejemplo 25 3- / 3-(S--imidazolin-2-il)-p ro p il/-1,2,3

10.

15.

,4,5,6-hexahidro-1-benzasocina.
Este compuesto ha sido preparado cono se describe en 

el ájempio 20 a partir de 26,9 gr de 1-(3-ciano-propil)-1,2,3
4,5,6-he::ahidro-1-bensazocina y de 10,6 gr de itilonadiamina
en presencia de 5 gotas de C&^

El clorhidrato correspondiente, cristalizado en iso-
pro panol , funde a 140-1 4 1^0 .
Calculado para C^I^NyHCl % N 13,64

%cr* 1 1 , 5 1

La 1- ( 3-ciano-propil)-1,2, 3,4 ,5,

^aliado 13,56 
12,24

6-hexahidro-1-benza-
zocina ha sido preparada calentando a 120-125^0 durante 20 ho­
ras una mezcla de 24,2 gr de 1,2,3,4,5,6-hcxaM.dro-bensazocina
31,1 gr de 4-clorobutironitrilo y 18,5 gr de carbonato de Na 
anhidro en presencia de 20 mi. de sileno.

20.- El aislamiento se hace coso so describe.ex el Ejemplo 2.

Punto de ebullición 125-12330/0,001 mm Hg 
Calculado para C^^ 20^2 % ^ 12,22 Hallado 12,10

Ejemplo 24. 8-cloro-6-/3-(2-imidazolin-2-il)-2-j^otil 
-7)ropil/-2 ,3,4,5-tctrahidro-1,6-benzotiasocina.

25.- Este conpuesto ha sido preparado cono se describe en el Ejemplo 
20,calentando a 145-15030 durante 15 horas, una aezcia de 24,9 
gr de b-cloro-6-(3-ciano-2-metil-propil)-2,3,4,5-t .trah':dro-1, 
6-benzotiazocina y de 0 gr de etilen0dÍ3-.ina en presencia de 
5 gotas de CSg

30.- El clorhidrato correspondiente, cristalizado en iso-

propanol funde a 228-23030.



CaJ.culado para C^I^CIN^S.HCI % N 11,22 Hallado 11,24
% S 8,56 8,62
%C1 total 18,94 18,44
%CÍ*" 9,47 9,80

La 8-cloro-6-(3-ciano-2-xictil-propil)-2,3 ,4 ,5-tstra- 
hidro-1,6-benzotiazocina ha sido preparada co.no se describe 
en el Ejemplo 2, calentando durante 20 horas, a 160-170SC una 
tesela de 32 gr de 8-cloro-2,3 ,4 ,5-tetrahidro-l,6-(6H)-benzo^ 
tiasocina y de 50 gr de 4-cloro-3-5ctil-butironitrilo on pre­

sencia de 18,5 gr de carbonato de Na anhidro.
Punto Ae ebullición 155-160^0/0,001 sm Eg.
Bjerplo 25. 8-cloro-6-/(2-i.',idasoiin-2-il-)-mctil/- 

-3-..rtil-2,3 , 4 ,5-tetrahidro-1,6-benzotiazocina.
Este compuesto ha sido preparado como se describe 

en el ejemplo 20, a partir de*26i$gr 8-cloro-6-ciaro;;,.-'til-3-me- 
til-2,3,4,5?tetrahidro-1,6-bensotiazocina y 9 gr de ctileno- 
diauina en presencia de 5 cotas de 02,,.

El clorhidrato correspondiente, crista.'.ize.óo. en iso
prr,.anol funae a 178-17930.
Calculado cara C, ClIhS.HC 15 20 3 % N 12,13 Hallado 12,30

% S 9,25 9,30
%01 total 20,47 20,10
%01 10,24 10,54

La 8-cloro-6-ciano:..etil-3--. etí1-2,3,4,5-tetrahidr0- 
-1,6-benzotiasocina ha sido preparada como se describe en el 
ejemplo 2 calentando durante 15 horas a ¿5-903C una mezcla de 
45,4 gr de 8-oloro-3-i.tetil-2,3,4,5-tctrahidro-1,6-bensotiazo- 
cina, 30,2 gr de cloroaoetronitrilo g 25 gr de carbonato de 
Na anhidro en presencia de 20 mi. de tolueno.

Punto de ebullición 150-15.^0/0,001 mm Hg.
Ejemplo 26. 9-netil-1-/l4-. -etil-2-imidazolin-2-il)-



1.-

,2,3 ,4 ,5 ,6-hexahi¿ro-1 -deuzasocina.
Este compuesto ha sido erogar-Ao cono se .:ri.,6 er 

el ejemplo 20 a partir de 13,2 pr de 1-ciano...etil-3-nitll-1 ,2 
 ̂3 ? 4 ̂ 5,6-hexahiAro-1 -henzazocina y de 12 jr u.e 1,2-propüeno- 
disu.dna ,-m preoenoia de 5 potas CSg.

Punto de ebullición 1 30-134-0/0,001 mi Hg,
El clorhidrato corres.ondiente cristalizado en ico- 

.-ror-aRol funde a 227-22820.

10.-

15.-

30.-

calentando duri

ora de .̂0 íJi-L ne muj.ono, 
Punto de ebu.

Caieulado rara 0 n.. a14 18 '

*rril 13,64 Hallado *1 ̂ * ,65
/ c r  1 1,51 11 ,65
.til'-1,.2,3:4,5,6-hexahidro-l-úan
.0 se de&crice en ei jenpío

115-12CSC una .rezóla lo ac­
ro-1-1cu a. .ocina, 50 1,r ce cio-
..onato de na anhidro, bu '. resen-

115-11'?2C/'C,001 DUR he. *
* T 13,07 ha -ledo "'2,34
Pió-heuíiii * Í0.3?o-1-'..ensascoinu

de ii-9,4 ;  5 j1--tetr...bidr<
: OÙio hi ruro ..e lio—ni.  ̂ni--(1H)-1-bensasocina-2-ona por 

nio en 4ter.
Punto cíe ebullición 7 2-7 3 -0/0,001 mi -Jp.

Calculado para C^H-tyN % N 7,99 Hallado 8,18
La 3—noti 1—34,5,ó—tetruhidro— 1 — (1n)—asnsasoema—¿— 

-ona he sido preparada introduciendo Ieuta..*nto '¡15 ¿r. do o- 
nino 3-^til-benzocicíoheptano-5-ona (punto de f sión 129-1502, 
en 1150 gr de ácido polifósforico creca.mentado a 110-Ii5ac.de 
agita ;-.,canicaneute toA-via durante 1/2 hora a 130S(: a conti­
nuación se deja enfriar la mezcla de reacción a 306C.d ocnti-
nulición se descompone introduciendo anue. helada litros de



5.

10 .-

20.-

25.-

30

egua í,iás 3 e.g de 
se leva Lien con

hielo). El precipitado obtenido se.filtra y 
;.,.gua. Después de la des-* oación el producto

funde a 178-179-C.
Oa.'-.culado cara C^H^NC % N 7,41 Hallado 7,33

Ejemplo 27. 9-cloro-1-/t4-^etil-2-ic.idasoiii-2-ril)
-metil/-1,2,3,4,5,6-hexaP-idro-1 -benzasocina.

Este compuesto ha sido preparado cono se Rescribe en 
el eje,.'ilo 20, a partir de 20 gr de 9-cloro-1 -ciano;*., tii-1,2,
3,4,5,6-hexaIiidro-1 -bensazocina y de 12 gr de 1 ,2-..'rcpiieno- 
dioj,,ina en presencia de 5 gotas de CO

cunto de ebullición 160-170-0/0,005 mm Hg. .
El clorhidrato correspondiente crista.<.isado en iso-

ropanol, funde a 23O-2 3 1se.
Calculado -iar.? 0̂  H ^ClN .HC1

1o 22 3 % N 12,80 ILaliado 1 3 ,08

/OI teta.L 21, í)0 22,15
% 01" 10,80 11,07

Bjerplo 28, 1 -/$-(2-it¿idasoiin-2-il)-2-metil-propil/
***!, 3,3,4, $, 6-hcxahidro-1 -benzasocina.
Este conpuesto es un preparado según se describe en el Ejemplo 
20 calentando a 130-135-C durante 5 horas una mezcla de 15 gr 
de 1r(.3- oiano-2-ret il-propil)t1 ,2 ,3 ,1 5 ,6-hexahidro-1benzazocina 
y Re 7,2 gr de etileno-dlamina en prcs.ucia de 5 ¿otas de OSg.
' unto de ebullición de la base: 150-1 5 5SC/O, 001 nm H¿p.

.cunto de fusión del clorhidrato correspondiente: 
204-205SC (isopropanol)
Calculado para C^H^N^.HOl % N 1 3 , 0 5 nallado 13,24

%cr* 11,01 11,13
La 1-(3-ciano-2-netil-pro pil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro 

-1-benzazocina ha sido preparada co^o se describe en el Ejem­
plo 23 para la 1-(3-ciaao-pr6pil)-1 , 2 ,3 ,4 ,5,6-hexahidro-1-



10,

25.

-¿-O**

-ensast-jina, oaleutai-do durante 15 horas a 1603C une reacia 
de 25,1 gr de 1..2',j,4,5,6-li3nahi¿ro-1-bonsasocina, 35,3 ¿r. 
de 4-cloro-3-netil-butironitrilo y 22 gr. de cari onato de 
la en reseñóla Ae 20 mo. Ae rileno.

Punto de ebullición 128-13030/0,001 rrt Ilg.
Ejes .lo 29 1-/11-isopro dl-2-iuidaíJOiin-¿-il) -

re til/- *} *" i ¿-.5,6- ralidro-1-ben.zasccina.
Usté coi..ruesto ha sido .yreparado cor,0 se /L 0 íe. C i-ice

e.. el. .je-.... lo 20 co * ̂ Í.1 .'-L .'-  (ittj.'U.rio 12 hora;  ̂0 i.-̂ Z*** ¡ ̂ se
una a *.cla de 16, r . Cí.o *! ***oianc.,.,etil-1,..-3,<.;5 6-hcxahi iro
1-o en.-..aso ciña y Ae 16  ̂2 , CO b—*!.C 01*' 0 IL ' "J 3.2,:uod.n C;R

jrseoucia de 5 gotas de Cbg. .
- Punto de fusión del cJ.orj i&rato: 1B1-1al-C (ico- 

aro :n.ol)
Calculado para 0 1-^1^. 1101 / R 13..05 Rallado ¡,.,91

/Cl 11,01 10
E

Jiaíl y -Lít *- '-/O- C (
las ai.-.nientos re iv indio accione s.

13. .rocecmoiruo
' '-..-.'''....icos rúa re.c;̂ cnceu a. j. 
/---- ^ '

/

;o rertua r..ccer.. 0:.re

a -*.a. obtención ae aonv. nos
a fóra.ula  ̂ iiaraj.:

e¡:

C (f
R' ""

_d\-*
/OI-I ) 2

en 1;s que 2s. :
un r.- leal a
Z re;--re sonta

y R" ue son
un ¿-u a. o Re !

(o::..,)
ii

-¿.ono 0 d.e
j.qui., 0 0 c i ̂..̂10 ,
.0 do asudro,
.resê Ciid-ít Ui/U
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15.-

20.-

25.-

J V , —

ta un radical alquileno de cadena recia o ramificada, con 
1 a 4 ato,.-.os de cari ono, ni es mi número entero entre 2 y 4 
o es un número entero entre 2 y 5, y sus sales de adición 
con ácidos farmacéuticamente aceptables.

23.- Procedimiento para la obtención de derivados 
heterociclicos según la reivindicación primera caracteriza­
do por estar compuesto por: 1-/^4-xctil-2-inidasolin-2-il)- 
-metil/-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-berzasocina; 9-cietil-1-/l[4- 
-r.*etil-2-ijd.dasolin-2-il)-acti^7-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-  ̂
bonsazocina; 3-cloro-6-/{ 1-iso pro pil-2-i.. idasoii.n-2-il) - 
;metil/-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-benzotiazocina; 3-cioro-6-/3 
-(2-i.- idazolin-2-il) -2-netil-pro, ̂1-^-2,3,4; 5-tetrs.lidro-1, 
6-benzotiazocina;5-f lucro-1 -fÜ2-ÍBd.¿ asolln-2-il)-metil/-1,2, 
3,4,5) 6-heraiidro-1 -benzazocina; 1 -metil-2-imiáasoiin-2- 
il)-metil/-1,2,3)4)5,6-hexaJ idro-1 -zensazocina,1-^(1,4,5,6-te 
tralidro-2-pirimidil)-motil/-1,2,3,4,5,6-bexalidro-1-benzazo 
ciña;1-/3-(2-imidaso in-2-il)-2-metil-propil/-1,2,3,4 ,5 ,6- 
hexahidro-1-benzasooina} 1-/i-(2-ir.idasoiiíi-2-il)-ctiJy- - 

/-1,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-1-benzazocina; S-cloro-1-/([2-iBii 
dazolin-2-il)-meti3/-1,2,3,4,5,6-hcxahidro-1-benzazocina; 
8-cloro-6-/3-(2-imidazolin-2-il)-?ro?il/-2,3,4,5-tetrahidro 
-1,6-benzotiasocina.

33.- Procedimiento para la obtención de derivados 
beterociciicos, según la reivindicación primera, caracteri­
zado porque se condensa un N-Y-alc:il-benzasociclano de 
fórmula (II) con mía alquileno dia. ina de fórmula (III)

R'
x ^  N- R'" - Y + HpN-ÍCHp) -RR-R

(CH )2 m (III)
(II)

(I)
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donde A,X,R, 3', R'",m y p tienen el mismo significado ya 
indicado, Y representa un grupo ciano, isino-óter, imino- 
-tioétar, Iialogenuro de imida, amido, tioanido o areidino y 
uno de los átomos de hidrógeno del grumo (OIL)^ es reemla- 
zado por R", teniendo R" el significado indicado transfor­
mándose eventualmente el producto obtenido en una sal de 
adición correspondiente con ácidos minerales u orgánicos.

4-.- frocedimicnto para la obtención de derivados 
heterociclicos segón la reivindicación primera, c?o*acteri- 
sado erque se condensa un benzasociclano de fórrala (IV) 
con un derivado de fórmula (V) .

-10-

.1 '/ '(CU')
NH 4 v-n

'2 m

,R
'N - 
[
3

3"

(cu,.) . — 3 (i)

(IV) (V)
Donde A,X,R,R',R",R"',m y p tiene el significado erralo y S 
representa un átnao de halógeno o un grupo a-tO-.ucnc-cu.ifo- 
nato transformándose eventualmente el producto obtenido, en 
una san de adición correspondiente a ácidos minerales u erga 
micos,

5-.- Irocedi-'iiUito para la obtención de derivados 
hetei-cciclicos caracterizado por empicarse como agentes car­
di ovasculares, correctores del ritmo cardiaco, esti..alantes 
del sistema nervioso central, antido re sores, arti li et-.nini 
eos y anties?asuodicoe. factibles de usarse .cr via eral o
pectoral y que responden .a iormuia generai:

A

R' ^CÍL)2 m
n-R'" - c*^
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5.-

10

en la ene A representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 
un radical alquilo, aicoxi, acilo, haloalquilo o ciano, X 
representa un grupo metileno o un átomo de azufre, R,R',R", 
que son idénticas o diferentes, representan cada una, un 
átono de hidrógeno o un radical alquilo, R'" representa un 
radical alquileno que posee 1 a 4 átomos de ceroono, m es 
un núnero entero de 2 a 4, p es un número entero de 2 a 5 
y sus sales de adición con ácidos farmacéuticamente acepta­
bles.

PROCERIlúEí.TO PARA l.A OBTENCION DE DERIVADOS

Según se describe en la presente uen.oria que cons 
ta de treinta hojas escritas a máquina por una sola cara.

15 Iladrid a 7 de Febrero de 1.969
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