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^ -Ref: Casel498yr

- RESUMEN DE LA INVENCION ¿  ' A  - 

Se describen 11-aminopropiliden-pirrolo{2,1-b}{gjbenza- 

zepinas que poseen utilidad farmacéutica como relajantes de 

los mdsculos del-esqueleto y tranquilizantes. Se preparan me-
8 diante una reacción de Grignard sobre pirrólo {2,1-bH3)benza 

zepin-11-onas seguida de deshidratacién.

ANTECEDHiTES DE LA INVENCION 

Durante los ditimos años han adquirido importancia co­

mo agentes farmacológicos de acción central varios llamados

10 compuestos tricíclicos tales como amitriptilina, ciclobenza- 

prina, ñortriptilina y protriptilina. Ahora, con esta inven­

ción^ se proporcionan nuevos compuestos tricíclicos con acti- 

.vidad relajante de los mdsculos del esqueleto y tranquilizan­

te.
ÍS Por lo tanto, un objeto de esta invención es proporcio­

nar compuestos de fórmula estructural:

20

CHCHpCUpN^*^

25

Otro objeto es proporcionar procedimientos para la pre­

paración de los compuestos; proporcionar composiciones farma­

céuticas que contienen estos compuestos y proporcionar méto­

dos de tratamiento que consisten en administrar estos com­

puestos y composiciones cuando está indicado un efecto rela­

jante muscular y/o tranquilizante.

30
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Los compuestos áe esta invención pueden ser representa­

dos por la siguiente fórmula estructural:
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o sus saies farmacéuticamente aceptables, donde

la línea de.puntos entre las posiciones 5 y 6 representa un

enlace.saturado o insaturado;  ̂ .

n es 3, 2, 1 ó 0. (X es hidrógeno); 

m es 4? 3{ 2, 1 ó 0.( Y es hidrógeno); - .

X . e Y están seleccionados independientemente entre

(1) hidrógeno,

(2) halógeno como cloro, bromo, flúor o yodo,

(3) formilo, ^

(4) alcanoilo inferior, especialmente alcanoilo C2_g co­

mo acetilo, pentanoilo o 2-metilpropanoilo, .

(5 ) alquilo inferior, especialmente alquilo C^_^, de ca­

dena lineal.- o ramificada, como metilo, pro pilo o pen-

- tilo', - *

. (6) alcoxicarbonilo inferior, especialmente alcoxi(C^_^)- 

carbonilo,

(7) liidroxialquilo inferior, especialmente hidroxialqui-

(8) perhaloalquilo inferior, especialmente perhalcalqui- 

lo C ^ ^  como trifluormetilo,
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(9) alcoxi inferior, especialmente alcoxi como

metoxi o prcpoxi,

(10) ciano,

(11) perhaloalquiltio inferior, .especialmente perhaloal­

quiltio como trifluormetiltio,

(12) alquiltio inferior, especialmente alquiltio co­

mo metiltio o propiltio,

(13) alquilsulfonilo inferior, especialmente alquilsulfoni 

lo como metilpulfoñilo o isopropilsnlfonilo, .

(14) perhaloalqu.ilsu.lfonilo inferior, especialmente pér-

haloalquilsulfonilo como trifluormetilsulfonilo,

(13) alquilsulfinilo iriferior, especialmente alquilsulfini 

lo metilsulfinilo,

(16) perhaloalquilsulfinilo, especialmente perhaloalquil­

sulfinilo - como trifluormetilsulfinilo,

(17) amino,

(18) alcanoilamino inferior, especialmente alcanoilamino

^2-6 acetilamino.o pentanoilamino,

(19) alquilamino inferior, especialmente alquilamino

(20) áialquil(inferior)amino, especialmente dialquil(C^_^) 

amino,

(21) hidroxi,

(22) N-alqu.il(inferior)carbamoilo, especialmente N-alquil- 

(C^-^)carbamoilo)

(23) N,N-áialquil(inferior)carbamoilo, especialmente N,N- 

dialquil(C^_^)carbamóilo,

(24) nitro, , . . .

(25) dialquil(inferior)sulfamoilo, especialmente dialquil 

(C^_^)sulfamoilo,



-  5 -

(26) alcoxi(inferior)carbonilamino, especialmente alcoxi- 

(C^_^)carbonilamino y

(27) N-alquil(inferior)carbamoiloxi, especialmente K-al- 

quil(C^_^)carbatnoiloxi y .

R* y R* están seleccionados independientemente entre hidró­

geno; alquilo inferior, especialmente alquilo C^_^; al- 

quenilo inferior, especieü.mente alquenilc cicloal-

quilo.inferior, especialmente cicloalquilo C^_g; o bien 

y unidos forman con el nitrógeno al que están enla­

zados un radical 1-piperidilo, 1-pirrolidilo, o 4-morfo- 

linilo. . . ; '

Una,' realización de los nuevos compuestos de esta inven­

ción es que cuando.n es 2, 1 ó 0, X os hidrógeno y X se en­

cuentra en las posiciones 2 y/o 3.

Una realización preferida de los nuevos compuestos de 

esta invención es el compuesto de fórmula estructural:

1 2donde X e Y son los definidos anteriormente y R y R son hi­

drógeno o alquilo C.j_y '

Una realización todavía más preferida de los nuevos 

compuestos es cuando uno de los radicales X o Y es hidróge­

no y el otro es hidrógeno, ciano, formilo o alcanoilo C2_g.

- También se considera!dentro del alcance de esta inven­

ción las sales de adición de N-ácido farmacéuticamente acep­

tables de las pirrolobenzazepinas de esta invención. Estas



1 formas farmaoéuticamente aceptables, preparadas por medios 

convencionales, son: el hidrocloruro, maleato, sulfato, fos­

fato,*citrato,-tartrato, succinato y similares. Estas sales 

farmacéuticamente aceptables son generalmente de potencia
8 equivalente a la forma amino libre teniendo en consideración 

las cantidades estequiométricas empleadas.

. Se observará que los compuestos de esta invención se . 

presentan como isómeros geomótricos cis-trans y son aislableí 

por técnicas de separación convencionales. Estos isómeros,.
10 individualmente y en mezclas, se encuentran dentro de los lí­

mites de esta invención. -

Inesperadamente se ha descubierto que las pirrolobenza- 

zepinas antes descritas de esta invención son titiles como re­

lajantes de los músculos del esqueleto y pueden ser utiliza-
18 das para el tratamiento de los espasmos musculares y otros 

trastornos musculares similares asociados o producidos por 

heridas, enfermedad o que surgen espontáneamente sin causa 

conocida. Los espasmos musculares, la espasticidad y los

20
trastornos clínicos relacionados con ellos, que implican una 

hiperactividad muscular o un tono muscular aumentado, afec­

tan a un gran sector de la población mundial. Estos trastor­

nos clínicos que implican una hiperactividad muscular inclu­

yen la espasticidad de origen cerebral que puede surgir de

- . 25
heridas c tumores cerebrales. Otro trastorno relacionado es 

la palsia cerebral. Otros trastornos clínicos que implican 

una hiperactividad tónica de*los músculos del esqueleto son 

la enfermedad de Parkinson, rigidez muscular y espasmos mus-

30

culares de origen traumático tales como síndromes de la es­

pina lumbar y cervical, muchas deformidades ortopédicas, es­

tados artríticos, miositis, -heridas del tipo de latigazo,
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fracturas, dislocaciones, calambres, ciática y danos a la co­

lumna vertebral. En la actualidad, se utilizan diversas medi­

cinas para tratar de aliviar o corregir los trastornos clíni­

cos que implican una hiperactividad muscular tales como es­

pasmos musculares, espasticidad y rigidez y dolor asociados 

con ellos. Pero la administración de estos diversos materia­

les desgraciadamente va acompañada de efectos secundarios 

concomitantes y toxicidad y/o falta de especificidad que li­

mitan su utilidad. Existe una necesidad no satisfecha en la 

actualidad de una medicación con un efecto altamente especí­

fico sobre la hiperactividad muscular asociada a diversos 

trastornos clínicos, cuando se administran por vía oral o 

parenteral y que al mismo tiempo produzcan efectos secunda­

rios o contraindicaciones mínimos.

En los aspectos de mótodo de tratamiento y composición 

farmacéutica de esta invención se observa que la dosis unita­

ria precisa y el nivel de dosis dependen de la historia clí 

nica del individuo en tratamiento y por consiguiente se de­

jan a discreción del médico. Sin embargo, en general, los con 

puestos de esta invención producen el efecto deseado do rela­

jación de los músculos del esqueleto cuando se administran a 

una dosis de alrededor de 0,1 a 30 mg/kg de peso corporal po:c 

día.' Puede emplearse cualquiera de las formas farmacéuticas 

habituales como tabletas^ cápsulas, elixires y suspensiones 

acuosas que contienen alrededor de 0,1 a 30,0 mg de los com­

puestos de esta invención por kilogramo de peso corporal, ad 

ministradas diariamente. Así, por ejemplo, son adecuadas las 

tabletas administradas de 2 a 4 veces al día que contienen 

alrededor de 0,5 a 7 5 ,0 mg de los compuestos de esta inven­

ción; sin embargo, el intervalo preferido para la dosis uní-
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taria en forma de tabletas, es alrededor de 2 ,0  a 40 ,0 mg 

de los compuestos de esta invención. También constituyen un . 

medio adecuado de dispensación las soluciones estériles para 

inyección que contienen alrededor de 1 a 30,0 mg por dosis 

de los compuestos de esta invención, administradas dos a 

cuatro veces al día. - * -

. Los nuevos compuestos de esta invención también son . 

agentes tranquilizantes. Para este fin, pueden ser adminis­

trados de la misma forma y a las mismas dosis antes descritas 

para la utilidad relajante muscular.

Por consiguiente, un objeto de esta invención es pro­

porcionar las pirrolobenzazepinas antes descritas que son dt3 

les como relajantes de los mdsculos del esqueleto y como 

tranquilizantes. Otro.objeto, de esta invención es proporcio­

nar composiciones.farmacéuticas que contienen estas pirrolo­

benzazepinas y proporcionar métodos de tratamiento que con­

sisten en administrar estos compuestos y composiciones cuan­

do está indicado un efecto relajante de los mdsculos del es­

queleto y/o tranquilizante.

Los nuevos compuestos de esta invención se preparan g& 

-neralmente de acuerdo con el siguiente esquema de reacción:

(X<t)n

Rl

R2̂ N(CHg)^Hg (halógeno)
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(Xa)n

CHCH^Ciyí" '
. "

donde e son los definidos en X e Y pero con exclusión 

del formilo^ y R^ y R^ son los definidos en R y R pero son 

distintos de hidrógeno. La cetona de partida se trata con un 

reactivo de Grignard de fórmula R^RgN(CIL,)^Mg(halógeno) en 

un disolvente como tetrahidrofurano, óter o similares, a una 

temperatura comprendida entre unos -10°C y la temperatura de 

reflujo, durante 10 minutos a 10 horas aproximadamente, para 

formar el'intermediario 11-b.idroxi-11-alquilado que después 

es deshidratado por tratamiento* con un. ácido como clorhídrico 

oxálico, trifluoracético, fórmico, acético, anhídrido tri- 

fluoracótico, ácido tricloroácótico, oxicloruro de fósforo 

con una amina terciaria y similares, a una temperatura de 

unos 0 a 100^0, durante 5 minutos a 24 horas aproximadamente 

para dar las pirrolobenzazepinas finales. La reacción de 

Grignard y la posterior deshidratación antes descritas son 

esencialmente idénticas a las descritas en las patentes esta­

dounidenses 3.014*911 (concedida el 26 de Diciembre de 1961) 

2.951*082 (doncedida el 30 de Agosto de,1960), 3*428.677 (con 

cedida el 18 de Febrero de 1969); 3*428.735 (concedida el 18
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áo Febrero áe 1969)y 3.454.64-3 (concedida el 8 de Julio de 

1969) y 3.499.037 (concedida el 3 de Marzo de 1970), todas - 

ellas a Edward L. Engelhardt o Edward L, Bngelhardt y cola­

boradores. - ' . -

Las nitro-pirrolobenzazepinas de esta invención también 

son útiles como intermediarios a las correspondientes amino-, 

alquilamino-, dialquilamino- y alcanoilamino-pirrolobenzazé- 

pinas.

- Los compuestos amino se preparan por reducción catalí­

tica de los compuestos nitro sobre un catalizador de metal 

noble, preferiblemente paladio en carbón en un alcanol infe­

rior. ,

Los compuestos alquilamino se preparan calentando el 

correspondiente compuesto amino en un ortoformiato de tri- 

alquilo hasta la-temperatura de reflujo, durante 2-8 horas, 

seguido de reducción del producto con uñ borohidruro de me­

tal alcalino.

Los compuestos dialquilamino se preparan por alquila- 

ción reductiva de la correspondiente amina con formaldehido, 

en presencia de un agente reductor como cianoborohidruro só- 

- dicb, hidrógeno en presencia d6 un catalizador de metal no­

ble o ácido fórmico a reflujo como en la reacción de 

Eschweiler-Clárke.

Los compuestos alcánoilamino se. preparan por tratamien­

to de la correspondiente amina con un anhídrido de alcanoi- 

lo a 20-50°C, preferiblemente en presencia de una base orgó.- 

nica como piridina. - .

Las formilpirrolobenzazepinas pueden ser preparadas p03 

reducción del correspondiente compuesto ciano o su interme­

diario carbinol con mía aleación de níquel-aluminio en ácid(
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fórmico o ácido fórmico acuoso, entre 50^0 y la temperatura 

de reflujo, durante 30 minutos a 5 horas.

Los compuestos alquil- y dialquil-oarbamoilo pueden ser 

preparados a partir de los correspondientes compuestos ear- 

boxi por formación del cloruro, de ácido a partir de los mis­

mos, seguido de tratamiento con una alquilamina o una dial- 

quilamina en.un disolvente orgánico inerte como cloruro de - 

metileno p similares, entre -20°C y la temperatura de reflu­

jo,* hasta que la reacción .es completa.

Los compuestos, alcoxicarbonilo pueden ser preparados 

calentando entre 5Ó°C y la temperatura de reflujo durante 1 

a 8 horas,.,el correspondiente compuesto carboxi en un alcanol 

- inferior, en presencia de un ácido mineral fuerte como clo­

ruro de hidrógeno. -- '

Los nuevos compuestos con un sustituyante trifluorme- 

tiltio o alquiltio en el anillo benso pueden ser preparados 

por reacción del correspondiente compuesto yodado o bromado 

con trifluormetiltio-cobre (formado por reacción de cobre en 

polvo con bi(trifluormetiltio)mercurio) o unalquilsulfuro 

cuproso, respectivamente, en un disolvente orgánico polar co­

mo dimetilformamida, quinoleína o hexametilfosforamida, en­

tre 50 '̂ y 200°C, durante 0,5-24 horas.

.. Análogamente, los compuestos oíano pueden ser prepara­

dos tratando los compuestos bromados o yodados con cianuro 

cuproso.

".. Los nuevos compuestos de esta invención donde uno de

los radicales R o R" es hidrógeno, se preparan por reacción *
1 9de un compuesto donde uno de los radicales R y R*" es alqui- 

lo con cloroformiato de 2 ,2 ,2-trieloroetilo, en un disolven­

te orgánico como benceno, tolueno o similares, a 50-200°C,
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convenientemente a la temperatura de reflujo, durante 1 0 a 

24 horas, para dar como intermediario un compuesto N-2 ,2 ,2- - 

tricloroetoxicarbonilico. Este intermediario se somete des­

pués a reducción*, por ejemplo con cinc en polvo en ácido acé­

tico, aproximadamente a la temperatura ambiente,.durante 10 

a 24 horas, para dar un producto final donde uno de los radi- 

cales R o R es hidrógeno. - ..

La preparación de las aminas secundarias de esta inven- 

cióntambién se lleva a cabo de forma convencional por reac­

ción de la amina terciaria con bromuro de cianógeno, como se 

describe cnR, Adams y colaboradores, "Organio Reactions", 

Vol.'VII,.,págs. 198-262, seguido de. hidrólisis de la cianami­

da intermedia a la amina secundaria deseada. Otra vía muy co­

nocida implica la calefacción de la amina terciaria con cloro- 

formiato de etilo, seguida de hidrólisis del derivado carba- 

mato así formado.

El producto de la reacción de Grignard de fórmula es­

tructural: i .

H0 (CHg^N

H-*** (*̂ a)n

/ R  a-

R
2  -

1 2donde X^, Y^, n, m, R^, R^ y*la línea de puntos son les de­

finidos anteriormente, constituye otra realización de este 

invento.

Una realización de los nuevos compuestos de esta in­

vención es aquélla donde n es 2, 1 ó 0 (X es hidrógeno) y
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Xg se encuentra en las posiciones 2 y/o 3*

Un aspecto preferido de esta realización es el com­

puesto de fórmula estructural:

Otro aspecto todavía más preferido es cuando uno de lo 

radicales X^ e es hidrógeno y el.otro es hidrógeno, ciano 

o alcanoilo Cg_gt

Las cebonas utilizadas como materiales de partida en 

los nuevos procedimientos de esta invención se preparan de 

acuerdo con las siguientes descripciones detalladas.

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA 

CHUPO A

6,11-Dihidro-5H-óirrolo {2.1-b}(3} benzazepinas

EJEMPLO 1

6,11-Dihidro-5H-pirrolo (2,1 -b} {3}bcnzazepin-11-ona 

Etapa A: Preparación do ácido 1-(2-fenetil)pirrol-2-carboxí- 

lico y ácido 1-(2-fenetil)-4-cianopirrol-2-carboxí- 

lico. '

Método* A : Preparación de ácido 1-(2-fenetil)pirrcl-2-carboxí- 

lico.

Se tratan 10,0 g de pirrol-2-carboxilato de metilo en 

100 mi de dimetilformamida (DMF) con 2,21 g dé hidruro sódi­

co a 2$°C, añadidos poco a poco. Cuando cesa el desprendi­

miento de hidrógeno, se añaden 11,$2 g de óxido de estireno



y la mezcla se calienta a 115°C durante 1 hora. La mezcla re­

sultante se -vierte en 600 mi de agua de hielo y se extrae dos 

veces con 100 mi de éter cada vez. Se acidula la fase acuosa 

hasta pH 1 con HCl 6 N para precipitar el producto que se re­

coge por filtración, se lava con agua y se seca,, p.f. I83- 

185°C. ' .

. Se suspenden 24.4 g del ácido insaturado, ácido transr-

1- estirilpirrol-2-carboxílico, en 200 mi de etanol en. pre­

sencia de 1 g de paladio al 10 % en carbón y se hidrogena 

bajo tres atmosferas de hidrógeno hasta que cesa la absor­

ción de hidrógeno. Después de separar el catalizador por fil­

tración, se obtiene el producto, ácido 1-(2-fenetil)pirrol-

2- carboxílico^ por evaporación del disolvente, p.f. 124-

125°C. -

Método B : Preparación de ácido 1-(2-fenetil)-4-cianopirról- 

2-carboxilico

A 75 g de carbonato potásico en 300 mi de dimetilforma- 

mida se añaden sucesivamente 84 g de bromuro de 2-fenetilo y 

63,5 g de 2-carbometoxi-4-cianopirrol. La mezcla se calienta 

en un baño de aceite a 85°C durante 4 horas, se vierte en 

.1000 mi de agua y se extrae tres veces con 1000 mi de éter es 

da.vez. Los extractos orgánicos combinados se lavan dos veces 

con 100 mi de agua cada vez, se secan sobre sulfato magnésicc 

se filtran y evaporan. El residuo se tritura con 500 mi de 

éner limpio y el sólido resultante se filtra para dar 82,8 g 

(77 %) de 1-(2-fenetil)-2-cafbometoxi-4-cianopirrol, p.f. 

109-110°C.

Se calienta a 75°C durante 2 horas una mezcla de 80,3 í 

de 1-(2-fenetil)-2-carbometoxi-4-cianopirrol, 23,3 g de hi- 

dróxido potásico y 900 mi de etanol. La solución se evapora
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a sequedad, el residuo se disuelve en 1000 mi de agua y la 

solución se acidula a pH 1 con HC1 6 N para producir la pre­

cipitación del ácido 1-(2-fenetil)-4-cianopirrol-2-carboxi- 

lico. El producto se recoge por filtración, se lava con agua 

y se seca para dar 72 g (95 %)., p.f. 195-195,5°C.

Siguiendo el procedimiento descrito eñ el Ejemplo 1, 

Etapa A, se obtienen los ácidos 1-(2-fenetil)pirrol-2-carbot- 

xílicos sustituidos en el ndcleo (A) de la Tabla I cuando 

se realizan las sustituciones equimoleculares indicadas del 

óxido de'estireno (B) o del haluro de 2-(fenetilo) (D) y el 

pirrol-2-carbóxilato de metilo (C) del Ejemplo 1:

(X)„ .

(X)n 
3

I
H

4^
3'
B

2'

donde Z es bromuro, yoduro, tosilato o mesilato.

30
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TABLA I

Reactivo pirrólico, C - Producto, A

(X)„ (Y). (X)„

4-S0gN(CH )̂g 4-S0gN(CH )̂2

4-SOgCĤ 4-SOoCHT

4-S0gCH(CH )̂2 4-SO,CH(OH )̂,

4—SOgCF̂ 4-SOgCF^

4-CN 4-CN

4-COOCgĤ 4-C00C2^

4—NOg 4-NOg

4-COCĤ  .  ̂ 4-COCĤ

4-CF^ 4-CF-t '3

195-195,5

sf H 4'-0C0NHCH^

/ H 4'-NHC00CH^

) H , 4'-CH^ .

4,5-Brg 4,5-Brg 178-179

) 4-Br 4-Br ^
\/ 4-C1 4-ci 117-120
\ ' / 5-CN 5-CN .
\ 3,4,5-Br^ * 3,4,5-Br^ 182-184

4-SCF^ '- 4-SCF-,3 123-125

4-C0N(CH^)2 . 4-C0N(CH3)2
4-CHy-3,5-Br2 4-CH^-3,5-Brg

'i 3,4,5—Bi*̂ 4'-NHCOCH,-3,4,5-Br.
4-CHO ' 4-CHO .

; H 4'-CH(CH^)2
H . - . - 4'-SCH^

4-CN 3',4'-(CH^)g-4-CN

) . 4-CN 4 '-OH-4-CN

) 4-CN 4'--0CH^-4-CN



RaBa_B: Preparación áe cloruro de ácido 1-(2-feneti3)-2.3- 

dibromopirrol-5-carboxilico

A una solución de 105 g (0,49 moles) de ácido 1-(2-fe- 

netil)pirrol-2-carboxílico en 750 mi de-ácido acético se aña­

den 156 g de bromo durante 30 minutos a 25°C. Se añaden 

100 mi de ácido fórmico y la mezcla de reacción se enfría en 

hielo para dar 66 g (0,18 moles) de ácido 1-(2-fenetil)-2 ,3- 

.'dibromopirrol-5-carboxflico, después de separar el disolven­

te.- Calentando el ácido resultante con un exceso de cloruro 

de tionilo durante. 1 hora se forma el cloruro de ácido con 

rendimiento casi cuantitativo después de separar el disol­

vente por evaporación, lavar con éter de petróleo y secar a 

.vacio.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo.1, Etapa B, pe­

ro empleando cioro en lugar de bromo, se obtiene cloruro de 

ácido l-(2-fenetil)-2,3-dioloro-5-pirrolcarboxílicc.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa B, se 

obtienen los cloruros de ácido monobromado y dibromado des­

critos en la Tabla II, cuando se emplea una cantidad equiva­

lente del ácido libre apropiado de la Tabla I en lugar del 

.ácido 1-(2-fenétil)pirrol-2-carboxilico utilizado en el Ejem­

plo 1, Etapa B y se.hacen reaccionar con ellos uno o dos equi 

valentes de bromo.

3 COOH

1) Br2

2) SOCI2
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TABLA II

Material de partida 
del

(Y)
m

Equivalen - 
tes de bromo

(Br)
n

Ejemplo 1A 1 4-Br

Tabla 1(12) 4'-0H^ 2 4^-Brg

Tabla 1(10) 4 .-OCONHCH3 2 ^ 4<.5-Br2

Tabla I'(11) 4'-NHC00CH3 2 4,5rBrg

Tabla 1(24) 4'-S0H^ 2 ' ' 4,5-Brg

Tabla 1(23) 4'-CH(CH^2 2 4 )5 —Brg

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa B,

ro omitiendo la etapa de halogenación en el ndcleo, se obtie­

nen los correspondientes cloruros de ácido cuando el ácido

1-(2-fenetil)-pirrol-2-carboxilico del Ejemplo 1, Etapa B, 

se sustituye por uña cantidad equivalente de los ácidos li­

bres enumerados en la Tabla I, respectivamente.

Etapa C: Preparación de 2,3-dibromo-6,11-dihidro-$H-pirrolo- 

; {2,1-b)í3)benzazepin-11-ona

A una solución do 4-0 g (0,102 moles) de cloruro de áci 

.do 1-(2-fenetil)-4,5-dibromopirrol-2-carboxílico en 800 mi 

de sim-tetracloroetano a 140°C se añaden 40 g (0,30 moles) di 

cloruro de aluminio. Al cabo de 3 minutos la mezcla de reac­

ción se enfría en hielo, se.vierte spbre 200 g de hielo, se 

agita durante 10 minutos, se filtra y se separa la capa or­

gánica. La capa acuosa se extrae dos veces con 200 mi cada 

vez de cloroformo, que se combinan con la primera capa orgá­

nica. La solución orgánica combinada se lava tres veces con 

500 mi de agua cada vez, se seca y se evapora a vacio para 

dar 29 g de un aceite oscuro que se cromatografía en gel de 

sílice empleando benceno para eluir en fracciones de $0 mi.

Se combinan las fraooiones $-13 y se evaporan para dar 20,3 g
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(0,057 moles) de 2,3-dibromo-6,11-dihidro-5H-pirro!o{2,1-b}- 

(3)benzazepin-11-ona, p.f. 130-132^0.

. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa C, pe­

ro sustituyendo el cloruro de ácido 1-(2-fenetil)-4,5-dibro- 

mopirroI-2-carboxílico allí utilizado por una cantidad equi- 

molecular de los cloruros de ácido preparados por el procedi­

miento del Ejemplo 1, Etapa B, se obtienen las6,11-dihidro- 

5H-pirrolí 2,1-b){3}benzazepin-11-onas descritas en la Tabla 

III*, - por el siguiente procedimiento:

TABLA III

Compuesto^* (Y)„ (X).

1 H 2-S0gN(CH^)g

2 H -P-SOpCH^

3 ' H 2-S0p0H(CH^)¡

4 . . H 2-SOgCF^

!5. ' ' H 2-CW

6 \ H . 2*^COg Cg

7 . H ' 2-N0r,

8
\

H 2-COCH^'

9 H 2-OF^

10 (li 3) 9-0C0NHCH^ 2,3-Bi'p

11 (11 4) 9-NHC000H^ . 2,3-Brg

12 (il 2) 9-CH3 2,3-Brg

13 H 2,3-Brg

P.f. (°C)

146-147

130-132
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Compuesto^

TABLA

(Y)^' m

111 (continuación)

M n

*

p.f. (°C)

14 ( H  D H 2-Br 101-103

15 H ' 2-C1 100-105

16 H 3-CN 130-131

17 . n 1,2,3-Br^ 150-155
18 ' 11 2-SCF^

19 , . H 2-C0N(CH^)g

20 ' ; H - 1,3-Brg-2-CH^

21 9-NHC0CH^ 1.'2,3-1*3

22 . H - 2-CHO

23 (11 6).,. 9-CH(CH^)g . 2,3-Brg

24- (11 5) . 9-SCH^ 2,3-Brg

25 8,9-(CH^)2 2-CN

26 9-0H 2-CN

27 - 9-OCH^ - 2-CN

28 H 2,3-C^

^ Los nómeros de los compuestos descritos en la Tabla III 
corresponden a los ndmeros de los materiales de partida 
descritos en la Tabla I a partir de los cuales ge prepa- 

. ran, salvo indicación en contrario. Por ejemplo, el com­
puesto 5 de la Tabla III se prepara a partir del compues 
to 5 de la Tabla I. El compuesto 12 se prepara a partir 
del compuesto 2 de la Tabla II.

Etapa D: Preparación de 6.11-dihidro-5H-pirroloi2.1-b f3l-

benzazepin-11-ona

Una suspensión de 25 g (0,070 moles) de 2,3-dibromo-

6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-óna en 200 mi 

de etanol conteniendo 25 mi de trietilamina y 1 g de paladio 

al 10 % en carbón se hidrogena bajo 3 atmósferas de hidró­
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geno para áar 6,11-dihidro-$H-pirrclo-{2,1-b){3}benzazepin- 

11-ona, p.f. 54-55^0, después de separar el catalizador, re­

cristalizar en éter de petróleo y secar a vacío. También se 

obtiene el mismo" compuesto por hidrogenolisis de la 2,3-di- 

clorocetona y de la 1,2,3-tribromocetona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa D, pe­

ro sustituyendo las 2,3-dibromo-6,11-óihidro-5H-pirrolo{2,1-b 

í3)benzaz.epin-11-onas allí utilizadas por una cantidad equi 

molecular de las cetonas balogenadas descritas en la Ta­

bla III, se obtienen las cetonas descritas en la Tabla IV.

-TABLA IV

Material de partida

Tabla Compugsto
'

111 10 9-0C0NHCH.i <3 -H

111 11 '9-NH-C00CH^ H

111 12 9-CH^ H .

111 14 H H

111 '23 . 9-0H(CH^2 R

111 20 JnL 2-OH^

n i 21 \9-im-cocH^ - H

111 * 24 9-SCH^ H

' EJEMPLO 2

Preparación de 2-ciano-6.11-áihidro-5H-pirroloí2.1-b)í3l-

benzasepin-11-ona 

A una solución de 73*6 g de cloruro de ácido 1-(2-fene- 

til)-4-cianopirrol-2-oarboxilico en 850 mi de tetracloroeta-
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no mantenido a 140°C se anadea a lo largo de un periodo de 

2 minutos 114 g de cloruro de aluminio. La solución resultan-, 

te se agita a 140°C durante 4 minutos, se vierte sobre 

2000 g de hielo y la mezcla se agita durante 10 minutos. Des­

pués se filtra para separar el. material alquitrano so* inso- 

luble y se separa la capa orgánica. La capa acuosa se extrae 

dos veces con 500 mi cada vez de cloroformo, que se combina- 

con la capa orgánica original y se lava con 500 mi de agua y 

con porciones de 200 mi de.bicarbonato sódico 1 N hasta que 

las aguas de lavado acuosas permanecen básicas. La capa orgá­

nica se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora a 

vacío para dar un residuo. Por trituración de este residuo.

- con 300 mi de éter, cristaliza rápidamente. Los.cristales se 

filtran y se secan al.aire para dar 57^2 g ($0 %) de 2-ciano-

6,11-dihidro-5H-pirrolot2,1-b} $3$benzazepin-11-ona, p.f. '146- 

147°C.
EJEMPLO 3

Preparación de 2-formil-6.11-dihidro-5H-pirrolo{2,l-b}{3}ben-

zazepin-11-ona

. Se calientan a reflujo durante hora y media 222 mg de

2-ciano-6,11-dihidro-5 H-pirr olo í 2,1-b}{3}benzazepin-11-ona 

y 222 mg de aleación de niquél-aluminic en 2 mi de ácido fór­

mico al 75 %. Se filtra el sólido y se lava con etanol. El 

filtrado se diluye con 50 mi de agua y se extrae dos veces 

con 50 mi de cloruro de metileno. La capa orgánica se lava 

con agua., bicarbonato sódico al 5 % y agua; después se seca 

.cobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad. Se induce 

la cristalización por adición de éter y los cristales se fil­

tran y secan al aire para dar 125 mg (56 %) de 2-formil-6,1í-



dihidro-5H-pirrolo42, 1-b) {3}benzazepin-11-ona, p.f. 135- 

136°C.

EJEMPLO 4

2-0arbamoil-6.11-dihidro-5H-pirrolo(2. 1-b) ( 3) benzazeoi n-11-

ona

Se calientan a reflujo durante 2 horas 30 g (0,135 mo­

les). de 2-ciano-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b){3)benzazepin- 
11-ona en 100 mi de ácido clorhídrico concentrado y 100 mi 

de ácido acético. Después se vierte sobre 500 mi de agua y.se 

extrae continuamente con cloruro de metileno. La solución, 

de 3aque.se depositan cristales durante la extracción, se deja 

enfriar a- la temperatura ambiente y se filtra para dar 27 g 

(83 %) de 2-carbamoil-6,11-dihidro-11-oxo-5H-pirroloí 2 ,1-b)- 

(3)benzazepin-11-ona, p.f. 228^0.

EJEMPLO 5 ' .

Acido 6.11 -dihidro-11 -oxo-5H-pj.rrolb42. 1 -b) f 3} benzazepin-2-

carboxílico ]

A 27 g (0,112 moles) de 2-carbamoil-6,11-dihidropirro3o 

(2,1-b){3)benzazepin-11-óna en 300 mi de ácido sulfúrico al 

50 %, mantenido a 50°C, se'añaden lentamente 25 g de nitrito 

sódico en 75 mi de agua. Terminada la adición, se filtra el 

sólido, so lava con agua y se seca al aire para dar 24 g 

(89 %) de ácido 6,11-dihidro-11-oxo-pirrób.Í2 ,1-t))(3 )benzaze- 

pin-2-carboxílico, p.f. 287-290^0.

EJEMPLO 6 '

2-Dimetilcarbamoil-6.11-dihidro-5H-pirrolo[2,1-b) {3 )benzaze-

pin-11-ona

Etapa A : Preparación de 2-clorocarbonil-6,11-dihidro-5H-pi- 

rrblo{2 ,1-b){3 )benzazopin-11-ona 

Se calientan a reflujo durante 15 minutos 24 g (99 mi-



limóles) de ácido 6,11-dihidro-11-cxo-pirrolo{2,1-b) (3)-ben- 

zazepin-2-carboxilico en 100 mi de cloruro de tionilo. Las 

sustancias volátiles se separan a vacío y el residuo se tri­

tura en éter. Por filtración y secado al aire, se obtienen .

23 g (89 %) de 2-clorocarbonil-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b} 

{3)benzazepin-11-ona, p.f. 147-148,5^.

Etana_B: Preparación de 2-dimetilcarbamoil-6,11-dihidro-5H- 

pirrolof2, 1-b) {31benzazeoin-11-ona 

-. Se hace burbujear dimetilamina anhidra a través de una 

suspensión de 23 g.(88,5 milimoles) de 2-clorocarbonil-6,11- 

dihidro-5H-pirroloÍ2,1-b)(3)bcnzazepin-11-ona en 100 mi de 

cloruro de metileno. (Nota: la introducción de dimetilamina 

hace que la mésela refluya y este reflujo se interrumpe cuan­

do ha reaccionado todo el cloruro de ácido..Esto dura alre­

dedor de 1 hora y.se obtiene una disolución completa).

La mezcla de reacción se lava con agua y se seca sobre 

sulfato sódico. Después se lleva a sequedad, se tritura en 

éter, se filtra y se seca al aire para dar 20 g (84 %) de 

2-dimetilearbamoil-6,11 -dihidro-$H-pirrolo {2,1 -b} (3 )bensaze-- 

pin-11-ona, p.f. 148-149,5°C.

' EJEMPLO 7
6.11 -Dihidro-2-metoxicarbonil-5H-PÍrrolo( 2,1-b) (Dbonzaze- 

.- - pin-11-ona
' Se calientan a reflujo hasta que se obtiene una solu­

ción homogénea (4 horas) 25,5 g (0,11 moles) de ácido 6,11- 
dihidro-11-oxo-5H-pirrole{2,1-tH 3) benzazepin-2-carboxílico 

en 300 mi de metanol saturado de cloruro de hidrógeno.

Las sustancias volátiles se separan a vacío y el re­

siduo se disuelve en 3C0 mi de cloruro de metileno, se lava 

con solución diluida de hidróxido sódico y después con agua.

' - 2 4 -  *
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Se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo S( 

tritura en éter, se filtra y se seca al aire, dando 23,5 g 

(85 %) de 6,11-dihidro-2-metoxicarbonil-5H-pirrolo{2,1-bH3) 

benzazepin-11-oha, p.f. 125-127°C..

EJEMPLO 8 . ' ;

2-Trifluormetiltio- y 3-trifluormetiltio-6.Í1-dihidro-5H- 

pirrolo(2,1 -b} Q}benzazepin-11-ona 

Se tratan 9,6 g (48,7 milimoles) de 6,11-dihidro-5H- 

pirrolo-{2,l-b}{3^benzazepin-11-ona disueltos en 20 mi de . 

piridina'y 50 mi de cloroformo, con 12 g (86,6 milimoles) de 

cloruro de trifluormetilsulfonilo en 50 mi de cloroformo. La 

mezcla de.reacción se deja a la temperatura ambiente durante 

.2 horas. - .

La mezcla se lava con agua, se seca sobre sulfato só­

dico y se concentra hasta 16,2 g de un aceite negro.

Este aceite se adsorbe en 800 g de gel de sílice. Por 

elución con éter de petróleo-éter 3:1 en volumen se obtienen 

8,4 g (57,7 %) de 3-trifluormetiltio-6,11-dihidro-5H-pirrolo- 

(2,l-b}í3}benzazepin-11-óna, p.f. 95-95,5**C.

Por elución con éter se obtienen 4,2 g (28,8 %) de 

.2-trifluormetilt io-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3)benzaze 

pín-11-ona, p.f. 77r78°C.

' EJEMPLO 9 '

6,11-Dihidro-1-trifluormétil (y 3-trifluormetil)-5H-pirrolo- 

{2,1-bH3)benzazepin-11-ona 

Una mezcla de 8,9 g de'6,11-dihidro-5H-pirrolo{2-,1-b}' 

í3^benzazepin-n-ona, 30 g de yoduro de trifluormetilo, 20 m3 

de piridina y 300 mi de acetonitrilo se irradia con una lám­

para de 450 watios durante 18 horas. La mezcla se evapora a 

sequedad y el residuo se extrae con éter y se filtra. El fil
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irado se evapora hasta formar un aceite. El aceite se trata 

de nuevo con 25 g de yoduro de trifluormetilo en piridina/ * 

acetonitrilo y se irradia durante12 horas. Por evaporación a 

sequedad, extracción con éter, filtración y evaporación a 

sequedad se obtiene un residuo cristalino. El residuo se cro­

matografía sobre gel de sílice eluyendo con'benceno. La frac­

ción, 1 de la columna proporciona 3,5 g de producto contsmi-. 

nado con trazas del isómero 2-trifluormetílico. La frac­

ción. 2 proporciona 900 mg de 6,11-dihidro-3-trifluormetil-5H- 

pirroloí 2,1-b){3}benzazepin-11-ona piá,p^ 90-93°C.

Cromatografiando de.nuevo las fracciones 3-5 se obtie­

ne 6', 11-dihidro-1-trifluormetil-5H-pirroloí 2,1-b} { 3) benzaze- 

pin-11-onapga,p.f, 102-103°C. . * -

EJEMPLO 10

6,11-Dihidro-2-pentanoil-5H-pirroloí 2.1-b}{3}benzazepin-11-

ona

Se disuelven 1,0 g de 6,11-dihidro-5H-pirroloí2,1-bH3} 

bcnzazepin-11-ona en 20 mi de cloruro de metileno y se aHadet 

con refrigeración 2,66 g'de cloruro de aluminio. A la tempe­

ratura ambiente se añaden poco a poco 720 mg de cloruro de 

.'pentanoilo. Quince minutos después de completar la adición, ' 

la mezcla se vierte en hielo. Se separa la fase orgánica, se 

filtra, se seca y se concentra a sequedad. El residuo se tri­

tura con éter, se recoge'y se seca para dar 1,18 g (85 %) de 

'6,11-dihidro-2-pentanoil-5H-pirrolo{2,1-1i {3}benzazepin-11- 

ona, p.f. 135-136°C. Por cromatografía sobre gel de sílice 

eluyendo con benceno y acetato de etilo al 5 % en volumen en 

benceno, se eleva el punto de fusión a 137-138^0.

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en 

'el Ejemplo 10 pero sustituyendo el cloruro de pentanoilo uti-
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lizado allí por los cloruros de ácido descritos en lá Tabla 

se obtienen las acil-pirrolobenzazepinonas también descritas 

en la Tabla V,- por el siguiente procedimiento:

XC1

0

- TABLA V

X

-C-CH3

0
!í

-C-CH(CH )̂g

-S0gN(CH^)2^

p.f. (°C) del producto

160-161

124-126 

. 134-137

^ reacción efectuada en nitrometano a la temperatura de re­
flujo durante 20 minutos.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo%),pero efectuan­

do la reacción a 100-130°O con un exceso de cloruro de alca- 

noilo como disolvente y sin cloruro de aluminio, se producen 

mezclas de 2- y 3-alcanoil-cetonas que por separación croma- 

tógráfica sobre gel de sílice dan los productos alcanoilceto- 

nas-descritos en-la Tabla V y en el Ejemplo 10 así como los 

correspondientes compuestos 3-pentanoil, 3-acetil y 3-isobu- 

tiroil.

EJEMPLO 11

9-Yodo-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}{3}benzazepin-11-ona

Etapa A : Preparación de 7-nitrc-3,4-dihidro-isocarbostirilo 

Se añaden 17 mi de ácido nítrico fumante a 670 mi de
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ácido sulfúrico concentrado a 0°C. Se añaden poco a poco 

50 g de 3,4-dihidro-isocarbostirilo manteniendo la tempera- . 

tura por debajo de 0°C. Al cabo de 30 minutos a O^C, la so­

lución se "Vierte en 8 litros de agua de-hielo. Se recoge el 

precipitado cristalino, se laya con agua y- se seca al aire 

para dar 62,0 g (95 %) de 7-nitro-3,4-dihidro-isocarbostiril(, 

p.f., 224-230°C. Después de recristalizar en acetona tiene un 

punto de fusión de 230-232^0.

Etapa B : Preparación de 7-amino-3.4-dihidro-isocarbostirilo 

Se hidrogenan 20 g del producto de la Etapa A sobre

2,0 g de paladio al 10 % en carbón en 350 mi de metanol. Se 

filtra la.mezcla y el filtrado se evapora a sequedad. El re- 

. siduo se suspende en éter y se recoge en un filtro para dar 

15,7 g (93 %) de 7-amino-3,4rdihidro-isocarbostirilo, p.f. 

123-125°C. -

Etapa C: Preparación de 7-yodo-3,4-dihidro-isocarbostirilo 

Una solución de 690 mg de nitrito sódico en 5 mi de 

agua se agrega gota a gota a una solución enfriada con hielo 

de 1,62 g de 7-amino-3,4-dihidro-isocarbostirilo en 4 mi de 

ácido clorhídrico concentrado y 12 mi de agua. Al cabo de . 

.unos 15 minutos a 0-5°C, se añade una solución de 1,7 g de 

yoduro potásico en .1 mi de agua y la mezcla se deja calentar 

a la .temperatura ambiente. Se añaden 20 mi de acetona y la . 

solución se mantiene a la temperatura ambiente durante 1 ho­

ra y a 50-60°C durante 1 hora. La mezcla se concentra a se­

quedad. El residuo se recoge'en agua, se extrae con clorofor­

mo y el extracto se seca y se concentra a sequedad para dar

2,0 g (73 %) de 7-yodo-3,4-dihidro-isocarbostirilo.

Etapa D: Preparación de hidrocloruro de ácido 2-aminoetil'-5- 

yodobenzoico



Se calienta.: en una vasija a presión a 145°C, durante 

30 horas, una mezcla de 1,0 g del compuesto 7-yodo de la Eta­

pa C y 40 mi de ácido clorhídrico concentrado. La solución 

se concentra a sequedad. El residuo se suspende en éter y se 

recoge para dar 950 mg (80 %) de hidrocloruro de ácido 2-ami- 

noetil-5-yodobenzoico, p.f. 200-205°C.

Etapa E: Preparación de ácido 2-(2-pirrol-1-il)etil-5-.yodo-. 

benzoico. .

- . Una mezcla de 12,1 g del producto de la Etapa D, 6,48 g 

de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, 180 mi de agua y 30 mi de 

ácido acético se agita a 55°C durante 2 horas y a la tempera­

tura ambiente durante la noche. La mezcla se diluye con agua, 

se extrae con cloroformo y el extracto se extrae con solu­

ción de hidróxido sódico a l .0,5 % en peso/volumen. El extrac­

to alcalino se acidula con ácido clorhídrico 6 N y se extrae 

con cloroformo. El extracto se seca, se filtra y se concentra 

a sequedad. El residuo oleoso se tritura con ciclohexano y 

el sólido se recoge para dar 8,1 g (58 %) de ácido 2-(2-pi- 

rrol-1-il)etil-$-yodobenzoico, p.f. 92-95°C.

Etapa P: Preparación de 9-yodo-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}- 

.. . . * í 3)benzazepin-11-ona

\ Una mezcla de. 1 g del producto de la Etapa E y 20 mi 

de áster polifosfórico se agita durante hora y media a la tea 

perátura ambienté. La mezcla se enfria en hielo y se diluye 

con 75 mi de agua. La mezcla se extrae con benceno y el ex­

tracto se lava con agua, se Seca y se concentra a sequedad 

para dar 500 mg de 9-yodo-6,11-dihidro-5H-pirrolot2,1-b} {3}- 

benzazepin-11-ona, que después de recristalizado en ciclohe­

xano tiene un punto de fusión de 120-122°C.
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, Etapas 0,.

D, E y F pero sustituyendo el yoduro potásico utilizado en 1:,. 

Etapa C de dicho ejemplo por una cantidad equimolecular de 

cloruro cuproso,* se prepara 9-cloro-6,11-dihidro-5H-pirrolo- 

Í2,1-b)(3)benzazepiñ-11-ona.

EJEMPLO 12

9-Trifluormetiltio-6.11-dihidro-5H-oirrolo{ 2,1-bM3}benzaze-

pin-11-ona

Se agita y se calienta en un. baño de vapor durante 5 ht 

ras una mezcla de 2,4 g de yodocetona (del Ejemplo 11), 5,14,g 

de cobre (polvo electrolítico), 9/0 g de bi(trifluormetiltioJ- 

mercurio y 20 mi de dimetilformamida. La mezcla se enfría en 

hielo, se trata con 75 mi de benceno y después se trata gota 

a gota con $0 mi de solucién de hidréxido sódico al 10.%. Al 

cabo de 1 hora a la temperatura ambiente, se filtra la mézcle 

a través de tierra de diatomeas seguido de lavado con bencenq. 

El filtrado se extrae con benceno. Las fracciones bencénicas 

combinadas se lavan con agua,,se secan, y se filtran y concen­

tran a sequedad para dar'2,0 g (90 %) de 9--trifluormetiltio-

6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b)(3)benzazepin-11-ona, p.f. 81-

83°cJ

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 pero sustitu­

yendo el polvo-de cobre y el bi(trifluormetiltio)mercurio 

allí utilizado pór una cantidad equimolecular de metilsulfu- 

ro cuproso o de isopropilsulfuro-cnproso, se obtiene 9-metil- 

tio-6,11-dihidro-5H-pirroloí 2,1-b) { 3) benzazepin-11-ona,respectáb­
ante . EJEMPLO 13

9-Nitro-6111 -dihidro-5H-pirrolof 2,1 -b)f 31 benzazepin-11 -ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, EtapssD, E 

y F, pero sustituyendo el 7-yodo-3,4-dihidro-isocarbostiriIo
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1 utilizado en su Etapa D, por una cantidad equimolecular de

7-nitro-3,4-dihidro-isocarbostirilo, se producen consecutiva-, 

mente:

Etapa A : acido 2-aminoetil-5-nitrobenzoico, p.f. 230-232°C; 

Etapa B : ácido 2-(2-pirrol-1-il)etil-5-nitrobenzoico, p.f.

147-149°C; . . ' ' . ' '

Etapa C: 9-nitro-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b){3)beñzazepiñ- 

11-ona, p.f. 190-192°C.

- EJEMPLO 14

9-Amino-6,11-dihidro-5H-pirrolo-{2,1 -b} { 3)benzazepin-11-ona 

-Siguiendo, el procedimiento del Ejemplo 11, Etapa B, pe­

ro sustituyendo el 7-nitro-3,4-dihidro-isocarbostirilo utili­

zado allí por una cantidad equimolecular de 9-nitro-6,11-dih1- 

dro-5H-pirrolo{2,1-bM3}benzazepin-11-ona, se produce 9-ámi- 

no-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}{3}benzazepin-11-ona, p.f. 

166-167^0. - ' .

EJEMPLO 15 '

20

23

30

9-Metilamino-6.11-dihidro-5H-pirroloí 2.1-b) ( 3} benzazepin-11 -

ona

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solución de 

.9-amino-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}{ 3}benzazepin-11-ona 

'(-.2,14 g: 10 milimoles en 80 mi) en órtoformiato de trieti- 

lo. Se separan las sustancias volátiles a vacío y el residuo 

disúelto en 100 mi de etanol absoluto, se agita en un baño 

de hielo a medida que se añaden 0,88 g (0,024 moles) de boro- 

hidruro sódico durante un periodo de 10 minutos. La mezcla 

se agita durante un periodo de 2 horas. Despuós.de concen­

trar el etanol, el residuo se disuelve en acetato de etilo, 

se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concen­

tra a sequedad para dar 9-metilamino-6,11-dihidro-5H-pirrolo-
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{2,1 - b H  3 )benzazepin-11 -ona.
EJEMPLO 16

9-Dimetilamino-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepin-

- *!1-ona . '

A una solución de 2,1 g (10 milimoles) de 9-amino-$,11- - 

dihidro-5H-pirrolo{2,1-bM3)benzazepin-11-0na y 4 mi (50 mili 

moles) de formaldehido acuoso al 37 % en 15 mi de acetonitri- 

lo se añade 1 g (16 milimoles) de oianoborohidruro sódico. 

Tiene lugar una reacción intensa y;exotérmica y se separa un 

residuo oscuro. La mezcla se agita durante 15 minutos y des­

pués se añade'gota a gota-ácido.acético glacial hasta que la 

solución da un ensayo neutro sobre papel de pH húmedo. Se .

- continúa agitando durante 2 horas más. Se separan las sustan­

cias volátiles a vacio y el residuo se disuelve en cloroformo. 

La solución se lava con una base y con agua, se.seca sobre 

sulfato sódico y se concentra para dar un residuo que se pu­

rifica por cromatografía en gel de sílice. Por elución con 

cloroformo se obtiene 9-dimetilamino-6,11-dihidro-5H-pirrolo 

{2,1-b){3)benzazepin-11-óna en forma de aceite pardo oscuro.

9-Ciano-6.11-dihidro-5H-Pirrolo{2,1-b){3)benzazepin-11-ona 

\ Se calienta a.reflujo durante 5 horas una mezcla agita­

da de 1 g de 9-yodo-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b} { 3} benza- 

zepin-11-ona, 1 g de cianuro cuproso y 5 mi de dimetilformami 

da. Después la mezcla se vierte en una solución de 4 g de 

hidrato de cloruro férrico eá 25 mi de ácido clorhídrico 2 N. 

Después de agitar la mezcla resultante a 60^ durante 30 minu­

tos, se extrae tres veces con 50 mi cada vez de acetato de 

etilo, se lavan tres veces los extractos orgánicos con 100 mi 

de agua cada vez y se secan sobre sulfato sódico. Por evapo-
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ración de la solución seca se obtiene;. 9-ciano-6,11 -dihidro 

5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona.

- . EJEMPLO 18 . .

9-Trifluormetilsulfinil-6.í1-dihidro-5H-nirrolo(2.1-bH 3}ben

zazepin-11-ona

Se agita a 25*^0 durante 6 horas una solución de 3 g 

de 9rtriÍluormetiltio-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2 ,1-b}{ 3}ben- 

'zazepin-11-ona en.25 mi de ácido acético conteniendo 3 mi de 

peróxido de hidrógeno al 50 %. Se evapora el disolvente y 

el residuo se disuelve en 100 mi de cloruro de metileno. La 

solución se lava dós veces con &5 mi cada vez de solución de 

carbonato sódico al 5 se seca y evapora. Por cromatogra­

fía del residuo sobre gel de sílice se obtiene 9-trifluorme 

tilsulfinil-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepin-11- 

ona.

Empleando el procedimiento del Ejemplo 18 pero sustitu­

yendo la 9-trifluormetiltio-6,11-dihidro-5H-benzazepin-11- 

ona allí utilizada por una cantidad equimolecular de los co­

rrespondientes compuestos 9-metiltio y 9-isopropiltio, se ob­

tienen respectivamente 9-metilsulfinil-6,11-dihidro-5H-pirro 

lo{2,1-Tj {3}benzazepin-11-ona y 9-isopropilsulfinil-6,11- 

dihidro-5H-pirrolo Í2,1-b){3)benzazepin-11-ona.

' .  , ' EJEMPLO 19

9-Trifluormetilsulfonil-6.11-dihidro-5H-oirroloÍ2.1-b)Í3}ben-

zazepin-11-ona

Se agita a 25°C durante 4 días una solución de 2 g de 

9-trifluormetilsulfinil-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}- 

benzazepin-11-ona en 20 mi de ácido acético conteniendo 5 mi 

de peróxido de hidrógeno al 90 %. Se evapora el disolvente 

y el residuo se disuelve en 100 mi de cloruro de metileno.
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Despuós de lavar la solucida orgánica dos veces con 25 mi cada 
vez de carbonato sddico 1 N, se seca y evapora y el residuo 
se cromatografía sobre gel de sílice para dar 9-trifluonmetil 
sulfonil-6,11-dihidro-5H-pi.rrolo{2,1-b}{ 3} benzazepin-11-oná.

Empleando el procedimiento del Ejemplo. 18 pero,sustitu­
yendo la 9-trifluormetiltio-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{ 3} - 
benzazepinr-11-ona allí utilizada por una cantidad equimolecuhi 
de los correspondientes compuestos 9-metiltio o 9-isopropiltjo 
se obtienen respectivamente 9-metilsulfonil-6,11-dihidro-58—  
pirrolo{2,1-bH3lbeñzazepin-11-ona y 9-isopropilsulfonil-6,11- 
dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{ 3 }benzazepin-11-ona. 

i . EJEMPLO 20
9-Foimil-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{ 3}benzasepin-11-ona

Empleando el procedimiento del Ejemplo 3 pero sustitu­
yendo el compuesto 2-ciano.allí utilizado por una cantidad 
.equimolecular de 9-ciano-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-bM3]í- 
benzazepina se Obtiene 9-formil-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b] 
Í3^benzazepin-11-ona. - . '

, EJEMPLO 21
9-Trifluormetil-6,11-dihidro-5H-pirrolo Í2,1-bH 3}-bai2aze!±i-11-(n

Una mezcla de 5g.7de 9-yodocetona, 25gde yoduro de tri- 
fluometilo, 9g de cobre precipitado y 150 mi de dimetilfoma- 
mida se calienta en un tubo de acero inoxidable, sacudiendo 
durante 12 horas a 140°C. Por tratamiento de la mezcla de rer 
acción y cromatografía, se obtiene el compuesto del título.

. PREPARACION DE IOS MATERIALES DE PARTIDA 
. GRUPO B
11H-pirrolo Í2,1-b H  3 )benzazepinas 

' \ - EJEMPLO 1
2-Ciano-1 IH-pirrolo {2,1 -b}{3} benzazepin-11 -ona

Etapa A : Preparación de trans-2-carboxi-4-ciano-rN-estiril - 

pirrol

Se agita una mezcla de 5 g de hidruro sódico y 15 g de 

4-cianopirrol-2-carboxilato de metilo en 75 mi de dimetilfor- 

mamida hasta que cesa el desprendimiento de hidrógeno. Se
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añaden 16 g de óxido de estireno y se calienta a 110^0 du­

rante 6 horas. La mezcla se vierte en 300 mi de agua y se 

extrae dos veces en 150 mi de éter cada vez. Se purga la fa­

se acuosa con nitrógeno y se acidula con ácido clorhídrico 

2 N. El sólido precipitado se recoge, se lava con agua, se 

seca al aire y se lava con éter para dar 6,4 g de trans-2- 

carb.oxi-4-ciano-N-estirilpirrolpuro, p.f. 195-196°C (des- , 

carboxiláción).

- - El hidruro sódico empleado en la etapa anterior puede 

ser sustituido por.una cantidad equimolecular de terc-butóxi­

do potásico. . - . *

Etapa B: Preparación de cis-2-carboxi-4-oiano-N-estirilPi- 

rrol^

Una solución de 50 mg de trans-2-carboxi-4-oiano-N- 

estirilpirrol en 1 mi de acetonitrilo se irradia con una lám­

para de 450 watios durante 45 minutos. La solución se concen­

tra a sequedad. El residuo se tritura con éter y el producto 

se recoge y se seca al aire para dar 37 mg de cis-2-carboxi- 

4-ciano-N-estirilpirrol,'p.f. 166-168°C.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

.el.Ejemplo 1, Etapas A y B, pero sustituyendo el 4-cianopi- 

rrql-2-carboxilato de metilo'y el óxido de estireno empleados 

en la Etapa A de dicho ejemplo por cantidades equimolecula- 

res de los pirrolcarboxilatos de metilo y de los óxidos de 

estireno descritos respectivamente en la Tabla I, se produ­

cen los ácidos trans- y cis-N-estirilpirrol-2-carboxílicos, 

también descritos en la Tabla I, mediante los siguientes pro­

cedimientos;
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1 - ' ' H _ H

2 H - 4-SCF^

3 . 4'-Cl ' , H

4 4'-SCF^

4'-CN

H

5 H

6 H . 4-C0CH(CH^)2

7, . H 4-S0r,N(CHjp

. 8 H . . 4-S02CH(CH^)2

- 9 H *- ' 4-C1

10 - ,4'.-Br . H

Í1 H ' . 4-NO2 - '

- 12 4'-00H. H
13 . 4'-CF^ ' H

Etapa C: Preparación áe 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}í31benza-

zepin-11-ona *

Una solución de 35 mg de cis-2-carboxi-4-ciano-N-esti- 

rilpirrol en 0,5 mi de cloruro de metileno seco se trata con
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45 pl de anhídrido trifluoracótico y se agita durante 15 mi 

natos. Se añaden 45 ni de cloruro estánnico y la mezcla se 

agita durante 15 minutos. La mezcla se vierte en agua, se . 

neutraliza con hidróxido amónico y se extrae dos veces con 

cloroformo. El extracto se lava con agua, se seca sobre sul­

fato sódico y se concentra a sequedad. Por trituración del 

residuo con 0,5 mi de acetato de etilo y filtración se ob- . 

tiene 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepin-11-ona, p*f. 

197^0. . . . .  .
Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en e 

Ejemplo 1, Etapa C, pero.sustituyendo el cis-2-oarboxi-4- 

ciano-N-estirilpirrol allí utilizado por una cantidad equimo- 

lecular de los ois-estirilpirroles de la Tabla I, se obtienen 

las 11H-pirrolo{2,l-bH3}benzazepin-11-onas .descritas en la 

Tabla II, mediante el siguiente procedimiento:

4^5) '3 H00C

TABLA II
1 ' ' . Compues Material de partida Producto

- t o . (X^n

-j ' 23 -1 H ' . H H
1 . 2 H 4-SCF^ H 2-SCF^
i ' 3 4'-Cl H 9-C1 H
-j 4 4'-SCFg . H 9-SCF^ H

- 5 4'-CN H 9-CN H

30 6 H 4-C0CH(CE,)2 H 2-C0CH(CH^
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1 TABLA II (continuación)
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Compues Material de partida Producto
to —  ^331

7 . H- 4-S02N(CH^)2 . H 2-S02N(CH^)2

8 H 4-S02CH(CH^)2 H 2-Sp2CH(CH^)2

9 H 4-C1 H - 2Í-C1

10 4'-Br H 9-Br
(p.f.

H
210-214°0,deso

11 . . H ' 4-N0g H 2-N0g

12 . 4'-0CH^ - H 9-OCH.
9-CF^

H
13

^ p.f. 

\

4'.-CF^^ 
113-114°C. .

H

EJEMPLO 2

IT

2-Ciano-11H-pirrolo (2 11-bH3lbenzazepin-11-ona

Etapa A : Preparación de cloruro de trans-4-ciano-N-estiril-

pirrdl-2-carbonilo

Se calienta a reflujo durante 15 minutos una mezcla de 

2,4 g de trans-2-carboxi-4-ciano-N-estirilpirrol (del Ejem­

plo 1) y 10 mi de cloruro de tionilo, se concentra a seque-

- dad, se trata con 10 .mi de tolueno y se concentra a sequedad ! 

para dar 2,45 g (95 %) de cloruro de trans-4-ciano-N-estiril-

.pirrol-2-carbonilo, p.f. 119-121°C.

- Etapa B : Preparación de cloruro de 4-clano-N-(1,2-dicloro-2-

f enilet il)pirrol-2-carbonilo 

Una solución, de 256,5 mg de cloruro.de trans-4-ciano-N-- 

estirilpirrol-2-oarbonilo en 5 mi de cloroformo se trata con 

-1 milimol de cloro disuelto en 1 mi de tetracloruro de car­

bono. Al cabo de 15 minutos, se evapora a sequedad, se trata 

con 5.mi de tetracloruro de carbono y se evapora a sequedad 

para dar 307 mg (94 %) de cloruro de 4roiuno-U-(l,2-dicloro- 

2-feniletil)pirrol-2-carbonilo oleoso.



Etapa C: Preparación de 2-ciano-5.6-dicloro-6.11-dihidro-5H- 

pirrolo{2.1-b} {3}benzazepin-11-ona 

Se añaden de una sola vez 231 mg de cloruro de aluminio 

a una mezcla de 16Ó mg de cloruro de 4-oiano-N-(1,2-dicloro- 

2-feniletil)pirrol-2-carbonilo y 0,5 mi de tetracloroetano 

controlado a 14Ó°C. Al cabo de 4-5 minutos se enfria la mez­

cla, se añaden 15 mi de agua y la mezcla se extrae cuatro ve­

ces con 10 mi cada vez de cloroformo. El extracto se lava 

con agua, se seca y se cromatografía sobre 10 g de gel de . 

sílice por elución oon benceno-acetato de etilo 3:1 en volu­

men. La primera fracción proporciona 47 mg (33 %) de 2-ciano- 

5,6-dicloro-6,11-dihidro-5H-{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona, p.f 

213-223°C.

Etapa D : Preparación de 2-ciano-11H-pirrolof2.1-b){3}benza- 

zepin-11-ona

Se añade cloruro cromoso, preparado bajo nitrógeno a

partir de 30 mg de cromo de 100 mallas y 0,1 mi de ácido
/

clorhídrico concentrado en0,4ml de agua, a 20 mg de 2-cia- 

no-5,6-dicloro-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}{3)benzazepin- 

11-ona y 0,1 mi de acetona a 70°C. La mezcla se vierte en 

5 mi de agua y se extrae tres veces con 3 mi de cloroformo 

cada vez. El cloroformo se lava con agua, se seca y se con­

centra a sequedad para dar 13 mg (86 %) de 2-ciano-11H-pirro- 

lo{2,1-b}{3}benzazépin-11-ona, p.f. 197^0.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 2, Etapas A, B, C y D, pero sustituyendo el trans- 

2-cárboxi-4-ciano-N-estirilpirrol utilizado en la Etapa A 

del mismo por los trans-2-carboxi-N-estirilpirroles descri­

tos en la Tabla I, se producen consecutivamente los cloruros 

de carbonilo, cloruros de N-(1,2-dicloro-2-feniletil)pirrol-
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carbonilo, 5!6-diclorocetonas y 11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzare- 

pin-11-onas descritas en la Tabla III, mediante el siguí nte. 

procedimiento: . .

TABLA III
(Y)m (X) m
H.

H

H

H

H

K

2-Cl'

2-S02N(CH^)g 

2-S02CH(CH^)2 

2-N0g ' 

2-C0CH(CH^)g 
S-SOgCH^^
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EJEMPLO 3

2-Ciano-11H-pirrolo{2,1-tH 3}bénzazepin-11-ona

Método I

Etapa A : Preparación de 4-ciano-N-fenacilpirrol-2-carboxilato

de metilo

Se calienta a 100°C durante 30 minutos una mezcla de 

2 g de 4-cianopirrol-2-carboxilato de metilo, 2,7 g de carbo 

nato potásico, 2,7 g de bromuro de fenacilo y 15 mi de dime- 

tilformamida. La mezcla se vierte en 200 mi de agua y se ex­

trae dos veces con éter. El extracto se lava con agua, se se­

ca y concentra a sequedad..El residuo se tritura con éter de 

petróleo para dar 3 g (84 %) de 4-ciano-N-fenacilpirrol-2- 

carbóxilato de metilo,' p.f. 169-172°C.

Etapa B: Preparación de cloruro de 4-c iano-N-(2-cloro-2-fe- 

. netil)pirrol-2-carbonilo

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de 

270 mg de 4-ciano-N-fenacilpirrol-2-carboxilato de metilo,

0,2 mi de solución de hidróxido sódico 6 N y 5 mi de etanol 

y la mezcla se concentra hasta formar un residuo seco que pe­

sa 298 mg.

. . " El residuo se recoge en 5 mi de etanol acuoso (1:1 

en volumen) y se trata con 40 mg de borohidruro sódico a la 

temperatura ambiente, durante 30 minütos. La mezcla se con­

centra a sequedad. - .

-El residuo (351 mg) se trata con 2 mi de oxicloruro de 

fósforo y 400 mg de pentac^oruro de fósforo y se calienta a 

110°C durante 18 horas. La mezcla se concentra a.sequedad y 

el residuo se disuelve en 25 mi de cloroformo, se lava dos ve­

ces con 20 mi de agua cada vez, se seca y se concentra a se­

quedad. El residuo se cromatografía sobre 5 g de gel de sí-
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lioe por elución con benceno-acetato de etilo (1:1 en volu­

men). Por concentración deleluato apropiado se obtienen 

277 mg de cloruro de 4-ciano-N-(2-cloro-2-fenetil)pirrol-2- 

carbonilo oleoso cuyos espectros RMN e IR confirman la es­

tructura.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 3, Método I, Etapas A y B, pero sustituyendo el 

material de partida empleado allí por cantidades equimolecula 

res de los pirrol-2-carboxilatos de metilo descritos en la 

Tabla IV en la Etapa A de dicho ejemplo, se obtienen los clo ­

ruros de N-(2-cloro-2-feniletil)pirrol-2-carbonilo también 

descritos en la Tabla IV, mediante el siguiente procedimien­

to. ^

30
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TABLA IV

(Y)m (X)n

H

H 

. H 

; K
- ' B 

Método II.

4-01

4-S0gN(0H^)2

4-S02CH(CH^)g

4-N0g

4-00CH(CH )̂g

Etapa A : Preparación de laotona de ácido 4-ciano-N-f2-hiáro- 

xi-2-feniletil)pirro1-2-carboxílico 

^Siguiendo-el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa A, pe­

ro sustituyendo el hidruro sódico empleado allí por una can­

tidad catalítica de terc-butóxido potásico, se produce lac- 

tona de ácido 4-ciano-N-(2-hidroxi-2-feniletil)pirrol-2- 

carboxílicó. - ;

Etapa B : Preparación de cloruro de 4-ciano-N-(2-cloro-2-fe- 

nilet il)pirrol-2-carbonilo 

Se calienta a reflujo durante 36 horas una mezcla de 

0,54 S de la lactona del Ejemplo 3, Método II, Etapa A, 1 g 

de pentacloruro de fósforo y 5 mi de oxicloruro de fósforo. 

Las sustancias volátiles se separan a vacío y el residuo se 

lava tres veces por destilación a vacío de tolueno para dar

0,54 g (93 %) de cloruro de 4-cianó-N-(2-cloro-2-feniletil)- 
* . -  ̂

pirrol-2-carbonilo.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 3y Método B, Etapas A y B, pero sustituyendo el 

4-oianopirrol-2-carboxilato de metilo utilizado en la Eta­

pa A del mismo por una cantidad equimolecular de los pirrol- 

2-carboxilatos de metilo descritos en la Tabla IV, se obtie­

nen los cloruros de N-(2-cloro-2-feniletil)pirrcl-2-carbonü.o
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tambián descritos en la Tabla IV, mediante el siguiente pro­

cedimiento:

(X)n

4

KOCÍCH^)^ 

COOCH^ (Y)^

/POCl^/PCl^

C10C

Etapa C: Preparación de 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benza- 

zepin-11-ona . .

Siguiendo esencialmente el procedimiento-descrito en 

el Ejemplo 2, Etapa C, pero sustituyendo el material de par- 

.tida empleado allí por una cantidad equimolecular de cloruro 

de 4-ciano-N-(2-cloro-2-feniletil)pirrol-2-carbonilo, se ob­

tiene 6-cloro-2-ciano-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2 , 1-b}{3}benza- 

zepín-11-ona. Este material se disuelve en 5 mi de etanol 

conteniendo dos leti ejas de hidróxido potásico y se calienta 

a reflujo durante 15 minutos^ El etanol se evapora y el re­

siduo se reparte entre agua y cloroformo. El cloroformo se 

lava con agua, se seca y se evapora a sequedad para dar 109 

mg de producto crudo. Este se cromatografía sobre 10 g de 

*gel de sílice por elución con benceno-acetato de etilo 3:1 en
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volumen para dar 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11- 
ona, p.f. 197°C.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa C, pero 

sustituyendo el material de partida utilizado allí por una 

cantidad equimolecular de los cloruros de carbonilo de la Ta­

bla IV, se obtienen las cetonas de la Tabla V mediante el si­

guí ent e proc edimient o:

25

30

3-Trifluormetiltio-11H-pirrolo{2.1-b){3)benzazepin-11-ona 

. \ Una mezcla de 100 mg de 11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzaze- 

pin-11-ona, 100 mg de piridina y 1 ,5 mi de cloroformo y 1 miti 

equivalente de cloruro de trifluormetílsulfenilo al cabo de 

200 minutos a 45°C se vierte en agua. Se lava la fase orgáni­

ca con ácido clorhídrico diluido y agua, se seca y se concen­

tra a sequedad. Por recristalízacidn del residuo en áter se 

obtienen 124 mg de 3-trifluormetiltio-11H-pirrolo(2,1-b){3}- 

benzazepin-11-ona, p.f. 137**137,5°C.
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EJEMPLO 5

2-Pentanoil-11H-pirrolo {2,1-bH3)benzazepin-11-ona

Se disuelven 1,0 g de 11H-pirrolo(2,l-b}{3}benzazepin- 

11-ona en 20 mi de cloruro de metileno y se añaden con enfria­

miento 2,66 g de cloruro de aluminio. Se añaden poco a poco 

a la temperatura ambiente, 720 mg de cloruro de pentanoilo. 

Quince minutos después de completada la adición, la mezcla.- 

se vierte, en hielo. Se separa la fase orgánica, se filtra, 

se seca y se concentra a sequedad..El residuo se tritura con 

éter, se recoge y se seca para dar 2-pentanoil-11H-pirrolo- 

.{2 ,1-b}(3)benzazepin-11-ona.

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en - 

el Ejemplo 5, pero.sustituyendo el cloruro de pentanoilo uti­

lizado allí por cantidades equimoleculares de cloruro de iso- 

butirilo o de cloruro de dimetilsulfamoilo, se obtienen 2-isc- 

butiroil-1 1 H-pirrolo {2,1 -b) { 3} benzazepin-1 1 -ona o 2-dimetil- 

sulfamoil-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona. En este úl­

timo caso, la reacción se realiza en nitrometano a la tempe­

ratura de reflujo.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 pero efectuan­

do la reacción a 100-130^0 con un exceso de cloruro de alca- 

no ilo como disolvente y sin el cloruro de aluminio, se obtie­

nen.mezclas de 2- y 3-alcanoilcetonas que por separación cro- 

matográficá sobre gel de sílice dan los productos alcanoil- 

cetonas descritos en el Ejemplo 5 así como los correspondien­

tes compuestos 3-pentanoil y 3-isobutiroil.

*- EJEMPLO 6

2-Carbamoil-11H--oirrolo{2,1-b}{3} benzazepin-11-ona
Se calientan a reflujo durante 2 horas 30 g (0,135 mo­

les) de 2-ciano-11 H-pirroloí2,1-bH3)benzazepin-11-ona en



100 mi de ácido clorhídrico concentrado y 100 mi de ácido acé­

tico. Después se vierte sobre 500 mi de agua y se extrae con­

tinuamente con cloruro de metileno. La solución se deja en­

friar a la temperatura ambiente y se filtra para dar 2-carba- 

moil-11H-pirroloí 2,1 -bH 3)benzazepin-11-ona.

EJEMPLO 7

. 2-Carboxi-11H-pirrolo( 2,1-b) { 3 )benzazepin-11-ona 

A 2? g (0,112 moles) de 2-carbamoil-11H-pirrolo{2,1-b}

(3)benzazepin-11-ona en 300 mi de ácido sulfúrico al 50 %,. 

mantenidos a 50°C, se anaden lentamente 25 g de nitrito sódi­

co en 75 mi de agua. Una vez terminada la adición, se filtra 

el sólido/ se lava con agua y se seca al aire para dar 2-car- 

boxi- 1 1 H*-pirrólo {2,1 -b } {3} benzazepin-11-ona.
EJEMPLO 8

2- Dimetilcarbamoil-11H-pirrolo{2,1-b}{ 3 }benzazepin-11-ona 

Etapa A : Preparación de 2-clorocarbonil-11H-pirrólo{2.1-b}- 

(3}benzazepin-11-ona-

Se calientan a reflujo durante 15 minutos 24 g (99 mi 

limóles) de ácido 11H-11-oxo-pirrolo{2,1-bH3)benzazepin-2- 

carboxílicc en 100 mi de cloruro de tionilo. Las sustancias 

volátiles se separan a vacío y el residuo se tritura en éter. 

Por filtración y secado al aire se obtiene 2-clorocarbonil- 

11 Hr*pirrolo {2,1 -b} {3 }benzazepin-11 -ona.

Etapa B : Preparación de 2-dimetilcarbarnoil-11H-pirrolo(2,1-b}

{3^benzazepin-11-ona 

Se-hace;., borbotear dimétilamina anhidra a través de una 

suspensión de 23 g (88,5 milimoles) de 2-clorocarbonil-11H- 

pirrolo{2,1-.b}{3}benzazepin-11-ona en 100 mi de cloruro de 

metileno. (Nota: la introducción de dimétilamina hace que la 

mezcla refluya y este reflujo se detiene cuando ha reacciona-
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1 do todo el cloruro de ácido). ..

La mezcla de reacción se lava con agua y se seca sobré . 

sulfato sódico. Después se lleva a sequedad, se tritura en 

- éter, se filtra y se seca al aire para dar 2-dimetilcarba- 

3 . moil-11H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepin-11-ona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, Etapa B, pe- 

'* ro sustituyendo la dimetilamina allí utilizada por una canti­

dad equimoleculsr de metilamina, se produce 2-metilcarbamoil- 

11 H-pirrolo{2,1 -b}{ 3 )benzazepin-1 Irona.

0 - EJEMPLO 9

2-Metoxicarbonil-11H-pirrolo(2,1-b}{3}benzazepin-11-ona 

Se.calientan a reflujo hasta que se obtiene una solu­

ción homogénea (4 horas) 25,5 g (0,11 moles) de,ácido 11-oxo-

11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-2-carboxílióo en 300 mi de
5 'metanol saturado de cloruro de hidrógeno. . .

Las sustancias volátiles se separan a vacío y el resi­

duo se disuelve en 300 mi de cloruro de metileno, se lava cox 

solución diluida de hidróxido.sódico y después con agua. Se 

seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo se tri-
0

tura en eter, se filtra y se seca al aire dando 2-metoxicar- 

.. ;bonil-11H-pirrolo{2,l-b}{3}benzazepin-11-ona.

- EJEMPLO 10

25

30

9-Trifluormetiltio-11H-pirrolo {2,1-b} {3 }benzazepinr-l l-ona

Se agita y se calienta a 195°C durante 18 horas una mez 

cía de 42,56 g de bi(trifluormetiltio)mercurio, 17,27 g de 

9-bromo-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona, 28 g de co­

bre en polvo electrolítico, 98 mi de quinoleina y 84 mi de 

piridina. La mezcla se sacude con 400 mi de ácido clorhídrico 

6 N y 400 mi de benceno. La fase orgánica se lava cinco ve­

ces con 300 mi cada vez de ácido clorhídrico 3 N y cinco vé-
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oes con 300 mi de agua cada vez, se seca sobre sulfato magné­

sico, se filtra y se concentra a sequedad para dar 9-trifluo3 

metiltio-11H-pirrolo{2,l-b) {3}benzazepin-11-ona.
EJEMPLO 11

Preparacién de 2-formil-11H-pirrolo{2.l-b}{3)benzazepin-11-

ona .

- Se calientan a reflujo durante hora y media 222 mg de 

2-oiano-1.lH-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepin-11-ona y 222 mg de 

aleación de niquel-alumini.o en 2 mi de ácido fórmico al 75%, 

Se filtra el sólido y se lava con etanol. El filtrado se di­

luye con $0 mi de agua y se extrae dos veces con 50 mi de 

cloruro de metileno. La capa orgánica se lava con agua, solu- 

ción de bicarbonato sódico al 5 % y agua y después se seca 

sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad. Por adi­

ción de éter se induce la cristalización y los cristales se 

filtran y se secan al aire para dar 2-formil-11 H-pirrolo- 

{2,1-bM3)benzazepin-11-ona.

Empleando esencialmente.el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 11 pero partiendo de 9-ciano-11H-pirrolo{2,l-b}- 

(3}benzazepin-11-ona en lugar del compuesto 2-ciano, se ob­

tiene 9-formil-11H-pirrolo{2,1-b}(3)benzazepin-11-ona.

\  . EJEMPLO 12

' 9-Ciano-11H-pirrolo{2,1 -b} f 3)benzazepin-11-ona 

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla agita­

da de 1 g de 9-bromo-11H-pirroloÍ2,1-b)(3)benzazepin-11-ona,

1 g de cianuro cuproso y 5 mi de dimctilformamida. Después ls 

mezcla se vierte en una solución de 4 g de hidrato de cloru­

ro férrico en 25 mi de ácido clorhídrico 2 N. Después de agi­

tar la mezcla resultante a 60° durante 30 minutos se extrae 

tres veces con 50 mi cada vez de acetato de etilo, los ex-
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tractos orgánicos se lavan tres veces con 100 mi de agua ca­
da vez y se secan sobro sulfato sádico. Por evaporación de 
la solución seca se obtiene 9-ciano-11Hr-pirrolo{2,1-b}(3}-? 
benzazepin-11-ona. - -

EJEMPLO 13 . ' . .

2-Hidroximetil-11H-pirrolo Í2,1-b}{3)beñzazepin-11-ona 

. Se agita a 25°C durante 2 horas una solución de 2,23 g 

de 2-formil-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11H-ona y 95 mg 

de borohidruro sódico en 20 mi de etanol. Se evapora el di-? 

solvente y el residuo se disuelve en cloruro de metileno pa­

ra extraer el producto crudo de las materias inorgánicas. Des­

pués de cromatografiar sobre gel de.sílice se obtiene 2-hi- 

droximetil-11H-pirrolo{2,1-b){3}benzazepin-11-ona.

EJEMPLO 14

2-Trifluormetil-11H-pirrolo{2,1-b}(3)benzazepin-11-ona

En una vasija a presión forrada de Hasteloy-C y hermé- 

ticámente cerrada se calienta a 100°C durante 4 horas y des­

pués a 130° durante 4 horas, una mezcla de 10 g de 2-carbo- 

xi-11H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepin-11-ona y 15 g de tetrafluO' 

ruro de azufre. La vasija se enfria a la temperatura, ambiente 

y se abre con precaución (humos tóxicos!). El contenido de le 

vasija se extrae con 300 mi de éter y la solución etérea se 

agita fuertemente con 200 mi de hidróxido sódico 1 N durante 

6 horas. Se separa la capa etérea, se. seca y evapora y el re­

siduo se cromatografía sobre gel de sílice para dar 2-trifluqr-

metil-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona.
EJEMPLO' 15 .

9-Metiltio-11 H-pirrolo {2,1-b) { 3-benzázepin-11-ona 

Se agita en atmósfera de nitrógeno durante 6 horas, a 

una temperatura de 195°C, una mezcla de 27 g de 9-bromo-11H-



1 pirrolo{2,1-b}{3)benzazepin-11-ona, 15 g de metilsulfuro cu- 

pro so, 170 mi de quinoleina y 15 mi de piridina* Se enfría 

la mezcla de reacción y se vierte en 500 mi de HC1 6 N que 

contienen 300 g de hielo machacado. La mezcla resultante se
.3 extrae tres veces con 200 mi de benceno cada vez,que después 

se filtra para separar algo de materia negra insoluble. Los 

extractos bencénicos se lavan con HC1 3 N hasta que la capa- 

acuosa permanece ácida y después se lavan con 100 mi de agua, 

se secan sobre sulfato sódico y se.evaporan para dar 9-metil-
10

t . - tio-11H-pirrolo{2,l-b}{3}benzazepin-11-ona.

Siguiendo.el procedimiento anterior del Ejemplo 15 pe­

ro sustituyendo el metilsulfuro cuproso por isopropilsulfurt

^
-cuproso, se obtiene 9-isopropiltio-11H-pirrolo{2,1-b}{3}ben- 

zazepin-11-ona. * . .
18 EJEMPLO 16 .. .

2-Trifluormetilsulfinil-11H-uirrolo{2.1-bI{3}benzazepin-11-

ona

Se agita a 25°C durante 6 horas una solución de 3 g de

20
2-trifluormetiltio-11H-pirrolo{2,1-b)í 3)benzazepin-11-ona en 

25 mi de ácido acético conteniendo 3 mi de peróxido de hidró-

. **. geno al 50 %. Se evapora el disolvente y el residuo se di-

. 25

suelve en 100 mi de.cloruro de metileno. La solución se lava 

dos,veces con 25 mi cada vez de solución de carbonato sódico 

al 5 %, se seca y se evapora. Por cromatografía del residuo 

en gel* de sílice se obtiene la 2-trifluormetilsulfinil-11H- 

pirrolo{2,l-b}{3}benzazepin-11-ona.

Empleando .el procedimiento del Ejemplo 16 pero partían 

do de 9-metiltio-11H-pirrolo{2,1-t¡H3}benzazepin-11-ona, se

30
obtiene 9-metilsulfinil-11H-pirrolo{2,í-b} { 3)benzazepin-11-

ona.
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'. *' 7'-.?' 1 Análogamente, la 9-isopropiltio-11H-pirrolo{2,1-bK3}-

benzazepin-11-ona, empleando el procedimiento del Ejemplo 16,

K ' ¿  '- * produce 9-isopropilsulfinil-11H-pirrolo{2,1-b}(3)benzazepin-
R- 11-ona.

5 EJEA1PL0 17

2-Trifluormetilsulfonil-11H-pirroloí2.1-b}{3}benzazepin-11-
!' 18: - Ir-.' ". ona

Se agita a 25**C durante 4 días una solución de 2 g de

2-trifluormetilsulf inil-11 ,H-pirrolo{2,1-b}í 3)benzazepin-11-
10 ona en 2Ó mi de ácido acético conteniendo $ mi de peróxido

de hidrógeno al 90 %. Se evapora el disolvente y el residuo
rM % *- * se disuelve en 100 mi de cloruro de metileno. Después de la-

15

var la solución orgánica dos veces con 2$ mi cada vez ce car­

bonato sódico 1 N, se seca y se evapora y el residuo se cro­

matografía sobre gel de sílice para dar 2-trifluoro^btlsulfon 

1lH-pirrolobenzazepin-11-ona.
- _' ' Empleando el procedimiento del Ejemplo 17 pero partíen-

;; do de 9-metilsulfinil-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-í1-ona,

r*.

; .7' - *
20

se prepara 9-metilsulfonil-11H-pirroloí2,l-bH3}benzazep?.n- 

11-ona. ;
* *! V

Análogamente, empleando el procedimiento del Ejemplo 17

^pero partiendo de 9-isopropilsulfinil-11H-pirrolo(2,1-b}(3}-

benzazepin-11-ona, se obtiene 9-isopropilsulfonil-11H-pirrolc

.25
{ 2,1-bH 3) benzazepin-11-ona.

EJEMPLO 1ó

9-Hidroxi-11H-pirroló{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona

-;* - Se añaden 0,62 g (10 milimoles) de etanotiol disueltos

en 10 mi de dimetilformandda a una suspensión de 0,5 f de uns

30
dispersión al 50 % en aceite de hidruro sódico en 5 mi de di- 

metilformamida seca. La mezcla se agita hasta que se lia des-



prendido iodo el hidrógeno y se añaden 2,26 g (10 milimoles) 

de 9-metoxi-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona. La solu­

ción se calienta a reflujo durante un periodo de 3 horas. La 

mezcla de reacción enfriada se acidula con HC1 0,2 N y se ex­

trae con cloroformo. La capa orgánica se lava con agua, se 

seca sobre sulfató sódico y se concentra para dar 9-hidroxi- 

11 H-pirroio {2 ,1 -b} {3}benzazepin-1l-ona. -

EJEMPLO 19

- ' 9-Carbamoil-11H-pirrolo{2,1-b)f3)benzazepin-11-ona .

Se calientan.a reflujo durante 2 horas 30 g (0,135 mo­

les) de 9-ciaño-11H-pirrolo{2,l-b){3)baTzazepin-11-ona en 

100 mi de^ácido clorhídrico concentrado y 100 mi de ácido 

acético. Después se vierte sobre 500 ml.de agua y se extrae 

continuamente con cloruro de.metileno. La solución se deja 

enfriar a la temperatura ambiente y se filtra para dar 9-car- 

bamoil-11H-pirrolo{2, 1 -b){3)benzazepin-11-ona.

EJEMPLO 20

9-Carboxi-11H-pirrolo{2.1-b}f 3)-benzazepin-11-ona 

A 27 g (0,112 moles) de 9-carbamoil-11B-pirrolo{2,1-b}- 

(3)benzazepin-11-ona en 300 mi de ácido sulfúrico al 50 %, 

mantenidos a 50°C, se añaden lentamente 25 g de nitrito sódi­

co en 75 mi de agua,. Una vez'terminada la adición, se filtra 

el sólido, se lava con agua y se seca al aire para dar 9-car- 

- boxí-11 H-pirrolo'{2,1-bH 3} benzazepin-.11-ona.

EJEMPLO 21

9-Etoxicarbonilamino-11H-pirrolo (2,1-b){3}benzazepin-11-ona 

A 96 g (0,4 moles) de 9-carboxi-11H-pirrolo(2,1-b)(3}- 

benzazepin-11-ona en 500 mi de etanol se añaden sucesivamentí 

52 g (0,52 moles) de trietilamina y 112 g (0,40 milimoles) 

de difenilfosforoazidá. Se mantiene el reflujo durante 3 ho-



ras. La mezcla se vierte en agua, se extrae con acetato de. 

etilo, se lava con hidróxido sódico 1 N y se seca sobre sul­

fato magnésico para dar, después de evaporar, 1,70 g de un . 

residuo que se cromatografía sobre gel de sílice. Por elu­

ción con cloruro de metileno se obtiene 9-etoxicarbonil-ami- 

no-11H-pirrolo{2,1-b}(3}benzazepin-11-ona.

. : .* EJEMPLO 22 . ' '

9-Aminó-11H-pirrolo í 2,1 -b }{3}benzazepin-11-ona 

- A 2,80 g. (10 milimoles) de 9-etoxicarbonilamino-HH- 

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-oná en 100 mi de etanol se 

añaden 10ml.de hidróxido-potásico'2 N. Se mantiene el reflu­

jo durante 42 horas. Se separan las.materias volátiles a va­

cío y el residuo se extrae con cloroformo, se lava con agua 

y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporación queda un 

residuo oscuro que se purifica por cromatografía en gel de 

sílice. Por elución con metanol al 10.% en cloroformo se ob­

tiene 9-amino-11H-pirrolo{2,1-bH3)benzazepin-11-ona que se 

descompone lentamente con el tiempo.

' EJEMPLO 23

9-Metilamino-11 H-pirrolo{2,1-b}{3) b enzazepin-11-ona 

; Se calienta a reflujo durante 5 horas una solución de 

9-amino-11H-pirrolo( 2,1-bH 3) benzazepin-11-ona -(2,17 g ,

.10 milimoles en 80 mi) en .ortoformiato de trietilo. Las ma­

terias volátiles se separan a vacío y el residuo, disuelto 

en 100' mi de etanol absoluto, se agita en un baño de hielo a 

medida que se agregan 0,88 g (0,024 moles) de borohidruro 

sódico a lo largo de un periodo de 10 minutos. La mezcla se 

agita durante un periodo de 2 hora,s. Después de concentrar el 

etanol, el residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava 

con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra a se-

- 5 4 -
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quedad para dar 9-metilamino-11 H-pirrolo{2,1-b){3) benzasepin- - 

11-ona en forma de sólido amorfo pardo.

EJEMPLO 24

9-Dimetilamino-11H-pirrolo(2, 1 - b H  3) benzazepin-11-ona 

A una solución de 2,1 g (10 milimoles) de 9-amino-rll&- 

pirrolo{2,1-b){3)benzazepin-11-ona y 4  mi (50 milimoles) de 

formaldehido acuoso al 37 % en 15 mi de ácetonitrilo se aña­

de 1 g (1.6 milimoles) de oianoborohidruro sódico. Tiene lugar 

una reacción intensa y exotérmica y se separa un residuo os­

curo. La mezcla se agita durante 15 minutos y después sé aña­

de gota a gota ácido acético glacial hasta que la solución 

¡ da ensayo*neutro en papel de pH húmedo. Se continúa agitando 

- durante 2 horas más. Las sustancias volátiles se separan a 

vacio y el residuo se disuelve en cloroformó. La solución se 

lava con una base-y con agua, se seca sobre sulfato sódico y 

se concentra para dar un residuo que se purifica por cromato­

grafía en gel de sílice. Por elución con oloroformo se obtie­

ne 9-dimetilamino-11H-pirrolo{2,1-b } {3}benzazepin-11-ona en. 

forma de aceite pardo oscuro.

EJEMPLO 25

28

30

9-Acetamido-l1H-pirrolo{2,1-b}(3}benzazepin-11-ona 

**- Se tratan ooh 2 mi de anhídrido acético, a la tempera­

tura ambiente, durante 1.9 horas, 2,1 g (11,4 milimoles) de . 

9-amino-11H-pirrolo(2,1-b)f3)benzazepin-11-ona disueltos en 

15 mi de piridina. Las sustancias volátiles se separan a va­

cío y el residuo se disuelve en cloroformo y se cromatogra­

fía sobre gel de sílice. Por elución con cloroformo se ob­

tiene; 9-*acetamido-1 m-pirrolo{2,1-b) (3} benzazepin-11-ona.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de las 

11(R E-aminopropiliden)pirroló{2,1-b){3)benzazepinas de es-
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ta invención y no se pretende que limiten la misma a los pro 

cedimientos o compuestos,nuevos particulares en ellos descri­

tos. - . .

- ' ' . EJEI-.ÍPL0 I.

11-(3-Dimetilaminopropiliden)-6.11-dihidro-5H-PÍrrolo{ 2,1-b)

í3Ibenzazepina

Etapa A : Preparación de 11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopronil)

'- 6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b)(3}benzazepina 

- - A una solución dé 1$ g (0,081 moles) de 6,11-dihidro- 

5H-pirrolo{2 ,1-b){3 }benzazepin-11-ona en 300 mi de tetrahi- 

drofurano (THF) se añaden-150 mi de solución 1,0 N de cloru­

ro de 3-dimetilaminopropilmagnesio en THF. Después de agitar 

durante 40 minutos a la temperatura del baño de hielo y du­

rante hora y media a*25°C, se destila la mayor parte del di­

solvente por debajo de 45^0 a presión reducida. El residuo s( 

disuelve en 500 mi de cloruro de metileno y el aducto de 

Grignard se hidroliza mediante la adición gota a gota de 15mi 

de agua mientras se enfría en.un baño de hielo. Se decanta ls 

solución en cloruro de metileno y el precipitado gelatinoso 

se extrae tres veces con 80 mi cada vez de benceno a ebulli­

ción. Los extractos orgánicos combinados se lavan con agua y 

después se evaporan a presión reducida para dar, después de 

cristalización en etanol, 11-hidroxi-11- (3-dimetilaminopropil)

6,1 i-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, p.f. 68-70°C. 

Etapa B : Preparación de 1l-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11- 

dihidro-5H-pirrolo{2 ,1-b){3 )benzazepina 

Se hace borbotear cloruro de hidrógeno gaseoso a tra­

vés de una solución de 4 ,8 g (0,017 moles) de 11-hidroxi-11- 

(3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b) (3}ben- 

zazepina en 70 mi de cloroformo a 0°C, durante 5 minutos.
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La mezcla oscura re s u lta n te  se a g ita  durante 5 m inutos más y 

después se la va  con NaOH 6 M para dar, después de evaporar 

e l c lo ro fo rm o, 4^3 S de 11-(3-d im etilam inoprop iliden)-6,11- 

d ih id ro - 5H - p ifro lo {2,1-b}{3}benzazepina en forma de a c e ite .

Se convierte en un oxalato cristalino añadiendo una solución,
i

de 266 mg de la base libre en 5 mi de etanol a una mezcla dej 

90 mg de ácido oxálico y 2 mi de etanol y recogiendo el ¡ 

precipitado por filtración y secado al aire, p.f. 140-165°C !
i

(dese.). , j

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, Etapa B, pue4 

de sustituirse el sistema-cloruro de hidrógeno-cloroformo !

(1) utilizado allí por anhídrido trifluoracético-cloroformo ,<
(2 ) , ácido trifluoracético (3), ácido oxálico en etanol (4),! 

oxicloruro de fósforo-piridina (5), ácido tricloroaiético- 

etanol (6), ácido acético (7) o ácido fórmico (8 ).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, Etapas A y

B, pero sustituyendo la 6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}ben

zazepin-11-ona utilizada en la Etapa A del minmo por una can-?

tidad equimolecular de las oetonas descritas en la Taolá A, ^
, 1 9

se producen consecutivamente 11-hidrcxi-11-(3-R^,R^-amÍ!io- 

propil)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}(3)benzazepiias y las ' 

11-(3-R^,R^-aminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-1$ - 

{3 }benzazepinas también descritas en la'Tabla A, de acuerdo 

con el siguiente procedimiento:
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( C H g ) ^
\  R2 '

I(a)

(Y ). a^m II (a)

í
i
-j.4 - -* X' Rla

\ ' 

a t?a)n

_ Agente 
deshi­
dratan 

te *"

P.f.(°C) de la 
sal oxalato del 
oompnesto II(a)

J
41 is OH^ H 2-S0gN(CH^)g i 128-136

i ' CH^ CH^ H ' 2-CN 1 211-215 ^

j CH^ :°"3 < H 2-COgCH^ 1 115 (dése.)
¡
i , . CH^ CH. H 2-C1 1 142-160 .
 ̂ .

CH^ ^ 3 H 2-COgH ' 1 223-231 (dése.),*

i ..j , * 20 CH3 ^ 3 H 2-CONHg 1 190.(dése.)*
ijT4 - , . CH^ ^ 3 H 2-SCF^ 1 161 (dése.)

! CH3 ^ 3 H 3-SCF^ . 1 174 (dése.)

!) --- CH^' CH3 H ' 2-C0N(CH^)g 1 167 (dése.)
i
i ' .i

CH^ .CH3 *.H' 3-CFi .
\3 1 155-159

! . 25 0
2-CCH(CH^)g

0
!i

2-C(CHg)^CH^

. - ' ' _
j
!

* ^ 3 H 1 120-125

i - s ^ 3 ^ 3 H - 1 115-132 (dése.)

i CH^ CH^ H 2-SOgCH^ 1

i 30 0̂ CH^ H 2-S0g0H(CH^)2 1



Agente ^
deshi- P.f.(°C) de la

2RÍa (Y) ̂ a^m (SJn
dratan 

te ""
sal oxalato del 
compuesto II(a)

CH3 CH^ H 2*^S0^CF^ 2

^ CH^ H R-COgCgH^ 1

CH^ CH3 .-_ . H 2-NOg 3

CH3 CR, H . 2-COCH^ 1

CH^. ^ 3 ' < H ' 2-CF^ . 1

c m CH^ 9-OCONHCH^ 2,3-Brg ' 4

CH^ OH^ 9-NHCOOOH^ 2,3-Brg . 4

cn^ CH^ ' 9-OH3 2,3-Brg 7

CH^ CH3 H 2,3-Brg " ' 1 180-185 (deso.)

^ 3 OH^ . H ' 2-Br 4 .

CH^ "S3 .- H 3-CN 4 180-185 (dése.)

CH^ OH^ H ' 1 ̂ 2 ̂3**Br̂ 5

0H3 CH^ H 1,3-Br2-2-CH^ 6

CH^ CH^. 9-NHCOOH^ 1,2,3-Br^ 1

CH^ . 9-CH(CI^)g . 2,3-Brg 4

CH^ OH^ 9-SCH^ 2 ̂ 3***Bi*2 4

0^ CH3 8,9-(CH^)g 2-CN 7

0^ OH3
9-OH 2-CN. . 4

^ 3 . - 3 9-OCH^ ' .2-CN 4

CH3. CH^ . H 2 y3***01g 5

CH^ ^ 3 9-OCONHCH^ H 4 - - '

CH^ CH^ 9-NHCOOCH^ H 4

0H^ CĤ ' 9-CH^ . H 4

^ 3 ^ 3 9-0H(CH^)2 -H 4

CH^ OH3 . H 2—CH^ 7

CH^ CH^ 9-NHCOCH^ H 4
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TABLA A (continuación)
- Agent e

! _ ..2Ra (YJm
dratan 
te "

i 8 ^ 3 CH^ 9-SCH^ H ' 4
**', - -' °"3 °"3 9-SCH(CH^)2 . H ' 4 .

i ' !t .
' * .

°"3 OH3 . - H 1--CF^ 5
i .i CH3 0H3 H . 3*-OOfOHg)^ 1
'i - - OH^ CH3 H' 3--OOOH^ 1
-í
i - 10 ^ 3 OH^ ' H. ' 3--'COCH(CH^)g 1

i OH^ OH^ 9-1 H . *4

CH3: 'CĤ - 9-SCF^ . H ' 4

i CH3 OH^* 9—NOg ' H 1
; *
í ' ^ X °^3 CH^ 9-NH2 ' . H 1

. 15 CH3 CH^ 9-NHCH^ H 1

ca, CH^ 9-N(CH^)g H . ' 1
!
1 - . ^ 3 CH3 9-CN H . 8

i : * *- CH3 CH3 9-SOCF^ H ' 4
*

 ̂' . CH^ ^ 3 9-SOCH^ . H 4

. - 20 CH^ OH^ 9-S0CH(CH^)g - H 4
:i -t ' ' - ^ ,033 OH^ 9-SOgCF^ H 1

1 " . CH^ ^ 3 g-SOgCH^ . H 1

j CH3 ^ 3 9-S0gCH(CH^).r H . 1
j
i - O H - CH3 9-CÍ ^ \ H - 4

! . 28 . ^ 3 OH^ 9-SCH(CH^)2 H . ' 7
CgHc OH- .'- H 2--CN . 1

i -(0!^)^- H H 4
i - -(CHs)^- H 2--CO(CI^)^CH^ 1

*! - ( C I ^ O ^ - 9-CN ' H 1
i

30
H H ' 2--CN 1

i H -CH=CH2 H 2--CN 1
- CH^ CH3 9-CF3 H * . 1

compuesto II(a)

155-165 (dése.]



EJEMPLO II

2-Ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{ 2,1-b}-

(3 }benzazepina*

Etapa A: Preparación de 2-ciano-11-(3-dimetilaminopropil)- 

11-hidroxi-11H-pirrolo(2 ,1-b}Í3}henzazepina 

Una mezcla de 4 g de 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}{3}ben- 

zazepin-11-ona en 50 mi de tetrahidrofurano se trata gota . 

a gota con 20 mi de tetrahidrofurano que cobtienen 28,40 

miíimoles de cloruro de 3-(dimetilamino)propilmagnesio mien­

tras se-mantiene la temperatura a 2$°C. Diez minutos des­

pués de completada la adición,'se añaden 2 mi de agua y la 

mezcla se vierte en 200 mi de cloruro de metileno, se seca 

sobre sulfato sódico y se filtra. Por concentración a se­

quedad se obtienen 3?3 g (60 %) de un residuo sólido de 2- 

ciano-11-(3-dimetilaminopropil)-11-hidroxi-11H-pirrolo{2,1-U 

{3^benzazepina, p.f. 123-126^0.

Etapa B: Preparación de 2-ciano-11-f3-dimetilaminopropili- 

den)-11H-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina 

Una mezcla de 2 ,8  g del compuesto 11-hidroxi en 50 mi 

de cloroformo se trata con cloruro de hidrógeno gaseoso du­

rante 5 minutos mientras se mantiene la temperatura a 25°C. 

La mezcla se. neutraliza conhidróxido sódico 2 N y se ex­

trae dos veces con cloroformo. El extracto se lava con agua, 

se-seca y se concentra a sequedad para dar 2 ,4 g Je aceite.

El aceite se disuelve en 10 mi de acetonitrilo y se 

trata con 1,0 g de ácido oxálico. Al cabo de 4 horas a la 

temperatura ambiente y durante la noche en el frigorífico, 

se recoge el sólido, se lava con éter y se seca al aire pa­

ra dar 2 ,7 g de oxalato de 2-ciano-11-(3-dimetilaminopropi- 

liden)-11H-pirrolo{2,-1-b}{3}henzazepina, p.f. 185-187°C.
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo II, Etapa B, 

puede sustituirse el sistema cloruro de hidrógeno-clorofor­

mo (1) allí utilizado por anhídrido trifluoracético-cloro- 

formo (2 ), ácido trifluoracético (3), ácido oxálico en eta- 

nol (4), oxicloruro de fósforo-piridina (5), ácido tricloro- 

,acétioo-etanol (6), ácido acético (7) o ácido fórmico (8).

. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo II, Etapas A y- 

B, pero sustituyendo la 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}(3)benza- 

zepin-11-ona utilizada en la Etapa A del mismo por una can­

tidad equimolecular de las cetonas descritas en la Tabla B, 

se producen consecutivamente las "!1-hidroxi-11-(3-R',R -
t * * n a

amiho-propil-11H-pirrolo{2 ,1- b M 3}benzazepinas y las 11,-(3-

' Ro-)^**s,minopropiliden)-11H-pirrolo{2 ,1-b}(3}benzazepinas 

también descritas en.la Tabla B de acuerdo-con el siguiente 

procedimiento: . . . . .  *.

(X*)n

K b )
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II(b)

TABLA B

üTx Ra

Agente 
deslii- 
dratan 

te *"

CH^ OH/ ' H '. 11 4

CH^CH^ ... H ' 2-SCF^ * 4

OH3 OR, . 9-C1 , H' - - 4

CH^ CH^ 9-SCF^ H 4

CH^ CH^ 9-CN ' H ' 8 '

CH^ CH^ H - 2-C0CH(CH^)g 1

OH^ CH^ H 2-S0gN(CH^)2 1

CH^CH^ H ' 2-S02CH(CH^)g 1

CH^ CK3 H 2***01 ^ 1

CH^ CH^ 9-Br ' H 4

CH^CH^ H . 2-N0g 3

M 3 CK3 . . 9-OCH^ . H . - 4

CH^ OH^ - H . 3-SCF^ 1

CH^CHy H 2-C0(CI^)^CH^ 1

CH^ CH^ ' H' ' 3-00(01̂  )^CH^- 1

CR,CH^' H 3-C0CH(CH^)2 1

CI^ CH^ H 2-C0Ñ(CH^)2 1

CH^ CH^ H . .2-C00CH^ 1 .

CH^ CH^ H 2-CI^OH 7

CH^CH^ H 2-CF^ 1

compuesto II(a) 

100 (dése.)

t10 (dése.)
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TABLA B (continuación)
Agente
deshi- P.f.(°C) de la 

 ̂ . . . dratan sal oxalato del
^a^m ____ \̂ -q/n te ** compuesto II (a)

CH3  CH3 9-SCĤ H 4

CH3  CH3 9-SCH(CH )̂2 H 4

CĤ  CĤ H 2-SOCF^ 4

CĤ  CH3 9-SOCĤ H 4

CH3  CĤ 9-S0CH(CH )̂2 H 4

CH3  CĤ . H P-SOgCF̂ 2

CH3  0 Ĥ 9-SOgCH^ H 1

CĤ  OĤ 9-SOgCH(CH^)2 H 1

CH3  CH3 9-OH H 4

CH3  CĤ g-COOCgH^ H 1

CĤ  CĤ 9-NHg H 1

CH3  CĤ 9-NHCI^ H 1

CH3  OH3 9-N(CH^)2 H *<

CH3  CHy 9-NMOCH3 H 4

CH3 ' H 2-CN 1

H H 4

H 2-C0(CH^)^CH^ 1

-(CH^PÍCR^- 9-CN . H 8

. CH3 CH3 H 2-SO2CH3 1
CH3  CH3 9-CF3 H EJíMPLO 111 1

o-Fnrmil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6.11-dihidro-5H-pirro-!

lo(2,1-bH3)benzazepina

Se calientan a reflujo durante 1 hora 0,62 g de 2-cia- 

no-11 (3-dimeti^.aminopropil)-.11-hidroxi-ó, 11-dihiüro-t)H-pirro- 
lo(2,1-bH3}benza.T;epina y 6,2 g le aleación Ni-Al 1:1 en pol­

vo (BDH Chemicals Ltd., Pool, Inglaterra) en 50 mi de ácido 

fórmico al 75 %. La suspensión roja oscura se enfría, se fil-



ira para separar la materia insolubíe, se lava con ácido fór­

mico y se evapora a sequedad. El rendimiento de este aceite . 

rojo es de 3^4 g (57 %) y cristaliza lentamente al enfriar.

La sal oxalato *d*e 2-formil-11-(3*-dimetilaminopropiliden)-

6,11-dihidro-5H-pirroloí 2,1-b }(3}benzazepina se prepara di­

solviendo el producto anterior en un volumen mínimo de eta- 

nol y agregando gota.a gota una solución etanólica saturada- 

de ácido oxálico. Los cristales resultantes se recogen por 

filtración y se secan para dar oxalato de 2-formil-11-(3- . 

dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3)ben- 

zazepina, p.f. 181^0 (dése.).

' Empleando 2-ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11- 

. dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina como material de par­

tida se obtiene el mismo producto. - .

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo III, pero sustituyendo el material de partida 

allí utilizado por una cantidad equimolecular de 2-oiano-11- 

(3-dimetilaminopropil)-11-hidyoxi-l1H-pirrolo{2,1-b}{3}benza- 

zepina o 2-ciano-11-(Í3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo 

(2,1-b}(3}benzazepina, se obtiene 2-formil-11-(3-dimetilaminc- 

.'propiliden)-11H-pirrolo{2,l-b}{3}benzazepina, que forma una 

sal oxálica cristalina, p.f. 185°C (dése.).

\  Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo III pero sustituyendo el material de partida em­

pleado allí por una cantidad equimolecular de 9-ciano-11-

(3-dimetilaminopropiliden)-6^11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3)" 
benzazepina o 9-ciano-11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-

6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,l-b}{3)benzazepina, se obtiene 

9-formil-1l-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirro-



1

s

lo(2,1-b)(3)benzazepina.

Anélogamente, emple a ̂ nd, o... 9-ciano-11 -(3-dimetilami- 

nopropiliden)-.11H-pirrolo (2,1-b )Í3 Ibenzazepina o su. carbinol 

intermedio como material de partida, se obtiene el 9-formil- 

11-(3-dimet ilaminopropilid en)-11 H-pirrolo(2,1 -b }(3Ibenzazepi- 

na. * . ' .

' EJEMPLO IV ' ' . 

9-Trifluormetiltio-11-(3-dimetilaminooropiliden)-6.11-dihidrc
-  .. . - . - 5H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepina

10 Se agita y se calienta en un baño de vapor durante 5 he

' '  ' ras una mezcla de 2,9 g de 9-yodo-11-(2-dimetilaminopropili-

den)-6,1l-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, 5,14 g de

. cobre (polvo electrolítico), 9,0 g de bi(trifluormetiltio)mei

curio y 20 mi de dimetilformajnida. La mezcla se enfría en
. . 15 hielo, se trata con 75 mi de benceno y después se trata gota

a gota con 50 mi de solución de hidréxido sádico al 10 %. Al
- cabo de 1 hora a la temperatura ambiente, se filtra la mez-

: cía a través de tierra de diatomeas seguido de un lavado con

benceno. El filtrado se extrae con benceno. Las fracciones
20 bencénicas combinadas se lavan con agua, se secan, se fil-

- ' - tran y concentran a sequedad para dar 9-trifluormetiltio-Í1-

(3-dim et ilamino pro piliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{ 2 ,'1-b) {3)"

benzazepina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IV pero sustitu-
25 yendo el cobre en polvo y el bi(trifluormetiltio)mercurio

allí utilizados por una cantidad equimolecular de metilsul-

furo cuproso o isopropilsulfuro cuproso, se obtienen 9-metil-

tio-11-(3-dimetilamino pro piliden)-6,11-dihidró-5H-pirrolo- 

Í2,1-b}{3)benzazepina y 9-isopropiltio-11-(3-dimetilaminopro-
30

piliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}(3}benzazepina, res-



pectivamente.

EJEMPLO V

9-Trifluormetiltio-1 1-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo

^,1-b}{3}benzazepina- 

Empleando el procedimiento del Ejemplo ÍV pero sustitu 

yendo el compuesto 9-yodo utilizado allí por una cantidad 

equimoleoular de 9-bromo-11-(3-dimetilaminopropíliden)-11H-. 

pirrólo{2,1-b}{3}benzazepina, se obtiene 9-trifluormetiltio- 

11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-yirrolo{2,1-b} (3}benzazepj
na.

Empleando el procedimiento del Ejemplo V pero sustitu­

yendo el cobre en polvo y el bi(trifluormetiltio)mercurio 

allí utilizados por una cantidad equimolecular de metilsul- 

furo cuproso o de isopropilsulfuro cuproso,se obtienen res- 

pectivamente 9-metiltio-11-(3-dimetilaminopropiliden)-!1H- 

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina y 9-isopropiltio-11-(3-dimetil- 

aminopropiliden)-!1 H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina.

EJEMPLO VI

9-Ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6.11-dihidro-5H-pirró­

lo {2,1-b}{3}benzazepina

. Se.calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla agita­

da.de 1 g de 9-yodOr11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihi- 

dro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, 1 g de cianuro cuproso 

y 5 mi de dimetilfdrmamida. Después la mezcla se vierte en 

una solucién de 4 g de hidrato de cloruro férrico en 25 mi 

de ácido clorhídrico 2 N. Después de agitar la mezcla resul­

tante a 60° durante 30 minutos, se extrae tres veces ccn 

50 mi cada vez de acetato de etilo. La solucién acuosa acida 

se alcaliniza después con hidréxido sódico y se extrae tres 

veces con 50 mi de éter cada vez. Los extractos etéreos com-
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binados se secan y evaporan para dar 9-ciano-11-(3-dimetílr 

aminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b).{ 3}benzazepi- 

na. - * - -

Empleando el procedimiento del Ejemplo VI.pero sustitu­

yendo el material de partida allí utilizado por una cantidad 

equimolecular de 9-bromo-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H- 

pirroloí2,1 -b)í3)benzazepina, se obtiene 9-ciano-11-(3-*dime- 

tilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-bH 3} benzazepina.

EJEMPLO VII

9-Amino-11-f 3-dimetilaminoproDiliden)-6,11 -dihi dr o-5H-ni'rro- 

ló Í2,1 **b } {3 Ibenzázepina

Una-mezcla de 2,0 g de 9-nitro-11-(3-dimetilsminopropi- 

. liden)-6,11-dihidro*-5H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepina, 0,2 gdí 

paladio al 10 % en carbón y 350 mi de metanól se hidrogena, 

hasta que se ha absorbido la cantidad teórica de hidrógeno. 

Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora a sequedad para 

dar' 9-amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-djhidro-5H- 

pirrolo Í2,1 -b} {3 ̂ benzazepina.

- * EJEMPLO VIII * '

9-Et oxicarbonilamino-11 - (3-dimetilamino'pro'oiliden)-1.1 H-pi'rro

lo (2,1-b,{3)benzazopina

A 123,2 g (0,4 moles), de 9-carboxl-(3-dimetilaminopro- 

piliden)-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzáz'epina en 500 mi de eta- 

nol'se añaden sucesivamente 52 g (0,52 moles) de trietilami- 

na y 112 g (0,40 milimoles) de difenilfosforoazida. Se mantie}- 

ne a reflujo durante 3 horas^ La mezcla se vierte en agua, 

se extrae con acetato de etilo, se lava con hidróxido sódico 

1 N y se seca sobre sulfato magnósico para dar, después de 

evaporar, 70 g de un residuo que se cromatografía en gel de 

sílice. Por elución con cloruro de metileno se obtiene 9-eto-



xicarbonilamino-11 - (3-dimetilaminopropiliden)-11 H-pirrolo- 

Í2,1-b)í3)benzazepina.

-  ̂ EJEMPLO IX

9-Amino--11-(3-dimetilaminopropiliden)-1 1H-pirrolof2. 1-bM31-

benzazepina

A 2,80 g de 9-etoxicarbonilamino-11-(3-dimetilamino- 

propiliden)-11H-pirrólof2,1-b}{3)benzazepina en 100 mi de e$s- 

nol se añaden 10 mi de hidróxido potásico 2 N. Se mantiene el 

reflujo durante 42 horas. Se separan las materias volátiles s 

vacio y él residuo se extrae con cloroformo, se lava con agus 

y se seca sobre.sulfato magnésico. Por evaporación queda un 

residuo oscuro que se purifica por cromatografía en gel de 

sílice. Por elución con metanol al 10 % en cloroformo se ob­

tiene 9-amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo 

{2,1-bH3)benzazepina. ' , .
EJEMPLO X*

9-M'etilamino-11-f3-dimetilaminoDropiliden)-6,11-dihidro-5H- 

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina 

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solución de 

2,8 g (10 milimoles) de 9-amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)- 

.6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b){3}benzazepina en 80 mi de ortt- 

formiato de trietilo. Las materias volátiles se separan a 

vacio y el residuo se disuelve en 100 mi de etanol absoluto 

que se agita en un baño de hielo a medida que se agregan, a 

lo largo de un periodo de 10 minutos, 0,88 g (0,024 moles) 

de borohidruro sódico. La mezcla se agita durante un periodo 

de 2 horas. Después de concentrar el etanol, el.residuo se 

disuelve-en acetato de etilo, se lava con agua, se seca so­

bre sulfato sódico y se concentra a sequedad para dar 9-me- 

tilamino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pi-



rrolo{2,1-b}(3)benzazepina.

Empleando el procedimiento descrito en el Ejemplo X* . 

pero-sustituyendo el material de partida allí utilizado por 

una cantidad equlmólecular de 9-amino-l1-(3-dimetilaminopro- 

piliden)-11H-pirrolo{2,l-bH3}.benzazepina, se'obtiene 9-me- 

tilamino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-bH3}-* 

benzazepina. . - .

' ' - . . ' EJEMPLO XI - -

q-Dimetilsmino-l1-(3-dimetilaminopropiliden)-6.11-dihidro-.

- ' 5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina ' .

A una solución de 2,0 g (.10 milimoles) de 9-amino-11-

(3-dimetilaminopropilid en)-6,1-1-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b} {3}"
. benzazepina y 4 mi (50 milimoles) de formaldehido acuoso al 

37 % en 15 mi de acetonitrilo se añade 1 g (16 milimoles) de 

cianoborohidruro sódico. Tiene lugar una reacción inten.sá. y 

exotérmica y se separa un residuo oscuro. La mezcla se agita 

durante 15 minutos y después se añade gota a gota ácido acé­

tico glacial hasta que la solución da ensayo neutro sobre 

papel de pH húmedo. Se continúa agitando durante 2 horas más. 

Las sustancias volátiles se separan a vacío y el residuo se 

.disuelve.en cloroformo. La solución se lava con una base y 

agua, se seca sobre, sulfato, sódico y se concentra para dar 

un residuo que.se purifica por cromatografía en gel de síli­

ce. 'Por elución con cloróformo-metanol se obtiene 9-dimetil- 

amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo- 

{2,1-b){3)benzazepina. ' .

Empleando el procedimiento del Ejemplo 11 pero sustitu­

yendo el material de partida allí utilizado por una cantidad 

equimolecular de 9-amino-l1-(3-dimetilaminopropiliden)-11H- 

pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina, se obtiene 9-dim etilamino-

-7 0
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11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-b }(3 henzaze- 

pina.

EJEMPLO XII

9-Acetamido-11 - f *3-d im e t i lamino pr o nili d en) -11 H-pirroloí 2.1 -b) -

{3)benzazepina 

Se tratan 11,4 milimoles de 9**amino-11-(3-dimetilamino- 

propiliden)-11H-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina disueltos en . 

15 mi de piridina.con 2 mi de anhídrido acético, a la tempe­

ratura ambiente, durante 19 horas. Las sustancias volátiles 

se separan a vació.y el residuo se disuelve en cloroformo y 

se cromatografía en gel de sílice. Por elución con clorofor- 

mo-met'anol se obtiene 9-acetamido-11-(3-dimetilaminopropili- 

den)-11H-pirrolo(2,1-b){3)benzazepina.

Empleando el procedimiento del Ejemplo XII pero susti­

tuyendo el material de partida allí utilizado por una canti­

dad equimolecular de 9-amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-

6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, se obtiene 

9-acetamido-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H- 

pirrolo{2,1-b}(3}benzazepina.

EJEMPLO XIII

.2-Dimetilcarbamoil-11-f3-dimetilaminonropiliden)-11H-pirrolo

- {2,1 -b} {3) benzazepina

Etapa A : Preparación de 2-carbamoil-11-f 3-dimetilaminopropili 

den)-11H-pirroloí 2, 1-b}í3}benzazepina 

Se calientan a reflujo durante 2 horas 0,135 moles de 

2-ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirroloí2,1-b}í 3} - 

benzazepina en 100 ral de ácido clorhídrico concentrado y 

100 mi de ácido acético. Después se vierte en 500 mi de agua 

y se extrae*continuamente con cloruro de metileno. La solu­

ción se deja enfriar a la temperatura ambiente y se filtra
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para dar 2-carbamoil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirro- 

loÍ2,1-b}(3}benzazepina.

Etapa B : Preparación de 2-carboxi-11-(3-dimetilaminopropili- 

den)-11H-pirrolo{2,1-b){3}benzázepina 

A 0,112 moles de 2-carbamoil-11-(3-dimetilaminopropi- 

liden)-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina en 300 mi de ácido 

sulfúrico al 50 % mantenido a 50°C se anadealentamente 25 g 

de nitrito sódico en 75 mi de agua. Una vez terminada la adi­

ción-, se 'filtra el sólido,, se lava, con agua y se seca al air(¡ 

para dar 2-carboxi-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo 

(2,1-b}(3}benzazepina. ; . '

Etapa C: Preparación de 2-clorocarbonil-11-(3-dimetilamino-- 

propiliden)-11H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepina 

Se calientan a reflujo durante 15 minutos 99 milimo- 

les de 2-carboxi-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirroÍo- 

Í2,1-bH3}benzazepina en 100 mi de cloruro de tionilo. Las 

sustancias volátiles se separan a vacio y el residuo se tri­

tura en éter. Por filtración y secado al aire se obtiene 

2-clorocarbonil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo- 

{2,1-bH3lbenzazepina.

Etapa D :- Preparación de 2-dimetilcarbamoil-11-(3-dimetilami­

no pro pili den)-1 1H-pirrolo{2,1-b){3}benzazepina.

 ̂* Se hace burbujear dimetilamina anhidra a través de u n a . 

suspensión de 88,5 milimoles de 2-clorocarbonil-11-(3-dime- 

tilamihopropiliden)-11H-pirroloí2,11b} í 3} benzazepina en 

100 mi de cloruro de metilenó. (Nota: la introducción de 

dimetilamina hace que la mezcla refluya y este reflujo se in­

terrumpe cuando ha reaccionado todo el cloruró de ácido).

La mezcla de reacción se lava con agua y se seca so­

bre sulfato sódico. Después se lleva a sequedad, se tritura
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en éter, se filtra y se seca al aire para áar 2-dimetilcar- 

bamoil-1l-(3-dimetilaminopropiliden)-11 H-pirrolo{2,1-b) {3}-' 

benzazopina. '

Siguiendo 'el procedimiento del Ejemplo XIII, Etapa D, 

pero sustituyendo lá dimetilamina utilizada allí por una can 

.tidad equimolecular de metilamina, se obtiene 2-metilcarba- 

moiL-11 - (3-dimetilaminopropilid en) -11 H-pirrolo{2,1 -b.) (3) ben­

zazepina. .

' . ' . EJEMPLO XIV
2-Metoxicarbonil-i1-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo-

{2,1-b)í3)benzazepina

Se calienta a reflujo hasta que se obtiene una solución 

homogénea (4 horas) 0,11 moles de 2-carboxi-11-(3-dimetilamixo- 

propiliden)-11H-pirroloí2,1-b){3)benzazepina en 300 ml.de me' 

tanol saturado de-cloruro de hidrógeno.

Las sustancias volátiles se separan a vacío y el resi­

duo se disuelve en 300 mi de cloruro de metileno, se lava 

con hidróxido sódico diluido y después con agua. La solución 

orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora para dar 

2-metoxicarbonil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo- 

í2,1-b)(3)benzazepina.
\  EJEMPLO XV

Sal oxalato de.2-ciano-6.11-dihidro-i1-(3-metilaminopropili- 

den)-5H-pirrolo(2,1-bM3} benzazepina 

Etapa A : Preparación de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(N-2,2,2-tri- 

.cloroetoxicarbonil-3-metiÍaminopropiliden)-5H-pirro- 

lo {2,1-b } (3 }benzazepina

Se calientan a reflujo durante 18 horas, 5 g (17,2 mi- 

limoles) de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropili- 

den)-5H-pirrolo{2,l-b){ 3} benzazepina y 4 g (13,8 milimoles)



de cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo en 100 mi de benceno. 

La mezcla se vierte en agua, se lava con ácido clorhídrico 

diluido y después con agua, se seca sobre sulfato sódico y 

se concentra a vacio para dar 7)1 g de un aceite rojo oscuro. 

Se adsorben 250 g de gel de sílice y se eluye con 2 litros 

de benceno. El eluato se desprecia.

. Por elución con 1,2 litros de cloruro de metileno se - 

obtienen,.después de evaporar, 5)0 g (63 %) de 2-ciano-6,11- 

dihidro-T1-(N-2,2,2-tricloyoetoxicarbonil-3-metilaminopropi- 

liden)-5H-pirrolo{2,1-bM3}benzazepina en forma de aceite 

pardo, Rg. 0,6 (benceno-acetato de etilo 3:1, en cromatogra­

fía en capa fina de gel de sílice).. . .

' Etapa B : Preparación de la sal oxalato de 2-ciano-6.11-dihi- 

- - dro-11-(metilaminopropiliden)-5H-pirrolo(2. 1-b}{3}-

' bánzazepina - - - -

Se agitan a la temperatura ambiente durante 18 horas 

4,0 g (8,7 milimoles) de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(N-2,2,2- 

tricloroetoxicarbonil-3-metilaminopropiliden)-5H-pirrolo 

Í2,1-b}(3)benzazepina y 8 g de cinc en polvo en 2$ mi de áci­

do acético. El sólido se separa por filtración y se lava con 

ácido acético. El filtrado se lleva a sequedad. El residuo se 

disuelve en ácido clorhídrico diluido y se extrae con aceta­

to de etilo. Después la fase acuosa se alcaliniza, se extrae
' * ' , con cloruro de metileno, se lava la capa orgánica con agua,

se seca sobre sulfato sódico y se concentra para dar 2,3 g

(95 %) de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(metilaminopropiliden)-5H-

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina en forma de aceite pardo.

Este aceite se disuelve en 25 mi de etanol y se trata

con 1 g de ácido oxálico. La sal oxalato se filtra, se lava

con etanol y se seca al aire. El rendimiento es de 2,54 g,

-  74 -
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Empleando el procedimiento del Ejemplo XV, Etapas A y  

B, pero sustituyendo la 2-ciano-6,11-dihidro-11-(3-dimet il- 

aminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1 -b } Í3 Jbenzazepina utilizada 

en la Etapa A del mismo por una cantidad equimolecular de 

cualquiera de las 11-(3-dialquilaminopropiliden)pirrolo 
Í2, 1.-b) í3 )benzazepinas descritas en las Tablas A y B y en . 

los Ejemplos I a XIV, se obtienen las correspondientes 11-(3- 

alquilaminopropilideh)pirrólo(2,1-b)(3)benzazepinas como las 

descritas en la Tabla C, mediante el siguiente procedimiento:

-

"Í8
.  ̂ ^alquiloi 

0H(CH2)2N(J '
^  ^-alquilOg

20 *

. * !

O "
. (Y)̂ *̂**-̂ L/ jl

ti . ^alquiloi 
\ CH(CH2*)2N^

^  COOCHgCCl^

. 28

. V
' . - : 6 5'

CH(CH2)2NH alquilo-]

30 -
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i i TABLA C

- '* Posiciones 6-5 (Y). (X)^ alquilo^ alquilo^

j - insaturadas H 2-CN CH^ CH^
i

saturadas g < 2-CHO CH^

i
8

insaturadas .H - 2-CHO CHg .

i . ; saturadas H . 2-00(0^ ) ^ OH^ 0H3

- insáturadas H ' 2-00(01̂ ) ^ CH^ CH^'

i
- saturadas ' H H CH3

3 insaturadas - H - . H' CH^ CH^
! 10 *

CH^
*

saturadas 9-CN H CH3

i insaturadas 9-CN H CH^ CH^ :

.insaturadas 9-0H0 - * . H '. ' CH^ CH3

saturadas 9-CHO H CHg

'ís
saturadas H 2-CN CgH^ . 0B3

 ̂ .. i insaturadas H : 2-CN CgH^ 0B3

EJEMPLO XVI

Separación de los isómeros de 11— (3-dimetilaminopropiliden)—

6,11-dihidro-5H-pirrolo(2.1 - b H  3Ibenzazepina

A una solución de 24 g (0,0775 moles) de 11-hidroxi-11-

(3-dimetilaminopropil)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-ü}{3}ben-

.'zazepina en 35 mi de etanol se añade una solución de 7*8 g

(0,086 moles) de ácido oxálico en 90 mi de etanol, a 25°C,

durante 20 minutos. Después la mezcla se agita durante 16 ho- 
* * '

ras a 25°C y la sal oxalato insoluble se separa.por filtra­

ción para dar 22,7 g (0,064 moles) del oxalato crudo del isó­

mero I. Por recristalización en 150 mi de agua caliente se 

obtienen 15,4 g de oxalato.del isómero I, p.f. 188-189°C que 

no se modifica mediante una nueva recristalización.

El filtrado del isómero I crudo se trata por alcalini-



zación para áar 4,18 g (0,016 moles) del isómero II erado 

en forma de base libre. A una solución de esta base libre 

oruda en 80 mi de metanol se aHaden 1,41 g (0,016 moles) de 

ácido oxálico y la solución resultante se trata con carbón 

activo á reflujo durante 5 minutos. Se filtra la solución,

,se evapora y el aceite residual se recoge en 100 mi de aceto-- 

nitrilo y se trata con carbón activo a reflujo durante 5 mi­

nutos. Este tratamiento con carbón se repite dos veces más 

y después la solución,se evapora para dar un semísólido que 

se disuelve en 10Ó mi de metanol. Se evapora la solución me- 

tanólica y.el aceite resultante sé disuelve en 20 mi de ace- 

tonitrilo,; se siembra y se mantiene, a 5°C. Los cristales re­

sultantes se pulverizan, se filtran, ge lavan con acetonitri- 

lo y finalmente con éter para dar 2,68 g (0,-0075 moles) de 

oxalato.del isómero II, p.f. 110-120°C. . -

Se demuestra que cada isómero tiene una pureza del 

90 % como mínimo por análisis RMN.

EJEMPLO XVII

Separación cromatoaráficá de los isómeros geométricos de 2- 

formil-6,11-dihidro-1 l-fS-dimetilaminopropiliden^H-pirro-

lo^, 1-bH3)benzazepina

Se absorben 3,2 g de 2-formil-6,11-dihidro-H-(3-dime- 

tilaminopropiliden)-5H-pirrolo(2,1-bH3)benzazepina en 300 g 

de gel de sílice y se realiza la elución empleando metanol 

ál 2 % en cloroformo con fracciones de 10 mi. El primer isó­

mero sale entre los tubos (fracciones) 70 y 109; por evapora­

ción del eluyente de estas fracciones se obtienen 0,8 g de 

un aceite que solidifica al permanecer en reposo. Este es el 

isómero I, p.f. 104-105°C. Entre los tubos 110 y 159 se ob­

tienen 1,62 g de una mezcla de los dos isómeros y finalmente



1 se obtienen 0,4-9 g del isómero 11 por evaporación en sequen

dad de los tubos 160 a 210.

- La diferencia entre los dos isómeros se observa mejor

por BMN. Para el* isómero 1, el protón formílico absorbe a
s 9,56 ppm y los probnes de N-f.CH^g a 2,10 ppm$ para el isó­

mero 11, el protón formílico se encuentra a 9,61 ppm y los

protones de N-fCHg^ se encuentran a 2,20 ppm.

' Siguiendo esencialmente el.procedimiento descrito en

el Ejemplo XVII pero sustituyendo el compuesto 2-formílico,
10 allí empleado por una cantidad equimolecular de cualquiera

de las pirroló{2,1-bH3)benzazepinas descritas en los Ejem­

plos' 1 a XV y XX y en las Tablas A, B y C, se obtienen los.

correspondientes isómeros geomótricos.

EJEMPLO XVIII . * '
"18 Sal oxalato de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminoprdpi-

liden)-5H--pirrolo{2,l-bH3}benzazepina;isómeroI 

Se calientan en un baño de vapor durante 5 minutos
- ' - 1,4 g (4,8 milimoles) de 2-formil-6,11-dihidro-11-(3-dimetil-

... aminopropiliden)-5H-pirrólo{2,1-b}{3}benzazepina (isómero 1
20 del Ejemplo XVII), 0,7 g (10 milimoles) de hidrocloruro de

. . * - hidroxilamina y 0,85 g (12,5 milimoles) de formiato sódico

en 20 mi de etanol..Las sustancias volátiles se separan a

vacío, se añade al residuo una solución de bicarbonato sódi-

. - 35 .
co ál 5 .% y la solución se extrae con cloruro de metileno. Ls 

fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico

y se concentra para dar 1,4 g de oxima.

La oxima en 10 mi de tricloroacetonitrilo se calienta

en un baño de vapor durante 15 minutos. La solución se lleva

30
a sequedad a vacío, se agrega agua y la mezcla resultante se 

extrae con cloruro de metilenc para dar, despuós de los lava-



dos habituales y db secar, 1,9 g de 2-ciano-6,11-dihidro-11- 

(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-bM3)benzazepina 
en forma de aceite pardo.

Se adsorbe sobre 100 g de gel de sílice y se eluye con 

cloroformo para dar tricloroacetamida que se desprecia. Por 

elución con metanol al 10 % en cloroformo se obtienen 0,84 g 

(60 %) de 2-ciano-6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropiliden-)- 

5H-pirrolo{2,1-b}(3}benzazepina pura en forma de aceite par­

do.' L ' '

Disuelta en 5 mi de etanol y tratada con 300 mg de áci­

do oxálico en 0,5 mi de etanol, la base libre forma la sal 

oxaláto (0,85 g, 45 %), p.f. 217^0 (dése.).

EJEMPLO XIX

Sal oxalato de 2-ciano-6.11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropi- 

liden)-5H-pirrolo (2,1 -b){3) benzazepina; isómero II 

Empleando el procedimiento del Ejemplo XVIII pero par­

tiendo del isómero II del derivado 2-formílico del Ejem­

plo XVII, se obtiene la sal oxalato de 2-ciano-6,11-dihidro- 

11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-b){3)benzaze­

pina, isómero II, p.f. 223°C (dése.).
T?THM'DT.n *W* * .

2lFormil-11-(3-dimet ilamino pro pilid en)-6,11-dihidro-5 H-pirro-

lo( 2,1-bH 3) benzazepina

Etapa A : Preparación de 6.11-dihidro-2-(2-dioxolanil)-5H- 

pirroloí 2,1-b)f 3)benzazepin-11-ona 

Una mezcla de 5 g de 6¡11-dihidro-2-formil-5H-pirrolo 

{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona, 2,5 g de etilengLicol, 0,5 g de 
ácido p-toluensulfónico y 100 mi de tolueno, se calienta a 

reflujo durante 16 horas en un aparato'diseñado para separar 

el agua formada durante la reacción (aparato Dean-Stark). La
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mezcla de reacción se enfria a 0°C y se'lava rápidamente dos 

veces con 50 mi cada vez de una solución de carbonato sódico . 

al 5 % enfriada con hielo y después se seca sobre sulfato só­

dico. Por evaporación del disolvente seobtiene.6,11-dihidro- 

2-(2-dioxolanil)-5H-pirrolo{2,.1-b}{3}benzazepin-11-ona en 

forma de un aceite que es de pureza suficiente para ser uti­

lizado en la siguiente etapa. -

Etapa B : Preparación de 6.11-dihidro-2-(2-dioxolanil)-11-

hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-5H-pirrolo(2,1-b}- 

Í31benzazepina

Empleando.esencialmente el procedimiento del Ejemplo I 

Etapa A, pero utilizando el cetoaoetal de la Etapa A de este 

ejemplo, se obtienen 6,11-dihidro-2-(2-dioxolanil)-11-hidro- 

xi-11-(3-dimetilaminopropil)-5Er-pirrolo { 2,1 -b) { 3)benzázepina. 

Etapa C : Preparación de 2-formil-11-(3-dimetilaminopropili- 

den)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1 bH3 }benzazepina 

A una solución de 3 g de 6,11-dihidro-2-(2-dioxolanil)- 

11-hidroxi-11-(3-dimetilaminopropil)-5H-pirroío{2,l-b}{3)ben-
zazepina en 20 mi de etaáol conteniendo 1 mi de agua se aña- 

. den 2 g de ácido oxálico y la mezcla resultante se calienta 

á reflujo durante 2 horas. Al enfriar a 0°C durante 4 horas 

sé obtiene el oxalato cristalino de 2-formil-11-(3-dimetil- 

aminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1 -b H 3  jbenzaze- 

piná, p.f. 181°C (desc.)í

.Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 

XX, Etapas A, B y C (del presente ejemplo) pero partiendo de 

2-formil-11H-pirrolo{2,1-b){3}benzazepin-11-ona, 6,11-dihi- 

dro-9-formil-5H-pirrolo(2,1-b)(3)benzazepin-11-ona, ó 9-for- 

mil-11H-pirrplo{2,1-b}{3)benzazepin-11-ona, se obtiene 2-for- 

mil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-b)(3)benza-



zopina, 9-formil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro- 

5H-pirrolo{2,1-b){3)benzazepina 6 9-formil-11-(3-dimetil- 

aminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-b){3)benzazepina, respecti­

vamente. . . .  *

EJEMPLO XXI

Composiciones farmacéuticas

. Una tableta típica que contiene 5 mg de 2-formil-11- - 

(3-dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina 

por tableta se prepara mez.clando con el ingrediente activo, 

fosfato ¿álcico, lactosa y almidón, en las cantidades indi­

cadas en las.Tablas dadas-más adelante. Después de haber mez- 

olado íntimamente estos ingredientes, la mezcla seca se com- 

'- bina durante 3 minutos más. Después esta mezcla^ se compri­

me en tabletas con un.peso aproximado de 129 mg cada una. De 

forma similar se preparan tabletas que contienen 2-formil-11- 

(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolot 2,1-b)( 3} - 

benzazepina, 11-(3-d imet ilaminopropiliden)-6,11-dihidrc-5H- 

pirroloí2,1-b){3)benzazepina 6 cualquiera de los nuevos com­

puestos de esta invención.

Fórmula para tableta

ingredientes mg/tableta

2!formil-11-(3-dimet ilaminopropiliden)- 
11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina 5 mg.

Fosfato cálcico . ^ 52 mg

Lactosa 60 mg

Almidón 10 mg

Estearato magnésico 1 mg

Los nuevos compuestos de esta invención también pueden 

ser preparados por otros procedimientos distintos.

Uno de estos procedimientos es el ilustrado a continua-
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ción:

(X)n

aminación 

CHCH2CH2Q - 'HCH2C H 2 N /

donde Q es un-grupo saliente como cloro, bromo, yodo, p-to- 

luensulfónato, metanosulfonato o similares.

La ¿ltima.etapa de este procedimiento consiste en ca­

lentar en una vasija a presión una mezcla del material de 

partida, un disolvente orgánico inerte como benceno y una 

amina de fórmula: . . '

HN /
R'

'R

a 80-120°, durante 10-24 horas.

- EJEMPLO XXII .

-Hidrooloruro de 6J1-dihidro-11-(l-dimetilaminopropiliden)- 

- - . 5H-pirrolo {2,1-b }(3 benzazepina -

Etapa A: Preparación de 6.1Í-dihidro-11- alil-11-hidroxi-5H- 

. ^rroloí2,l̂ jDJbe.nzazepiha 
' -'Eñ-un matraz de tres bocas y 125-mi de capacidad, (flamea 

do y enfriado bajo nitrógeno seeo), provisto de agitador, em­

budo de adición y refrigerante del tipo éter, se introducen 

4 ,8 g de torneaduras de magnesio limpias y 15 mi de éter etí­

lico seco. Se añaden gota a gota y agitando 17 g de bromuro 

de alilo en 10 mi de éter seco, a velocidad suficiente para 

mantener un reflujo suave. Se continúa agitando y refluyendo



1 hasta que ha desaparecido todo el metal. Después la mezcla 

de reacción se enfría por debajo del punto de reflujo pero 

no a una temperatura tan baja que produzca la precipitación 

del reactivo de Grignard y se añaden con agitación, a lo lar--
5 go de 15 minutos, 10 g de 6,11-dihidro-5H-pirroloí2,1-bH3}- 

bensazepin-11-ona en 20 mi de éter seco. La mezcla de reac­

ción se agita y se deja reaccionar a la temperatura ambiente 

durante media hora. Después la mezcla de reacción se enfria 

en un baño de hielo y.sé trata con. 45 mi de solución saturad:,
10 de cloruro amónico. Se separan las capas y se añade agua su­

ficiente para disolver las sales sólidas en la capa acuosa. 

Esta ¿Itima se extrae dos veces con.25 mi de éter. Las capas 

- orgánicas combinadas se lavan con 25 mi de una solución sa-

turada de sal, se secan sobre sulfato magnésico y se separa
18 el disolvente a vacio para dar el intermediario hidroxi. ; 

Etapa B: Preparación de 11-aliliden-6,11-dihidro-5H-pirrolo- 

{2,1-bH3)benzazepina

Se destila el producto del Ejemplo XXII, Etapa A, a une 

presión de 1 mm para dar el producto oleoso.
20 Etapa C: Preparación de 6,11-dihidro-11-(3-hidroxipropili-

den)-5H-pirrolo(2.1-bH3}benzazepina

Una solución de 0,5 g del producto de la Etapa B en 
'  ̂ * .

15 oc de tetrahidrofurano se trata con un equivalente molar .

de bi-3-metil-2-butilborano a 0-5°C, durante un periodo de

... 
 ̂

coM

3 horas. Una vez terminado este periodo, se añaden 3 ce de 

agua seguidos de 8 cc de solución de hidróxido sódico 2,5 N 

y  de la adición gota a gota de 6-7 cc de peróxido de hidró­
geno al 30 %. Después la fase acuosa se salifica con car-

30
bonato potásico y  se separa la capa de tetrahidrofurano, se 
s e c a  sobre sulfato magnésico y  se elimina el disolvente a
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vacío. El residuo se cristaliza en éter para dar el compues­

to 3-hidroxi deseado.

Etapa D : Preparación de 6,11-dihidro-11-(3-cloropropiliden)- 

5H-pirrolo (2,1 -bM 3  Ibenzazepina

Por tratamiento de una solución de 50 mg de 6,11-dihi- 

dro-11-(3-hidroxipropiliden)-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina 

en 3- mi de benceno seco conteniendo una gota de piridina con 

65 mg de cloruro de tionilo en 2 mi de benceno seco y reflu­

yendo durante 3 horas en un baño de vapor, se obtiene el pro­

ducto . -

Empleando bromuro de tionilo en la reacción anterior, 

se obtiene^ el correspondiente compuesto 3-bromado.

Análogamente, por tratamiento del compuesto 3-hidroxi 

con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-toluensulfoni- 

lo en piridina a 0°C, durante 16 horas, se obtienen respecti­

vamente los correspondientes compuestos 3-mesiloxi y 3-tosil- 

oxi. ' .

Etapa E: Preparación de hidrocloruro de 6.11-dihidro-11-(3- 

dimetilaminoproDiliden)-5H-pirrolo{2„1-b}{3)benza- 

zeoina

.. Una solución de 100 mg de 6,11-dihidro-1.1-(3-cloropropi- 

liden)-5H-pirrolo{2,1-b}{3}bénzazepina, en 1 mi de benceno 

contenida en un tubo Pyrex de paredes gruesas, se satura con 

dimétilamina a 10°C. Se sella el tubo, se deja en reposo á - 

95°C durante 18 horas y después se enfría y se abre. La solu­

ción bencénica se lava sucesivamente con bicarbonato potásico 

al 5 %y agua y solución saturada de sal, se seca sobre sulfa­

to magnésico y se lleva a sequedad a vacío. El aceite resi­

dual se disuelve en éter y se trata con éter saturado de HC1. 

La mezcla resultante de aceite y éter se seca en'una corríen-
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te de aire para separar el exceso de HC1 y por trituración 

del residuo con óter se obtiene hidrocloruro de 6,11-dihidrO' 

11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2 ,1-b}(3)benzaze- 

pina cristalino.* . '

Empleando esencjáLmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo XXII, Etapa E, pero sustituyendo la dimetilamina 

y el 3-cloropropilideno allí utilizados por los 3-Q-prcpili- 

denos descritos en la Tabla D, se obtienen las (3-R ,R -ami- 

nopropiliden)pirrolo{2 ,1- b H 3}benzazepinas también descritas 

en la Tabla D.

4 ^a^m

- TABLA D ' 

P ^ n Q Posiciones
5-6

°=3 H 2-S02N(CH^)g 01 , saturadas

CH3 H - 2-CN Cl' saturadas

H . 2-01 ' Cl saturadas

^ 3 CH3 H 2-SCF- 3S0g-^-CH^ saturadas

CH^ ^ 3 H 3-SCF^ 01 saturadas

^ 3 H 3-CF^ ... 01 saturadas

"CH^ - H.

0

'2-CCH(CH^)2 . Cl saturadas

.. . \
0 -

H 2-0(01̂ ) ^ ^ Cl saturadas

CH^ CH^ H 2-SO2CH3 -OSOgCHj saturadas

CH3 CH^ H 2-S02ÓH(CH^)2 Cl saturadas

CH3 CH3 H 2—S02CF^ Cl saturadas
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TABLA D (continuación)

CH^ CH^ 

CHy CH^

H

H

CH^ CH^ 9-NHCOCH^ 

CH^ CH^ 9-CH(CH^)g 

9-SCH^(¡1*3 CH^ 

CH^ CH^ 8,9-(CHj3^2
,'CĤ  CH^ 9-OH

1.2.3- Br^

1 . 3-  Brg-2-CĤ  

1} 2, 3—Br^

2 y 3***BY*g

2.3- Brg 

2-CN 

2-CN

C1

C1

01

C1

C1

C1

C1

siA a (Y^)m ' a'm (XJn Q
Posiciones

5-6
OH^ CH3 H, 2-00^02^ C1 saturadas

CH3 CĤ H 2-NOg C1 saturadas

033 . H * ' 2-COCĤ ci saturadas

CB^ CH3 . H 2-CF^ - * C1 ,saturadas

CB3 CH^ 9-0C0NHCH^ 2,3-Brg C1 saturadas

1Ó CH, CĤ ' -9-mCOOCH^ 2,3-Brg C1 saturadas

CH^ 9-CH^ . 2 ,3-Brg . - C1 saturadas

.0^ °"3 " H 2,3-Br2 - - 01 . saturadas

. x ' ^ 3 CH3 _ H - 2-Br C1 " saturadas

18 ^ 3 CH^ H " 3-CN' C1 saturadas

saturadas

satura;das

saturadas

saturadas

saturadas

saturadas

saturadas
CH3 ^ 3 ' H ' 2,3-012 C1 saturadas

CH^ . ^ 3 9-OOONHCH, H\ * ". 01 saturadas

- . 25 . CH3 9-NHCOOCH^ ' H ' 01 . saturadas

CH3 °**3 9-CH3 H - C1 saturadas

CH3 .^3 -9-CH(CH^)2 . H CI* saturadas

* ' * ^ ^ 3 ^ 3 H - 2-CH3 0.1 saturadas

CH3 ^ 3 9-NHCOCH^ H-, 01 saturadas

30 . CH3 OH, 9-SCH^ H 01 saturadas
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TABLA D (continuación)

H C1

'¡ Cí.
2<Ka (Y,). (X„L' a'n Q

Posiciones
5-6

í . 
! ^ 3 9-SCH(CH^)2 H C1 saturadas

1 . s % ^ 3 H - 3-CO(C^)^CH, C1 saturadas

i CH^ CH^ H - 3-WOH^ Cl saturadas
731

- '- . CH^ CH^ - H -3-C00H(CH^)2 Cl saturadas
S -4J '
1 - CH3 CH^ 9—1 - H C1 saturadas
i
á

. ^3. ^ 3 '9-SCF3 H Cl saturadas

i
4 10 ^ 3 CK3 . 9—NOg ' H * Cl. saturadas

33 ^ 3 ^ 3 9-CN . H . C1 saturadas

OH^ CH3 -9-SOCF^ .' H Cl saturadas
iü ' - . CH^ CH3

"9-SOCH^ - -R . Cl saturadas

i . \ CH3 ^ 3 9-SOCH(CÍI^)2 - H Cl - saturadas

{3Í

í.r
. "15 9-SOgCF^ ' H Cl saturadas

CH^ ^ 3 9-SOgCH^ H . ' . Cl saturadas

c^: ^ 3 9-SÜ2CH(CH^)2 H ' Cl saturadas

r!3 '
' ' ; ' * CgH^ 0H3 H 2-CN Cl saturadas

!'
H . ' á Cl saturadas

' 20 -(CHg)^- H . 2-CO(CI^)^CH^ Cl saturadas

saturadas

H ' H ,.2-CN . Cl - saturadas

H - -CH=CH2 H ' . - 2-CN Cl saturadas

CH^;. CH^ H . H Cl insaturadas

CH3 CH^ H ' ' '* 2-SCF^ Cl .insaturadas

CH3 CH^ 9-C1 H Cl insaturadas

CH^ 9-SCFy H Cl insaturadas

CH^ C % 9-CN - H ' Cl . insaturadas

CH3 CH3 H 2-C0CH(CH^)2 Cl . insaturadas

CH3 CH3 H 2-S02N(CH^)2 Cl insaturadas
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TABLA D (continuación)

(X.>n

. H 

9-Br

' H

2 - S 0 a C H ( C H 2 ) 2

H

C1

01

Posiciones
5-6

insaturadas

insaturadas

. 2-Ñ0g /***\-OSOg-^^-OH^ insaturadas

" "3 9-OCH^ H 01 insaturadas

""3 CH3 . H - 2-00(01̂  )^CH^ 01 insaturadas

CH^ OH, - H 3-C0(CH2)^CH^ 01 insaturadas

^ 3 ^ 3 H ' 3-C00H(CH^)2 C1 .insaturadas

^ 3 ^ 3 ^  H. ' 2-C0N(C.H^)2 - -OSOgCH^ insaturadas

C*, ^ 3 H. 2-C00CH^ ' 01 insaturadas

°"3 CH3 H 2-CF^ 01 . insaturadas

°"3 ^ 3 .9-SCH^ - H C1 insaturadas

CH^ CH, . 3 9-SCH(CH^)2 H 01 insaturadas

^ 3'CH3 H 2-SOCF^ OSOgCH^ insaturadas

CK, CH^ 9-SOCm H '
- ^ \

01 insaturadas

CU, CH^ 9-S0CH( CH^g - H 01 insaturadas

CH^ H 2-SOgCF^ ' 01 insaturadas

CH^ CH^ g-SOgCH^ H . 01 insaturadas

CH, CH3 9-SÜ2CH(CH^)2 H 01 insaturadas

M 3 ^ 3 9-OH . ' * H - 01 insaturadas

CH^ 'CH3 g-COOCgH^ \ H . 01 insaturadas

^ 3 CH3 9-NHg , H ' . ci - insaturadas

^ 3 ^ 3 9-NHCH3 H * 01 insaturadas
CH^ CH^

víî

CH^ CH^ 

^ 3  ^ 3

9-N(CH^)2
9-NHCOCH^

H

H

H
. H 
2-CN 

2-SOgCH^

C1
01

C1

01

insaturadas
insaturadas

insaturadas

insaturadas
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Otro procedimiento que puede ser utilizado es el ilus­

trado a continuación:

El procedimiento requiere una aminación reductiva dél 

aldehido de partida que puede ser realizada haciendo reaccio 

nar.el derivado 11-(3-oxopropilideno) con una amina prima­

ria o secundaria en un disolvente orgánico, para formar la 

correspondiente dienamina que despuós es hidrogenada para dar 

el producto deseado. Alternativamente, el derivado 11-(3-oxo 

propilideno) y la amina pueden ser disueltos en,un disolvente 

como etanol.y la mezcla hidrogenada como antes para dar el 

producto deseado. Una tercera alternativa de aminación re­

ductiva consiste en disolver el derivado 11-(3-oxopropilide 

no)'y la amina en un disolvente adecuado y efectuar la reduc­

ción por adición de cianoborohidruro sódico, controlando el 

pH entre 6 y 8. Este dltimo procedimiento es ventajoso cuan­

do el producto final contiene sustituyentes que pueden ser 

reducidos en el transcurso de una hidrogenación catalítica.

i— - 
!
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EJEMPLO 23

Hidrocloruro de 6.11-dihidro-11-(l-dimetilaminopropiliden)-

5H-pirrolo {2,1-b}(3}benzazepina 

Etapa A : Preparación de 11-(2.3-epoxipropiliden)-6*11-dihi< 

dro-5H-pirrolo {2, 1-b}{3}benzazepina 

Una solución de $00 mg de 11-aliliden-6,11 -dihidro-5H- 

pirroloí2,1-b)í31benzazepina se disuelve en 2$ cc de beneene 

y la solución resultante se hace reaccionar con 1,1 equiva­

lentes molares de ácido perbenzoico. Se sigue el curso de.l 

reacción por la desaparición de la absorción de dieno en 

ultravioleta.*Una vez terminada la epoxidación, el exceso 

de ácido perbenzoico se separa lavando la solución bencéni- 

ca del producto de reacción con una solución acuosa al 5 % 

de carbonato sódico. Por evaporación del disolvente a pre­

sión reducida se.obtiene la 11-(2,3-epoxipropiliden)-6,í1- 

dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina en forma de aceite 

casi incoloro.

Etapa B : Preparación de 11-(3-oxopropiliden)-6,11-dihidro- 

5H-pirrolo{2,1-b}(3Ibenzazepina 

Se disuelven 400 mg de 11-(2,3*-epoxipropiliden)-6,11- 

dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina en $0 cc de benceno 

y a  la solución resultante se añaden 4 cc de eterato de tri- 

fluoruro de boro. Después la mezcla de reacción se deja en 

reposo durante 2 horas. Transcurrido, este periodo, se sepa­

ra el eterato de trifluoruro de boro lavando con agua y la 

solución bencénica seca se evapora para dar 11-(3-oxopropi- 

liden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina.

Etapa C : Preparación de 6.11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropj

liden)-5H-pirrolo (2.1-bH 3)benzazepina 

Se calienta a reflujo durante 10 horas aproximadamen-



10

18

20

25

30

91-

te, a 80°C, en una vasija apropiada provista de un aparato.se 

parador de agua (Dean-Stark), una mezcla que contiene 200 mg 

de 11 - (3-oxopropiliden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}ben 

zazepina, 80 cc de benceno, 4 equivalentes molares de dime- 

tilamina y 10 g de sulfato.magnésico. Transcurrido el perio­

do de reacción, se filtra la mezcla para dar un filtrado ben­

cílico que contiene el derivado 11-(dienamina). Después la 

solución bencénica se pasa a una bomba de hidrogenación junto 

con 200 mg de paladio al 10 % en carbón y la solución se hi­

drogena á la temperatura ambiente introduciendo una cantidad 

molar de hidrógeno en la solución. Cuando la absorción de hi­

drógeno es,completa, la 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropi- 

liden)-5H-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina se aísla filtrando el 

catalizador y concentrando la solución a presión reducida 

hasta dar un aceite. El producto deseado también puede ser 

aislado en forma de sal hidrocloruro disolviendo el aceite 

antes obtenido en éter etílico y pasando cloruro de hidró­

geno gaseoso seco a través de la solución.

Alternativamente la 6,11-dihidro-11-(3-dimetilamino- 

propiliden)-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina puede ser prepa­

rada como sigue: se disuelven 200 mg de 11-(3-oxopropiliden)- 

6,11 -dihidro-5H-pirroloí 2,1 -b) { 3) benzazepina cruda preparada 

en el Ejemplo 23, Etapa B, en 10 cc de una solución al 6 % 

de dimetilamina en alcohol etílico. Después la solución re­

sultante se hidrogena a la temperatura ambiente y a la pre­

sión atmosférica en presencia de 200.mg de catalizador de ní­

quel Baney en una bomba de hidrogenación apropiada, mediante 

la introducción de una cantidad molar de hidrógeno en la so­

lución. Cuando la absorción de hidrógeno es completa, la

6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo(2,1-b)



' 1 {3}benzazepina formada se aísla f iltrando el catalizador y.

evaporando el filtrado a vacio hasta dar un aceite. Análoga-

. mente, como se ha descrito antes, el producto deseado puede

ser aislado en fbrma de gal hidrocloruro disolviendo el acei-
- s. te resultante en éter etílico y pasando cloruro de hidrógeno 

gaseoso seco a través de la solución.

Asimismo el compuesto del titulo puede ser preparado-

como sigue: se disuelven 200 mg de 11-(3-oxopropiliden)-6,11-

dihidro-5H-pirrolo{2 ,1-b}{3}benzazepina cruda en 10 cc de una
1Ó solución al 8 % dé dimetilamina en alcohol etílico. A la*so-

lución resultante se añade 1 equivalente de cianoborohidruro 

sódico. Ln solución se mantiene a un pH de 6-8 mediante la.

adición apropiada de ácido 0 base según sea necesario y, des-
\ pués de agitar a 25° durante 4 horas, se aísla la 6,11-dihi-
18" dro-11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo(2,1 -b }(3}benza-

zepina por evaporación del disolvente. El residuo se disuel­

ve én 50 cc de HC1 1 N que se lava dos veces con 100 cede 

éter cada vez. La solución ácida acuosa se aloaliniza con

NaOH 3 N y se extrae dos veces con 100 mi de éter cada vez.
20 De esta solución etérea seca se puede aislar la 6,11-dihidro-

í 1 - (3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepi-

na en forma de su sal hidrocloruro haciendo pasar cloruro de

hidrógeno gaseoso seco a través de lá solución.

. 25
Empleando esencialmede el procedimiento descrito en 

él Ejemplo XXIII, Etapa C, pero sustituyendo la dimetilamina

-
y los 3-oxopropilidenos allí utilizados por las aminas y los 

3-oxópropilidenos descritos en la Tabla E, se obtienen las

3-(R ,R -aminopropiliden)pirroloí2,1-bH3}benzazepinas tam-

30
bién descritas en la Tabla E. .
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TABLA E

' Ra (Y )

OH, OH, : - H.

°H, OH, H

CH^ CH^ ' H .

^ 3 OH, * . H

CHí . H

CH^ . H . '

°H, CH3 - ' . ' . H

°H, OH, . H
\ '

°H, CH^ ' . . H

°H, OH, H

OH, OH, H

OH,; OH, H

OH, OH, H

OH, CH^ H.

^ 3 ^ 3 H

CH^ C.H3 H

-CH^ CH^ - g

CH^ CH^ 9-OCONHCH^ -

OH, OH, 9-NHCOOCH.J \̂
^ 3 OH^ 9-CH^

OH, OH, ' H

^ 3 CH^ H , .

OH, CH3 - H

CH^ ^ 3
H

OH, OH, H

(Xa)m

Posiciones 
. 5-6

2-S 0gN(0H,)^ insaturadas

2-CN . insaturaáas

2-COgCĤ insaturadas

2-C1 insaturaáas

2-SCF^ insaturaáas

3-SCF^ insaturaáas

2-CON(CĤ )g insaturaáas

3-OF, insaturaáas

0
2-C0H(CĤ )g insaturaáas

0
0- 0 (0^ ) , 0H, insaturadas

2-SOgOĤ insaturadas

2-S02CH(CH )̂2 insaturaáas

2-SOgOF̂ insaturaáas

2-C02C2^ insaturaáas

2-NO2 insaturaáas

2-COCH^ insaturaáas

2-CF^ insaturadas

2,3-Brg insaturaáas

2,3-Brg insaturaáas

2,3-Brg . insaturaáas

2,3-Brg insaturadas

2-Br insaturaáas

2-C1 insaturadas

3-CN insaturadas

1,2,3***Br ̂ insaturadas
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j
' i TABLA E (continuación)

"i a a (Y ) 'a'n (Xa'.i!
^ 3 °^3 '

. g 2-SCF^ ' .

i

s . °=3 CH3 H' 1.,3-Br2-2-CH^

CK, °Hj. 9-NHCOCH^ - 1,2,3-Br^

CH^ . CH^ 9-CH(CH^)g 2,3-Brg

CH^ CH3.. 9-SCH^ 2 ,3—Br2

§ ' CH^ ' CH3 8,9-(CH^)2 2-CN .
- 10

^ 3 CH3 9-0H- 2-CN

í
CH^ CH3. < 9-OCÉ3 - 2-CN '

i ***. ' ',^3 'CH3 ... H 2 ̂

" - . CH^ CH^ 9-0C0NHCH^ H

'
. "is"

^ 3 ^ 3 9-NHCOOCH^ - H

CH^ CR, 9-CH^ . H .

^ 3 . CH^ 9-CH(CH^)2 H .
S . - OH3 ' CH3 H 2-CH3

! - * 0H^ GR, 9-NHCOCH^  ̂ H
¡ '

20
CH3 OH^ 9-SCH^ * 

9-SCH(CH^)g

H

CH^ CH^ H

a - CH3 o., . H 1-CF3

i 0H3 . - H. 3-00(0!^)^

jt ^ 3 . °*3 - H 3-COCH^' -

] : . 23
CH^ CH3 ' H \ 3-C0CH(CH^)2

^ 3 ^ 3 9-1 H

í - CH^ CH^ 9-SCF^ ' H

* CH^ 9-NOg H

CH^ CH^ 9-NH2 H

30 ^ 3 ^ 3 9-NHCH^ H

- .

Posiciones
5-6

insaturadas 

insaturadas 

. insaturadas 

insaturadas - 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

- insaturadas 

. insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

. insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas
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í ' 1 TABLA E (continuacián

*i
)

'. -'̂ -
T3<1
"a - a (Y ) 'a'n (*Jn

Posiciones 
5-6 .

CH^ CH^ '9-N(CH^)2 . H ' . .insaturadas

:i 5 CH^ CH^ 9-CN ' - . H insaturadas

i
' CHi CH^ 9-S0CF^ ' H . ' insaturadas

J .
1 ' ' j CH^ .CH^ 9-SOCH3 H . , insaturadas

-} '*.
CH^ CH^ . 9-S0CH(CH^)g . H insaturadas

CH^ CH^ 9-SOgCF^ . . .H insaturadas

10 C&i CH^' 9-SOgCH^ H insaturadas
i
.! - - i CH^ CH^ 9-S02CH(CH^)2 ' .. H insaturadas

' ' CH^ CH^. „ 9-Cl . ' H . insaturadas

C2H5 CH^ ' H. 2-CN insaturadas

H . H . insaturadas
. 13 -(C&J5- ' * H 2-C0(CH2 )^CH^ -insaturadas

á -
 ̂ '

-(CH^)gO(CH2)̂ - 9-CN H insaturadas

H H 2-CN insaturadas
 ̂. ' íl H -CH=CI^ H 2-CN insaturadas
! -CHn CH, H ' ' H insaturadas

20 3 3
f( - ; . CH3 CK3 H 2-SCF3 insaturadas

í¡ ^ . - *' CH3 CH^ 9-Cl . . H. insaturadas
4 - .
'3ij
-j '

CHy.CH^ 9-SCF^ . . H insaturadas

CH3 CH^ . '9-CN ' H insaturadas

í . - . 23 CH3 CHg H* '' 2-C0CH(CH^)2 .insaturadas
i
! CH^ CH^ H 2-S02N(CH^)2 insaturadas

i - . CH^ CE3 H . 2-S02CH(CH^)2 insaturadas

CH^ CH^ ITJHL * 2-C1 insaturadas

CH^ CH^ 9-Br H insaturadas

!
i
.i!4,!

30 CH3 CH3 H 2- M 2 - insaturadas

í
\.
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TABLA E (continuación)

R la
R ^

a
( Y  ) ' ^ a ' n ^ a ^ n

" = 3
0^ 9 - O C H ^  " - H -

0H3 CH^ H 2*-*01

0H^ CH3 .
. H  - 2- . C0 ( C H g ) ^ C H ^

^ 3
O H ^ * . H . 3- 00 ( 0^ ) ^ ^

CH^ C H ' . . H 3 - C 0 C H ( C H ^ ) 2

^ 3 ' CH3 -  H ' , 2 - C 0 N ( C H ^ ) g

CH3 ' . H " 2- C 00CH^

0H^
^ 3 .

. . .  - H - 2-C H 2 OH

^ 3 'C H 3 H _ _ ^ r C F ^  _  ^

'^ 3 CH^ 9 - S C H ^ , H

CH^
^ 3

9 - S C H ( C H ^ ) ^ . ' H

0H3 ^ 3 H 2 - S O C F ^

CH^ ^ 3 . 9 - S .O H ^ H

^ 3 ^ 3 9 - S ( C H ( 0 H ^ ) g ) ' H *

CH^
^ 3

H 2- S 0, 0F ^

'^ 3 g -s O g C H ^  - H

CH3
^ 3

g -S O g C H ÍC H ^ )^ * H

CH3 CH^ 9 -Ó H H .

C R , .
^ 3

. g - c o o c g H ^ ' H ' '

CH^ ' CH3 9-N H 2 . H '  '

e x .
^ 3

9-N H C H ^' ^ H .

^ 3 ° ^ 3
9 - N ( C H ^ ) g H "

9-N H CO CH ^ H

^ 3 ° = 3
- H . 2 -C N

^ 3
CH ^ H 2 -S O g C H ^

30

Posiciones
5-6

.insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas. 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

.insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

insaturadas 

-insaturadas 

' insaturadas
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Otro procedimiento alternativo es el ilustrado a con­

tinuación: . .

CHCHgCHgN'
\

1) Mg
ROCHgNR̂ Rg

etapa C

Rr

CH-CH2X

En la última etapa del proceso (Etapa-C), el derivado 

haloetilidénico se hace reaccionar con magnesio.para formar 

el reactivo de Grignard y este último se copula con una aleo' 

ximétildimetilamina. La preparación del reactivo de Grignard 

se realiza poniendo en contactp el derivado haloetilidénico 

con magnesio en un disolvente orgánico inerte, esencialmente 

anhidro y a temperatura elevada. Sin embargo, ni el disolven- 

.te ni la.temperatura empleados son críticos. Como disolven­

tes, adecuados podemos mencionar el tétrahidrofurano, el éter 

o mezclas de éteres con hidrocarburos. Aunque se prefieren 

las temperaturas elevadas, la reacción puede llevarse a cabo 

a la temperatura ambiente. La copulación del reactivo de 

Grignard con la alcoximetildimetilamina se lleva a oabo en 

un disolvente orgánico inerte, esencialmente anhidro, a tem­

peraturas elevadas. Preferiblemente se utilizan el disolvente 

y la temperatura empleados para la preparación del reactivo 

de Grignard haloetilidénico. Sin embargo tampoco aquí la



elección del disolvente ni de la temperatura son críticas y 

* pueden emplearse otros disolventes y temperaturas, como se h: 

mencionado antes en relación con la preparación del reacti­

vo de Grignard haloetilidónlco. La recuperación del producto 

se realiza por tácnicas convencionales.

' EJEMPLO XXIV . * . '

Hidrocloruro de 6.11-dihidro-11-(l-dimetilaminopropiliden)-- 

' - 5H-pirrolo (2,1-b)(3Ibenzazepina

Etapa A : Preparación de 6.11-dihidro-11-vinil-11-hidroxi-5H- 

'pirrólo {2,1-b}f3)benzazepina 

Un matraz de tres bocas y 100 mi de capacidad, provis­

to de' agitador, refrigerante de acetona-hielo, seco, entrada 

-de nitrógeno y embudo de adición, se carga con 1,17 g (48 mi- 

limoíes) de torneaduras de magnesio. El sistema se flamea 

con una pistola tórmica y se enfria bajo nitrógeno seco. El 

magnesio metálico se cubre con 10 mi de tetrahidrofurano se­

co y se añaden 2-3 mi de una solución de 5,25 g (49 milimo- 

les) de bromuro de vinilo en 10 mi de tetrahidrofurano. La 

mezcla de reacción se calienta ligeramente hasta que se ini­

cia la reacción. La solución de bromuro de vinilo se agrega 

gota a gota y agitando, a una velocidad tal que se mantiene 

una.temperatura de 50-60°C. La adioión es completa en 15 mi­

nutos y se continua agitando a suave reflujo hasta que se ha 

consumido todo el magnesio (2 horas). Se añade con agitación 

úna solución de 5,0 g (25 milimoles) de 6,11-dihidro-5H-pi- 

rrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona en 25 mi de tetrahidrofurano 

a.la mezcla de reacción caliente, a velocidad suficiente para 

mantener una temperatura de 40-50°C. La adición es completa 

en 25 minutos. Se continua agitando y calentando (50°C) du­

rante 1 hora. Transcurrido este tiempo, la cromatografía en



*
' &

. -

1 capa fina (A^O^ - benceno-ciclohexano 1:1) indica que la

reacción es completa. La mezcla de reacción se enfria en un . 

baño de hielo y se trata gota a gota con 2$ mi de solución sa­

turada de cloruro amónico. La capa acuosa se extrae dos veces
8 con 15 mi de éter cada vez y las soluciones etérea y tetrahi- 

drofuránica combinadas se lavan con 15 mi dé solución satura­

da d$ cloruro sódico, se secan sobre sulfato magnésico anhi­

dro y se llevan a sequedad a vacio para dar 5,90 g del vinil-

carbinol en forma de aceite amarillo.
10 Etapa B: Preparación de 6.11-dihidro-11-f8-bromoetiliden)-

5H-pirrolo{2.1-bM3)benzazepina 

' Se epfria a 10°C una solución, de 1,20 g de 6,11-dihi-

,¿ro-11-vinil-11-hidroxi-5H-pirrolo(2,1- b}{3}benzazepina en

15 mi de ácido acético glacial y se añaden 10 mi de una. solu-
15 ción al 15 % de bromuro de hidrógeno anhidro en.ácido acético

glacial. La mezcla de reacción se agita a 10-15°C durante me­

dia hora, después se lleva a sequedad a vacio, se lava con 

xileno y se evapora a vacío con una bomba de aceite para dar

1,44 g de 6,11-dihidró-11-(p-bromoetiliden)-5H-pirroloí2,1-b}-
20 ^benzazepina en forma de aceite. . . '

Etapa 0: Preparación de hidrocloruro de 6.11-dihidro-1l-(3-

dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-blf3lbenza-

- zepina '

28
Se emplea en la reacción de Gridgnard un "reactor ci-

clico" como el que se encuentra descrito en la bibliografía.

'

Este reactor está constituido, en orden ascendente, por un m a ­

traz de tres bocas y 100 mi de capacidad (2 bocas provistas

30

de tapón) de éter a reflujo, una columna de rama lateral que 

contiene torneaduras de magnesio sumergidas en éter, un refri­

gerante y un embudo de decantación con una entrada de nitró-
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geno. El magnesio de la columna del reactor se amalgama man­

teniéndolo durante la noche bajo una solución etérea saturada 

de bromuro mercárico. Después de escurrir esta solución, la 

columna del reactor se refluye con éter -durante hora y media 

y finalmente se activa todavía más el magnesio con 0,2 mi de 

yoduro de metilo y 1 mi de éter, seguido de reflujo en éter 

durante hora y media. En estas y en todas las etapas poste-, 

riores, el nivel de éter en el reactor se mantiene inmediata­

mente por encima de la superficie del magnesio y el sistema 

se mantiene bajo nitrógeno seco. El matraz se carga con 15 mi 

de éter seco y se inicia el refiujo. La velocidad de reflujo 

gota a gota, (desde la columna del reactor al matraz) se ajus 

.ta de manera que el nivel de éter en el reactor permanezca 

constante. Se añade 1 g de 6,11-dihidro-11-(&-bromoetiliden)- 

5H-pirroloÍ2,1- b H 3)benzazepina disuelto en 30 mi de éter.se­

co a la columna del reactor a velocidad constante de una go- 

ta/3 0 segundos (la relación de la velocidad de goteo de re­

flujo a velocidad de goteo de adición es de 30:1). La adición 

es completa en 3:5 horas,' transcurridas las cuales la columna 

del reactor se refluye durante 30 minutos más. La mezcla de 

reacción se enfría a 25°C, el conjunto de columna de reactor 

sobre el matraz se sustituye por un agitador y un refrigeran­

te de reflujo (con entrada de nitrógeno) y se coloca un embu­

do de adición en las bocas anteriormente tapadas del matraz. 

Se añade gota a gota y agitando una solución de 0,533 g de 

isobutoximetildimetilamina en 10 mi de éter seco a la solució 

de Grignard, durante un periodo de 5 minutos. La mezcla re­

sultante se refluye durante media hora, se mantiene durante 

la noche a la temperatura ambiente y se refluye durante otra 

hora más. Se enfría la-mezcla de reacción en un baño de hielo
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y se trata con 20 mi de solución saturada Re cloruro amónico, 

La capa acuosa se extrae con óter y el extracto etéreo se la? 

va sucesivamente con 10 mi de HC1 2,5 N y 15 mi de agua. La 

fase acuosa se álcaliniza con hidróxido amónico concentrado 

y se extrae con éter. El extracto etéreo básico se lava con 

.15 mi de solución saturada de sal, se seca sobre sulfato mag­

nésico y se evapora a sequedad a vacío dando 540 mg de ami- 

ná. libre oleosa. La amina libre,, en 10 mi de éter, se trata 

con 4 mi de éter saturado con cloruro de hidrógeno y la mez-
S

cía se lleva a sequedad. La goma residual se disuelve en 

etanol, se.trata con carbón activo y se filtra a través de 

celite. El.filtrado se hierve hasta pequeño volumen, se dilu- - 

. ye con éter hasta turbidez y se rascan las paredes formándo­

se hidrocloruro de 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropili- 

den)-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina crudo.

Empleando el procedimiento del Ejemplo XXIV, Etapa C, 

pero sustituyendo el compuesto de bromoetilideno utilizado 

allí por los bromoetilidenos descritos en la Tabla F, se ob- 

tienen las 3-(R ,R -aminópropiliden)pirrolo{2,1-b){3}benza- 

zepinas también descritas en la Tabla F.

. . TABLA F

_RÍ_ ^2 (Xp
Posiciones

5-6

OH/. H \ 2-S0gN(CH^)g saturadas

°"3 .0^ H 2-CN . saturadas

OH, H ^-COgCH^ saturadas
OH, H 2-C1 saturadas
CH, H 2-SCF^ - saturadas
CH^ H 3-SCF^ saturadas

OH3 CH^ H 2-C0N(CH^)g saturadas
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TABLA F (oontinuacidn) .

Posiciones
g1 ^2 <Yp). (Sin 5-6-

CH3 CHj H ;" . 3-CFs . saturadas

CH^ CH^ H - ' 2-SOgCH^ saturadas

°^3 ^ 3 ' - ' H' . ', 2-S02CH(CH^)g saturadas

CH^ CH^ ' -' ' ' H ' 2-SOgCF^ saturadas

CH^ CH^ ' H ' ' 2- ^ 02^ . saturadas
fiiy * fiiivliĵ Víl̂ / . H . .. 2-CF^ saturadas

CH3 CH3 - 9-CH^ 2 ,3-Brg saturadas

CHg CH^ H - 2 , S-Brg- saturadas

CHg 'CH3 .-. H 2-Br saturadas

CH^ CH^ . . H 2-C1 , saturadas

CH^ CH^ " H 3-CN . . saturadas

.a, CH3 - H 1,2,3-Br^ „ saturadas -

CH3 CH^ . -H .- 2-SCF^ saturadas

CHy CH3 - H 1,3-Br2-2-CH^ saturadas

^ 3 9-CH(CH^)g 2,3-Brg saturadas

CH^ ^ 3 9-SCH^ - 2,3-Brg . saturadas

CH3 CH^ 8,9-(CH^)g '2-CN saturadas

CH^ OH^ 9-OCH^ 2-CN "" saturadas

C&2 CH^ . H 2,3-Clg saturadas

CKg'CH^ 9-CH^ ' ' H - , saturadas

CH^ * CH^ . 9-CH(CH^)2 H ' .saturadas

^ 3 CH^ H * 2-CH3 saturadas

°=3 ^3. 9-SCH^ H-. ' saturadas

OH3 CH^ H " 1-CF3 saturadas
CH3 CH^ 9-SCF^ H 'saturadas
CH^ CH^ 9-N(CH^)g H saturadas

^ 3 ^ 3 9-CN - H saturadas
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: ' 1 ' TABLA F (continuación) . - - .
¡ Posiciones
i *' . R** R^ <Tp)n <Xe)n ' 5-6

.< . CK, CH^ 9-SOCFj . * H . saturadas

i S . CB, CH3 9-SOCH^ ' H saturadas

:4 * 0%  CH3 9-S0CH(CH^)2 , - . n - saturadas

i CH^ CH^ - g-SOgOF^ ' ' H saturadas

i .4
- ' CH^ CH^ 9-SOgCH^ H. . saturadas

!S ° " 3  CH3 9-S0gCH(CH^)2 H saturadas

i 10 C2H5 CH3 ' . -H - 2-CN .. saturadas
i , ** ' ' .H , - . H saturadas

! - . - ( C H g ^ H g ^ -  9-CN - . H saturadas
{< ' H . . . H 2-CN ' saturadas

i . ^ H -0H=CH2 ' H .. 2-CN . saturadas
i

' *ls CH^ CH^ H H . insaturadas

)' CHi CHi . H " - 2-SCF^ insaturadas
j
i CHi' CHq 9-C1 . H insaturadas

' . . ̂ - CHi CH^ 9-SCF^ , H ' insaturadas

i CHg CHj, 9-CN - ' H . insaturadas

!i* 20 M 3 ca, .H - 2-S0gN(CH^)2 insaturadas

i
! ". ' ' * CH^ CH^ - .H ' 2-S02CH(CH^)g insaturadas
j
i . CHi CH^ . H '-2-Cl . insaturadas

11 ' * O H ^ O H ^ 9-Br , ' ' , . -H . insaturadas

¡ CH3 - CH^ 9-OCHj \ . H insaturadas

j
. 25 .0%  CH3 H 2-Cl . ' insaturadas

ii , * :* CH3 CH^ H .2-C0N(CH^)g insaturadas

i! CH^ CH^ H ' 2-C00CH^ . insaturadas
* CH^ CH^ H ' 2-CFg insaturadas

! CH^ CH^ 9-SCH^ * H insaturadas
i
i

30 OH^ OH^ 9-SCH(CH^)g H insaturadas
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TABLA F (continuación)

R1 , R'
Posiciones

5-6

CH3 CH3 , H;" ' 2rS0CF^ insaturadas

CH3 CH3 9-SOCH^ H insaturadas

°"3 ^ 3 9-SCH(CH^)g H insaturadas

CH3 . ^ 3 H 2-SOgCF^ insaturadas

CH3 CH^ 9-SOgCH^ H insaturadas

.°"3 . 9-S02CH(CH^2 H insaturadas

^ 3 CH^ 9-COOC2H2 H insaturadas

CH3 °"3 9-N(CH^)g - . H insaturadas

^ 3 ' ^ 3 - . ' H 2-.CN insaturadas

CH^ OH^ . . H 2-SOgCH^ insaturadas

Un cuarto procedimiento para la preparación de los com­

puestos de esta invención es el ilustrado a continuación:!

20

23

(X)

30

La última etapa del procedimiento implica la copula­

ción del reactivo de Grignard con el haluro de dimetilamino- 

etilo. Esta reacción se lleva a cabo convenientemente en un



disolvente orgánico inerte adecuado, preferiblemente tetrahi 

drofurano y a temperaturas elevadas. Sin embargo, ni el di­

solvente ni la temperatura empleados son críticos y pueden 

utilizarse los disolventes convencionales y las temperaturas 

antes de ahora empleadas para efectuar reacciones de copula­

ción con los reactivos de Grignard. La recuperación del pro­

ducto se realiza por técnicas convencionales.

EJEMPLO XXV

6.11-Dihidro-2-ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-oirro- 

' loí 2 ,1-bH 3) benzazepina

Etapa A : Preparación de 6.11-dihid'ro-2-ciano-11-metil-11-hi- 

' droxi-5H-pirrolof 2 ,1-b}(3 tbenzazepina 

Se disuelven 67 g d e  6,11-dihidro-2-ciano-5H-pirrolo- 

(2 ,1-b} {3} benzazepin-11-ona en 200 mi de t etrahi drof urano 

anhidro y se añade una solución de 0 ,6 moles de.bromuro de 

metilmagnesio en éter, agitando y bajo reflujo. A la mezcla 

de reacción se añaden después agua y un exceso de ácido acé­

tico, después de lo cual se separa la capa etérea, se lava . 

con agua y se evapora en un baño de vapor para dar 6,11-dihi- 

dro-2-ciano-11-metil-11-hidroxi-5H-pirrolo (2 ,1- b H 3}benzaze- 

pina en forma de aceite viscoso.

Etapa B : Preparación de 6,1Í-dihidro-2-ciano-11-metilen-5H- 

pirrólo (2 ,1-b}{3}benzazepina 

Se calienta á reflujo durante 3.horas una solución de 

5 g de 6,11-dihidro-2-ciano-11-metil-11-hidroxi-5H-pirrolo- 

{2 ,1- b H 3}benzazepina y 1 g de ácido oxálico en 2$ mi de eta- 

nol, se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en 100 mi 

de cloroformo. La solución clorofórmica se lava dos veces 

con 50 mi cada vez de solución de carbonato sódico al 5 %, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora para dar 4,1 g de



' ' 1 6,11-dihidro-2-ciano-11-metilen-5H-pirrolo{2, 1-bH 3)benzaze­

pina.

Etapa C: Preparación de 6,11-dihidro-2-ciano-11-bromometi-

. len-5H-pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina

"... . 5- Una solución de 1,85 g de 6,11-dihidro-2-ciano-11-me-

tilen-5H-pirroío{2,1-b}{3}benzazepina en 15 ce de cloroformo,

es bromada por adición gota a gota de 1,45 g de bromo disuel-

tos en 9 ce de cloroformo. La absorción de bromo es instántá-

. " " , - nea, acompañada de un intenso desprendimiento de bromuro de

; ló hidrógeno. La mezcla de reacción se lava con solución acuosa
r .. -... . de bicarbonato sódico al 5 % hasta que las aguas de lavado

permanecen básicas, se seca y se evapora para dar 2 g de

.6,11-dihi¿ro-2-ciano-11-bromometilen-5H-pirrolo{2,1- b}{3}-
- benzazepina en forma.de aceite oscuro.

Etapa D: Preparación de 6,11-dihidro-2-ciano-11-(3-dimetílamj-

nopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-bH3}benzazepina
. Una solución de 2,00 g de 6,11-dihidro-2-ciano-l1-brome

- . . . - - - -. metilen-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina en 10 mi de tetrahi-t
. í' ' * ' drofurano se añade lentamente bajo nitrógeno a una mezcla agj-

'-20 . tada de 170 mg de torneaduras de magnesio y 2 mi de tetrahi-

'' .**- .drpfdrano. La reacción se inicia agregando al principio yodu-

ro de metilo en cantidades traza. Cuando la adición es com-

. - ' * pleta, la solución pardo oscura se.calienta a reflujo du-

rante 90 minutos. Despuós se enfria a la temperatura ambien-
28

te y se añade una solución de 760 mg de cloruro de p-dimetil-

áminoetilo, La mezcla agitada se calienta a reflujo durante

2 horas, se mantiene a la temperatura ambiente durante la no-

che y despuós se enfría a 10**C. Se añaden entonces 20 mi de

solución acuosa de cloruro amónico al 10 % y 10 mi de ácido
30

clorhídrico 2,5 N. Despuós de extraer con óter la mezcla pa-
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ya recuperar los subproductos, la capa ácida se alcaliniza 

con hidróxido sódico 2,5.N y se extrae con áter. De este úl-.. 

timo extracto se obtienen 230 mg del material básico que, 

por tratamiento con cloruro de hidrógeno en éter y cristali­

zación en óter, forma el hidrocloruro de 6,11-dihidro-2- 

ciano-11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrólo Í2,1-b}{3}ben- 

zazepina. -

Empleando esencialmente el.procedimiento descrito en 

el Ejemplo 25 pero sustituyendo el,compuesto 2-cianobromome- 

tilcno empleado allí por los compuestos bromometilónicos des- 

critos en la Tabla G, se obtienen las 3-(R',R -aminopropili- 

den)pirrolo( 2,1-b} { 3) benzazepinas tambión descritas en la 

' Tabla G. .. ,
TABLA G

' . - . . Posiciones
R^ (Y,). (Yg). 5-6 '

^3* CH3 H 2-S0gN(0H^)2 saturadas

OH^ ^ 3 H 2-C02CH^ saturadas

CH3 ' H ' 2-01 saturadas

OH^ CH3 H 2-SCF^ saturadas

CH^."H3. . ' H 3-SCF3 saturadas

CH^ ^ 3 H -2-C0N(CH^)2 saturadas

CH3 H ' ' 3-CF3 saturadas

C H ^ H \ 2-30,083 saturadas

^ 3 M 3 H 2-S02CH(CH3)2 saturadas

^ 3 ^3. H -2-SO2OF3 saturadas

0 % H S-OOgOgHg saturadas

CH3 CH^ H 2-CF3 saturadas

CH3 0H3 H* 2,3-Brg saturadas

. . 3 M 3 n 2-Br saturadas

Q U A L M Y
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1 TABLA & (continuación)

. ' R** R^ <Yj,)„ Ce)n
Posiciones

5-6
- ' . OH^ . - H' 2rCl . saturadas

8 . CH^ CH^ 1 ' H 3-CN * * saturadas

CH^ 0H3 H . '1,2,3-Br^ - saturadas

. * "  ' *- ^ 3 CH^ * 7  ' H ' 2-SCF^ saturadas

CH^ 0H3 . H' 1,3-Rr2-2-CH^ saturadas .

CĤ ,' . C H ^ 9-CH(CH^)g 2,3-Br2 saturadas

r  < ; 1Ó ^ 3 0B3 9-SOH3 2,3-Brg * saturadas

CH^ ^ 3  .8,9-(CH^)g 2-CN - saturadas
- . CH^ 9-OCH^ .2-CN ' saturadas

.,OH^ . - H 2,3-012 . saturadas

°=3 .^ 3 H 1-CF^ . . saturadas '

. 02^ CH^ . H - 2-CN . saturadas -

< 0H3 H *. 2-CN saturadas

^ 3 -CH=CBg H ' 2-CN - saturadas

" ¡3 0H3 H 2-SCF^ 
í ^

insaturadas

* CH3 CH3 . H ' - 2-SÜ2N(CH^)2 saturadas
,' 20 °^3 .3 3 H 2-S02CH(CH^ 2 saturadas

.H3 -CH3 ' H 2-C1 saturadas
' 0H3 0H3 ^ - H. 2-C1 insaturadas

CH^ CH^ . H . ' ' 2-C0N(CH^)2 saturadas

23
CH^* CH^ - H \ 2-C00CH^ . saturadas '

CH^ CH^ H . 2-C?3 saturadas

CH^ CH^ H 2-SÓCF^ saturadas

- ' CH^ - CH^ H 2**S0<g)CF̂ saturadas
CH3 ^ 3 ' H S-SOgCH^ - saturadas

. SO
vos

Un quinto procedimiento para la preparación de los nue- 

compuestos de esta invención es el ilustrado a continua­

----------------- --------— ----------------------- — ...— __
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ción:

El transcurso de la reacción en la Etapa & de deshi­

dratad ón no era previsible ya que la deshidratación podía 

haber tenido lugar entre dos de los átomos de carbono de la 

cadena lateral. Esta deshidratación se lleva a cabo preferi­

blemente bajo la influencia de haluros de ácidos inorgánicos 

fuertemente deshidratantes tales como oxicloruro de fósforo 

o cloruro de tionilo, en presencia de una amina terciaria 

como piridina o quinoleina como agente aceptor de haluro de 

hidrógeno, a una temperatura de -10°C a 100°C, durante un 

tiempo de 15 minutos a 5 horas.

EJEMPLO XXVI

6.1i-Dihidro-2-ciaño-11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirro-

lo{2,1-b}{3}benzazepina

Etapa A:.Preparación de 6,11-dihidro-2-ciano-11-etil-11-hi- 

droxi-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina - 

Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 

XXV, Etapa A, pero sustituyendo el bromuro de metilmagnesio 

por bromuro de etilmagnesio, se obtiene 6,11-dihidro-2-ciano-
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11-etil-11-hidroxi-5H-pirrolo{2, 1-bH3 benzazepina.

Etapa B : Preparación de 6.11-dihidro-2-ciano-1l-etiliden-5H- 

pir rolo{2,1-b}(1}benzazepina 

Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejem­

plo XXV, Etapa B, pero empleando el producto del Ejemplo 

XXVI, Etapa A, se obtiene 6,11-dihidro-2-ciáno-11-etiliden- 

5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina. . i

Etapa 0: Preparación de 6,11-dihidro-2-ciano-1l-fl-hidroxi- 

etil)-11-hidroxi-^H-pirrolo{2,l-bH3}benzazepina 

Se disuelven,63 g del compuesto etilidénico de la Eta­

pa B en 315 mi de ácido fórmico anhidro y se añaden gota a 

gota'40 mi de peróxido de hidrógeno al 35 % a una temperatu- 

.ra de 60°C con agitación. La mezcla se mantiene durante 2 ho­

ras a 70°C después de.lo cual se enfría y se diluye con 1 li­

tro de agua y se extrae con éter. Se separa la capa etérea, 

se lava con agua y solución diluida de hidróxido sódico y se 

evapora el éter en un baño de vapor para dar 40 g de 6,11- 

dlhidro-2-ciano-11-(l-hidroxietil)-11-hidroxi-5H-pirrolo- 

{2,1-b}{3}benzazepina cruda en forma de aceite viscoso.

Etapa D : Preparación de 6.11-dihidro-2-ciano-11-acetil-5R- 

pirroío {2,1-bH 3 benzazepina 

\ . Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejem­

plo XXV, Etapa. B, pero partiendo del* compuesto dihidroxilado 

del Ejemplo XXVI, Etapa C, se obtiene.6,11-dihidro-2-ciano- 

11-ac etil-5H-pirroloí 2,1-b}(3}benzazepina.

Etapa E : Preparación de hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano- 

11-(3-áimetilaminopropionil)-5H-pirrolo{2.1-b}{ 3} beo 

zazepina

Se calienta a reflujo en un baño de vapor durante 19 ho 

ras una mezcla de 12 g de 6,11-dihidro-2-ciano-1l-acetil-5H-
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1

3

13

30

pirrolo{2,1-b}{3)benzazepina, 2,5 g de paraformaldehido, 6,5g 

de hidrocloruro de dimetilamina, 30 mi de etanol y 0,3 mi de . 

ácido clorhídrico concentrado. Después se evapora el disol­

vente y el residuo se sacude con agua y éter. La fase acuosa 

se separa y se añade un exceso.de amoniaco acuoso para efec­

tuar la separación de un aceite que se extrae con éter. La 

fase.etérea se seca y evapora al final a vacío. El residuo se 

disuelve en 50 mi de acetona y se añade una solución de clo­

ruro de hidrógeno en'éter hasta reacción ligeramente ácida.

Así cristalizan 1Ó.g de hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano- 

11-(3-dimetiláminopropionil)-5H-pi'rrolo {2,l-b}{3 }benzazepina. 

Etapa P: Preparación de hidrocloruro de 6.11-dihidro-2-ciano- 

11-(1-hidroxi-3-dimetilaminopropil)-5H-pirrolo{2,1-b!

. (3 jbenzazepina -

El hidrocloruro de la Etapa E se disuelve.en 250 mi. de 

metanol y se hidrogena a 25°C y a una presión de 3 atmósferas 

durante 4 horas, mientras se agita por sacudidas y 0,5 g de 

óxido de platino (catalizador.de Adams) como catalizador. Des 

pués de separar el catalizador por filtración, el filtrado se 

evapora a sequedad en un baño de vapor y al residuo se aña­

den 50 mi de acetona. De esta forma cristalizan 9,5 g de hi- 

drocloruro de 6,11-dihidro-2-ciáno-1i-(1-hidroxi-3-dimetil- 

aminopropil)-5H-pirrolo(2,1-b{ jbehzazepina.

Cuando el anillo de pirrol lleva sustituyentes bromo o 

cloro, estos son hidrogenolizados durante la reducción.

Alternativamente, el producto de la Etapa C se trata 

con borohidruro sódico en etanol, seguido de un proceso de 

aislamiento convencional y tratamiento con ácido clorhídri­

co para dar hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano-11-(1-hidro- 

xi-3-dimet ilaminopropil)-5H-pirrolo ¿2,1 -b } { 3}benzaz epina.
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Etapa G: Preparación de 6.11-dihidro-2-cieno-11-(3-dimetil- 

aminopropiliden)-5H-pirrolo{2.1 -b) { 3}benzazepina 

; Se disuelven 5 g del hidrocloruro de la Etapa P eñ - 

10 mi de piridina y, mientras se enfría; se añade gota a go­

ta una solución de 10 mi de oxicloruro de fósforo en 25 mi 

.de piridina, manteniendo la temperatura de la reacción por 

debajo de 30°C. Después la mezcla se mantiene durante 15 mi­

nutos a 30°C y durante 40 minutos a 95°C. Despuós de enfriar, 

la mezcla de reacción se vierte en.200 g de hielo finamente
S -

machacado y ía solución resultante se alcaliniza con hidiró- 

' xido sódico. Despuós la mezcla se extrae con óter, que se 

separa, se seca y se evapora en un baño de vapor a vacío. El 

'.residuo se disuelve en una pequeña cantidad de acetona y se 

agrega gota a gota una solución de cloruro de hidrógeno en 

éter hasta reacción ligeramente acida. Con ello.se obtiene 

el hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano-11-(3-dimetilamino- 

propiliden)-5H-pirrolo Í2, 1-bH3)benzazepina.

Hay que observar que si,uno cualquiera o los dos radi- 

cales R o R es un átomo de hidrógeno, la mezcla alcalina 

. en este procedimiento se calienta a 90°C durante 1 hora an­

otes d é l a  extracción con éter.

\ Empleando esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 26,.Etapa G, pero sustituyendo el material de par­

tida allí utilizado por los carbinoles descritcB en la Ta- 

bla H, se obtienen las 3-(R tR -aminopropiliden)pirrolo- 

{2,1-b}(3}benzazepinas también descritas en la Tabla 3.
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TABLA H

(X)a
Posiciones

5-6

2-S0gN(CH^)2 saturadas

2*-*C0<g) CH^ saturadas

2-Cl - saturadas

2-C0N(CH^)2 saturadas

3—CF^ saturadas

2-SOgCH^ saturadas

2-S02CH(CH^)2 saturadas.

2 - S O ^ saturadas

2rC02C2H^ . saturadas

2-CF^ saturadas

2,3-Brg . saturadas '

2,3-Brg .. saturadas

2,3-Brg saturadas

2,3-Brg saturadas

2-Br saturadas

2-Cl , . saturadas

3-CN saturadas

1,2,3-Br^ saturadas '

1,3-Bi*2-2-CH^ saturadas

1,2,3-Br^ saturadas

2,3-Brg saturadas

2-CN : saturadas

-2-CN . saturadas

2,3-012 saturadas

H ' saturadas

. H * saturadas
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TABLA H (continuación)

Posiciones
R** I? ^  'm t x ). 5-6

^ 3  , 9-CH3 . H . saturadas

5 CH^ ^ 3 9-CH(CH^)g ' H saturadas

CH^ ^ 3  -,9-NHCOCH^ . ' . H - saturadas

CH^ ^ 3  ' H ' - 1-CF^ saturadas

CH^ CH^ . H H . - . . saturadas

CH^ , H. ... 2-CN saturadas

1Ó OH^ CH^ ' , H ' - * H * insaturadas

CH^ ^ 3  . , H 2-S0gN(CH^)2 insaturadas

OH^ . CH3 . H .2-S02CH(CH^)2 insaturadas

; CH^ ^ 3 - - H 2-C1 ' insaturadas

""3
H 2-N0g _ insaturadas

18 ^ 3 . ^ 3  . H - 2-C1 insaturadas

^ 3 . CH^ ' . H 2-C0N(CH^)g insaturadas

OH^ H . - 2-C00CHy insaturadas

CH^ CH3 H , 2-OF^ insaturadas

CH^ CH-̂ . H * . 2-SOgCF  ̂ ' . insaturadas
20 CĤ H - - 2-CN insaturadas

Otro procedimiento para la preparación 

compuestos de esta invención es el ilustrado

de los nuevos
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En-este procedimiento, un hidrohaluro de haluro de ami- 

nopropilfosfonio se convierte en un fosforano trisustituído 

. con aminopropilideno por tratamiento con una base fuerte. 

Esta reacción puede llevarse a cabo en un medio como óter se­

co, tetrahidrofuranoo dimetilsulfóxido con.bases fuertes 

apropiadas como alcóxidos, reactivos de alquil-litio, hidru- 

ro sódico y similares.

El fosforano trisustituído con aminopropilideno asi 

prsparaa. s. ha.. r.a..i.^r =cn la ..tona deseada .n .1 di- 

solvente en el que se prepara, a temperaturas de unos -10°C 

a unos 100°C, durante 1 a 12 horas aproximadamente, de acuer­

do con la reactividad de la cetona.

\ Hay que.observar que normalmente se utilizan dos equi­

valentes de base fuerte por equivalente de hidruro de halu­

ro de aminopropilfosfonio. Sin embargo, si la cetona a uti­

lizar contiene uno o más hidrógenos "activos", como los que 

hay presentes en una función-N-H u 0-H, se utiliza un equiva­

lente más de base fuerte por hidrógeno "activo".

30



3

3
!Íg

- 116-

1 EJEMPLO XXVII

20

6,11-Dihidro-11-í 1-dimet ilaminoproniliden)-5H-nirrolo Í2,1-b }-

{ 3 }benzazepina

Se suspenden*15,30 g de hidrobromuro de bromuro de

3-dimetilaminopropiltrifenilfosfonio anhidro en 45 mi de te- . 

trahidrofurano seco y se añaden a lo largo de 1 hora 0,06 mo- 

les de butil-litio en heptano. Después de 30 minutos más, sé 

añaden 4,83 g de 6,11-dihidro-5H-pirroloÍ2,1-b}{3}benzazepin- 

11-ona a la solución roja intensa y la reacción se mantiene a 

reflujo durante 10.horas. Se añaden 500 mi de agua a la tem­

peratura ambiente y el disolvente se evapora a vacío. El re- 

! siduo crudo se trata con ácido clorhídrico al 10 % hasta que 

. da reacción ácida (pH 2) y después se añaden 30 mi de bence­

no. Después de agitar.la mezcla se separa en tres fases (úna 

fase del producto, en forma de sal hidrocloruro insoluble, 

una fase acuosa y una fase orgánica). Se separa la capa ben- 

cénica por decantación y la mezcla residual se alcaliniza cor - 

solución de hidróxido sódico al 10 % y se extrae tres veces 

. con 30 mi cada vez de benceno. Los extractos bencénicos se 

.lavan, se secan con sulfato sódico anhidro y se concentran a 

.vació dando un residuo de 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopro- 

piliden)-5H-pirrolo{2, 1-b} {3}benzazepina.

\ Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 27 pero'sustituyendo la ce.tona allí utilizada por 

las cetonas descritas en la Tabla I, se obtienen las 3-(R',R - 

aminopropiliden)pirrólo{2,1-b}{3}bsnzazepinas también descri­

tas en la Tabla I.

30
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TABLA I

(Y ) ̂ crm
Posiciones

5-6

CH^ ^ 3 , . H 2-S0gN(CH^)2 saturadas

. 3 CH^ ^ 3 H - ' 2-CN saturadas

CH^ °**3 H 2-00^0^ . *

. ^ 3 * '. H ' 2-C1 saturadas

0H^ CH3 ' H' 2-SCF^ . saturadas

CH^ .CH3 . . H . ... 3-SCF^ saturadas

10 CH^ * H 2-C0N(CH^)2 saturadas

_ < OH^ ^ 3
' '. p 3-CF^. saturadas

 ̂ . . 0

CH^ CH^' H
. ,, - .

' 2-CCH(CH^)2 saturadas

°"3 OH^ . H* 2-C(CH2)^CH^ . saturadas

18 CH^ CH^ ' ' H ' *2-S02CH^ saturadas

CH^ ^ 3 H 2-S02CH(CH^)2 saturadas

CH^; CH^ H . S-SOgCF^ saturadas

' ; OH^ CH^ H 2-00202^ saturadas

-^3 CH^ - H, . 2-NO2 saturadas

20 CH^ CH^ H . 2-COCH^ saturadas

. . ^ 3 ,0% . H 2-CF^ saturadas

CH^ CH3 9-.comcH^ . .2,3-Rf2. -saturadas

CH^ CH^ 9-NHCOOCH^ - 2,3-Brg saturadas

^3* CH^ 9-CH^ . \ 2 ,3 ***Br2 saturadas

25 CH^ ^ 3 H 2,3-Brg saturadas

CH3 CH^ H 2-Br saturadas

CH^ es,' H 2-C1 saturadas

CH^ *H * -- 3-CN . saturadas

CH^
°"3 . H 1,2,3-Br^ , saturadas

30 ^ 3 H 1 ̂ 3**Bi'2**2—CH^ saturadas



TABLA I (continuación)

R1 g2 (Y ) ̂ a^m (Xa).
Posiciones

5-6

.^ 3 9-NHCOCH^ 1,2,3-Br^. saturadas

ca, ^ 3 9-CH(CH^)g ' 2,3-*Br2 saturadas

CH^ 9-SCH^ " 2,3-Brg - saturadas

o s / 8',9-(CH^)g ' 2-CN saturadas

CH^ ^ 3 9-OH ' 2-CN . ... . saturadas

CH3 . "*3 9-ocH^ . .. 2-CN saturadas

CHy ^ 3 ' . H '. 2,3-013 saturadas

^ 3 °H3 .9-OCONHCH^ . H saturadas

CH^ . CĤ ' . 9-NHCOOCH^ . H saturadas

CH^ CH^ '9-CH3 ' ** ."H* _ . saturadas

^ 3 CH^ 9-CH(CH^)g H ' saturadas

CH^ ^ 3  , - H 2-CH^ saturadas

CH3 0^ 9-NHCOCH^ - . - H saturadas

CH3' ^ 3 9-SOH^ H saturadas

^ 3 ^ 3 9-SCH(CH^)2 ' H 
l'-C^

saturadas

^ 3 ^ 3 H ' - saturadas

CH3 ^ 3 H - 3-00(0^)^ saturadas

CH3
'°"3

. g ' 3-CÓCĤ saturadas

^ 3 CĤ3 . H -3-COCH(CĤ )2 saturadas.

CH3 033 9-1 . ' ' . H , saturadas

CH^ CĤ 9-SCF  ̂ , H saturadas

^ 3 ^ 3 9-NO2 * * . H ' saturadas

CĤ ^ 3 9-NHg - . H . saturadas
CĤ - CĤ 9-NHCĤ  * . H . saturadas
CH3 ^ 3 9-N(CH )̂2 ' -H .' saturadas

^ 3 ^ 3 '9-CN H , saturadas

CH3 ^ 3 9-SOCF3 .  ̂ H saturadas



TABLA I (continuación)

Posiciones
R1

2R^ (Y,)a <Xa)n 5-6.

CHi CH^ 9-SOCH^ . H . saturadas

CH3 ^ 3 9-SOCH(CH^)2 H , ' saturadas

CH^ CR, 9-SOgCF^ . ' H ' saturadas

CH3 . CK,' g-SOgCH^ ' H saturadas

°"3. 9-SOgCH(OH^)g H . saturadas

.CE^;. CH3 . 9-C1 H saturadas

ÓH3 H . 2-CN * saturadas

'.H . ' - H saturadas

L. . ' H . 2-00(01̂  )^CH^ saturadas

- ( C H g ^ í C ^ 9-CN ' H . , saturadas

< H ' H 2-CN . saturadas'

H --CH=CH2 .H - 2-CN saturadas

CH^ CH^ - H . ' H insaturadas

CĤ ' ^ 3 H 2**SCF^ insaturadas

CH^ ^ 3 9-Cl , H
S '

insaturadas

CH3 CĤ ' 9-SCF^ ' - ' H . insaturadas

^ 3 ^ 3 9-CN ' ' H insaturadas

CH3 "CHj ' H 2-C0CH(CH^)2 insaturadas

0=3 . . H 2-S02N(CH^)2 insaturadas

ca, OH^ H . ' ' 2-SÜ2CH(CH^)2 insaturadas

OH/. CH^ ' H \ 2-C1 . insaturadas

CH3 OH^ 9-Br -H * insaturadas

^ 3 OH^ H - 2-NOg iñsaturadas

^ 3 9-OCH^ H .insaturadas

OH^ OH3 H 2-C1 * insaturadas

CH^ CH^ H 2-00(0^ ) ^ insaturadas

OH^ 0.H3 H 3-C0(CH2)^CH^ insaturadas
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TABLA I (continuación)

Posiciones
i **, * R^ 5-6

-
^ 3 CH^ ; - H "  ' - 3-C0CH(CH^)2 insaturadas

, 8. CH^ CH^ ó * 2-C0N(CH^)2 insaturadas

CH^ CH^ . H , . 2-C00CH^ - insaturadas

*. O H ^ CH^ .* H R-CH^OH insaturadas.

^ " . ^ 3 ^ 3 . H ' 2-CF^ . insaturadas

í ' * ' OH^. . ^ 3 / 9-SCH^ . ..- H insaturadas

r  10 CH^ ^ 3 9-SCH(CH^)g H ' insaturadas
í<
L

CH^ CH^ * H _ 2-SOCF^ insaturadas
- * . * ^ 3  '0H3 . 9-SOCH,-" 3 . insaturadas

! ' C H^ CH3 9-S0CH(CH^)g H* .  ̂insaturadas
55 - - -, \ CH3̂ 0H3 g . . 2-SOgCF^ - .insaturadás

¡ . 1 8 CH^ ^ 3 ; 9-SOgCH^ - H insaturadas

§
a

CH^ 9-S0gCH(CH^)2 'H ' ' insaturadas

' ' '* c^: CH^ 9-OH H .' insaturadas

! OH^ CH3 9-COOCgH^ insaturadas
. - - CH^ ^ 3 * 9-N% ' - H . insaturadas
, . 20

: ^ 3 9-NHCH^ , " H insaturadas

* --- CH3 ;CH3̂ 9-N(CH^)g * H . insaturadás

' ^ 3 M 3 9-NHCOCH^ ' - ' H - insaturadas

. , * - . - ^ 3  ' :^3_ . H . ' ' 2"-*S0gCH^ insaturadas

Otro procedimiento para la síntesis de los nuevos com­

puestos de esta invención puede ser ilustrado como sigue:

hidrogenación
— -------------------.

CHCHgCHgN *"*1 

Ro
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n

Como se observa en el esquema de reacción anterior, el 

método de esta invención implica la hidrogenación de un deri 

vado aminopropilidénico de una 11H-pirroloí2,1-bH3}benzaze?- 

piná para producir el correspondiente derivado aminopropili­

dónico de una 6,11-dihidro-5H-pirrolo( 2,1-bK 3̂  benzazepina.

De acuerdo con esta,invención, pueden utilizarse diver­

sos catalizadores de hidrogenación como níquel Raney, pala- 

dio en carbón y dióxido de platino, para ilustrar algunos.

Preferiblemente el material de partida se hace reaccio­

nar con 1 mol de hidrógeno en un disolvente adecuado come 

etanol. Despuós de que se ha absorbido la cantidad requerida 

de hidrógeno por el material de partida insaturado, se inte­

rrumpe la reacción y la mezcla se filtra para separar el ca­

talizador. Despuós la solución resultante se acidula y con­

centra a sequedad a vacío para dar un residuo sólido que es 

el producto crudo. Por recristalización en un disolvente ade­

cuado se obtiene el compuesto dihidrogenado deseado en forma 

dé sal de ácido.

- Resultará evidente a los expertos en la técnica que si 

X y/o Y en la 11 H-pirrolo(2,1 -b}{ $ benzazepina es un grupo 

fácilmente reducible, será sustituido por un átomo de hidró­

geno si la hidrogenación se permite que transcurra más allá 

de la absorción de un equivalente de hidrógeno.
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EJíMPLO XXVIII - . !

Hidrocloruro áe 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropiliden)- 

5H-pirrolo(2,1-b}{3}henzazepina 

Una solución de 42 g de 11-(3-dimetilaminopropiliden) 

11H-pirrolo(2,1-b}(3}benzazepina en 105 mi de etanol se. hi­

drogena sobre 1,5 g de níquel Raney a 65° bajo una presida 

inicial de hidrogeno de 450 libras (31,5 kg/cm^). Despuós - 

de que se ha absorbido un mol de hidrógeno (3,5 horas), se 

filtra la mezcla de'reacción para.separar el catalizador y 

se acidula con 8Ó mi de ácido clorhídrico 2,5 N (0,2 moles). 

La solución.ácida se concentra a sequedad a vacio y se lava 

tres veces con 100 mi de benceno para separar el agua resi­

dual. Despuós el residuo sólido se seca a vacio a 40° para 

dar el producto crudo. Por recristalización en-alcohol iso- 

propilico y éter se obtiene el hidrocloruro de 6,11-dihidro- 

11-(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-b}(3} benzaze- 

piña. .

R^

TABLA J
'

OH^ ^ 3  - H 2-S02N(CH^)g

.CH^ H 2-C02CH^

CH3 .H 2-C1

CHS' . . ^ 3 H. 2-C0N(CH^)2

0
CHy * ' H 2-CCH(0H^)2

0

OH3 CH^ H a - c t c H g ) ^
CH^ * H 2-S02CF^

H

.H3 . CH^ H ^ **^ 3
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TABLA J (continuación)

R^ R= W x (XA>n

CH^ ; CH^. - .. ' ' H : . . 2—CH^

8 CH^ CH^. 9-NHCOCH^ H
* - CH^ CH^ . H . 3-00(0^)01^

CH^ ^ 3  ' ' H ^ 3-C0CH(CH^)2 .

CH^ °"3 ' 9-NHg ' H

CH^ CH3̂ 9-NHCH^ ' H

10 CH^ 9-N(CH^)2 H

°^3 CH^ - 9-SOgCF^ - H

CH^ 9-SOgCH^ . H

CH^ CH^ 9-S02CH(CH^)2 H

CH^ CĤ ' 9-C1 H '

18 -(""2)4- H H -

, H 2 - C 0 ( C ^ ) ^

CH^ H H ' H

^ 3 0 ^ H 2-SJgCH^

En resumen, la Patente de Invenció .1 que se solicita
20

berá recaer sobre las siguientes:
- ' - - REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de nuevas ben- 

zazepinas de fórmula:

t- --
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la 

linea de puntos representa una saturación o uaa insatura­
ción;

n es 3, 2, 1 ó 0 (X es hidrógeno); 

m es 4, 3, 2, 1 ó 0 (Y es hidrógeno);

X e Y están seleccionados independientemente entre

(1) hidrógeno,

(2) halógeno,

(3) formilo,

(4) alcanoilo inferior,

- (5) alquilo inferior,

(6) alcoxicarbonilo inferior,

(7) hidroxíalquilo inferior,

(8) perhalOalquilo inferior,

(9) alcoxi inferior

(10) ciano,

(11) perhaloalquiltio inferic-r,

(12) alquiltio inferior,

(13) alquilsulfonilo inferior,

... (14) perhaloalquilsulfonilo inferior,

(13) alquilsulfihilo inferior,

^ (16) perhaloalquilsulfinilo inferior,

(17) amino,

(18) alconoilamino inferior,

(19) alquilamino inferior,

(20) dialquil (inferior)amino,

(21) hidroxi,

(22) N-alquil (inferior) carbamoi] .,

(23) N,N-dialquil (inferior)carbor.oi .0.

(24) nitro,
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(25) dialquil(inferíor)sulfamoilo,

(26) alcoxi(inferior)cari- nilamino, y

(27) N-alquil(inferior)carbamoiloxi y

R y R están seleccionados independientemente entre:

(1) hidrógeno,

(2) algüilo inferior,

(3) alqueniio inferior y

(4) cicloa'íc-uilo inferior o 
1 2

R y R -unidos entre sí forman con el átomo de hidrógeno al 

que están enlazados un grupo 1-piperidilo, 1-pirrolidilo o 

4-morfolinilo;

cuyo procedimiento consiste en deshidratar un compuesto de 

fórmula:

(Xjn

CHgCHgCHgN

R'

\ p 
R a

donde la línea de puntos, m y n son los definidos anterior­

mente, jQ e Y^.son los definidos anteriormente para X e'Y' 

respectivamente, con exclusión de for.nilo y R^ y R^ son los 

^definidos anteriormente para R y R respectivamente con ex­

clusión de hidrógeno  ̂ reguido o precedido, si se desea, cuan 

do X^ y/o Y^es -CN, de tratamiento con arta aleación de ní­

quel-aluminio en ácido fórmico para dar el compuesto donde 

X y/o Y es -CHO; seguido, si se desea, cuando por lo menos 

uno de los grupos R ^ y  alquilo inferior, de desalquila-;

ción para producir el come íesto donde un- de as grupos R*** o
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es hidrógeno;'

por reacción de.este compuesto con un ácido orgánico o inorg

nico-en presencia de una andna terciaria, a una tempu;atura

de 030 a 1003C.y, si se desea, cuando X^y/o *^es -CN, tratar

el compuesto, antes o después, con una aleación de níquel-

aluminio en.ácido fórmico para dar el compuesto donde X y/o

Y es -CH0 y, posteriormente, si se desea, cuando por lo me-
1 2 *nos uno de los grupos R%- y Ro< es alquilo inferior, hacer 

reaccionar el correspondiente compuesto con cloroformiato 

de 2,2,2-tricloroetilo, para obtener como intermediario un 

compuesto N-Í2,2^2-tricloroetoxicarbonílico y someter este 

intermediario a-reducción con un metal/ácido, para obtener, 

un producto en que uno de los radicales R o H es hiarógeno 

y opcionalmente separar los isómeros (E) y (Z) de los pro­

ductos obtenidos.

X  , ^Xy')n

H CHCH2CH2N ^  

OH ^ ..2
seguido, si'se desea, cuando ( X ^ ^  y/o (Y^)^ es cieno, de 

conversión en formilo.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1 para la 

preparación de un compuesto de fórmula: .

(Y)m--J

IHCHgCHgN-
\
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde n 

es 2, 1 6 O (X es hidrógeno) y X sé encuentra en las posi­

ciones 2 y/o 3¿ '

3. Un procedimiento según la Reivindicación 1 para 

la preparación de un compuesto de fórmula:

donde uno de los radicales X e Y es hidrógeno y el otro es 

hidrógeno, cloro, cia.io, formilo o alcanoilo C2

4. Un procedimiento según la reivindicación 1 para la 

preparación de 9-cloro-6,ll-dihidro-ll-(3-dimetilaminopropilj.4 

dén)-5H-pirrolo ¿"2,l-b_7 Z"3_/ benzazepina.

5. Un procedimiento según la reivijidicación 4 para la 

preparación del isómero (E) de 9-clor<r-6,ll-dihidro-ll-(3-/ 

dimetilaminopropilidén)-3H-pirrólo /*2,lJ7' __/benzazepina,

6. Un procedimiento según la reivindicación 1 para da 

préparación de 9-oloro-ll-(3-dimetilaminopropilidjn)-llH-. 

pirróle /*2,l-b_/ /"3^7benzazepina.

7. Un procedimiento según la re'.vLndicación 6 para la^ 

preparación del isómero (E) de 9-oloro-i;!(3-dimetilaminoproplij- 

lidén)-llH-pirrolo /?,l-bJ7' /^J7benzazepna.

8. Se reivindica por último come objeto soore el que^"j' 

ha de recaer la Patente de Invención quo se solicita: UN* PRO-i

C E m M i m T O  PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENÍAiZEHNAS. . ¡
. }
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre 

sente Memoria descriptiva que consta de ciento veintiocho 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1976 
BERNARDO UNGR3A
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