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Se describen 11-aminopropiliden~pirrolo{2, 1-b}{3}benza—,'

zepinas que poseen utilidad farmacéutica como relaaantes de
los mdsculos del—csqueleto y tranguilizantes. kq preparan me-
diante una reacciﬁn de Gfignar@ sobré pirrolo {2,1—b}{3}penza
zepin—11-onas seguida de deshidratacién. ‘

ANTECEDENRTES DE TA TNVENCION

'Durgnte los dltimos afios han adquirido importancia co-
moAdﬂen%es farmaéolé gicog de accnén central varios 1lamauoa
compucstos tricfclicos tales como am1tr1p+111na, ciclobenza—
prina, nort r1p+111na y protrlptlllna. Ahora, con esta inven-

¢ién; se proporcionan nuevos compuestos tricfclicos con acti-

1 vidad relajante de los misculos del esqueleto y franguilizan-
; . 550 ¥ trang

te.
Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es proporeio-

nar compuestos de férmula estructural:

e
“GHCHZCHQN

- Otro objeto es proporcionar procedimientos para la pre-

ba;écién de los compuestos; propofcionar COmposiciOngs farma~
céuticas que contienen estos compuestos § proporcionar méto-
dos de tratamiento que consisten en adminisirar estos com-

puestos y composiciones cuando estd indicado un efecto rela-

jante muscular y/o uranqulllzanl.e°
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ITn es3, 2, 160 (Xes hidrbgeno);

DESORIPCION DETALLADA DE LA IKVENCION

Los compuestos de esta invencidn pueden ser representad

gos por la siguiente férmula estructural:

*

1 (),
\ .

(ij e .y
/ R
CHCH,CHoN
N2

R

0 sus Saigslférmaééutidamenﬁe aceptables, don&e
1a 1inea ﬁe.puﬂ&ps’entre las poéiéiones 5 y 6 representa un
 enlace saturado o insaturado; ' _ -
es 4, é, 2, 16 0.{ Y es hidrbgeno);
.e Y estén seléccionades independigﬁtemente entre
'3(1) hidrégeng, l -
" (2) halégeno como cloro,.bromo, fluor o yqdo;
(3) formilo, \.
(4) aleanoilo inféribr, especialmente alcanoilo 02~6 co=
mo acetilo, peﬁtaﬂoilo 0 2~meﬁilpropénoilo,.
(5) alquilo inferior, especialmente alquilo Cy5y de ce-
dena lineal. o rémifiéada, como metilo, propilo o pen-
ﬂl-,Ati;o€ . . .
.(6) alcoxicafbénilo.inferior, especialmente'alcoxi(c1_5)—
carbonilo, . |
(7) nidroxialquilo inferior, especislmente hidroxinlqui-
lo C1~3,A |
(8) perhaloalquilo inferior, espccialmente perhalecalgui-

lo 01”3 como trifluormetilo,
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)
(14f'
- (15)

“an

(18)

© Gy como acetilamino, o pentanoilamino,

(19)
(20)

* (21)

(22)
(23)

(24)
(25)

’qulltno 01 3 como trifluormetiltio,-

alcoxi inferior; especialmente alcoxi 01_3, 20Mmo
metoxi o propoxi,
clano,-

perhaloalqdiltioainferior,.especialmente perhaloal~

alqulltlo 1nfer10r, espe01almente alqulltlo 91 -3 co—
mo metiltio o propiltio, .
alqullsulfonllo inferior, espccln_mnnte alqul sulfoni
lo C1~3 como metllsulfon;lq o 1soprop11sulxon110,
ﬁerhaloalduilsulfonilo inferior, especialmente pér-
haloelquilsuifonilo 01 3 cono trlfluormetllsulfonllo.
elquilsulfinilo 1nfer10r, eapeclalmente alqullsulflnl
lo‘§1~j como metilsulfinilo, 3
perhaloalquilsulfinilo, especialmente perhaloalquil-
sulfiﬁilo-c1-3 como trifluormgtilsulfiﬁilo,

aﬁino, |

alcanoilamino inferior, especialmente alcanoilamino

alquilamino inferior, especialmente alquilamino C1~3,'

dialquil(inferib:)amino, especialmente dialquil(ci_B)
amino,. - -
hidroxi, .

N;alquil(inferior)carbamoild, especialmente N-alquils
(¢, ] 3)carban01lo, 7.

N, H-dialquil(inferior)carvamoilo, esucclalmente N,N-
dialquil(01~3)carbambilo, |
nitro,

dialquil(inferior)sulfamoilo, especialmente dialquild

(01_3}sulfamoilo,

)

l

1
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1 cidn es que cuando n es 2, 16 0, X os hldrégeno y X se en-

© 20

(26) alcoxikinferior)carbdnilamino, especialmente alcoxi-
(01_3)carbonilamino y

(27) N-alquil(inferior)carbamoiloxi, especialmente Neal-
qui1(01;3)bérbagoiloxi 5

1 y R” estdn seleccionados independientemente entre hidré-

b=

geno- alqullo ,hferiory.especialmente alquilc 01.2; al-
quenllo 1nfer10r, especidlmente alquenilc 02 53 ei.cloale
qu11o 1nfer10r, especialmente cicloalquilo 03 g3 © bien
:31 y R? unldos forman ¢on el nltrégeno al que estdn enla-
.zados un radlcdl 1-plper1d110, 1=-pirrolidilo, o 4-morfo~

11n110..

.
v

Una realmzaclén de los nuevos compuestos de esta lnven~

cuentra en las posiciones 2 y/o 3.
Una realizacibn preferida de los nuevos compuestos de

esta invencibn es el compuesto de férmula estructurals

CHCH,CHoN

1

donde X e Y son los definidos anteriormente y R’ y % son hi-

A
[

arégeno o alquilo~d1_3.
Una realizacibn todavia mis preferida de ios nuevos
compuestos es cuando uno de los radicales X o Y es hidrdgo-
ne y el otro es hldréreno, ciano, forpilo o alcanoilo C, ..
Tamb{én s¢ considermdentro del alcunce de oqta inven~
¢ibn las sales de adiciln de N-dcido farmacéuticamente scep—

tables de las pirrolobenzuzepinas de esta invencidn, Estas
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- presentan como isémeros geométricos cis~frans y son aislabled

I zepinas antes descritas de esla 1nvon016n son Gtiles como re-

trastornos musculares similares asociados o producidos por

trastornos clinicOS’felabionados con ellos, que implicén una,
~ hiperactividad muscular o un tono muscular aumentado, afec-
ftan a un gran sector de la poblaclén mundlal. Egtos trastor—

'nov clinlcos que 1mp11can una, hlperact1v1dad muscuWa“ inelu~

la palsia cerebral. Otros trastornos elinicos que implican
-una hiperactividad tdnica de los misculos del esqueleto son

-la enfermedad de Parkinson, rigidez muscular y espasmos mus-—

formas farmgcédubticamente aceptables, preparadas por medios

conven01onales, sont el hldxocloruro, maleato, sulfato, LOS“ _

Tatoy cltrato, tartrato, sucelnato y similares. Estas sales
farnacbuticamente aceptables son generalmente de potencia
equivalente a la forma amino libre teniendo en consideragién
las cantidades'estequiométricas empleadas. .

Se.observaré gue los compuestos de esta invencién se .

por técnicas de separacién convencionales. Estos isémeros,

individuaimente y en mezclas, se encuentran dentro de los 1i-

mites de esta invencién.

Inesperadamente se ha desoublerto que 1as pirrolobenzed

lajantes de'los_mﬁsculos del esqueleto y pueden ser utiliéar

das para el tratamiento de los espasmos musculares y otros

heridas, enfermedad o que surgen espontineamente sin causa

conocida. Los espasmos musculafes, la espasticidad y los

ycn l eopastxcldad ae origen cerebrax gue puede surgir de

nerluas ¢ tumores cereorales. Otro trastorno relac1onado es

culares de origen traumdtico tales como sfindromes de la es-
LN

pina lumbar y cervical, muchas deformidades ortopédicas, es+

tados artriticos, miositis, heridas del tipo de latigazo,
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lumna vertebral., En la actualidad, ge utilizan diversas medi-

con ¢llos, Pero la administracibén de esfos diversos materia-

‘concomitantes y toxicidad y/o falta de especificidad gue 1li~-

1. parenteral y que al mismo tiempo produzcan efcctos secunda-

Jan a discrecidn del médico. Sin embargo, en general, los com -

Jjacidn de los misculos del esqueleto cuando se administran a

.unq dosis de alrededor de Q{1 & 30 ng/ke de peso corporal po

habitvales como tabletas, cépsulas, elixires y susvensiones

fracturas, dislocaciones, calambres, cidtica y dafios a la co-

cinas para tratar de aliviar o corregir los trastornos ciini-
cos que_implican-uﬁa'hiperactividaq muscular fales como es-

pasmos musculares, espasticidad y rigidez y dolor asociados
les desgraciadamente va acompafiada de efectos secundarios

mitan su utilidad. Existe una necesidad no sabisfecha en 1&
actualidad de una medicacidn con un efecto altamente especi-
fico sobre la hiperactividad muscular asociada a diversos

trastornos clinicos, cuando s¢ administran gor via oral o

riog o cohﬁfaindicacignes minimos., .

En los aspectos de método de $ratamiento y compesicifn
farmacéution de esta invencién se observa que la dosie unitad
ria precisa y el anivel de dosis depénden de la historia cli-

nica del individuo en tratamiento y por consiguiente se de-~

puestes de osta invencidn prodﬁcen el ofecto deseado de rela-

dfa. Puede emplearse cualquiera de las formas farmacéubicas

acuosas que contienen alrededor de ¢,1 a 30,0 mé de los com-
ﬁuestos de esta invencidn por kilogramo de peso éarporal, ad-
ministradas diariamenbh, Asf, vpor ejeriplo, son adecuadas las
tabletas adminis%radas de 2 a 4 veces ai afa que contienen
alrededor de 0,5 a 75,0 mg de los compuestog de esta inven—

eibn; sin embargo, el intervalo preferide para la dosis uni-
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~agentes tyanqulllzantes. Pars este fin, pueden ser adminis-

4trados de la misma forma y a las mismas dosis antes descritag -

i les como relajantes de los muaculos del esqueleto ¥ como

0 -~ { gueleto y/b $ranquilizante.
S

‘neralmente de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

taria on forma de tabletas, es alrededor de 2,0 a 40,0 ng
de los compuestos de esta invenciln. También constituyen un- |
medio adecuado. de dispensacibn las soluciones estédriles paré
inyeceidn que contienen alrededor de 1 a 30,0 mg por dosis
de los compuestos de esta invencién,‘administradas dos a
cuatro veces al dia. ' ‘

Los nuevos compuestos de esLa invencidn tamblen gon .,

para la utilidad relajante muscular.
. Por consiguiénte, un objeto ‘de esta invencibn es pro-

¥

porc1onar las plrrolobenzazeplnas antes descrluas gue son 6tf

tranquilizantes. Otro objeto de esta invencidn es propqreio-
nar,composiciones.farmacéutieas que contienen estas pirroio-—
ben?azepinas ¥y proporcionar métodos dg tratamiento que coh»

gisten en administrar estos compuestos y composicionas'cuanw

do estd indicado un efecto relajante de los misculos del eg~

Los nuev0s compuestos de esta invencidn se preparan ge-

\-

TRITT

N
rd

Ré:::N(CHé)3Mg (halbgeno)
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1
r!
I

1T CHCH, 2° N2
- , R7q

donde X é Y son los definidos en X e Y pero con exclusidn

2

1 del formJlo; v R1 y R son loa deflnldos en R} y R2 pero son

" distintos de h¢dr6geno. La cetona de partida se trata con-un

reactivo de Grnbnard de férmula R, aN(CHé)3Mg(halégeno) en
un dlsolvente como tetrahidrofurano, éter o similares, a vna
temperatura comprendida entre unos -10%G y la temperaturas de

reflujo, durante 10 minutos a 10 horas aproximadamente, para

1

‘formar el intermediario 11~hidroxi-11-alquilado gue despuéé

es deshidratado por tratamiento con un &cido como clorh{drico

'fluoracéticon 4eido ﬁrieloroacético,'oxjcjoruro de fésforo

_con une, aming terclarld y similares,. a una temperatura de

unog O a 100 C, durante 5 minutos a 24 horas aprOX1madamenhc,

para dar las pirrolobenzazepinas finales, Ja rea0016n de

Grignard y la posterior deshidratacidn antes descritas son

esencialmente idénticas a las descritas en las patentes esta-

dounidenses 3,014,911 (condedida el 26 de Dieiembre de 1961),

2,951,082 (Boncedida el 30 de Agosto de, 1960), 3.426.677 (con
cedida el 1€ de Febrero de 1969), 3.428.735 (concedida el 18
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de Febrero de 1969), 3.454.643 (concedida el 8 de Julio de

.son utlles como 1ntermedlar10 a las correspondlentes aminow-

' pinas.’

- noble, preierlblemente paladio "en’ carbln en un alcanol infe

I'iOi'. . ,7,',

' seguldo de reduccibn del produobo con un borohldruro de me-

" eibn reductiva de la correspondiente amina con formaldehido,|
. .en preséncia de un agenie reductor como cianoberohidruro sé-
" dico, hidr6genc en presencia de wn catalizador de metal no-

ble o dcido fdrmico a reflujo como en la reaccidn de

“to de 1la correspondlente amina con un anhldrldo de aleanoi~
lo a 2or50°c, preferiblemente en bresencis de una base orgi-

‘nica como piridina.

1963) ¥ 3.499.037 (concedida el 3 de Marzo de 1970), todas -
ellas & Eéward . Engelhardt o Edward D. ’Eﬁgelhar&i;l v cola-
borzdores. - " |

Las n1tro~p1vrolooenzazeplnas de esta vaenclén tamblen .

..

alqullamlno-, dlalqullamlno- ¥y alcano1lamino—p1rrolobenzaze~

- Tog coxpuestos amino se preparan por reduce oidn catali~

tlca de los comnuebtos nitro sobre un cauallzador de metal

Los compuestos alguilamino se preparcan calentando el
eorrespondi@nte compuesto aminoc en un ortoformisto de tri—

alquilo hasta 1a temperatura de *eflugo, durante 2-8 horas,

tal alcalino.

Los compuestos dialquilamino se preparan poxr alguila~

Esehwe;ier—Clarke.

Los compuestos alcanollamlno Se. preparan por trauamlen-

Lags formilpicrolobenzazepinas pueden seé preparadas po:
reduceidn del correspondients compuesto ciano ¢ su interme-

diario carbinol con uwna aleacidn de niguel-aluminio en deidg
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'~mo dmmet1’formam1da, qulnoleina 0 hexemetilfosforanida, en~

Vmeﬁilénb’o similareq, entre -20°¢ y la temperatura de reflu-

'.calentando entre 500" ¥y la temperatura de reflujo duran+e 1

in ferior, en presencis de un 4eido mlneral fuertc COMmo CLO~

'tiltio 0o alguiltio en el anillo benzo pueden ser preparauos

polvo con bl(trlxluormetllulo)mercurmo) o un alguilsulfuro

cuproso, respectivament e, en un dlsolvente orginico ﬂolar cow

‘dos tratando 1os'compuesﬁos bromados o yodados con cianuro

los radicales R1 o R” es hidrbgeno, se nreparan-por reaccidn |

-1l -

férnico o cido férmico acuoso0, enﬁ;e 50%¢ y 1a temperaturs
de reflugo, durante 30 minutos a 5 horas; .

Los compueutqs algquil~ ¥ d1a1qu11~cavbam01lo pueden  gey
preparades a paftif'dé Los écrrespondlenmes compuestos car-
boxi por form4016n del cloruro de 4cido a par%ir-de los mis~
mos, seguldo de traiamlento con uns glqailaﬁina 0 qgé dial-

qullgmlng ‘en un Qisolvente orgdnico inerte como cloruro de -

jo, hasLa que la reacc:dn es completa.

Los compuestos alcoxicarbonilo pueden ser preparadcs

a 8 horag el corresponalenbe comnuesto carbox1 en un alesnol
ruro de hidfbégeno. '

Log nuevos compuestos con un sus tltuyenie brmfluorme~

por reaccidn del correonondlente compueuvo yodado o bromado

con trliluormetlltlo cobre (formado por reacc;én de cobre en

bre )O v 200°C durante O,,—24 hoza%.
7 . Andlogamente, Jos compuestos ciano pueden ser prepara-—
CUPLOSO.

. Los nuevos compuestes de ssta invencién donde uno de

de un compuesto donde uno de ilos radicales R y R es algui-

-

lo. con cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo, en un disolven-

te orgénico como benceno, tolueno o similares, a 50-200°C,
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convenientemente a la tempera%uraﬂdé réflujo, durante 10 a_

24 horas,; para dar como infermediario un compuesto N-2,2,2-- |

tricloroetoxicarbonflico, Este intermediario se somete des—

pués a reduccibn, por ejemplo con cinc en polvo en dcido acé-

tico, aproximadamente a la temperétufa ambiente,.durante 10
a 24 horao, para dar un produnto flnal dondé uno de los rad1~
cales R' 0 nz es hldrégeno. '

La pfvparaclén de las aminas secundarias de esha inven—

c16n tamblea se lleva a cabo de forma convencional por reac—

cibn de Ja amlna terciaria con bromuro de cianbgeno, como se

oescrlbe ca R. Adams y colaboradorns, "Organie ReaCulons",

Vcl. VII,,Oégs. 108m262, seguido de. hldréllsis de la clanami

'8 da intermedia'a la amina secundaria deseada. Oﬁra vis muy co-

nocida impiica la calefaccidn de la amina teérciaria con cloxrg

fofmiato de etilo, seguida de hidrélisis del derivado caxba-

mato as{ formado. ‘ | f
El producto de la reaccidn de Grlgnard de férmula es-~

fructural: K

- X 1 52
donde Xa’ T,0 1, m{ RQ’ R,

¥y la linea de puntos sen los de-

_finidos anteriormente; constituye otra realizacién de este

invento.
Una rezlizacifn de los nuevos compuestos de ests ip~

vencién es aquélla donde'n es 2, 1 § 0 (X es hidrégeno) y

1}

]
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1o alcanoilo Crge . ,

Bfanﬂ A Preparacidp de éczdo 1=(2~Fenetild.) pirrol-2~carbsxi-

miento de hidrbgeno, se afaden 11,52 g de 8xido de estirenc

X, se encuentra en las posiciones 2 y/o 3.
Un aspecto preferido de esia reallzac16n es el com-

pueeto ée férmula estruotdra

Otro,aspecto'todavia mds preferido es cuando uno de log

radicales X, e Y, es h¢dr6geno el otro es nldvdgeno, ciano

Las cetonas ufiiizadas como materiales de partids en
los nuevos procedimientos de esta invencién se preparan de
geusrdo con las siguientes descripeiones detzlladas,

PREPARACION DE LOS NATERIALES DE PARTIDA

GRUPO A
6,11-Dihidro-5H-~pirrole {2,1-b} {3} benzazepinas
LIFMELO 1

G, 11=-Dihidro-5H~pirrolo{2, 1~h}{3}b"nzazepin-11~ona-

1lco~lra01do .—(2-fan9n¢l)—4~c1anoplrrol~2—carboxw~

S dieo. R

Método A: Preparacibn de &cido 1-(2~fenetil)pirrcel-2-carboxi-

lico.

Se tratan 10,0 g de errol~2~ qrbow11a ;0 de metilc en
100 ml de dimetilformamida (TMT) con 2,21 g de hidruro sddi-

co a 25 G, aﬁadidos roco a peco. Cuando cesa el desprendi~
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- bajo treu atmcsferas de hidrdgeno hasta que cesa la abscrw

':2—6arboxilico;-por.evaporacién del disolvente, p.f. 124~

125%¢,

'63,5 g de 2~carbometoxi~4-cianopirrol. la mezcla se calienta |
_en un baflo de aceite 2 8500 durante 4 horas, se vierte en
1000 wl de agua y se extrae tres veces con 1000 ml de éter od

da vez. Los extractos orgénwco combinados se lavan dog vecey
ge filtran-y evaporan. E El re31duo 56 trltura con 500 ml de

’(77 %) de 1= (Z-feneull)—2~0a£b0m3t011“4~61an0p1rr0 1, p.f.

1 109-11o°c,

-14 =

y la mezcla se calienta a 115%G durante 1 hora. Ia mézcla ré- '
sultante se vierte en 600 ml de agua de hielo y se extrae dos
veces con 100 ml de éter cada vez. Se acldula 1a fase acuosa
hasba pH 1 con hCl 6N para prec1n1tar el p*oducto que se ret -
coge nor flltrac16n, se lava con agua y se seca,. p f. 183~
185°%. ' -

Setéusﬁéhden 24,4.g del Acido insaturado, 4cido trang-
~esﬁirilpjrrol—2~cérboxilico, én 200 m].do etanol en pre-

sencla de 1 g de paladio al 10 % en carbbn y se hidrogena

cibn de hldrégeno. Despue de sepdrar el catalizador por fil-

trac16n,'se obtiene el producio, dcido 1-(2-Ffenetil)pirrol-

Méfodo Bt Prevaracién de acido 1;(Z—feneﬁil)—4—cianopirrdl—

2~carboxfilico

A 75 g de carbonato pofésico en 300 ml de dimetilforma -

mids gse afladen sucesivamente 84 g de bromuro de 2-fenctilo y

con 100 ml de agua cada vez, se secan sobre sulfato magnésicd
§ter limpio y el sblido resuliy jante se filtra para dar 82,8 g
Se callenta a 75°C durante 2 horas una mezels de 80,3 §

de i~(2-fenetil)-2-carbometoxi-4~cignopirrol, 23,3 g de hi~

dréxido potdsico y 900 ml de etanol. Ia solucidn se evapors
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et

a sequedad, el residuo se disuelve en 1000 ml de agua y la

| solucidn se acidula a pH 1 con HCL 6 N para producir la pre-

cipitacidn del 4cido 1-(2-fenetil)-4-cianopirrol-2-carboxd-
lico. El producto ;é reooge por filtracién, se lava con agua
y se seca para dar 72 g (95 %), p.f. 195-195,5°¢.

Slgulendo el procedlmlento deserito en el Eaemp;o 1,

Btapa A, se obtienen los deidos 1-(2-fenetil)pirrol~2-carhom

g X{1100u su tltaidos en ol nficleo (4) de la Tabla I cuando

se reallzan las sustituciones equimoleculares indicadas del
bxido de estiveno’ (B) o del haluro de 2-(fenetilo) (D) y el
plrrol-2—carborllato de metllo (C) del Bjemplo 1:

)
P
v

. 5'.
(1),
vy
A
. 1),
41 3
s e
N 0020'H3
|
H

donde Z es bromuro, yoduro, tosilato o mesilato.
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TABLA I

Reactivo pirrélico, G

(x),

4~502N(CH3)2
4-SO2CH3
4—SOZCH(CH3)2
A—SOZCF3
4-CN
4»00002Hé
4-N0,

4*COLH3

H
4,5~Br2
4~Br
4~-C1
5-CN

{3,415’3r3

4~SQF3
4=CON(CHy)

. 3,4,5“Br3

4-CHO
H
H

4=CN
4-CN
4~CN

*E

4'-OCONHCH

Producto, A
)
(¥, @),

4-80,N(CH, ),
4-50,CH,
4-50, CH(GH, ),
4-50,CF
4-CN
4~COOC,H
4-N0,,
4~COCH,

3 :

>

4~CF,
o

3
4'~NHCOOCH3

4'-CH,
4;5’Br2
4-Br
4--C1
5-CN
31415"Br3
4—SGF3
4~CON(CHz )y
4"'CH3"3 ] 5"31‘2
4'~NHOOCH;~3,4,5-Bry
4~CHO
4‘-CH(CH3)2

'—
4 SCH3 |
3',4'“(CH3)2"4“GN
4 '-OH~4~CN
4'~0CH;~4~CN

195-195,5

178-179
117-120

182184
123-125
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Etapa B: Preparacién de cloruro de Zeido 1=(2~fenetile2, 3~

. f 100 ml.de dcido férmico y- la mezcla de reaccibn se enfris ea

 rend1m1en$o c331 cuantitatlvo uespues de separar el discl-

'.vacio.

| exitos en la Tabla II, cuando se emplea una cantidad equiva-

& | aente del dcido libre apropiado de la Tabla I en lugar del

1 valentes de bromo.

-17 =

dibromopirrol-5-carboxilice

. A una solucién de 105 g (0,49 moles) de dcido 1-(2-fe-
netil)pirrol—2~ca:ﬁbiilico en 750 ml de-4cido acético se afia-]

den 156 g de bromo durante 30 minutos a 25°C, Se afiaden

hielp nard dar 66 g (0,18 moles) de 4cido 1—(2-fenetil)-2 3~
dnbromonlrrolms-carbo :f1ico, después de separar el disolven—
te. Calentando el acldo resultante con un exeeso de cloruro

de tlonllo durante 1 hora se formg el cloruro de fcido con

vente po; evaporacldn, lavar con ete; de petréleo y secar a
| Siguiéndo el procedimiento del Ejemplo.1, Etapa B, be—
ro'empleando cloro en lugar de bromo, se obtiene cloruro de
feido 1-(2-fenctil)-2,3-diclore~5-pirrolearboxflice.
Siguiendo el procedlmlen+o del Ejemplo 1, Etapa B, se

obtienen 109 ¢loruros de écldo monobromado y dibromado des~

4eido’ 1-(2-fenetil)pirrol-2~carbox{lico utilizado en el Ejem-

plo 1, Etapa B y se hacen redccionar con ellos uno o 30s equi
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1o omitiendo la ebapa de halogenacidn en el nfcleo, se obiie-

~j-{2—fené%il)-pirrol—Z-carboiilico'ael Ejemplo 1, Etapa B,

“se sustituye por una cantidad equivalente de los 4cidos li-

.do 1-(2~Fenetil)-4, 5—dibromopirrol—z-carboxilico en 800 ml
' cloruro de sluminio. ALl cabo de 3 minutos la mezcla de reac-
-016n se enfrla en hielo, se vierte sobre 200 g de hielo, se|
'yez de cloroformo, que se combmnan,qon la primera capa orga—

nica. Ia solucibn orginica combinada se lava tres veces con

“dar 29 g de un aceite oscuro que se cromatograffa en gel de

co

TABLA IT - . ﬁﬁ?.

Katerial de partida _(Y)m Equivalen - (Br)n
del, ‘ tns de biromo

Bjowplo 1A .. H 1 4~Br
Tabla 1(12) - '4'ucH3 | 2 © 445-Bry
Tabla I(10) .  4'~0CONHCH, 2 | 4,5eBry
Tebia T(11) ©  4'-NHCOOCH, - ' 2 4,5+Br,y
Tabla I(24) . 4'-5CH, TS
'Iablw I(23) . 4'-CH(CH~)2 2 4,5 -Bry

slgulendo el procediniento del Ejemplo 1, Etapa B, pe—

nen los cofiéspondienﬁes cloruros de dcido cuando el &cido

bres enumerados en la Tabla i, respectivamente.'

Etapa C¢ Preparacién de 2,3-dibromo—6,11—dihidfb—5H~pirroio«
' {2,1-b} {3} benzazepin-11~ona '

A una solucidn de 40 g (0,102 moles) de cloruro de_éciu‘
de sim-tefbracloroectanc a 140°C se afiaden 40 g (0,30 moled) dq -

agita duranbe 10 mxnutos, se filtra ¥ se gepa;a la capa or-

génlca. Tia Capa acuosa se extrae dos veces con 200 ml cada

\

500 ml de agna cada VeZ, Se seca y sSe evapora g vacio-para

s{lice empleando benceno para eluir en fracciones de 50 ml.

Se combinan las fracciones 5-13 y se evaporan para dar 20,3 g
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,molscular de 1os cloruros de deddo preparados por el procedi-

' AlCl : / N
|0 —/\ﬁ = ¢ /
(Y)m y

_.gocL |
ZABLA IT1 -
Gompuesﬁoa C (&)m . (X)# p.2. (°C)
1 H 2-50,N(CH,),
2 H 2-50,CH,
43 H 2~50,CH(CH;)p
4 H . 2-50,0% .
153 H 20N . 146-147
6. B 2-00,0,Hy
17 . H 2=N0,
e 0 S 2~C0CH,
9 H 2-CT,
10 (IT 3) 9-OCONHCH;  2,3-Bry
11 (11 4) O-KHCOOCH, .  2,3-Bry
12 (Ix2)  9-0H 2,3~Br, ,
13 H . 2,3-Br, 130-132

-19

' .("0,057 moles) de 2,3~dibromo-6,11~dihidro~5H~pirrolo{2 ,‘1.-~b} -
{ 3} benzazepin~1i-ona, p.f. 130-132°C, ' .

. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa G, pe-
ro_sustituyéndo 91'élorq;o de deido 1-(2-fenetil)=4,5~dibrow

mopirrol-éwarboﬂlico alli utilizado por una cantidad equi-~
miento del Eaemplo 1, Etapa B, se obtlcncn las 6, 11-dihidro—
'5H-P1rr°l§2:1-b}{3}benzazep1n—u1vonas desoritas en la Tabla

IIIy-ppr'gl siguientéAprocgdimientéz

(@),
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TABLA IIT (continuacién) S
, 0y -
(x)n p.fe ( c);.

Compuesto® (Y)m
14 (II 1) " 2-Br - 101-103°
15 o THE . 2 T - 100105 -
% .. H 30N 1304131
17 :;" " 1,2,3-Br, o 150-155
L IR 2-5CF,
1e ;'-.1. ‘H~ ) 2m00N(CH3)2
20 ' o H - 1,3-Bry-2-CHy
21 9-NHCOCH; 1,2,3-Br,
22 - - 'H ! 2-CHO
23 (II 6).,. | 9—0H(CH§)2 . 2,3_Br2
-24-(I1 5) ~ 9-~S0H, 2,3~Br, ,
25.  8,9-(cH3), - 2-CN
26 9-0H 2-CN
L | " 9-0CH, 2-CN
28 . H 2,3-01,

® Los nfmeros de los compuestés descritos en la Tabla III
corresponden a los nlimeros de los materiales de partida
dascrltos en la Tabla I a partir de los cuales ge prepa-

’ ran, salvo indicacidn en contrario. Por ejemplo, el com-
‘puesto 5 de la Tabla III se prepara a partir del compueg

“.to0 5 de la Tabla I. E1 compuesto 12 se prepara a partir
del compueeto 2 de la Tabla IT,

ihapa N xepara016n de 6 11—dih1dro~SH>p1rfolo{2 i~ {3}~

benzazepin—-11-~-ona

Una suspensifn de 25 g (0,076 moles) d§'2,3—dibromo-

_ 6,11-dinidro-5H-pirrolo(2,1-b}) {3} benzazepin-11-ona en 200 ml

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

al 10 % en carbén se hidrogena bajo 3 atmdsferas de hidré~
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(Y) ‘
NS
(),

‘Material de partida _ ,

Pabile, Compugsto ' (Y)m g (X)n

III - 10 9~OCONHCH, . H
. . X i

I 11 ' 9-NH-COOCH, - H
111 12 9-0H, H
SIID 14 H .- H
111 e 9-Gi{CH; ), o H

IIT - 20 - H IR =
cImioo 210 T 9-NH-COOH; - H
IIIoc 24 9-5CH, H

2] -

geno para dar 6,11—dihidr0m§H~pirrolv-{2,1~b}{3}benzazep§n~
11~-ona, p.f. 54~55°C, deapuds dg geparar el catalizador, re— -
crigtalizar en &ter de petrdleo y secar a vacfo, También se
cbtiene el mismo cdﬁpﬁe§to por hidrogenolisis de la 2,3-di-
clorocetona y de la 1,2 3-tribromocetona.' '

Slgulendo el prooealmiento del Baemplo 1, Etapa Dy pe-
ro s a%¢ouyendo las 2,3-d1bromo-o,11~owh;uro~5n~p1rrola{2 15
-~ {3}ben éazenln-11-onas alii uulllzddaS por tna cantidad eqgui-
molecular de las cetonas halogenadas descrluas en la Taw
bla IIi;'ge obtienen las cetonns descritas en la Tabla IV,

: -i_‘i%BLA I¥

N\,

EJEMPLC 2

Preparacidn de 2—u1ano—6 1:—a1hldro—3H~p frolo{z, ~5H 3}

benzazepin-11-ona

A unz solucidbn de 73,6 g de cloruro de écido 1-(2-Fene

til)-4~cianopirrol-2~carboxilico en 850 ml de tetracloroeta~
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no mantenido a 140°C se afiadera 1o largo de un periodb de
2 minutos 114 g de cloruro de aluminio. Ia solucién resultan~|
te se agita a 14000 durante 4 minutos, se vierte sobre ' |
2000 g de hielo y'ia‘mezgla‘ga agiﬁa durante 10 minutos, DQSJ a
puds se filtré pafa'separar‘el material alquitranoso inso-

luble ¥y se oepara la capa organ"ca, La -capa acuosa se extrae

l

dos veces ‘con 500 ml cada vez do cloroformo, que se combina.

r'con 1a capa orgﬁnlca originaly se lava con 500 ml de agua y

con’ porc*ones de 200 ml de, bicarbonato sbdico 1 N hasta que

las aguas de lavado acuosas permanccen bisicas. La capa oTgi

‘nica se seca goore uulfato magne31co, se flltra ¥y evapora a

vacio para-dar un res1duo. Pox- urlturaclén de este re51duo

';con 300 ml de &ter, cristaiiza ranlaamente. Lios crlstalc

filtran y se secan al.aire para dar 57,2 g (90 %) de 2-elano-

6,11~dihidro-5H-pirrolo {2,1-b} {3} benzazepin~11-ona, p.-. 146+

‘147?0.

EJEMPLC 3

“repara016n de 2-formil=-6, 11—dlh1dro—5H-p1rrolo{2 1—5}{3}ben~

zazep1n~11-0na

Se calientan a reflujo durante hors y media 222 mg ds

.é-giéno~6,11-dihidra-5H%pirrolo{2,1—b}{3}benzazepin-11—oné':

y 222 mg de aleacidn de'niqhél—alumihid'en 2 ml de deido £ér-
mico &l 75 %. Se filtra el sélido y 'se lava con etanol. El

_fil%rado se diluye con 56 ml de agua ¥y se exﬁrae dos veces

con 50 ml de c¢loruro de metllenoo La capa organlca se lava

con agua, bicarbonato sédico’al 5 % y agua; despus se seca

_sobre sulfato magnésico y se evapors & sequedad. Se induce

la cristalizacibn por adicidn de éter y los cristales se fild
D

tran y secan al aire para dar 125 mg (56 %) de 2-formil-6,11-




10

15

g0

%

30

136%,

‘1(83 %) de 2-carbamoil-6, 11—dwhldro—11-oxo»bH~p1rrolo{2 1-b} -

{{2,1-b}{3}benzazepin—ﬂ1-bna en 300 ml de deido sulflrico al

‘883i¢0 en 75 ml de agua. Terminade la adicién, se Tiltra el

gélido, se-lava con agua ¥ éé seca al aire para dar 24 g

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

EJEMPLO 4

2—Carbggpil~6,11~§iﬁiﬂrq—5H~pierlp{2,1*&0{3}benzazepin~11-
. . onn _

' Se callentan a refluao durante 2 horas 30 g (0, 135 Mmo—
les). de 2~clano-6 11-d1hidro~5H~plrr010{2 1-b} {3}benzazepin-
11~0na en 100 md de deido clorhfarico concentrado y 100 ml
de aoldo ‘acéiico. Después se v1erte sobre 500 ml de agua y. sd -
extrae cont1nuamente con cloruro de metileno. La solucién,
de Jathe.se-danosi'ban ﬁristales durante la extraccibn, se deja

enfrlar a 1@ temperatura amblepue Y se filira para dar 27 g

{3}benzazep1n~11-ona, p.f. 228%, .
' EJEMPLO 5
cido €, 11»&1h1dro~11~oxo-5Hépirroloé? 1~b}{3}henzaaenﬂn~2—

—

carbox{lico

A 27 g (0,112 moles) de‘2-carbamoil«6,11—dihidropirrolr.

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

(89 4) de écldo 6, 11~dlhiar0n11~oxo~p1rxdb{2 1~W}{3}b?naaze~
pln—2-carboxillco, p.f. 287 290° C.

EJENPLO 6 - -
2-Dimetilearbanoil-6,11-dihidro-5H-pirrold 2,1~ {3)benzaze-

‘ » . pin-11-~ona
Etapa At Preparacidn de 2-clorocarhonil~6,11~dihidro=5H-pi-

rrolo{2,1-b} {I}benzazepin-11~ona

Se calientan a reflujo durante 15 minutos 24 g (99 mi-
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llmoleb) de decido 6, 11~dlh1d;o-11woxo~p1rrolo{2 -b}{3}-ben~
zazepin-2-carboxflico en 100 ml de cloruro de tionilo. Las -
sustancias voldtiles se separan a vacio y el residué se tri-
tura en éter, Por flltracl6n y secado al alre se obtienen . .
23 g (89 %) de 2—clorocarb0n11~6 11ﬂdlhldro—5H+p1frolo{2 1—5}.

{3}uenzazep1n~11-ona, P. f. 147*148 59,

Biapa B: Prep *3016n de 2—d1mek;10arbamoi1—6,11~dihiaro—5H1

;Lg;c-olo{ 2,1-b} {3} benzazepin-11~ona
» . se-hacé‘?urbujegr dimetilamina anhidra a través de una
suspenéién de 23 z (88,5 milimolés) de 2—ciorooarbonil—6311ﬁ ‘
dihidro-Eﬁfpirfplofz,1~b}{3}ben?azepin—11—ona cn 100 ml de

clorurc ée metileno. (Nota: la introducciéa de dimetilamina -

{ hace que la mezcla refluya y este reflujo se interrumpe cuans

do ha reaccmonaﬂo todo el cloruro de dcido, bsto dura alre- :

dedor de 1 hora y se obtiene una disolucién c0mpleta)

-
.

Le mezcla de reaccibn se lava con ag1a ¥ se seca Sobre

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

étor, se filtra y se seca al %ire para dar 20 g (84 %) de ‘
'2-dimetilcarbanoil-6 s 11=-dihidro=-5H~pirrolo{2,1~b} {3 }benzaze~
plnr11—ona, p.f. 148-149, 5%¢,

EJENPLO 7

‘6 11~D3hldro~u—me+oxicarbonmlnsﬁ—purrolo{2 1—ﬁl{3}benzaze-

lgnr11—ona

-Se cai1entan a reflujo hasta que S¢ obtiene una s0lu-

'016n homogénea (4 horab) 25,5 g (0,11 moles) de 4cido 6,11~

8ihidro-11-o%o~5H~pirrole{2,1-8{ ¥ benzazepin-2-carboxilico
el 300 ml de metanol gaturado de c¢loruro de hidrbgeno.

Las sustancias volftiles se separan a vacio y el re-
siduo se disuelve en 300 ml &e cloruro de metiieno, se lava

con solucidn diluida de hidréxido sbdico y despuds con agua.




P PEPRRIORT PR S P

e s

B Ly

10
)

'» . "20 -

.25 .

30

'ﬁritura en éter, se filtra y se seca al aire, dgndo.23,5 g’

_clornro de trifluormetllsulfonilo en 50 ml de cloroformo. La

‘;2 horas.

.'{2 1-b} {3}benzazepin-11-ona, p.Zf. 95-95,5°C,

.2-tr1fluormet11tlo-6 11-d1hldro~5H-p1rrolo{2 1=b} {3 }benzaze~
p1n~11-ona, p.f. 77~78°C. .

:6,11—Dihidro—1~trif1uormétil.@ 3-~trifluormetil ) «5SH=-pirrolo=

' {3}ﬁenzazepig-11fona, 30 g de yoduro de trifluormetilo, 20 m)

Se seca sobre sulfato magnésico ¥y se goncentra. El residgo.sl

(85 %) de 6, 11-dihidro-2-metoxicarbonil-55- pirrolo{2,1-b}{3}4

benzazepin~11-ona, p.f. 125—197 c.
EJEMPLO 8
2-Tr1f1uormet11t10- 3~tr1f1uormet11t:|.o-6 11—dlh1dro-5H—

plrr010{2 1~b} Bibengazepin-1i-ona

Se tratan 9, 6 g (48,7 milimoles) de 6, 11-d1hldro—5H-
plrrolo-{Z 1~b}{3}benzazep1n-11-ona disueltos en 20 ml de .
plrldina ¥ 50 ml de clorofo:mo, con 12 g (86,6 milimoles) de

mezcla de reaccmdn se deaa a 1a temperahura amblente durante
. La mézcla se lava con agua, se seca sobre .sulfato 56~
dlco Yy se concentra hasta 16, 2 g de un aceite negro.
Este aceite se adsorbe en 800 g de gel de sflice. Por
eluc16n con éter de petréleo~8ter 3:1 en volumen se obtienen

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

Por eluc16n con éter se obtienen 4,2 s (28,8 %) de

\;

EJEMPLO 9’

{2,1-b}{3}benzazepin~-1ii-ona

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

de piridina_y 300 ml de acetonitrilo se irradia con una lim-
para de 450 watios durante 18 horas, Ia mezcla se evapora a

sequedad y el residuo se extrae con &ter Y se filtra. El fild
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‘acetonitrilo y se irradia durantet2 horas. Por evaporacibn é

. “maﬁografia sobre gel de sillce eluyendo con’ benceno. Ia frac-

.nado con 'trazas dél isbmero 2-trifluormeti{lico. La frac-—

cién.2 préporciona 900 mg de 6, 11—dihidro—3—trifluormetil~5H— -

ne 6, 11-dlh1dro~1~tr1fluormet11-5H—p1rrolo{2 1—b}{3}benzaze—
1 pin—1 1-onapza,p.f 102-103°¢. ‘

benzazepin-ii-ona en 20 ml de cloruro de metileno y se aﬁader

icon refrlgeraclén 2,66 g de cloruro de aluminio. A la tempe-

| ‘pentdnoilo. Quince minutos después de completar la adicidn, -
la mezcla se vierte en hielb; Se separa la fase orgénica, se
‘ flltra, Be seca y se concentra a sequedad. El reslduo se tri-

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

-26 ~

trado se evapora hasta formar un aceite. El aceite se trata

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

sequedad, extraceidn con ter, filtracibn y eﬁaporacién a

sequedad se obtlene un res1duo cristalino. El re31duo se cro- .

cién 1 de la columna proporc1ona 3,5 g de producto contemi~

plrrolo{z 1-b}{3}benzazep1nr11-ona;umgpi:90—9300.

. Cromatograflando de. nuevo’ las fracciones 3-5 se obtle-

EJEMPLO 10

6,11-Dihidro-2-pentanoil-5H-pirrolof 2, 1-b}{ 3} benzazepin-~ii—
ong ’

Se disuelven 1,0 g de 6 11—dihidro—5‘1—pirrolo{2 ’f-b}{3}

ratura ambiente se afiaden poco a pooo 720 mg de cloruro de

‘6,11-dlhldro—z—pentan01l~5Hépirrqlo{2,1~H-{3}benzazap1n—11-
bna, p.fe 135-136%C. Por cromatografia sobre gel'de sflice
eluyendo con benceno y acetato de etilo al 5 % en volumen en
benceno, se eleva el punto de fusién a 137-138°C.

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en

‘el Ejemplo 10 pero susﬁituyendo el cloruro de pentanoilo uti-
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‘mezclas de 2- y 3-alcanoil~cetonas que por separacidn croma-

\

SR L7 IABMA Y
X I . p;f. (00) del producto’
0 L '
0 . , oo : )
5c~CH3 s L _ . 160-161
1o C
. ”’ - 7
-c:.cH(CH3)2 N : : : 124~126
.a - . :
-soaN(cH3)2 o . o 134137

" do la reaccidn a 100~130°G'con un. exceso de cloruro de alca-

Lo R
WiE 57 i
:u‘rlllid

s
5 Y,

it

lizado alld por los cloruros de 4ecido descritos en 1s Tablaiv,‘

B ...

se obtienen las acil-pirrolobenzazepinonas también descritas

en la Tabla V,  por el siguiente procedimienﬁo:

® reaccidn efectuada en nitrometano a la femperatura de Tew
flujo durante 20 minutos. ' '

\ ‘.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo®,pero efectuan-

noilo como disolvente y sin cloruro de aluminio, se producen

ébgréfica sobre gel de'sflice dan los productos alcanoilceto
nas descritos en-la Tabla V y en el Ejemplo 10 asi como los
 co£respondientes compuestos 3J-pentanoil, 3~acetil y 3-igobu~
¥iroil. '

EJTEMPLO 11

9-Y030=6, 11=4ihidro~5H-pirrolo (2,1-b} {3}benzazepin~11-ona

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

Se afiaden 17 ml de 4cido nftrico fumante a 670 ml de
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4oido sulférico concentrado a 0°c.‘§e afladen poco & poco.
50 g de 3,4-dihidro-isocarbostiriloe manteniendq la ﬁempera—',
fura por debajo de 0°C. Al cabo de 30 minutos a 0°C, la so~:
1ucién gse vierte ehMB litros de agua de-hi;lo; Se recoge el
preclpltado crlstallno, se lava con agua y se seca al alre
para dar 62 0 z (95 %) de 7-nitro-3, 4—d1h1dro-1socarbostlrllc
p.Le. 224—230 C. Despues de recrzstallzar en acetona tiene un
punto de fu516n de 230-232°C, '

Etapa B Prgparaclén de 7-am1no—3 4-dihidro-isocarbostirilo

H.81duo se suspende en &ter y se recoge en un flltro para dar|

15,7 & (93 %) de T~amino=-3, 4-d1h1dro~1socarbo%tlrllo, p.f.

Se hldrovenan 20 g del producto de la Etapa A sobxe
2, O g de paladlo al 10 % en carbu en 350 ml de metanol. Se

flltra 1a mezcla y el filtrado se evapora a sequedad. El re-

123~125%, -

Btapa C: Preparacién de T-yodo-3,4-dihidro~isocarbostirilo

 de 1,62 g de 7—amino~3,4édihidro—isocarbostifilo en 4 ml de
gcido clorhidrico concentrado y 12 ml de agua. Al cabo de .
| .unos 15 minutos a 0-5°C, se afiade una solucibn de 1,7 g de

y&duro potésico en 1 ml'de égua y la mezcla se deja calentar

'soluclén se mantiene a la temperatura ambiente durante 1 ho-

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

Una solucibn de 690 mg de nitrito sddico en 5 mi de

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

a la temperatura amblente. Se afiaden 20 ml de acetona y la

ray a 50—60 C durante 1 hora, Lg mezcla se concentra 8 5@~

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

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

Etapa D: Preparacién de hidrocloruro de &cido 2~aﬁihoetilw5-

yodobenzoico
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30 heras, una mezc¢la de'1,0 g del compuesto T-yodo de la Ete-t

,noe?ileE—yodobénzoico, p.f.'200~205°Q.

~29 .

Se calienta: en una vasija a presién a 145°¢, durante

pa G y 40 ml de deido clorhfdrico concentrado. Ia solucidn
se concentra a seqﬁédad. El residuo se suspende en dter y se

recoge para dar 950 mg (80 %),de_hidrocloruro de 4cido 2~ami+-

4de 2 5~dlmetoxmte%rahldrofurano, 180 ml de agua y 30 ml de

"_écido acético se agita a 5500 durante 2 horas y & la tempera-

- Be extrae con cloroformo y el extracto se extrae con solu-

¢idn de hiéréxido sédico al 0,5 % en peso/volumen, Bl extrac-

' rrol-1-il)etil-5~yodobenzoico, p.f. 92-95°C,
' Etapa F: Preparacién de 9-yodo-6,11-dihidro-5H-pirrole{2,1-bll-

'pe;atura amblente. Ta mezcla se enfria en hielo y se diluye

Etapa E: Preparacién de dcido 2-(2-pirrol-i-il)etil-f-yodo~
benzomco .

B Una mezcla de 12,1 g del producto de la Etapa D, 6,48 g -
tura\amb;ente durante la noche. La mezcla se diluje con agua

to alcalino se acidula con 4cido clorhfdrico 6 N y se extrae.
cor cloroformo. El extracto se secé, se‘filtra y se concentra
a sequedad. El residuo oleoso se tritura con ciclohexano Y

el s6lido se recoge para dar 8,1 g (58 %) ae &oido 2-(2-pi~

. {3} venzazenin-11~ona

Unz mezcle de 1 g del producto de la Etapa Ey 20 ml

.
Y

de éster pollfosf6r1co se aglta durdnte hora y media a la ten

con 75 ml de agua. Ia mezcla se extrae con benceno y el ex—
%racto se lava con agua, sSe kEeca ¥ se concentra a sequedad
para dar 500 mg de 9-yodo-6,11-dihidro-5H-pirrolel2,1-b} {3)-
5enzazepin~11—ona, que desiués de recristalizado(en eciclohe~

xano tiene un punto de fusidn de 120-122°¢.
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~de cobre (polvo electrolltlco), 9,0 g de bi(trlfluormetlltlo‘-_

':hlelo, se trata con 75 ml de benceno y después se trata gota

tran a sequedad para dar 2,0 g (90 %) de Q»trifluormetiltidn
. .83°c.

yendo el polvo de cobre y el b1(tr1f1uormetlltlo)mercurlo

.alli utilizado por una cantldad equimolecular de metllsulfu-

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 11, Etapas C,
D, E y F pero sustituyendo el yoduxro potdsico utilizado en 14
Etapa C de dicho ejemplo por unz cantidad equimolecular de |
¢loruro cuproso,’ séwprepara 9-cloro-€,11-dihidro-5H-pirrolo-
{2, 1—b}{3}benzazep1n~11—ona. , | '
- ’ EJEMPLO 12

~Tri fluormetiliio=6 11;dihidro—5H—p1;rolo{2,i—bl{3}$enzazeL
- ) ’ pin-1i-ona 7 )
. Se adlta ¥y se calienta en un, bafio de vapor durante 5. ha -~

ras una mezcla de 2,4 g de yodocebtona (del Ejemplo 11) 5, L4g'
mercirio y 20 ml de dlmetllformamlda. La mezcla se enfria en

a gota con‘SO ml de solucibn de hidréxido sédico al 10 %, AL
cabo de 1 hora aila temperatura ambiente, se filtra la mé?cle
a t;avés de tierra de-diaﬁomeas seguido de lavado con bencend.
El filtrado se extrae con ﬁengeno. Las fracciénes bencénicas

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

\

Siguiendo el procédimiénfo del Ejemplo 12 pero sustitu-

ro cuproso o de isopropilsulfuro-cuproso, se obtlene 9~metil- .
t10-6 11mdlhldro—5H-p1rrolo{2 1—b}{3}oen ep1n~11—ona¢r&waﬁmb
mente . . EJEMPLO 13

Sthtro~6 11-u1hldro~5H—p1rroloL2 1-b}{3}benzazep1n~11-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, Etapas D, E
y P, pero sustituyendo el 7~yoﬁo-3,4—dihidro-isocarbostirilo 4
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"utilizade en gu Etapa D, pbr uria cantidad equimolecular de

"l T-nitro-3,4-dihidro-isocarbostirilo, se producen consecutiva-

Etapa C: 9~n1tro—6 11~dlh1dro—5H;p1rrolo{2 1—b}{3}benzazep1nr

7o sustituyendo el 7—n1tro-3 4-d1h16ro~1socarbostmrzlo utili-

':zado allf{ por una cantidad equlmolacular de 9—n1tro—6 11~dihg-

{Q—am{no-6,j1—dihidro—5H~pirrolo{2,1-5}{3}benzazepin~11-oné -
‘(. 2,14 g1+ 10 milimoles en 80 ml) en ¢rtoformiato de trieti-
'lo. Se separan las sustancmas volatlles 2 vacio y el re31duo

de hielo a medida que ge affaden 0,88 g (0,024 mbles) de borod

'. se agita durante un pefiodo de 2 horas. Después de concen-

"tra a sequedad para dar 9-metilamino-6,11~dihidro-5H-pirrolo

ménte:'

Etapa A: acido 2—am1noetll—S-nltroben201co, Pefe 230—232°C°

Etapa B: Acido 2«(2~pirrol— -il)et11—5~n1troben201co, Pe f.
.147~149c' ' ' B

‘.'11-ona, p.£. 190-192°c.,
- EJEMPLO 14

9~Am1no—6 11—d1hldro-5H~p1rrolo~{2 1-b}{ 3} benzazepin~11i-ona

Slgulendo el procedlmlento del Ejemplo 11, Etapa B, pe-

dro-BHkplrroJo{2 1-b}{3}benzazeplne11—ona, se produce ‘9-ami-
no—6 11—d1h1dro—5H;p1rrolo{2 1—b}{3}benzach1n—11-ona, P. f.
166—167 c. ’ ’ '

EJEVMPLO 15

- }{3}benzazepin~11¥

ong

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucidn de

disuelto en 100 ml ‘de etanol absolu 0 se agita en un bafio
hidruro_sédico durante un periodo de 10 minutos, La mezcla

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

se lava confagua, se seca sobre sulfato sbédico y se concen-
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12,1—b}{3}benzazepin—11—ona. .
EJENPLO 16

9—Dimetilan1no—6 11-d1h1droe5Hépirrolo{2 —b}{‘}benzazepln-

11-ona

dlhldro-5H;p1rrolo{2 1—b}{3}benzazep1n-11~ona y 4 ol (50 mili
moles) de ‘formaldehido acuoso al 37 % en 15 ml de aceton1tr1~

'10 se. aﬁade 1 g (16 milimoles) de cianoborohidruro sédico.

re51duo oscuro, La mezecla se agita durante 15 minubtos y des-
pués_se anade vota'a gota-écido'adético glacial hasta que 1a'

soluclén da ua ensayo neutro sobre papel de pH humedo. Se |

';conilnua agitando durante 2 horas més. Se separan las su5uan~

cias volétllea a vacfo y el residuo se disuelve en clorofolmp
La solucién se lava con una base y con agua, se.éeca'spbfg'
sulfato gbdico y se éoncentra para‘ﬁar un reéiduo que se pu—
rifica por cromatografia en gel de sflice. Por elucidn con
cloroformo se obtiene 9—d1met11am1no-6 11-d1hldro-)H—p1rrolo
.{2,1~b}{3}benzazep1n—11-ona en forma de aceite pardo oscuro.

EJEMPLO 17

9=Ciano-6, 11-dlh1dro-5H-p1rrolo{2 1-b} {3}benzazepin-11~ona
‘1 Se calienta a refluao durance 5 horas una mezela agita-

da de 1 g de 9~yodo—6 11—d1h1dro—5Hép1rrolo{2 1=b}{ 3} benza~

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

hldrato de cloruro ferrloo en 25 ml de dcido elorhidrico 2 N.

_ Después e agitar la mezcla resultante a 60° auran*e 30 mlnu?

tos, se extrae tres veces con 50 ml cada vez de acetato de
etilo, se lavan tres veces 10s extractos orgénicos con 100 ml

de agua cada vez y se secan scbre sulfato sédico. Por evapo-

_zep1n—11-ona, 1g de clanuro cuproso y 5 ml de dlmebllformaml

A ‘wna solucién de é 1 g (10 milimoles) de 9-amino-6,11~"

Tiene 1urar una reaccidn intensa y. .exotérmica y se separa un|
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de 9-trifluormetiltio=6,11~dihidro~5H-pirrolof 2,1-b}{ 3} ben~
fzazepin~1j~ona en,25 ml de dcido acdtico conteniendo 3 ml de

'perﬁxido-&e hidrégeno al 50 %. Se evapora el disolvente y.
'_so]uc16n se 1ava dos veces con 25 ‘ml cada vez de solucién de

':fia del residuo sobre gel de silice se obtlene 9-trifluorme-

'rrespondlentes compuestos 9-met11tio ¥y 9~isopropiltio, se ob+-
tienen respectivamente 9-metilsulfinil-6,1i-dihidro~SH-pirro}
fio{é*1-n {3}bénzazepin—11;ona ¥ 9-isopropilsulfinil~6,11-
'dlhldr0~5H—plrrOlO{2 1-b}{3}benzazep1n-11-ona.

: g-Trlfluormetllsulf nil=6, 11~d1h1dro-5H~p1rrolo{2 1-b}{3}ben~

-33 -

7acibn de la solucién seca se obtiene: G-ciano~6,11-dihidro-

5H;pirrolo{2,1-b}{3}beng§zepin~11—bng. ‘ o
EJENPLO 18

g_-ﬂifluormetilsulfigﬁ_hl—s A 1-dihidro-5H-—ni'rr'olo{ 2,1-0i{ 3} ber.1-

zazepin-11-onga

_Se agita a 25°¢ durante 6 horas una solucién de 3 g

el residuo sé disiielve en 100 ml de cloruro de metileno, Ia
carbonato 86d100 al 5 %, se seca ¥ evapora. Por cromatogra—

tllsulflnil-6,11~d1hidro-5pr1rrolo{2,1-4ﬂ {3}benzazeplgu11-

ona.
Empleando el procedlmlento del Baemplo 18 pero sustltUr
yendo la 9—tr1fluormet11tio~6 11-dlhldro-SH—benzazepln-11— '

ona allf utilizada por una cantldad equimolecular de los co-

N _— . BJEMPLO 19

zazep1n-11~ona

Se agita a 25°C gqurante 4 dfas una soluci6h de 2 g de
9—tr1fluormetllsulflnll-G 11-d1hldro-5ﬂ;p1rrolo{2 1=b}{ 3}~
benzazepln-11-ona en 20 ml de 4cido acétlco conteniendo 5 ml
de peréxido de hidrégeno al 90 %. Se evapora el disolvente

Y el residuo se disuelve en 100 ml de cloruro de metileno.
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I se cromatografia sobre gel de silice para dar 9-trifluormetily

| se obtlenen respectivamente 9-metilsulfoni1—6,11—dihidro-5H7ﬁ
‘pirrolo{2,1-b}{ 3}berizazepin-11-ona y 9-isopropilsulfonil-6,11-

_ yendo el compuesm 2-ciano, all:L utilizado por wna cantidad
_equimolecular de 9-ciano-6; 11=dihi dro~5H-pirrolo {2,1-bH 3} ~
I'benzazepina se ob tiene 9-formil-6, 11-d:x.h:.dro-—5‘l-p1rrolo{2 1—'b)

Lluometilo, 9g de cobre precipitado y 150 ml de dimetilformas .

durante 12 horas a 140°C. Por tratamiento de la mezcla de re=. .

R accn.én Vg cromatograf:fa, se obtiene el compuesto del titulo.
0

‘Efapa A: Prepara;ci6n de trans-2-carboxi~d-ciano-N-estiril -

4~cianopirrol-2-carboxilato de metilo en 75 ml de dlmetilfor-

~34 .

Despuds de lavar la solucién orgdnica dos veces con 25 ml cedal |
vez de carbonato sddico 1 N, se seca-y evapora y el residuo - .

sulfonil~6,11-dihidro~5H-pirrelo{2, 1~b}{ 3 benzazepin~11-ons.

. - Empleando 'el'procedimiento.del Ejemplo, 18 pero,sustitu
yendo la 9~trifluormetiltio-6,11~-dihidro~5HE~pirrolo{2,1-bH 3}
benzazepin~11-ona allf utilizada por wna cantidad equimoleculh
de los correspondientes compuestos 9-metiltio o 9-isopropiltin

dihidro~51i;pirrolo {2, 1-b}{ 3}benzazepin~11~ona.

. .7 .+ BJRIPEO 20 ' :

9-Fom11-6 11-dihidro~5H-pirrolo{2, 1-b}{ 3}benzauep1n-1 j~ong,
Enpleando el proced:.m:.ento del Ejemplo 3 pero sustita-

{ 3}benzazepin-11-ona.
9-Trii‘1uoxmet11-6 1'1—d‘l.h1d10-5H—plIT010 {2 1=b}H{ 3}~bmzazetm—-1u-cta
' Una mezcla de 5g-de 9~yodocetona, 25g de yoduro de tri4 '

mida se calienta en un tubo de acero inoxidable, sacudiendo

PREPARACION DE IOS MATERIALES DX PA RTIDA
A GRUPO B ,
{1H-pirrolo {2, 1~b}{ 3 }benzazepinas
A . EJBIPLO 1 '
"2~Ciano~11H-pirrolo {é , 1=b }{3}benzazepin=11-~ona

v

pirrol
Se agita una mezcla de 5 g de hidruro sch:L»o y 15 g de

mamida hasta que cesa el desprendimiento de hidrégeno. Se
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afiaden 16 g de éxido de estireno y se calienta a 110°C du~

rante-6 horas. Dg mezcla se vierte en 300 ml de agua y se

extrae dos veces en 150 ml de &%er cada vez. Se purga la fa-
se acuosa con nitrGéeno y se acidula con geido clorhidrico
2 N, El'sélido précipitado se recogé, se lava con agua, se
seca al aire y se lava con éter para dar 6,4 g de trans-2-

carbox1~4-olano~N4estirllplrrol puro, p £, 195-196°C (des= -

~'carbox11a016n)

. Dl hldruro sbdico” empleado en la etapa anterlor puede

ger sustltuido por. una cantidad equimolecular de terc—but6x1—

‘do potdsico..

| Etaps B: Preparacién de cis-2-carboxi-4-giano-N-egtirilpi-

rrol:- ,
Una éolucién de. 50 mg de trans-Z-earboxi—4—cianoeN%.
gsfirilpirrol en 1 ml de acetonitrilo'se irradia con una'}émr
para de 450 watios durante 45 minufos, La solucibn se eoncen-
tra & sequedad, EL residuo se tritura con éter y el prédueto

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

 4-ciano~N—estiri1pirrb1,'p.f. 166-168°¢.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

fél.Ejemplo 1, Etapas A ¥ B, pero sustituyendo el 4-cian0pi~'

rrol~2ucarboxi1ato de metilb'y el 6xido de estireno empleadod

en la Btapa A de dicho eaemplo por cantidades equimolecula~

-

‘res "de los pirrolcarbox1latos de metllo y de los d¥1dos de

estlreno descritos respectivamente en la Tabla I, se produ-
cen los 4cidos trans- y cis-N-estirilpirrol-2~carbox{licos,
también descrltos en la Tabla I, mediante los siguientes pro-

cedlmientos*
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'Compueéto - () - (%)

1 - & H

B . 4-COCH(OH,),
H o 4-50,1(CH,),
H . .- . 4-50,CH(CH,),
.o , 4-C1L
41-Br L - ®
R o 0,
12 4'-0CH, H

13 . 4'-0]3‘3 : H :
Etapa C: Preparacibn dé 2-ciano-—11H-pirrolo{2,1~b}{3}benza~

-1 o U W
o
g
(@}
=
=

w”

te

-3 e
-— o

zepin-ii-ona

Una solucibn de 35 mg de cis~2~cgrboxi~4—ciano~N~esti-

rilpirrol en 0,5 ml de cloruro de metileno seco se trata con
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‘nutos. Se afiaden 45 ul de cloruro ésténnico ¥ la mezcla se
neutraliza con hldr6x1do am6n1co ¥y se extrae dos veces con
.|| fato sddlco y se concentra a sequedad, Por tr1turac16n del

Ttlene 2-clano—11H;p1rrolo{2 1-b}{3}benzazepin-1i-ona, p.f.

"Eaemplc 1 Etapa c, pero sustituyendo el cilg-2~carboxi~4-

':1ecular de los 01s~est1rllp1rroles de la Tabla I, se obtienen

- 37=

45 ul de anhfdrido trifluoracético y se agita durante 15 mi-
aglta durante 15 minutos, Ia mezcla se vierte en agua, se .
cloroformo, El extracto se lava con agua, se seca sobre sul-

residuo cOn O 5 ml de aeetato de etilo Y flltraclén se ob~ .

197 C.

(

Slgu:endo esenclalmenﬁe el procedzmlento descrito en el

elano~N;est1r11p1rrol alli utlllzado por una aantldad eguino-

14

las 11H-P1rT010{2,1-b}{3}benzazepinr11-onas,desqritas en la

Tabla IT, mediante el siguiente procedimiento:

-\" | TABLA IT
Compuesg .Material‘de-parﬁida _ Producto

to. . (X X, - ), AL
4 - w0 A w
2 ' H 4-SGF3 - o H 2-SGF3
3 41=-Cl . H 9-C1. H
4 4'-3CF, JH 9-SCF; H
5 4:—CN ~ H 9-CN . H
6

H 4~COGH(CH3)2 H 2-COCH(CH3)2

[P PN S R SR
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T4BLA IT (continuacién)

Compues " Material de partida - Producko

to - W)y (X), (T (X7,
H - 4=50,CH(CH3);  H z-so?_cn(c
g . H =~ | 401 - H- 2-01
10 - 4'-Br . H 9-Br
S (p £, 210—214°c desc
-+ . H 4N, - H © 2-N0,
13 4'-CFy B 9~CF3 e

® pf. 113-114%. " ,

LI

2.0ianc-11H-pirrole {2, 1—b}{3}benza epmnp11-ona

" Etapa A Prenaracién de cloruro de tranﬂ~4-o:ano—N;est1ril—

p1rrol—2—carbon110

Se callenta a refluao durante 15 minutos una mezcla de} .

2 4'g de trans-z—carbOX1—4—clano—h—eotlrllplrrol (del Eaem-

plo 1) y 10 ml de cloruro de t10n110, se concentra a seque-:

‘para dar 2,45 g (95 %) de cloruro de trans-4—ciano—m;estmr11
',plrrol-z—carbonllo, p.f. 119-121%C,

- ‘Etapa B' Preparaclén de cloruro de 4—ciano~N—(1 P d1010r0—2—

25.

30

fenilet11)p1rrol—2~carbon110

Una soluclén de 256,5 mg de oloruro de trans—4-e1ano~N

'esi1r11p1rrol—2-oarbonilo en 5 ml de oloroformo se ﬁraha con

1 milimol de clorc disuelto en 1 ml de tetracloruro de car-

bono. Al cabo de 15 minutos, se evapora a sequedad, se trata
con 5 ml de tetracloruro de carbono y se evapora a sequedad
para dar 307 mg (94 %) de cloruro de 4-ciano-N-(1,2-dicloro-

2-feniletil)pirrol-2--carbonilo oleoso.

)

- dad, se trata con 10 .ml de tolueno ¥y se concentra a sequedad .

t
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Etapa Ct Preparacidn de 2-ciano-5,6-dicloro-6,11-dihidro=5H-

"ces con 10 ml cada vez de cloroformo., EL extracto se lava

>pon‘agua,'se seoca y'se'crqmatografia sobre 10 g de gel de .
"men. La primera fraceifn proporciona 47 mg (33 %) de 2-cianot

. 213-223%C. - , _ .

'_no—5,6~dicloro~6,11—dihidro-5H9pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin—
~ {1-ona ¥ 0,1 ml de acetona a 70°C. Ta mezcla se vierte en
5 ml de agua y se extrae tres veces con'3 ml de cloroformo

cada vez. El cloroformo se 1ava con agua, Se Seca Yy Se con-

_ lo{2, 1-b}{3}benzazep1nr11—ona, p.f. 197%C.

pirrolo{2,1~b}{3}benzazenin~1i-ona

Se afiaden de una sola vez 231 mg de cloruro de aluminip
8 una mezcla de‘160‘mg de cloruro de 4—ciano—NL(1,2—dicloro~
2-feniletil)pirrol-2-carbonilo y 0,5 ml de tetracloroetano

controlado a 14000. Al cabo'de 4~5 minutos se enfria la mez-

¥

cla, se afiaden 15 ml de agua y la mezcla se extrae cuatro ve

sflice por elucién con benceno-azcetato de etilo 3:1 en volu-
5 6-dlcloro-6 11~d1h1dro~5H@{2 1-b}{3}benzazep1n—11~ona, p.f

Etepa D: Preparacin ‘de 2-ciano-11H~pirrolo{2,1-b} {3} benza-

zepin—-11i~ona

Se afiade cloruro cromoso, pfeparado bajo nitrégeho a
partir de 30 mg de cromo de 100 mallas y 0,1 ml de 4cido

! .
clorhidrico .concentrado en0,4 'ml de agua, a 20 mg de 2-cia~

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

‘Siguiendo esencialmente el procedlmlento descrlto en

L3

el Ejemplo 2, Etapas A, B, C y D, pero sustituyendo el trans;
2-cérboxi—4~cianp—N&estirilpirrol utilizado en la Btapa A

dél mismo por los trans~2;carboxi«N;estirilpiproles descri-
tos en la Tabla I, se producen consecutivamente los clorures

de carbonilo, cloruros de N#(1,Z-éicloro—z—feniletil)pirrol—
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carbonilo, 5,6~diclorocetonas y 11H~pirrolo{2,1—b}{3}ﬁenzare-
pig—11~onas descritas en la Tabla ITI, nmediante el sigus ute:,

procedimiento:

SN - maEA TII

B N @,
E " 2-0L
H " 2-80,N(CH,),
H | | 2-50,CH(CH, ),
H - - 2-o, |
H 2-C0CH(CHj),
B 2 -50,CH3.,
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carboxilato de metilo, p.fe 169-172°C. ,

: I.'y la mezcla se concentra hasta formar un residuo seco que pe-
. 20 . s .

- 41

BJEKPLO 3

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

Método I
Etape A: Preparacibh de 4-ciano-N-fenacilpirrol-2-carboxilato

- de metilo .
Se calienta a 100°C durante 30 mlnutos \una mezels, de
2 g de 4—01anop1rrol—2—carbox1laﬁo de metilo, 2 7 g de carbo-
nato potdsico, 2,7 g de bromuro de fenacilo y 15 ml de dime-
tilforgémida; La mezcla se vierte en 200 ml de agua y se ex-
trae dos veces con &ter. El extrécto se lava con agua, se se-
cay coneéntra'é sequedad,. E1 résiduo se tritura con éter de

petréleo para dar 3 g (84 p) de 4-01ano—N-fenacllp1rrol-2~.

Etapa B: Preparacién de cloruro de 4-ciano~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-carboxilaio de metilo,

0,2 ml de solucibn de hidréxido sédico 6 Ny 5 ml de etanol

83, 298 nge. _
"R re51duo se recoge en 5 md. de etanol asuoso (1:1
én'volumen) v se trata con 40 ng de borohidruro sédico a la

temperatura amhiente, durante 30 mlnutos. Iia mezcla se con~

A

centra a sequedad.,' .
‘Bl residuo (351 mg) se irata con 2 ml de oxicloruro de

f8afore ¥y 400 mg de pentaclorurc de fésforo y se calienta a
110°C durante 18 horas, La mezcla se concentra a.sequedad y
el residﬁo se disuelve en 25 ml de elorofofmo, se lava dos vet
ces con 20 ml de agua cada vez, se secm’y Ss concentra a se-

quedad, El residuo se cromatografia sobre 5 g de gel de si-
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lice por elucidn con benceno-acetato de etilo (1:1 en volu-

men), Por concentracién del eluato apropiado se obtienen

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

carbonilo oleoso cizjros espectros RWMN e IR confirman la-es—
tructursa. ' )
Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

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

" res de los pirrol-2-carboxilatos de metilo descritos en la
Pabla IV en la Etapa A de dicho ejemplo, se obtienen los clo;

ruros de '\I~(2—cloro—2 feniletil)pirrol-2-carbonilo también

descmtos en la Tabla IV‘, medlan'be el sn.gulen'he procedn.m:_en—

0  Br :
- ! (x);
R . n
(Vg +
M ol ,
k N—x Xy
T Al
S
(Y)y CDCL

"material de partida empleado allf por cantidades equimoleculé-
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“Método IT.

I tidad catalitica de terc-butbéxide potdsico, se produce lac—
‘Etana B Preparaéi&n de cloruro de 4~ciagp—N;(2-cloro—2—fe—

0,54 g de la lactona del Ejemplo 3, Método II, Etapa A, 18
de pentacloruro de fdsforo y 5 ml de oxicloruro de fésforo.

fLas sustanciag voldtiles se separan a vacio y el residuo se

| 0,54 & (93 %) de cloruro de 4~clano~N—(2-cloro~2~fenilet11)—

’nlrrol-Z—carbonllo.

_.4_3..-

3 O
s "y '.uln'}"

Ium;

TABLA IV
@, - (2),
i 4-GL
.H 4—302N(0H3)2
H : 4~COCH(CH3)2

Etapa A: Preparacidn de lactona de doido 4-cianowiN-(2-hidro-

yi-2-feniletil)pirrol-2—carbox{lico

»}Sigpiendo~pl'procedimiento del Ejemplo 1y Etapa A, pe-

ro sustituyendo el hidruro sbdico empleado alli por una can-

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

carbox{lico.

niletil )pirrol-2-carbonilo

Se calienta a reflugo durante 36 horas una mezcla de

N

1ava tres veces por-destllaclén a vacio de tolueno pars dar

A Biguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3, Método B, Etapas A y B, pero sustituyendo el
4=oianopirrol-2-carboxilato de metilo utilizado en la Eta-
ra A del m;smo por una cantidad equimolecular de 1los pirrol-
2-carboxilatos de métilo descritos en la Tabla IV, se obtie-

nen losg cloruros de N;(2~cloro—g~feniletil)pirrclwz—carbonﬁg
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“cedimiento:

/ - "Koc(CH.) '
(Y‘,,, ‘/\,_., H3/3
o SR .

~ 44~ .

también descritos en la Tabla IV, mediante el sigaiente pro-

o . :“(X)n

1L "C'OOCH3 (1)3

>

Btapa C: Preparacifn de 2-—ciano-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benza~

zepin—-11i-ona .

. \ . .
Sigulendo esencialmente el procedimiento- descrite en

el Ejemplo 2, Etapa C, pero sustituyendo el material de par-
‘tida empleado allf por una cantidad equimolecular de ‘cloruro
'qé‘4—ciano~N-(2—cloro-2-feni1et il)pirrol~2-carbonilo, se ob-
tieﬁe 6fgloro—2-ciano—6,{1ndihidro~5H-pirrolo{é,1-b}{3}benza-_
zeyin;11~ona;'Este'material se disuelve en 5 ml de etanol
conteniendo dos lem;ejas.de hidréxido potésico & ée calienta
a reflujo durante 15 minutos. El etanol se evapora y el re-
siduo se xreparte entre.agua ¥y cloroformo. El cloroformo se
lava con agua, sé seca ¥ sé evapora a sequedad para dar-10§
mg.dé producto crudo. BEste se cromatografia sobre {0 g de

gel de sflice por elucidén con benceno-acetato de etilo 3:1 en
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volumen para darp 2~c1ano~11H—p1rvolo{2 1~b}{3}benzazen1n~11~

ona, P.f. 197 °G. . _

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3,.Etapa C, pero
sustituyendo el material de partida ubilizado allf por una
cantidad equimoleéular de los cloruros de carbonilo de la Ta- -

bla IV, se obtlencn las cebonas de 1a Tabla V mediante el sid

guiente procedlmlento'

(x),

1) 41C1y .
',2) KOH : > (Y.
. MABLAY )
S, - N
‘H - "2-C1
H .Z-SOZN(CH3)2
H 2-50,CH(CH,),
H \ 2-NO,
H - o 2-COCH(CH, ),
 EJEMPLO 4

‘3—Triflu6rmetiltio—11§épirro;o{2.1~b}{3}benzaggpin-11—ona

.M. Una mezdla de 100 mg de 11H~pirroio{2,1-b}{3}benzaze-

u1n~11—ona, 100 mg de piridina y 1, 5 ml de cloroformo y 1 mii
equlvalente de cloruro de trifluormetilsulfenilo al cabo de
200 minutos a 45°C se vierte enragua° Sa lava la fase orgini-
ca con dcido clorhidrigo dilufdo y agua, Se sSeca y sc concen-
tra a sequedad, Por recristalizacibn del residuo en éter se

obtienen 124 mg de 3-trifluormetiltio-1iH-pirrolo{2,1-b}{3}-

benzazepin-~11-ona, p.f. 137-137,5°¢C.




At e

10

25

30

'se v1erte en hielo. Se separa la fase orgdnica, se filtra,

se Seca ¥y sc¢ concentra & sequedad..El residuo se tritura con "
{e, 1~b}{3}benzazep1n—11-ona.

'3el Ejemnlo 5, pero. sustituyendo el clorure de pentanoilo ut*-

. ;;’ ratura de reflujo,
2 |-

;do la reaccién a 100-130°¢ con un exceso de cloruro de alca»

-6 -

EJEMPLO 5

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

Se disuelven 1 0 g de 11H=pirrolo{2, 1~b}{3}benzazep1n—
11-ona en 20 ml de uloruro de metileno y se afiaden con enfrla '
miento 2,66 g de cloruro de aluminio., Se afiaden poco a poco
a la temperatura émbiente; 720 ng de eloruro de penténoilo.

Quince mi nutos después de completada la adieldn, 1a mezclia. -

éter, sé'recége ¥ se seca para dar 2-pentanoii-11H-pirrolo-
Empleando esenclalmente ﬂl procedimlento descri%o en.

lizado alli por cantidades equimoleculares de cloruro de iso-

butirilo o 'de clbruro de dimetilsulfamoile, se obtienen 2gisc
butiroil-11H~-pirrolo {2, 1~-b}{ 3} benzazepin-11-ona o 2-dimetil-
sulfamoil—11thirrolb{2,1—b}{3}benzazepin—11—ona. En este dlj )

timo caso, la reaccién se realiza en nitrometano a la tempe-
Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 5 pero efectuan—

n01lo como disolvente y 81n el cloruro de aluminio, se obtied

nen.mezclas de-2- y 3—alcan01lcetonas gue por snparaclén cro-

matograxlca sobre gel de sflice dan los productos alvan011~

cetonas descritos en el Ejemplo 5 gsi como los correspondien-—

tes compuestos 3-pentanoil y 3-isobutiroil.
' . E;EMPLO 6

2=Carvemoil=-11H-pirrolo{2,1-b}{3} benzazepin-11i-ons

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

les) de 2-ciano-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-1i-ona en
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{3} benzazepin-11-ona en' 300 ml de 4cido sulffrico al 50 %,.
co en 75 ml de agua, Una vez terminada la adicién, se filtra

I boxi~11H~pirrolo {2,1~b } {3} benzazepin-1i-ona., -

. .ﬂ‘ limoles) de &cido 11H;1140xo—pirrolo{2,1~b}{3}benzazepin—2~
8% ‘ .
. carboxflicc en 100 ml de cloruro de tionilo, Las sustancias

volétiles se separan a vacfo y el residuo se tritura en éter.

* ~

‘Etapa B: Preparacién de 2-dimetilcerbamoil-liH-pirrolo{2,1-b}

-47‘_

100 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y 100 ml de 4cido acg-
tico. Después se vierte sobre 500 ml de agua y se extrae con-.
tinuamente con-clopuro de metileno. Ia solucidn ée deja en-
frisr a la temperafﬁfa ambiente y se filira para dar 2-carba-
moil—11H%p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1n~11~ona. '

EJENPLO 7

2—Garbox1—11H:p1rrolo{2 1-tﬁ{3}oenzazep1n~11—ona

A'27 g:(0,112 moles) de 2-carbamoil—11HPpirrolo{2,1—b}—
mantenidds aVSO?C;-se afiaden lentamente 25 g de nitrito sédi-
el séli&g?‘se‘lava con agua‘y Se seéa al aire para dar 2-car-

‘ EJBIPLO 8 |
2- Dimetilearbamoil=11H~-pirrolo{2, 1-¢ﬁ{3}benzazepin-11—ona

Etapa A: Preparacidn de 2—clorocarbonll~11H—p1rrolo{2 1=b}-

I3}benzazepin-1i~ona -

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

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

11H7PirrO1°{2,1~b}{3}benzazepin—11—oha-

{3}penzazepin-11-ona

Se.hacek borbotear dimetilamina anhidra a través de ung
suspensibn de 23 g (88,5 milimoles) de 2-clorocarbonil-l1H-
pirrolo{2,1~b}{3}benzazepin-11-~ona en 100 mi de clorﬁ“o de
metlleno. (Nota: 1a 1ntroducc16n de dimetilamina hace que la

mezola refluya y este refluao se detlene cuando ha reacciona-
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o »ustituyendo la dimetilamina alli utilizada por una canbl-

‘dad equlmolocalar de metilamina, . se produce 2—menllcarbam01le

'1e16n homogenea (4 horas) 25,5 g (O 11 moles) de, decido 11=0x0-

seca sobre sulfato sédicod y se concentra. El residuo se tri-
- Tura en éter, se filtra'y se seca al aire damﬂo 2-metexicar~

) :bon11-11pr1rr01012 1~b}{3}benzazep1n»11—ona.

cla de 42,56 g de b1(tr1fluormet11+;o)mercurlo, 17,27 g de

- 48 -

&o todo el cloruro de ééido)a
La mezcla de reaccidn se lava con aguz y se seca sobrgn
sulfato sédico. Después se lleva a sequedad, se tritura en
éter, se filtra y éé.secg al alre para dar 2~dimetilcarba-
moil-11H%pirrolo{é 1-b}{3}benzazepin—11—ona. '

Slgulendo el procedlmlento del Egemplo 8, Etapa B, pe-

11H+p1rrolo{2,1~b}{3}benzazep1n~j1vona.
ST EJENPLO 9

2-Metdxica£bonii~11H—pirrololz'1—b}{3}benzazenin~11-ona

Se calientan a reflujo hasta que se obtlene una solu— 4

11th1rrolo{2,1—b}{3}benzazeplnrz—carboxillco en 300 ml de
metanol saturéao de cloruro de hidrbgeno. ‘ o

. las suétanbias.v01étiles ge éeparah a vacfo y el resi-
duc se disuelve en 300 ml de cloruro de metileno, se lava cod -

solucién dilufda de hidréxido sédico y despuds con agua. Se

-

\ : - - EJEMPLO 10

9—Tr1fluormet11tlo~11H—p1“rolo{2 1—b}{3}benzazep1nr11-ena

Se agita y se ca11enta a 1959C durante 18 horav una meg

9-bromo—]1H—p1rrolo{2,1-b}{3}benzazepln-11—ona, 28 g de com
bre en polvo eleptrolifico, 98 ml de quinoleina .y 84 ml de
piridina. Ia mezcla se sacude con 400 ml de deido clorhidrico
6 N y 400 ml de benceno. Lg fase orginica se lava einco ve=

ces con 300 ml cada vez de 4cido clorhfdrico 3 N ¥y cinco veé~
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':omén de bicarbonato sédico al 5 % y agua y despuds se seca

el Ejemplo 11 pero paftiéndo de 9-ciano~11H-pirrolo{2,1~b}-

. ;tlene 9-form11—11H~p1rrolo{2 1-b}{3}benzazepin-11-ona,

da de 1 g de 9-bromo-11H-pirrolo{2,1-b}{3}bvenzazepin-11-ona,

ces con 300 ml de agua éada véz, séwseca sobre sulfato magné+

glco, se filtra y se concentra a Seﬁuedad para dar 9~trifluor—.

metiltio-11H;pirro;o{2,1—b}{3}benzazepin~11~ona.
. EIEMPLO 19

Preparacién de 2~formml—11Hkp1rrolo{2 1~b}{3}benzazepinm11~

N . ona .

Se callentan a refluao durante hora y med;a 222 mg de:

'2fclapo—1jH~pirrolo{2,1—b}{3}benzazepin—11~ona y 222 mg de

aleécian'ée niguel-aluminio en 2 ml de 4cido fémico al 75. %,

Se fil%fé_el aflido y se lava con etanol. El filtrado se di-
luye con 50 nl de égua ¥ se extraé dos veces c&nVSO ml de

cloruro de metmleno. La capa organlca ge lava con agua, boluJ

sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad, Por adie
c¢ién de éter se induce la cristalizacién y los cristales se
filtran y se secan al aire para dar 2-formil~11H-pirrolo-
{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona.

Empleando esencialmente.el procedimiento descrito en
{3}benzazep1n~11-ona en lugar del coumpuesto 2-ciano, ge ob-

- . EJmmo 12
9—01ano—11H~p1rrolo{2 1—b}(3}benzazep1n—11-ona

Se calienta a refluao durante 5 horas una mezcla agita-

i g de cianuro cuproso y 5 ml de dimetilformamida. Despues 13
mezela se vierte en una solucién de 4 g de hidrato de cloru~
ro férrico en 25 ml de &cido clorhidrico 2 ﬁ. Después de agi-
tar la mezéla resultante a 60° durante 30 min&tos se extrae

tres veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo, los ex-
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‘da vez ¥y se secan sobre sulfato sédico. Por evaporacidn de -

‘benzazepin-ii-ona,

“de 2—form11~11Hkp1rrolo{2 1-b}{3}benzazepin~-11H~ona y 95 mg

'de borohldruro sédlco en 20 ml de gtanol. Se evapora el di-
ra extraer el producto crudo deilas materias inorgdnicas, Desg-

';drbximetil—11HFpirrolo{2,1—b}{3}5enz£zepin~11—opao

pubs a 130° durante 4 horas, una mezcla de 10 g de 2-carbo~ |

'x1—11H~p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1n~11—ona y 15 g de tetraiﬂuo~'

¥y se ‘abre con precaucién (humos tézicos!). El contenido de 14

vasija se extrae con 300 ml de &ter y la solucibn etérea se

6 hérés. Se separa la caba etérea, se seca y evapora ¥ el re-

tractos orgdnicos se lavan tres veces con 100 ml de agua ca~
la solucidn seca se obtienes 9-ciano~11thirrolo{2,1—b}{j}w

EJEMPLO 13 . :
2-H1drox1met11~11H—p1rrolo {211-b}{3}benzazep1nr11~ona

Se aglta a 25% durante 2 horas una soluclén de 2,23 g

solvente y el residuo se dlsuelve en cloruro de mebileno pa-
puds de cromatografiar sobre gel de.sflice se obtiene 2-hi-

EJEMPLO 14

2—mrif1uormetil-11H;pirrolo{2 1-b} {3}benzazepin-1i-ona

En una . vasmaa a presmdn forrada de Hasteloync ¥y hermé~

ticamente cerrada se calmenta a 100°C durante 4 horas y des—

ruro de azufre. La vasija se enfria a la temperaturs ambientd

agita fuertemente con 200 ml de hidréxido sédico 1 N'durante

siduo se cromatografiarsobre gel de silice para dar 2—triflucr—
met11-11d+p1rrolo{2 T-b}{3}beneazep1n-11-onae -
- EJEMPLO 15

9-Met11t10—11Hkp1rrolo{2 1~b}{3kbenzazenlnr11—ona

Se agita en atmésfera de nitrégeno durante 6 horas, a

una temperatura de 19500, una mezcla de 27 g de 9-~bromo-11H-




P T S

Al T

DL PRy S

ererLitaw. o

) o st b o 4

| SRR S

.18

- 10

.28

30

proso, 170 ml de quinoleina y 15 ml de piridina. Se enfrfa |
| contienen 300 g'de‘hiélo machacadc. La mezcla resultante se
| se flltra para separar algo de materla nagra insoluble. Los

-'aouosa permanece 4eida y después se lavan con 100 ml de aguay

’:cuproso, se obtiene 9-1soproplltlo—11h—p1rrolo{2 1-b}{3}ben—
2-Trifluormetilsilfinil11H-pirrolo(2,1-b}{ 3} benzasepin-11-

2~trif1uormetiltioé11ﬁ%pirrolo{2,1—b}{3}benzazepin-11-ona en
.25 ml de 4cido acético conteniendo 3 ml de peréxido de hidré-
7éeno.bl 50 %, Se evapora el disolvente y el residuo se di~

sdelve en 100'ml de. cloruro'ae‘metiléno. La solucidn se lava

_al_S %, se “seca ¥ se evapora. Por cromatografia del residuo

-5 -

ﬁirrolo{2,1-b}{3}benzazepinu11~ona, iS g de metilsulfuro cu-
la mezcla de reaccién ¥ se vierte en 500 ml de HCL 6 N que

extrae tres veces con 206 ml de benceno cada vez, que después
extractos bencenleos se lavan con HCl 3 N hasta que 1a capa

se secan 'sobre sulfato sédico y se, evaporan para dar 9-metild

t10—11H~p1rrolo{2 1-b}{3}venzazepin-i1-ona.

Slgulendo.el procedlmlenco anterior del Ejemplo 15 pe-

ro sustituyeﬂdo el metilsulfuro cuproso por isopropilsulfurc

zazep1n~11-ona.
- BJEMPLO 16

.

-ong

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

doe veces eon 25 ml eada vez de solucldn de carbonato sédico

en gel de silice se obtiene la Z-ﬁr1f1uormetllsulf1n11~11Ha
pxrrolo{? 1-b;{3}benzazep1n—11-ona.

" Emplesndo el procedimiento del Ejemplo 16 -pero partien
do de g;metgltio~11H—pirroio{2,1-5}{3}benzaz§pin~11-ona, se
obtiene 9-metilsulfinil—11Hépirrolo{Z,f-kﬁ{3}benzazepin~11-

one
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Andlogamente, la 9—isopropiltio—11H;pirrolo{2,1—bH3}-
benzazepin-11-ona, empleando el procedimiento del Ejemplo 16,
produce 9-isopropilsulfiﬁil—11H—pirrolo{2,1—b}{3}benzazepin—
11=ona, '

EJEMPLO 17

2-Trifluormetilsulfonil=11H~pirrolo{2,1-b}{3}benzagepin-11=
| ona
Se agita a 25°C durante 4 dfas una solucién de 2 g de
2-trifluonmetilsulfinil—1iﬁkpirrolo{2,1-b}{3}benzazepin—11~
ona en‘20 ml de 4cido acético conteniendo 5 ml de perdxido
de hidrégeno al 90 %. Se evapora el disolvente y el fesiduo
se disuelve en 100 ml de cloruro de metileno. Despuds de la~
var la solucidn orgdnica dos veces cén 25 ml cada ves dé car-
bonato sddico 1 N, se seca y se evapora y el residuo sé cCro-
matografia sobre gel de silice para dar zntrifluonmekilsulfeni
11prifrolobenza2epin-11-ona. |
Empleando el procedimiento del Xjemplo 17 pero partiend
do de 9-metilsulfinil-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepir-"1-ona,
‘ge preparé 9—metilsulfonil—11H—pirrolo{2,1—b}{3}benzazegln-
11=ona. ‘ | ’;
' Anélogaménte, empleando el procedimiento del Ejempio (i
“pero partiendo de 9—isopr0piisulfinil—11H—pirrolo{2,1—b}{3}"
bénzazepinr11-ona, se 6btiene 9—i50propilsulfqnil—11H—pirrolo
{2,1-b}{ 3} benzazepin-11-ona.
EJEPLO 13

9~Hidroxi—11H-pirrold{2,1-b}{3}berzazepin~1i—ona

Se afiaden 0,62 g (10 milimoles) de ctanotiol disueltos
en 10 ml de dimetilformamida a una suspensidén de 0,5 ¢ de unA
dispersibn al 50 % en aceite de hidruro sédico en 5 @l de di-

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

1.
L
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"de 9~metoxi—1iH%pirrolo{2,1—b}{3}benzazepin—11—ona.'La solu= |

':acétleo. Después se vierte sobre 500 ml de agua y se exirae

4{3}benzazepin-11-ona en 300 ml de dcido sulfirico al 50 %,

co.en 75 ml de agua, Una vez terminade la adicibn, se filtra
' ei éélidp, se lava con.agua Y se seca al aire para dar 9-car-

fboxi~11H~pirroloIQ;1~b}{3}benzaze§inﬁ11~ona.

prendido todo el hidrbgeno y se afiaden 2,26 g (10 milimoles)

cién-se calienta a reflujo durante un periodo de 3 horas. la
mezcla de reaeciﬁn'éhfriada se acidula con HCL 0,2 N y se eX-
trae con cloroformos Ia capa orgénicé se lava con agua, se
_seca gobre sulfato sédico. y se concentra para dar 9-~hidroxi-
11H~n1rrolo{2 1~b} {3}benzazep1n—11—ona.

- EJEMPLO 13

9—Carbamoil—11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1n—11—ona .

Se callentan a reflujo durante 2 horas 30 g (0,135 mo~
les) de 9-01ano~11H—p1rrolo{2 1=b}{3}berzazepin-11-ona en
100 ml de.deido elorhidrico concontrado ¥ 100 ml de deido

continuamente con cloruro de metileno, la soluc1§n se deja

enfriar a la femﬁeratura ambiente y se filtra para dar S-car-

bamoil-11H-pirrolo{2,1~b} {3} benzazepin-11-ona, '
EJEMPLO 20

9—Ggrboxi~11H~pirrolo{2,1-b}{3}-benza§egin-11~gna ‘

A 2% g (0,112 moles) de 9-carbamoil-11H-pirrolo {2,1=~b}+

mantenidos a Sboc, se afiaden lentamente 25 g de nitrito sédi-

EJEMPLO 21

9-~-Btoxicarbonilamino~11H~-pirrolo{2,1~h {3 }benzazepin-1i-ona

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

benzazepin~11~ona en 500 ml de etanol se aﬁéden sucesivamenta
52 g (0,52 moles) de trietilamina y 112 g (0,40 milimoles)

‘de difenilfosforoazida. Se mantiene el reflujo durante 3 ho-
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“etilo, se lava con hidréxido sédico 1 N y se seca sobre sul-

,anaden 10 ml. de hldréxldOfpoté31co 2 N. Se manfiene el reflu-
JO durante 42 horas. Se separan 1as materlas volétlles a va-

';cio ¥y el re51duo se extrae con cloroformo, se lava con agua

descompone lentamente con el Yiempo.

| 9;amino—11H-pirrolo{2,1—b}{3?benzazebin—11—ona (2,17 & ;

_terias voldtiles se separan a vacio y el residuo, disuelio

— 54 -

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

fato magnésico para dar, despuds de evaporar, 1,70 g de un
residuo que se cromatografia sobre.gel de sf{lice., Por elu-
cibn con cloruro de metileno se obtiene 9—etox1carbon11~am1~ h
no—11HLp1rrolo{2 1nb]{3}benzazep1n-11-ona..'
_ EJEMPLO 22
'9rAmino~11ﬁ-pirrolo{2,1-b}{3}benzazépiné11;ona

A2, 80 & (10 milimoles) de 9-etoxlcarbon11am1no-11H%-

plrroJo{z 1—b}{3}benzazep1nr11-ona en 100 ml de ebtanol se

¥y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacidn queda un
residuo oscuro gue se purifica por cromatograffa en gel dg
silice. Por elucién con metanol al 10 % en cloroformo se ob-

tiene 9-amino-11H~pifrolo{2,1~b}{3}benzézepin:11—ona gque Se

" EJEMPLO 23

9-Metilamino—11ﬁbpirrolo{2,1—b}{3}benzazepin-11-oha

?'Se~caliehta a reflujo durante 5 horas una solucidn de
;10‘hilimoles en 80 ml) en .ortoformiato de trietilo. Lés ma-

en 100 ml de etanol absoluto, se agita en un bafio de hielo a
Qedida que se agregan 0,88 g (0,024 moles) de porohidruro

sédico a lo largoe de un pepiodo de 10 minutos. Larmezéla se’
agita durante un periodo de 2 horas, Después de concentrar ell
etanol, el residuo se disuelve en acetato de étilo, se 1ava

con agua, se seca sobre sulfato sfdico y se concentra a se-
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una reaccidn 1ntensa v exotermlca vy se separa un residuo os~|
.de gota a gota deido acético glacial hasta gque la solucidn

T durante 2 horas mds. Las susbancias voldtiles se separan a
'se‘concentra para dar un residuo que se purifica por cromato-

forma de aceite pardo oscuro.

'9~am1no-11H*plrrolo{2 1-b}{3}benzazep1n~ 11-ona dlsueltos en

guedad para dar 9-metilamino-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepint
11-ona en forma de sélido amorfo pardo. ‘ o

EJHPLO 24 -

- 9-Dimetilamirio—1{H~pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona

A una solucidn de 2,1 g.(10 milimoles) de 9-amino-11H~|"
pirrolo{2,1-b}{3}benzazepin-11-ona y 4 ml (50 milimoles) de
formaldehido mcuoso al 37 % en 15 ml de acetonitrilo se afia-

de 1 g (16 milimoles) de cianohorohidruro sédico. Tiene lugax

L,

curo. La mezcla se- aglta durente 15 minutos y despuds se afiat

v

da ensayo’ neutro en papel de pH himedo. Se continda agitando

vacio y el residuo se disuelve en cloroformd. La solucidn se

lava con una base y con agua, se seca sobre sulfato sédico y

grdfia en gel de silice, Por elueidn con cloroformo se obtie—'

ne 9—d1met11amino—11H%p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1n—11—ona en.

- EIBIPLO 25
9~-Acetamido~11H-pirrolo {2, 1-b } {3 }benzazepin—1i~ona

‘Se tratan con 2 ml dé anhfdrido acético, a la tempera-

N,

tura amblente, durante 19 horas, 2, 1¢g (11, 4 mlllmoles) de

?5 ml ‘de p%?ldlna. Ias sustencias voldtiles se separan a va-
cfo .y el residuo se disuelﬁe“en cléroformo ¥y se cromatogra-~
f{a sobre gel de sflice. PQf ¢lucibn con cloreformo se Ob-
tiene:. 9«acetamidq—11H—pirrolo{2,14b}{3}ben£aiepin~11—ona.
Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de las

11(R1Raeaminopropiliden)pirrold{2,1~b}{3}benzazepinas de egw
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“cedimientos o compuestos nuevos particulares en ellos descri.

‘1durante 40 minuvtos a la temperatura del hatio de hielo y du-

“disuelve en 500 ml de cloruro de métileﬁo ¥y el aducto de

solucidn en cloruro de métilehé y el precipitado gelatinoso
';n ;clén. Los extractos orgénlcos combinados se lavan con agua y

'crxgtal;zaclén-en etanol, 11—h1drox1-11—(3—a1mqt11aminoprop11

' 6,11-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, p.f. 68-70°C.

te invencién y no se pretende que limiten la misma a los pro:

tos. .
EJEMPLO T.

11 (3-Dlmen1lam1nopronlllden)~6 11—a1hldro—5H;p1rrolo[2 1-b} 1

{3jbenzazep1na

Btapa A: Prepara016n de |1—h1drox:~1'-(3—dlmetnlam1nopronll)-

6 11— dlhldTO“sﬂﬁPJTTOlO{z 1~b}{3}benzazep1na

A una solucidén dé 16 g (6,081 moles) de 6,11=dihidro=-
5H—p1“r010{2 1—b}{3}benzazep1n-11—ona en 300 ml de tetrahi-
drofurano (THF) se ‘afiaden- 150 nl de solucién 1,0 ¥ de cloru-

ro de 3-d1metllam1n0prop11magne31o en THF. Después de agitar

rante hora y media a-25° C, se destila la mayor parie del dim

solvente por debajo de 45°C a presién reducida.- El resid@p S¢

Grignard se hidroliza mediante la adicifn gota a gota de 15ml

de agua mientras se enfria en un bafio de hielo. Se decanta 1g

degpues se -evaporan. a pr3516n reducida para dar, despuds de

Etapa B: Preparacidn de 11-(3~dimetilaminopropiliden)-6,11--
.dihidro—BH—pirrolo{2;1~b}{3}benzazepina

Se hace borbotear cloruro de hidrégeno gaseoso g tra~
vés de una solucién de 4,8 g (O 017 moleg) de 11-hidroxi~1i-
(J—dlmetllamlnopropll)ué 11—dﬂh1dro~5H%p1rrolo{2 1-b} {3} ben~-

zazeping en 70 ml de cloroformo a OOC, durante 5 minutos.
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La mezela oscura resultante se agita durante 5 minutos mds y
después se lava con NaOH 6 M para dar, despuds de evaporar

el cloroformo, 4,3 g de 11-(3~dimetilaminopropiliden)-6,11=

dihidro-5H-pirrolo({2,1-b} {3} benzazepina en forma de aceite.
Se convierte aen un oxalato cristalino afiadiendo una solucién,
de 266 ng de la base lipre en 5 ml de etanol a una mezcla de
90 mg de ﬁcido oxdlico y 2 ml de etanol y recogiendo el
precipitado por filtracién y secado al aire, p.f. 140-165°C

T S o . s —

(desc.)o )

. Biguiendo el procedimiento del Ejemplo I, Etapa B, pue-

£

-,

de sustitgirse el sistema-celoruro ‘de hidrégeno~cloroformo
(1) utilizado allf por anhfdrido trifluoracético-cloroformo |

b (2), decido trifluoracético (3), 4cido oxdlico en etanol (4),

oxicloruro'de fésforo~piridina (5), dcido tricloroa~ético-
etanol (6), dcido- acético (7) o 4cido férmico (8).

~ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, Stapas Ay
B, pero sustituyendo la 6,11-8ihidro-5H~pirrolo {2,1-b} {3 }ben:
zazepin~11—ona utilizada en la Etapa A del mismo por una can%
.tidad equimolecular dé las cetonas descritas en la Tablﬁ 4, '
ge producen consecutivamente 11—hidrcxi—11—(3~Rl,Ri—amiuo— .
propil)=6,11=dihidro=~5Hi-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepiias y las f
11-( 3-121,Rﬁ—aminopropiliden)'-s, 11-dihidro~5H-pirrolo{2,1-1 -
{3}benzazepinas tambidn deseritas en la Tabla 4, de wcuerdo

con el siguiente procedimiento:
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I(a)
'.:(Yar)m : II(a)
. | "c_H.(CHQ)N<~R2 .
- . 0.
. ZABLA 4 -
T g LGl i
Rl Ri (Y&)m (Xa.)n dr%Za.E co;npu.esto II(a)
CHy CH, 2 2-50,N(CH,), 4 128-136
CHy OH, BoO©o2-oN 1 '211-215
CHy - CHy _'H 200, CH, 1 115 (desc.)
CH, CHy H 2-01 - 1 142-160
CHy CH, . H 2-COH 1 223-231(desc)¥
-|oHy  CHy H 2~-CONH, 1 190,(desg.)*_
CHy CH, H 2-5CF, 1 161 ‘(desc,)
y CHy © H 3-5CF; . 1 174 (desc.)
CH3‘.QH3 H | 2-00N(CHy)y 1 167 (desc.)
CHy -CHy - H 08y 15?~159
CH; CH; H 2-COH(CRy), 1  120-125
‘ o .
CHy ‘cﬂg 2-g(c32)3cn3" 1 115-132 (desc.)
CH; CH, 2~50,CH, 1
CHy CH, 2--soch(c:H_,))2 1
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TABLA A {continuacién)

Agente
deshi- P.£,(°C) de la
R, @)y R e Ti(a)
CHy CH, ,ﬁ - 2-50,CF3 2
CHy CHy H 2-C0, Oy Hy 1
CHy CHy - H 2-N0, 3
CH3 * CHy - H 2-COCH, 1
,CHﬁf Cy * H & 2-0Fy 1
CH, CH, '9~OCONHCH; ° 2,3-Brp 4
CH, CHy 9-NHCOOCH; 2,3-Bry 4
CHy CH, - 9-CH; - 2,3-Bry 7
.CHy CHy™" H 2,3-Br, ©.° 1 180-185 (dese.)
' CHy - CHy H 2-Br 4 g o
CHy CHy H 3-0N 4  180-185 (desc.)
CH, CHy H 142,3-Bry -5 '
CHy CHj H 1,3-Bry-2-CHy ~ 6
OH, CHy. 9-NHCOCHy  1,2,3-Br; 1
.CHy CHy .9—CH(CH3)2 , 2?3—Bré 4
(CHy CHy 9~SCH, 2,3-Br, 4
CHy CHy 8,9-(CHy), 2-CN -7
CHy CHy 9~CH 2-CN . 4
CHy CHy 9-OCH; 2-CN 4
CHy. OHy - H 2<3—012 | 5
CHy CHy 9~OCONHCH, H 4
CHy CHy 9~NHCOOCH, B 4
CHy CHy 9~CHy H 4
CHy CHy 9-CH(CHy), H 4
CH3 CH3 H 2-.‘(}}{3 '7
CHy CHy 9-NHCOCH, H 4
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TABLA A (éon’cinﬁacién)

Agente
deshi~

P.£.(°C) de lal

o e oo SRR pomsed
OH, CHy é—scn3 . H 4
CHy CHg- 9~SCH(GH3)2 . H 4
| omy oHy H 1-CF; 5
| CHy CHy H . 3-C0(CH,),H 1
CHy OHy’ B 3-COCH, 1
CHy GH, B 3-COCH(CH,), 1
OH; CHy 9-I H . 4 | |
1 CH} 'CH3;“9—SCI"3 H ' o 4 1‘55-165_(d‘es-c.}
. CHy "CH; 9-NO, H 1
CH, CHy 9-NH, H 1 V
GHy CHy 9~NHCH, H 1
CHy CH; 9~N(CH,), H 1.
CHy ' CHy 9~ON H .8
CHy CH, 9-—SOCF3- ' }‘1 .4
. CHy CHy 9-~SOCH, H 4
(GHy CHy 9-SOCH(CH;), H 4
CHy  CHy 9-50,CF, H 1
"] oHy CHy 9-50,CH, - H 1
CHy CHy 9-S0,CH(CH), -~ H R
CHy ' CHy 9-C1 , E 4
CHy CHy 9~SCH(CH;), H T
Gy CHy .- H 2~CN 1
~(CH,) L H ’ H 4
- = {CHp) s : 2-C0(CH,) 5CHy 1
~(CELOCH),~  9-CN I S 1
<] H H =~ 2-CN 1
| H -CcHsCH, H 2~CN 1
CHy CHy  9-CFy H 1
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. 2=Ciano-11=(3-dimetilaminopropiliden)=11H-pirrolo{ 2,1-b}~ |

zaqepin41i—dﬁa én 50 ml de tetrahidrofurano ge trata gota

~ & gota con 20 ml de tetrahidrofurano que coitienen 28,40
tras ée-manfieneﬂla temperatura & 25°C. Diez minutos des-

|’ sobre sulfato. sédico y se filtra, Por concentracibn a se-

{3}benzazepina, p.f. 123-126°C,

~ de cloroformo se trata con cloruro de hidrdgeno gaseoso du-~
:”rgnte 5.minutos‘mientras se mantiene la temperatura a 2500.
~ La mezela se neutraliza con hidréxido sbdico 2 N y se ex-

. trde dos veces con cloroformo. El extracto se lava con agua,

"frata con 1,0 g de 4cido oxdlico. Al cabo de 4 horas a la

- 61—

EJEMPLO IT

{3 Yoenzazeping’

Etapa A: Preparacién de 2~ciano-11-(3-dimetilaminopropil)-

11~hidr6xi-11ﬂ~pirrolo{2,1~b}{3}benzazepina

ﬁha'mezcla de 4 g de 2~ciano~11H-pirrolo{2,1~b}{3}hen-

miiimdleé de cloruro de 3-(dimetilamino)propilmegnesio mien-

pués de completada la adicidn, se afiaden 2 ml de agua y la

mezcla se vierte en 200 ml de cloruro de metileno, se seca

quedad se obtienen 3,3 g (60 %) de un residuo £élido de 2~

ciano—11-(3—dimetilaminopropil)-11—hidroxi~11H¢birrolo{2,145

Etépa B: Preparaciln de 2-ciano-11-(3-dimetilaminopropili-

den)—-11H~pirrolo{ 2, 1-b}{ 3} benzazepina

Una mezcla de 2,8 g del compuesto 11-hidroxi en 50 ml

'

se'seca Yy se concentra a sequedad para dar 2,4 g de aceite.

El acsite se disuelve en 10 ml de acetonitrilo y se

“temperatura ambiente y durante la noche en el frigorifico,
se recoge el s&lido, se lava con &ter y se seca al airc pa-
ra dar 2,7 g de oxalato de 2-ciano~11~(3-dimetilaminopropi-

liden)~11H-pirrolo{2,1-b} {3} benzazepina, p.f. 185-187°C.

"y
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Puede sustituirse el sistema cloruro de hidrdgeno-clorofor=

zacetlco~etanol (6), écido acético (7) o 4eido férmlco (8).

" B, pero sustltuyendo la 2-ciano-11H-pirroloe{2,1-b} {3}benza-

~zepin-1i-ona utilizada en la Etapa 4 del mismo por una can-j °
~ se producen ébnsecutivamente lés‘11-hidroxi-11—(3 R1

,{ R

- B2 —

Siguiendo el procedimiento del'Ejemplo II, Etapa B,

mo (1) allf utilizado por anhfdrido trifluorscético—-cloro-
formo (2), 4cido trifluoracético (3), 4cido oxdlico en eta-

nol (4), oxicloruro de fésforo~piridina (5), &eido tricloros -

Slgulendo el procedimlento del Ejemplo II, Dtapas A y

tidad equimolecular de las cetonas descritas en la Tabla B,
’ 2

4

amiho-propil-11H~pirrole{2, 1—b}{3}benzazep1nas b'g ias 113~
tembién descrltas en.la Tabla B de acuerdo -con el smgulente

—am1noprop111den)-11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1nas

procedlmlento'

(T

I(b)
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II(pb)

" TABTA B
: Lo gfgﬁgf P.£.(%0) de 1a
sh_ff o (n - @ e canpedto TI(a) |
Vil 0113"' B : H 4 100 (desc.)
CHy CHy H - 2-5CF, 4
|ong oy 9-0 H - 4
lomy cHy  9<50F H 4 110 (desc.)
CH, CH, 9-CN H 8
oxy on H . 2-COCH(CH, ), 1
OHy OH, " 2-50,N(CH;), 1
oHy CH, H 2-50,CH(CH; ), 1
CHy OH, H 201 | 1
CH, 9-Br H 4
ot H 2-NO, 3
, Oty 9-0CH, B 4
CHy Oy " H | 3-80H 1
CHy CHy H 2-C0(CHy)3CHy 1
OHy CH, H 3-C0(CHy) 08y 1
0};3 CHy’ H 3—-00011(01{3)2 1
o o8y H  2-CON(CH;), 1
CHy CHy H 2-C00CH, 1
CHy CH, H 2-CH, OH 7
CHy CH, H 2-CFy 1
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TABLA B (continuacidn)
éf:ﬁf P.£.(%C) de la
BB (a (Kdn _ 5e® Sumesto I (a)
‘ CHy CH,y 9-SCH, : H : 4

CHy CHy 9-SCH(CH3)2 H 4
CH, cHy . H 2.~SOCF3 4
CH3 CHy 9—SOCH3 H 4
Chy CHy  9-SOCH(CH;), H 4
cHy 3. H _ 2-50,CF 2!
GH3 CH3 9--SOZCH3 H 1
cH, Oll;  9-S0CH(CH3), H 1
CHy CHy 3-0H H 4
033 CH3 9eCOOGZH5 H 1
CHy CHy 9-NH, H 1
CHy CHj 9-NHCH,, H 1
CHy CH, 9-N(CH;), . H " v
CHy CHy ~ 9-NHCOCH, H 4 4 ;
G OB CH o 2-oN 1
-(CHy) 4~ H H 4 |
-(532)5" H 2-C0(CH,) jCH; 1 E
. }—%;1%)20(21% z oy 2~SOéCI§I3 ? |

ciy CHj 9-§F3 B EJEJIIPLp IIT 1 !

2-Formil~11—§i—dimetilgminopropiliden)—6,11—dihidro-5H—pirroJ
1o{2,1~b} {3} benzazepina

Se callientan a reflujo durante 1 hora 0,62 g de 2-cia-
no_11(3—dimetilaminopropil)—11-hidrox1—6,11—dihidro-5H—pirro~
10{2,1-b}{3}benzazepina y 6,2 g ie aleacién Na-Al 1:1 en pol-
vo (BDH Chemicals Ltd., Pool, Inglater:a) en 50 ml de decido

férmico al 75 %. La suspensibn roja oscura se enfria, se Ffil-
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o200 . {2,1-b}{3}venzazepina, se obtiene 2-formil-11-(3-dimetilamino

8

- 30

. _solv1endo el producto anterlor en un volumen minlmo de eta-

‘de 4cido pxéllco..Lps cristales resultantes se recogen por

filtracién y se secan para dar oxalato de 2-formil~11-(3- .
'_zazeplna, r.fe 181°C (desc.).

.;dlhldro-sH;plrrolo{Z 1—b}{3}benzazep1na cono materLal de pard

.'zepina 0 2-ciano-11-(3-dimetileminopropiliden)-11H~pirrolo

-:ﬁropiiiden)711H—pirrolo{2,1—b}{3}benzazepina, que forma uﬁa

sl oxdlica cristalina, p.f;i185°0 (desc. ).

‘vel_Ejemplo III pero sustituyendo el material de partida emw

-5 -

fra para s?parar la méteria~insolubie, se lava con écido‘fér-
mico y se evapora a sequedad, EL rendimiento de este aceite |
rojo es de 3,4 g (57 %) y cristaliza lentamente al enfriar.l
La sal oxalato de é;formil;11-(3—dimetilaminopropiliden)-

6, 11—dihidro~5H;pirrolo{2 1-b}{3}benzazepina se prepara di-

nol y agregando gota. a gota una soluclén etanflica saturada.

aimetilaminopfopiliaen)-e 11-dihidro-5H-pirrolo{2, 1=b} {3} ben-
Fmpleando 2—01ano-11 (3-d1me%11am1noprop1llden)—6 11=

tida se obtiene el mismo producto.

Empleando esencmalmente el procedlmlento descrlto en
el Ejemplo 111, pero sustituyendo el material de partida
all{ utilizado por una cantidad equimolecular de 2-¢iano-11-

(3—dimetilaminopropi1)—11~hid§oxi—11H~pirrolo{2,1-b}{3}benza—

A g 2 - ! . 3 () -
v Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

rleado allf por una cantidad equimolecular de 9;ciano—11~
(3~dimeti;aminopropiliden)~6;11—dihidro~5H#pirrolo{2,1—5}{3}~
benzazepina o 9-ciano—i1—hidfoxiu11—(3—dimetilaminopropil)-
6,11—dihidro—5H-§irrolo{2,i-b}{3}benzazépiné, se obtiens

9~formilm11-(3-dimetilaninopropiliden)-6,11~aihidro-5H-pirzo-
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“9=Trifluormetiltio~11=(3-dimetilaminopropiliden)=6, 11--dihidrd

':cobre (polvo electrolitico), 9, 0 g de bl(trlfluormetlltlo)mef

.benceno. El filtrado se extrae con benceno, Las fracciones
fran’y concentran a-sequedad para dar 9-trifluormetiltio—i1-
‘(3-d1met11am1noprop111den) 6 11-dlh1dro—54~p1rrolo{2 1-b}{3}-

benzazeplna.

yendo ‘el cobre en polvo y el bi(trifluormetilfib)meréurio

- 66~

l0{2,1-b}{3 }venzazepina., : _

Anflogamente, emple g A 0... 9~ciano~11- (3-—d::.met11am1-.
noprop111den)~11h—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1na 0 su carélnol
1nternedlo como material de partida, se- obtlene el 9~-formil~
1= (3~d1met1lam1noprop111den) 11H%p1rrolo{2 1»b}{3}benzazep1-f
na.

' EJENPLO IV

SH-pirrolo{Z 1~b){3}benzazepina

_ Se aglta y e calienta en un bafio de vapor durante 9 hcé
ras una mezcla de 2,3 g de 9—yodo—11 (2-d1metilam1noprop11;—

den)~6, 11—d1hidvo-5H9p1rrolo{2 1—b}r3}benzazep1na, 5,14 g de

curlo ¥y 20 ml de dimetilformamida. La mezcla se enfrla an

hlelo, se trata con 75 ml de benceno y después se trata gota
a gota con 50 ml de solucidn de hldr6x1do sédico al 10 %. Al
cabo de 1 hora a la temperatura ambiente, se filtra la meg-

cla a través de tierra de diatomeas seguido de un lavado con |

bencénicas combingdas se lavan con agua, se secan, se fil—
- ? ) i .

Slgulendo el procedimiento del Ejemplo IV pero.sustitur

allf utilizados por una cantidad equimolecular de metilsul~
furo cuproso o ;soprOpilsulfuro cuproso, se obtienen 9-metil-
tio~11—(3—dimetilaminopropiliden)-6,11—diﬂidrd—5H—pirrolo~
{2,1-b } (3 Joenzazepina y 9-isopropiltio~1i=(3-dimetilaminopro-
piliden);G,11~dibidro-5Hkpirfolb{2,1-5}{3}benzazepina, res-
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pectivamente.
_ _ EJEMPLO v
gzggifiuormetiltio-11~(3~dimetilaminoprgpiliden)-11H+pirrolo

{2 1-b}{3}benzazen1na

Empleando el procedlmlento del Ejemplo IV pero S&Stltﬂr-
yendo el compuesﬁo 9~yodo utilizado alll por una cantidad
equlmolacular de 9—bromo-11 (3~dimehilamanprOp;llden)—11H;
.nlr1010{2 1~b}{3}benzazeplna, se obtiene 9-trifluormetiltio-
'11 (3-dimetilam1noprop111den) 11H;p1rrolo{2 1-b} {3}benzazepi~ "
na.

. Emﬁieanaa,el‘pfocedimientb del Ejemplo V pero sustitu-
yendo el cobre en polvo y el bl(trlfluormetlltmo)mercurlo
'{alli utlllzados por una cantldad equlmolecular de metilsul-
furo cuproso o de isopropilsulfuro cuproso, 'se obtlenen reg-
pectivamente é;metiltio~11-(3—dimetilaminopropiliden)-11Hb
'pir?dlp{2,1-b}{3}benzazepina & 9—iéopropiltio—11-(3—dimet;1-
amihopropiliden)—11H;pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina.

EJEMPLO VI

'9-Ciano~11=-(3-dimetilaminopropiliden)=6,11-dihidro-~5H-pirro-

1lo{2,1-b}{3}benzazepina

* Se.calienta a reflujo durante 5 horas una mezela agita-
'Qé,de 1’ g de 9-yodo~11-(3-dimetilaminopropiliden)=6,11~dihi-
dfoJSH-pirrolo{231-b}{3}ﬁenzézepina; 1 g de cianuro cuproso
y 5im1 de dimetilformamida. Después la mezcla se vierte en
una solucién de 4 g de nidrato de cloruro férrico en 25 ml
de deido clorhfdrico 2 N. Después de egitar la mezela resul-~
tante a 60° durante 30'minutos, se exirae tres veces ccn
50 ml cada vez de acetato de etilo. La solucién acuosa 4cida

se alealiniza despuds con hidrdxido sédico y se extrae ires

veces con 50 ml de éter cada vez. Los extractos etéreos com-

]
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| 9=Etoxicarbonilamino-11=(3-dimetilaminopropiliden)=11H-pirro-
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.equimolecular de 9¥bromo—11;(3—dimetilaminobropili&én)—11H&

-'tilaminopropilidenj—i1HFpirrolo{2,1-b}{3}benzazepina.

‘.L:.den) 6,11—d1hldro—5H—pn.rrolo {2 1-b}{3 Yoenzazepina, 0,2 g de

pirrolo{2,1-b}{3 Jbenzazepina.:

‘nol’ se anaden sucesmvamente 52 g (O 52 moles) de trietilami~

,~ 68~ NG

Vit s i
O

e

_(
- e

binados se secan y evaporan para dar 9-ciano-11-(3-dimetil-

:,'aminoPropiliden)~6,11-dihidro~5H—pirrolo{2,1—b1{3}b§nzazepi;.

na.

Empleando ‘el procedimiento del Ejemplo VI. pero sustitud

yendo el material de partida all{ utilizado por una cantidad|:

pirnolo{z;1—b}{3}benzazepina; se obtienes 9~ciéno-11-(3—dime%

- " EJENPLO VII

9—Am1no—11 (3—d1met11am1nogr02111den) 6,11~8ihidro~SH~piTro—

lo{2,1=-b}{3 Joenzazeping,

]

Una mezcla de 2,0 g de 9—n1tro—11 (3—d1met11am1noprop1~

paladio al 10 % en carbén y 350 ml de metanol se hidrogena.
hasta que se ha absorbido la cantidad tedrica de hidrdgeno.
Se filtra la mezela y el filtrado ée gvapofa a sequedad para

dar 9-amino~11-(3-dimetilaminopropilides)~6,11-dihidro~5H-

EJEMELO VIIT

lo{2,1-8:{3}benzazepina

A 123,2 g (0,4 moles) de 9—carbox1-(3~d1met11am¢nopro«

hY

plllden)—11H-p1rrolo{2 1= b}{%}benzazeplna en 500 ml de gta~

ay 112 g (0,40 mlllmoles) de dmfenllfosforoaz1da. Se mantie
he a reflujo durante 3 horas. La mezela se vierte en agua,
se extrae con acetato de etllo, se lava con hidréxido sddico
1 N 5y se seca sobre sulfato megnésico para dap, después de

evaporar, 70 g de un residuo que se cromatografia en gel de

sflice., Por elucibn con cloruro de metileno se obtiene G=eto- -
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B ?9 - ;2,8 g (10 milimoles) de 9-amino-11-(3-dimetilaminopropiliden)-
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:sillce, Por e1u016n con metanol al 10 % en cloroformo se oOb-

que ‘se agita en un bafio de hielo a medida que se agregan, a

xicarbonilamino~11=(3-dimetilaminopropiliden)=11H-pirrolo-

{2,1-b }{3 Joenzazepina.
’ EIWIPLO IX

9-Amino-~11- (3—dlmet11am1noprop111den2-11H;plrzolo{2,1—b[j31
benzazeglna

A 2,80 g de 9~etoxicarbonilamino-11-(3-dimetilamino—

propilidéﬁ)-1ﬂﬁ?pirrolofZ,1-b}f3}benzazepina en 100 ml de etg-
‘nol se afiaden 10 ml de hidréxido potdsico 2 N, Se mantiene el
refiuﬁd dﬁrante 42 horas. Se separan las métefias voldtiles g
vacio y el resmduo se extrae con cloroformo, se lava con agug
¥y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién queda . un

resgiduo oscuro que se purlflca por cromatografla en gel de

tiene 9—am1no—11—(3-dimetilamlnopropmllden)~11H—p1rrolq
{2,i-b}{3}benzazepina.
' ' BIEMPLO X

9-Metilamino—11-(3-dimetilaminopropiliden)=6,11=dihidro=5H-

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina

Se calienta a réflujo durante 5 horas una solucidn de

;6 113dihidro—5H+pirrolo{2 1=-b}{3}benzazepina en 80 ml de ortd-
formlato de trietilo. Ias materwas voldtiles se sepaian a

soluto

.

vacio y el res;duo se dlsuelve en 100 ml de etanol

1o largo de un periodo de 10 minutos, 0,88 g (0,024 moles)
ée borohidruro sédico. La mezcla se agita duranté un periodo
de 2 horas. Después de.goncentrar el etanol, el residuo se
disuelve'eq acetato de etiio, se lava con aéua, 8e seca S0-
bre sulfato sbdico y se concentra & sequedad para dar 9-me-

'tilamino—11~(3—dimetiléminopropiliden)-6,11-dihidro~5H—pi~
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»tllamlno~11 (3 dimet1lam1noproplllden)~11H~pirrolo{2 1=b} {3}

'9~D1metilamino—11 (3= dlmet11am1noproplllden)—6 11~dihidro=-,

-0 -

frolo{2,1-b}{3}benzazepina.

Empleando'e; procedimiento descrito en el Ejegplo X
pero-sustituyendo el material de partida 2lli utilizado for‘
wna cantidad eqwimaiecular'de 9-amino=11= (34dimetilaminopro~

plllden)—11H~p1rrolo{2 1—b}{3}benzazep1na, se obtiene g-me-~

benzazepmna.-

EJEMPLO XT

(3- 1met11am1noprop111den) 6 11—d1h1dro-5H~p1rrolo{2 1—b}{3}~

':benzazeplna vy 4 ml;(BO mlllmoles) de formaldehido acuoso al
"exotérmica y se separa un residuo bscgro} La mezcla se agita

'papel de pH himedo. Se continda agi%ando durante 2 horas mdsd
‘Las gustancias voldtiles se separan a vacio y el residuo se
.éisuélve.en.clbroformo. La solucidn se lava con una base y

agua, se saca-sobre sulfafo'sédico y se concentra para dar

ce. "Por elucxén con cloroformo—metanol se obtiene 9-dimetil-

L}

5H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazepnina

A una soluclén de 2,0 g (10 milimoles) de 9-am1no-11—

37 % en 15 ml de acetonitrilo se afiade 1 g (16 milimoles) de

cianoborohidruro sédico. Tiene lugar una reaccidn intensd y

durante 15 minutos y después se afiade gota a gota dcido acé-

tico glacial hasta que la solgcidn da ensayo neutro sobre

un ve31duo que se purlflca ‘por cromatografia en gel de sfli-

am1no~11—(3-d1met11am1n0prop111dgn)—s,11—dlh1uro~5H-pxrrolo~
{2,1~b}{3}benzazepina; :

Empleando el procedlmlen*o del Eaanplo 11 pero sustltu-
yendo el material de parﬁlda allf utilizado por una cantldad
equimolecular de 9-amino~1i- (3~d;met11am1nopropll;uen) -11H~

pirrolo{2,1-b}{ 3} benzazepine, se obtiene 9~dim etilamino~
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. _9~Acetamido-11—(B—dimetilaminoproniliﬂen)-11H;pirrolo{2,1~b}-

prop111den)—11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1na dlsue1tos en .

'15 ml de p1r1d1na con 2 ml de anhfdrido acético, a la tempe~

.Se cromatogr fia en gel de silice. Por elucién con clorofor—

':den)—11Hép1rrolo{2 1-b}{3}benzavep1na.

'dad _equimolecular de 9-amino-11- (3-dlmet11am1noprop111den)-

'pirrolo{2,1~b}{3}benzézepiha.

2-Dimetilearbamoil-11=(3-dimetsilaminopropiliden)=11H-pirrolo

-

11~(3—dimetilaminopropiliden)-11Hépirrolo{2,1-b}{3}benzaze7

BJEMPLO XTI

{3}benzazep1na

Se tratan 11 4 milimoles de 9-gmino-1i- (3-d1metilam1no~

ratura amblente, durante 19 horas. Las sustancias voldtiles

se separan a vacio ¥ el residuo se disuelve en cloroformo y
mo—metanpl se obtlene 9—aoetam1do—11 (3-d1m°t11am1noprop11:—

nmpleando el procedlmlento del Ejemplo XII pero susti-

tuyendo el material de partida allf utilizado por una canti-

6,11~dihidro-5H—p1rrolo{2,1—b}{3}benzazep;na, se obtiene

9-acetamido-11~-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-5H-
|

EJEMPLO XIII

g L {2, 1—b}{3}benzazep1na '

Etapa A: Prevaracidn de 2«carbam011—11 (3-d1meﬁilam1nqpropll¥-

_ den) 11H+p1rrolo{2,1-b}{3}benzazep1na

Se calientan a reflujo durante 2 horas O,%35 moles de
2~ciano~11-(3-dinetilaminopropiliden)=11H-pirrolof2,1~b}{ 3} -
benzazepina en 100 ml dg dcido clorhidrico concentrado y
{OO ml de boido acético. Déspués se vierte en 500 ml de agua
y se extrae continuamente con cloruro de metileno. La solu-

cibén se deja enfriar a la temperatura ambiente y se filira

!
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: Etapa G: Preparacidn de 2—clorocarbon11-11 (3- dlmetllamino-

-T2

para dar 2-carbamoil-11—(3~dimetilaminopropiliden)-11ﬂfpirrov
"lq{2,1-b}{3}benzazepina.

Etapa B: P*eparacién de 2-carboxi-11-(3~-dimetilaminopropili~-

den) 11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazepina .

A0, 112 moles de 2-carbam01l—11 (3—d1met11am1n0prop1~
1iden)~11H7p%grolo{2,1-@}{3}benzazep1na en 300 ml de deido
sulférico &l 50-% mantenido a 50°¢C se afiaden Lentamente 25 é

~de nitrite sﬁdico—én 75 ml de agua. Una vez terminada la adi]
ciéh; se'filtra el sbélido,, se lava.con agua y se seca &l air+"
para, dar 2~carbox1—11 (3~d1met11am1noprop111den) ~11H-pirrolo

A2, 1—b}{3}benzazep1na.

3

proplllden) -11H~-pirrolo{2, 1~b}{3}benzazep1na

Se callentan a reflujo durante 15 minutos 99 mllimo—
les de 2~carbox1—11-(3—d1met1laminopropiliden)—11H—nirrolo—
{2 1—b}{3}benzazep1na en 100 ml de cloruro de tionilo. Las
sustancias voldtiles se separan a vacfo ¥y el residuo se trl— ‘
tura en éter. Por filtracidén y secado al aire se obtiene |
'2-elorooarbon11-11 (3 dlmetllamlnoproplllden)—11H+p1rrolo~
{2 1=b}{ 3} benzazepina.

Etapa D:- Prgpara016n de 2—d1met11carbam01l-11 (3-d1me+11am1-

;\\ o noprop;llden)—11H+p1rrolo{2 1-b} { 3} benzazepina.

‘\

* Se_hace burbugear dlmetllamlnaanhldra a través de una .
_suspens16n de 88,5 mi;lmples de 2~clorocarbon11711—(3—d1me—
%ilaminoprOpiliden)—11H4pirrolo{2,14h&{3}benzazepina en
iOO nl de cloruro de metileno. (Nofa: la introdﬁccién de
dime¥ilamina hace que ia mgzcla refluya y este reflujo se in~
terrumpé cuando ha reaccionado todo el clorurd_de dcido).

La mezcla de reaccidn s§ lava con agra y se seca s0-

bre sulfato sbdico. Después se lleva a sequedad, se tritura
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“bamoil~11-(3~dinetilaminopropiliden)-11H~pirrolo{2,1-b}{3}~"

“tidad equlmolecular de metllamlna, se obtiene 2-metilcarba~

‘zazepina.

‘:homogenea (4 horas) 0,11 moles de 2-carbox1-11 (3-d1met11am1nb~

‘orgénica ée seca, sobre sulfato sédico y se evapora para dar

‘2~metoxicarbonilf11-(3—aiﬁ9tilaminopropiliden)~11H&pirrolo—

_-f2,1;b}{3}benzézepina. } , o
5 .o : EJBNPLO XV

' Sal ‘oxalato de.2-ciano;6111—dihidr0411-(3~g9tilaminqpropili—

.-7.3..

en &ter, se filtra y se seca al aire pars dar 2-dimetiloar-

benzazepina.
Siguiendo ‘el procedimiento del Ejemplo XITI, Etapa D,

pero sustituyerdo la dimetilamina utilizada all{ por una can+-
moil=11- (3—d1met11am1noproplllden) 11H;p1rrolo{2 1-b}{ 3} ben-

. EJIMPLO XIV

2—Metox1carbon11-11 (3—dlmet11am1noprqpillden)-11H+D1 1010~

{2,1-b}{3}bénzazepina

Se, callenta a reflujo hasta que se obtlene una solu016n

propillaen) 11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazepina en 300 ml. de 'me-]
tanol saturado de-cloruro de hldrégeno. i

. las sustanclas voldtiles se separan a vacio y el resi-
duo se disuelve en 300 ml de cloruro de metileno, se lava

con hidréxido sédico dilufdo y después con agua. La solucidn

Etepa A: Preparacién de 2-ciano-6,11-dihidro~11-(N-2,2,2~tri-

den )-5H-pirrolol 2, 1-b}{ 3} benzazepina

. cloroetoxicarbonil-3-metilaminopropiliden )~5H~pirro~

_ lo{2,1-b } (3 Jbenzazepina
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{ 2,1-b}{ 3} benzazepina y 4 g (18,8 milimoles)
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se concentra a vacio para dar 7,1 g de un aceite rojo oscuro,

'obtienen;ﬁdeépués de evaporar, 5,0 g (63 #) de 2-ciano—6,11-

_pardo, Rf 0, 6 (benceno-acetato de ‘ebilo 3 1, en cromatogra—
ki fia en capa fina de gel de 3111ce)h

'1Etapa B: Preparacidn de la sal oxalato de 2-clano—6 11—d¢h1—

s ‘11~ {2,1—b}{§}benzazepina*y 8 g de cinc en polvo en 25 ml de deid
20 "} ' :

-ﬁcidé acético.-El filtrado se lleva a sequedad. El residuo sg

. N - . - 1 - .
~con cloruroc de metileno, 'se lava la capa orgénica con agua,

-4 —

de cloroformiato de 2,2,2~tricloroetila'en 100 m1 de hencenod
La mezcla se vierte en agua, se lava con 4cido clorhfdrico |

dilufdo y después con agua, se seca sobre sulfato sbdico y.

Se adsorben 250 g de gel de sillce Yy se eluye con 2 11tros
de benceno. El eluato se despre01a.

Por eluclén con 1,2 litros de clorure de~meti1éno se -

dihidro-11-(N-2,2,2-tricloroetoxicarbonil=3-metilaminopropinm|

1iden)-éﬁ-pifrolo{2 1=b}{3 }benzazepina en forma de aceité

dro~11-(met;;aminonropiliden)-EH%pirrolo{2.1-b}{3}-

* benzazepina - S s :
. 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
éo acédtico. El sélido se separa por filtracidn y se lava con

disuelve en 4oido clorhfdrico dilufdo y se extrae con aceta~ |

to de etilo. Después la fase acuosa se alcaliniza, se extrae

se seca sobre sulfato sédico y se concenfra para dar 2,3 g
i95 %) de 2-ciano—6,11-dihidro-11-(metilaminopropiliden)-5H-
pirrblo{2,1-b}{3}benzaéepipa en forma ds aceite -pardo, '

Este aceite se disuelve en 25 ml de etanol y se trata
con 1 g de 4cido oxdlico. La sal cxalafo se filtra, se lava

con etanol ¥y se seca al aire. El rendimiento es de 2,54 g, -
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~'1os naemplos Ia XIV, se obtienen 1as correspondientes 11=(3~

..75...

p.f. 190% (desc. ). ' o
Empieando el procedimiento del Ejemplo XY, Etapas A y'.,'
B, pero sustituyendo la 2-c¢iano-6,11-dihidro=11-(3-dimetil-
aminOprdpiliden);sﬁ;pirgoio{2,1~b}{3]benzazepina utilizada
en ia Efapa A delAmismo for una canfidad equiﬁolecular de
oualqulera de 1as 11 (3—dla1qu11am1nopropmliden)pirrolo

{2 1~b}{3}benzazepﬂnas descritas en las Tablas A y By en

alqullamlnoproplllden)plrrolo{Z 1—b}{3}benzazeplnas como las

descrltas en 1a Tabla C, mediante el siguiente procedimientos

L . - —_ .

(x)n | '
(1) _
: ' ' -~ alquilo
- CH(CHp) o N .
: \L alqui102
|
(X)y
’;}a;quiio1

C H(CHy) oN
: - COOCH,CC1 5

CH(CHp)oNH alquiloq
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TABLA ¢ |
Posiciohes 6-=5 (D T (X, alquilo, _alquilo, .
insaturadas H 2-CN CHy. GHS
saturadas CH 2-CHO - OH oHy .
insaturadas H " 2-CHO CHy . ‘CHy
saturadas H' . 2-00(CHy),H cHy  CHy
| insaturadas H 2-00(CH,),§  OH;  CHy'
.saturadaé ’ # | 'H - . 033 Cﬁ3
insaturadas - H - H - CHy CH,
seturadas . 9N H ca, . o,
insaturedes’ 90N © H ooy oy
_insaturadés 9-CHO HTC ‘CHy CHy
| saturadas  9-cHO H Comy o
saturadas - . H '~ 2-CN Gl . CH
insaturadas " H - 2-CN Gl | - CHy

zazepina en 35 ml de etanol se anade'una solucidn de 7,8 g

-ras a 25°C‘y 1la sal oxaléto insoluble se separé,por filira-—

Separacibn de los isbémeros de 11-(3-dimetilaminopropiliden)=-
6, 11-dihidro-5H~pirrolo{2,1—b}{3}benzag4pina

A una solueién de 24 g (0,0775 moles) de 11-hidroxi-114 .

(0,086 moles) de 4cido oxdlico en 90 ml de etanol, a 25%,

durante 20 minitos. Despuds la mezela se agita durante 16 ho-

¢ibn para dar 22,7 g (0,064 moles) del oxalato crudo del isé-
mero I. Por reﬂristalizacién-en 150 ml de agua calien%e se

b+1enen 15,4 g de oxalato. del isémero I, p.f. 188-189%C que
no se modifica mediante una nuevea recrlstalizaclén.

Bl filtrado del isdmero I crudo se trata por alealini-

[ USSP SRR SRR J SN
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zacidn para dar 4,18 g (0,016 moles) del isdmero II crudo

"1 en forma de base libre., A una solucidn de esta base libre
“4eido oxdlico y‘la'éolucién'resultante se trata con carbln
- |. 8e evapora y ei aééite resi&ual se recoge en 100 ml de aceto-

"nutos. ESte tratamiento con carbén se repite dos veces mis

".tandllca ¥ el aceite resultante sé disuelve en 20 ml de ace~

H‘sultantes se pulverizan, se fmltran, se lavan con acetonitri

'Separacidn cromatoggéfica de los isémeros geométricos de 2-
| formil-6,11~dihidro=1i~(3-dimetilaminopropiliden)~5H-pirro=

‘tilamlnoprOplllden)~5Hép1rrolo{2 1—b}{3}benzazep1na en 300 g

- 77-

oruda en 80 ml de metanol se afiaden 1,41 g (0,016 moles) de

activo a reflujo durante 5 minutos. Se filtra la solucidn,

nitrilo y‘se trata con carbén activo a reflujovduranie 5 mi;

¥ después la solu016n se evapora para dar un semisélido que

se dlsuelve en 100 ml de metanol, Se evapora la solucibn me-
tonltrllo, se siembra y se mantlene ab C. Los crlscales re-~

loy flnalmente con éter para dar 2,68 g (05,0075 moles) de
oxalato, del isémero II, p.f. 110-120°C. .

. Se demuestra que cada isémero $iene una pureza del
90 % como minimo por'anélisis'RMN.

EJENPLO XVII

lo{2, 1—b}{3}benzazenina

Se absorben 3,2 g de 2—form11-6 11-dihidro=11=(3~dime-

de gel de sflice'y se realiza la elucién empleando metanol
al 2 % en cloroformo con fracciones de 10 ml. El primer isé-
ﬁero sale entre los tubos (fradeiones) 70 y 109; por evapora-
cidn del eluyente de estas fracoiones se obtienen 0,8 g de
un aceite que soiidifica ai permanecer en reﬁoso. Este es el
isbmero I, ﬁ.f. 104-105°C. Entre los tubos 110 y 159 se ob-

tienen 1,62 g de una mezcla de los dos isémeros y finalmente
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| ée obtienen 0,49 g del isémero II por evaporacidn en seque-

‘dad de los tubos 160 a 210,

| mero II, el prot6n formillco se encuentra a'9,61 ppu y los

protones de N—(G )2 se encuentran a 2,20 ppm.
.el Eaemplo XVII pero sustituyendo el compuesto Z—formillco
de 1as pirrolé{Z 14b}{3}benzazebinas descritas en los Ejem-

"oorrespondlentes isbémeros geométrlcos.

‘amﬂnoproplllden)-5H+p1rxolo{2 1-b}{3}benzagzepina (isémero I

‘hidroxilamina y 0,85 g (12,5 milimoles) .de formiato sédico
en 20 ml de etanol..Las sustanclas voldtiles se separan a
'vacio, se anade al ra51duo una solucmdn de bicarbonato sédi-

co al 5 % y 1a soluclén se extrae con,cloruxo de metileno. Ig

~78 -

. La diferencia entre los dos isdmeros se observa mejor

por EMN., Para el isémero I, el protén formilico absorbe a
9,56 ppm y los probnes de N—(CH )2 a 2,10 ppm; para el is6- R
Slgulendo esenclalmente el procedimiento descrlto en
alldf empleado por una cantidad equimolecular de cualquiera

plos IaXVyXXyen las Tablas 4, By C, se obtlenen los.

* EJENPLO XVIITI

Sal ox8lato de 2-¢igno—6,11~dihidro=1i~(3-dimetilaminopropi-

'liden)#5H~pirrolo{2,1-b}t3}henzazepina;isémero I

Se calientan en un bafio de vapor durante 5 minutos

1,4 g (4,8 milimoles) de 2~form11~6 11-dihidro-11- (3—dimet11-a

fase orginica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico
& se concentra para dar 1,4 g de oxims.,

La oxima en 10 ml de trlcloroacetonltrllo se callenta
en un bado de vapor aurante 15 mlnutos. Ia 30¢uc16n se lleva
a gequedad a vacfo, se agrega agua y la mezcla resultante se

‘extrae con cloruro de metilenc para dar, despuds de los lave-
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en forma de aceite pardo,

. elucidn con metanol al 10 % en cloroformo se obtienen O 184 g
f53;plrrolg{2,1—b}{3}benzazeplna pura en forma de aceite par-

' :do oxélico en "0 ,5 ul de etanol, ld base libre forma la sal

‘ oxalato (O 85 g, 45 %), p.f. 21700 (desc )e

Sal_oxalato de 2-giano-6,11-dihidro-11~(3-dimetilaminopropi~

R 11~(3-d1met11am1nopropi11den)—5H9p1rrolo{2,1—b}{3}benzaze—
SRPEE '
Coe pina, isémero II, p.f. 223% (desc.).

2-Form11—11 (3—dimetilam1noproplllden) 6,11~dihidro~5H-pirro-

‘Btapa A: Preparaclén de 6, 11-dlhldro—z-(2~dloxolan1l) 5 Hee

~79 -

dos habltuales ¥y ®secar, 1,9 g de 2~c1ano-6 11-d1h1dro—11—

(3~dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2, 1~-b}{3}benzazepina enjh

Se adsorbe sdbré 100 g de gel de silice y se eluye con

cloroformo para dar’ trlcloroacetamlda que se desprecla. Por
(60 %) de 2-c1ano~6 11=dihidro=11- (3—d1met11am1noproplllden)-
do.'._ T .

Dlsuelta en 5 ml de etanol y tratada con 300 ng de deid

: EJEMPLO XIX

g

© liden)-5H-pirrolo{2,1-b}B} benzazepina;isfnero IT

. Empleando el procedimiento del Ejemplo XVIIT pero par-
tiendo del isémero II del derivado 2~-form{lico del Ejem-

plo XVII, se obtiene la sal oxalato de 2-ciano-6, 11-dihidro-

BEJEIPLO XX

A}

AR 10(2 1—b}{3}benzazep1na

pirrolo{2,1-b}{ 3} benzazepin~11i=-ona

- Una mezela de 5 g de 6,11-dihidro-2-formil~5H~pirrolo
{2,1;b}{3}benzazgpin—1i—on§,.2,5 g de etilenglicol, 0,5 g de
deido p—to;pensulfdnico y 100 ml de tolueno; se calienta a
reflujo durante 16 horas en un aparato-disefiado para separar

ol agua formada durante la reaccién (aparato Dean-Stark). La
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‘veces cop. 50 ml cada vez de wna solucifn de carbonato sbdicof.
| al 5-% enfriada con hielo y después se seca sobre sulfato-sé+
forma de un acelte que es de pureza suflclenie para ser ubi-

"Etapa B. Prenaracldn de 6,11-dihidro—2- (2—d10zolan11) 11

'egemplo, se obtiene: 6, 11-dlhldro-2 (2—d10xolan11) 11-hidro-

11~hidroxi~11~(3~dimetilaminopropil)-5H-pirrolo{2,1~b}{ 3} ben

'zazepina en 20 ml de etanol conteniendo 1 ml-de agua se afia-

:a reflujo durante 2 horas. Al enfriar a 0°C durante 4 horas

se obtiene el oxalato crlstallno de °~form11-11-(3-dimetil-

-plna, p.£f. 181°C (desc. )

.o T 2s 8
-80- « ROITRGT
N o

mezcla de reaccién se enfrfa a 0°C y se-lava rdpidamente dos

dico, Por evapofaei&n del disolvente ge-obtiene. 6,11~dihidros -

2-(2- dioxolaﬁil)—SH;pirr610{2 1-b}{3}benzazepin-11~ona‘en

ligzado en 1la 51gu1ente etapa.

hldrox1—11 { 3-—d1met11am1noprog1_.)-5H—-p1rrolo{2 1=b}4

" {3}benzazepina

Empleandb eséncialmente ei procedimiento del Ejemplo I

Etapa A, pero utilizando el cetoacetal de 1a Etapa A de este

xi—11-(3—dimetilaminopr0p11)-5H;p1rrolo{2,1-b}{3}benzazep1na.

Etapa C: Preparacién de 2-formil-1i-(3-dimetilaminopropili-

den)=6,11~dihidro-5H-pirrolo{2,1 b}3 henzazepina

A una solucién de 3 g de 6,11-dihidro-2-(2-dioxolanil)-

am1noprop111den)-6 11—d1h1dro—5H+p1rrolo{2 1-b}{3}banzaze—

.Siguiendo esenelalmente el procedimiento del Ejemplo
ﬁX, Etapas A, By C (del presen+e ejemplo) pero partiendo de
2—form11—11H—p1rrolo{2 1-b}{3}benzazep1n~11—ona, 6,11-dihi-
dro~9~formil-5H~-pirrolo{2, 1—b}{3}oenzazepin—11~ona, 0 9~for-
mil-11H-pirrelo{2,1-b}{3}benzazepin~1ii~ona, se obtieﬂe 2-for-

nil-11~(3~dimetilaminopropiliden)-11H-pirrolo{2,1-b}{3}benza
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,Compoglclones farmaceutlcas
7(3—d1met1}am1noprop111den)~11H~p1rrolo{2,1—b}{3}benzazep1na

Afosfato‘éélcico, lactosa y almiddn, en las caﬁtidades indi-

| cadas en'las,Téblaé da&as:més adelante. Después de haber mez-

':bina durante 3 minutos mds. Después esta mezcla se compri-

puestos de esta invencids.

:;“ -ingréﬁientes ‘ . : mg/tableta

11H-p1rrolo{2 1~b}{3}benzazep1na ) . "5 mg
AFosfato célc¢co . . - o L 52 mg
’Lactosg A o _f’7 ‘ . ' 60 mg
Almiddn . . 10 mg
Estearato magnésico - : R 1 mg

...81-.

zepina, 9-formil-11-(3-dimetilaminopropiliden)-6,11-~dihidro~
5H~pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina 6 9-formi1-11~(3~dimetil-
aﬁinopropiliden)~11H#pirrolo{2,1—b}{3}benzaéepina, respecti-
vamente., . ] L

| BIBPLO XXI

Una. tableta tiplca que oontlene 5 mg de. 2~form11~11—

por tableta se prepara mezclando con el ingrediente activo.

clado {n{imamente estos ingredientes, la mezcla seca se com-

me en tablétas con un.peso aproximado de 129 mg cada una. De
fofma similar se‘preparan tabletas que contienen 2-formiij11-
(3—§imetilaminopropiiiden)—G,11—diﬁidro—5Hkpirrolo{2,1-b}{3}— A
benzazepina, 11—(3—dimetilaminopropiliden)-6,11—dihidro-5Hu

p1rrolo(2 1-b}{3}benzazepina 6 cualqulera de los nuevos com=-

Férmula para tableta

2~formil—11~ (3—d1met11am1noﬁfo§111deﬁ)~

Los nuevos compuestos de esta invencidn_también pueden
ser preparados por otros procedimientos distintes,

Uno de estos procedimientos es el ilustrado gz continua~
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'upartlda, un disolvente orginico 1nerte como oenceno ¥y una

a 80—120 , durante 10-24 horas.
}gﬁdrocloruro de 6,11-dihidro=11-(3~dimetilaminopropiliden)-

.Etana A' Prenarac16n de 6, 11~d1h1dro~11- alil-11-~hi idroxi~-SH- |

do y enfriado bajo nitrégeno seco), ‘provisto de agltador, e~

cidns ‘ N S A

.+ CHCHpCHpQ

donde Q es un- grupo saliente como cloro, bromo, yodo, p=to-
41uensu1fonato, metanosulfonato o similares,
La ultlma etapa de este procedlmlenio consiste en ca~

1entar en una vasija a preslén una, mezcla del maherlal de .

.amina de fdrmula. . . C. .

//,31 ﬂ?_{.'-'uf- ;
\\\\ ) .

’ EJEMPLO IT

5H-pirrolo {2,1-b } {3 Jbenzazepina .

plrrolo{Z 1-b}{3}benzazep1na

‘B un matraz de tres bocas ¥y 125.ml de capacldad (flameq~

budo de adicidn y refrigerante del tipo éter, -se introducen
4,8 g de tqrneadurgs de»magnes1o limpias y 15 ml de &ter eti-
lico secb. Se aﬁéaen gofa é gota ¥ agitando ﬁ? g de bromur&
de alile en 10 ml de éter seco, 2 velocidad suficiente para

mantener un reflujo suave. Se continda agitando y refluyendo
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‘[orgdnicag combinadas se lavan con 25 ml de una soluecidn sa~

'presién de 1 mm para dar el producto oleoso.

 Etapa ¢: Preparacidn de 6, 1{=dihidro—~11—- (3—hldrox1prop111~
.‘* Una solucidn de 0,5 g del producto de la Etapa B en

‘de Bi~3-metil—2~ﬁufilboréno a 0-5°C, durante un _periodo de

- 83 -

haste que ha desaparécido todo ei metal. Después la mezcla |
de reaccibn se enfria por debajo del punto de réflujo peré Bt
no a una temperaiurs tan baja que produzca la precipitaéidn
del reactivo de'Grignarq y se afiaden con agitacién, a lo lart
go de 15 minutos, 10 g de 6,11~-dihidro-5H-pirrolo{2,1-b}{3}-|"
benzazepine11gona'en 20'ml de éter seco, La'mezcla de reac-

eidn se aéita ¥y se deja resccionar a la temperatura émbienté
durante media hora; Después la mezcla de reaccidn se enfria

en un bano de hielo y.se trata con.45 ml de solu016n uaturad“_'
de oloruro amdnlco. Se separan las capas y se aflade agua su-
floiente para dlsolver las saleﬂ s6lidas en la capa acuosa.

Bsta dltima ge extrae dos veces con. 25 ml de éter. Las capas

turada de sal, se secan sobre sulfato magnésico y se separa
el disolvente a vacio para dar el intermediario hidroxi. :

BEtape B: Preparacidn de 11-a1111den-6 11— dlhldro-sﬂfp;rrolo-

{2 1—b}{3}benzazep1na

Se destila el producto del Ejemplo XXII, Etapa A, a ung

den)-SH-plrrolo{2 1-b}{3}benzazep1na

.
\

15 oo devtetrahidrofuréno se trate con un equivalente molar .

3 horas. Una vez terminado este periodo, se afladen 3 cc de
agun seguidos de 8 cc de solucl6n de hidréxido sédico 2 S N
y de la adicién gota a gota de 6-/ cc de peréxido de hidré-
geno al 30 %. Después la fase acuosa se sallf;ca con car-
bonato potésico y se separa ié capa de tetrabidréfurano, se

seca sobre sulfato magnésico y se elimina el disolvente a

YR R AP S R 1
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1 se obtﬂene el correspondlenbe compuesto 3—bromado.

‘vamente los correspondientes compuéstos 3—ﬁesiloxi y 3-tosil+
Etapa B: Preparacidn de hidrocloruro de 6,11-dihidro-11=(3-

llden)~5H—p1rxolo{2 1—b}{3}benzazep1na, en 1 ml de benceno

‘contenlda en un tubo Pyrex de paredes gruesas, se satura con

» zs ¢',

La mezcla resultante de aceite y éter se seca en una corrien-

...84...

vacio. El residuo se cristaliza en éter para dar el compues;

t

to 3-hidroxi deseado,

Etapa D: Preparacién de 6,11-dihidro=11-(3-cloropropiliden)-

SH-pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina

Por tratamiento de una solucidén de 50 mg de 6,11-dihi~ :
dro-11-(3thar6xinrbpilidén)—5H;pirrolo{2 1-b}{3}benzazepina
en -3 ml de benceno seco conteniendo una gota de plrldlna con
65 ng de cloruro de tionilo en 2 ml de benceno seco y reflup
yendo durante 3 horas en un bano de vapor, se obtiene el pro-
ducto.- ‘ .

Empleanuo bromuro de tlonllo en la reaec16n anterlor
Anélogamente, por tratamiento del eomnuesto 3~hidroxi
con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de.p-toluensulfonl—

lo en piridina a 0°C, durante 16 hcras, se obtienen respecti-

oxi,

dimetilaminobrobiliden)—BH;nirrolo{2,1~b}{3}beng§:

zepina

* Una solucidn de 100 mg de 6,11=-dihidro~1i= (3—cloroprop1-

dimétilamina a 10°C. Se sella el tubo, se deja en reposo &
95%¢ durante 18 horas y despuds se enfria y se ébre. La solu~
“15n bencenlca ge lava sucesivamente con bicarbonato potédsico
al 5 % agua y soluclén saturada de sal, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se 1lleva a sequedad a vacio. El aceite resi-

dual se disuelve en &ter y se trata con &ter saturado de HCL.
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fe de aire para sepaiar el exceso de HCL y por trituraci§n
del residuo con éter se obtiene hidrocloruro de 6,11-dihidro:
11—(3-dimetilamiﬁopropiliden)—5H-pirrolo{2,1~b§{3}benzazea .
pina cristalino. . o
Empleando eschoidmente el procedimiento deserito en

.l Ejemplo XXII; Ebapa E, pero sustituyendo la dimetilamina
y el 3~ci§ro§r0pilideno.all£'utiliéados por 108 3=Q=propili-
2

“denos descritos en la Tabla D, se obtienen las (3—R1,R ~amie

nopropiliden)pirrolo{2,1-b}{3}benzazepinas también descritas|

en la Taﬁla D.

CH3 GH3 H

L TABLA D N ‘

12 (L) - ’ ‘ " Posiciones
By By .. “am - L 5-6
cﬂs CH, H | 2—802N<CH3)2 ¢l satu?adag
CHy CH, i " 2-on | Gl .- saturadas
CH, CH, H 21 -0l saturadas
GHy CH, H 2-301?3\ ~0802©—cz3 saturadas
033 GH3 H 3~SCF3 " CL saturadgs
CHy Gy H 3-0F; . 0L satwadas

0 .
GHQ ;CH3 H 2—GCH(CH3)2. 0L saturadas

» * \
| ‘o |
CH3 GH3 H 2-8020H(CH3)2 Cl, saturadas
. 2—8020F3 Cl saturadsas

POy N
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TABLA D (continuacidn)

1 2 Posiciones
o Ra (Yd)m (Xﬁ)n Q " 56
OHy CHy H o .o 2-C0,0HH G saturadas
CH, CF, H 2-N0, o CL: saturades
ony OH, i-ﬁg‘.f - %~CO¢H§ o d;. ‘ ??térédas
'CH3 CH3: ) .IH ,2uCF3 e ' q; . saturadas
Oy CHy ?jOCON§CHS 23B, @ saturadas
CHy CHy ‘9-NHOOOCH;  2,3-Br, €L  saturadas
OHy CH, 9-CHy . - 2,3-Bry L saturadas
'GH3 CH3 “ " 2,3-352“ o CcL saturadasg-
| CHy CHy H 2-Br €1 - saturadas
CHy O, B . 3-0N ‘ €1 saturadas
CH, CH3 H 142,3~Bry . 01 ~ saturadas
CHy. CHy "H ' 1,3-Bry~2-CH; (1 saturadas
‘CHy CHy 9~NHCOCH, 1,2,3-Bry ' 0l . saturadess
(CHy CH, 9-GH(CH3)2‘ ’ 233~Br2? Cl  saturadas
CHy CH; 9-5CH, ' 2,3-Br, ¢l saturadas
ZgHﬁ QH3 8,9-(CH3)2 2-CN . ..o saturadgs
fGHj’CH3 ' 9-0H 2-CN - 0l saturadas
CHy CHy H 2,3¢l, €l saturadas
CH, CH, 9~OGONHCH H . 6 saturadas
3.7 7 3 \ - o
-CHy CHy  9-NHCOOCH, 0l |, saturadas
9H3 CHB 9—CH3 Cl. .saturadas
CHjy CHy ' 9-CH(CH,), [ Cl * saturadas
CH3 CH3 H - 2-—CH3 . Clv saturadas
CH3 CH3 9—-NHCOCH3 H Ccl saturadas
QH3 CH3 Q*SGH3 H , cl saturadas
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TABLA D (continuacidn)

1 2 Posicionés

Ry Ry (Ya)m <Xa)n Q 5-6 -
CHy CHy 9-SCH(CHj), H GL  saturadas
CHy CH, H - 3~co(CHé)3dH5 oL, saturadas
GH3 GH3 . H ‘ H3 ‘ Cl géturadas

|| CHy : frHr' .3-GOCH(CH3)2 ' c1 saturadas
,CHB GHﬁ T 9-1 H QI saturadas
CH3:‘CH3 f9-SCF3 H Cl saturadas
CHy 033. SeNOé H CL. saturadas
CH3 CH3 - 9=CN H . C1 saturadas

'CH3 .CHS ‘Q~SOGF3 | E ' .CL saturadas
.ACHB CHB"9~SQQH3 "H ol saturadas
'CH; CH, 9-SOGH(CH3)2. H cl saturadas
CHQ CH3 Q-SOZGF3 H (L - saturadas
CH3 CH3 ,3~SQZGH3 H- oL saturadas
Cng CH3 9~$020H(CH3)2 H ¢l saturadas
GZHS CHB H 2~CN CL saturadas
y -(CHé)4- H H cl saturadas

“ ~(Cﬂé)5— H 2«CO(CH2)30H3 ¢l satura@as |

- g(CHé)ZO(Cﬁzkr . 9-CN H cl saturadas .
S I ._2-6N c1 saturadas
CH-oHeCH,  H 2-oN 0L  saturadas

CHy . CHy "5 H ¢l insaturadas’
 CH3 CHy H 2-SCF3' Gl'V.insaturadas
GH3 GH3 9-Cl '3 Cl. insgturadas
CH3‘ CHﬁ 9—SCF3» H ¢l insaturadas
CH3 CH3 9-CN H ' Cl'. insaturadas
CH3 CH.3 H ZfCOGH(Cﬂé)a 0l . insaturadas
CHy CH3 H 2—SOZN(CH3)2 ¢l insaturadas
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TABIA D (continuacidn)

20 ) ow

2-CON(CHy), _ -0S0,0H,

R R () ()

Clly Oy H . 2-0,0H(CHy)y
CHy CHy  9-Br H
CHy CHy . H ' 2-—1\@

H, CH3[V‘.V'.9-'-OQH3' __ i
GH3CH3 H - 2-00(CH, ) 30y
CHy CH; - H '3-C0(CH, ) 3CHy
CHy OHy  E 3-90CH(CH3 )p
CHy OHy [ . o
| CHy CHy H. 2-C00CH; -
CH, CH, H | 2-CFy
CHy CHy .9-SCH;

Gy CH,  9-SCH(CHz),
CHy CHy H 2-S0CF,
CHy CHy  9-S0CH; B
CHy 9~SOCH(CHy)y: H
| ony oy H 2-50,CF,
CHy OHy  9-50,CH, H
'gH3 CHy 9-50,CH(CH3), i H
oty OFy - 9-of ;
(CHy CHy  9-C00CH N H
ci, CH, 9-NH, .
CHy CH;  9-NHCH, H

CHy CHy ~ 9~N(CH;), H
GHy CHy  9-NHCOCH, H
CH, CH, H 2-CN
CHy CH, H 2-50,CHy

Posicioneé
Q 56 I
(11 insaturadas

- CL,

- '—03024C:>CH3 in;aturadgs

O

Ccl
C1L
ClL

c1

ClL .
L -

¢l

05020H3

cl

c1
T

cL

C1

01 
1

L
c1
L
or
ol

Cl

- insaturadas |

’

- insaturadas

" insaturadas

" insaturadas

JAnsaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas
insaturadas

insaturadas

insaturadas:

insatﬁraﬁas
insaturadas
insaturadas
insaturadas’
insaturadas
insaturadas
insaturadas
insaturadas
insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas
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“trado a continuacidn:
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Otro procedimiento que puede ser utilizado es el ilus—

CH-CH,CHO aminacidn

S (aﬁina:+-H + reductiva
Tt catalizador) :
o o )
L _ ‘.vN»aCNBH:,’ o ‘ (X), -
SRR L '_(Y)fn A \ /R1
b .4;£7f ’ ' . ;: L - - '0H70H20H2N-\\- -
- : " . ! ) R2

’

_ El pfbcedimientq requiere una aminacién reductiva del
gldehido de partida_que puede ser realizada haciéndo reaccio~
nar:el derivado 11-(3~oxopropilidéﬁ6):con una amina prima;
ria o secundaria en un disolvente orginico, para formar 1a
correspondiente dienamina que‘después es hidrégenada para dar :
.el producfo deseado, Alternativamente, el derivado 11-~(3-o0xo-
ﬁropilideno) y 1a amina'pueden ser disueltos en un disolvente
.éomd?etanol,y la mezcla hidrogenada como antes para dar el
Vgrqquc%o deseado. Una tercera alternativa de aminacibn re-
dﬁcﬁivg consiste en diéoivgr el derivado 11—(3;oxopropilide-
jno):y la amiﬁa en un disolvente gdecuado y efectuar la reduc-
cién por adicién de cianoborohidruro sédico, controlando el
ﬁH entre 6 y 8. Este Gltimo procedimiento es ventajoso cuan-
40 el producto final cbntieﬁe sustituyentes gue pueden: ser .

reducidos en el transcurso de una hidrogenacidn catalftica.
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" ¥ la solucién resultante se hace reaccionar con 1,1 equxva«

reaccibn por la desaparicién de la absorcién de dieno en

~dihidro—SH-pirrolc{Z,1-b}{3}benzaéepiné en forma de aceite

;'dihidro-Sprifrolo{2,1-b}{3}benzazepina en 50 cc de bencend

y-a 1la solucidn resultante'ﬁe afiaden 4 cc de eterato de tri-

",reﬁbso durante 2 horas. Transcurridoe. este periodo, se sepa-
"ra el eterato de trifluoruro de.baro lavando con agua y la

_solucidn bencénica seca se évapora para dar 11-(3~oXopropi-

-90 -

EJEMPLO 23

Hidrocloruro de 6, 11—a1hldro—11—§5—dimet11am1nopropillden2— .

5H-pirrelo {2,1-b}{3}benzazepina

Etapa A: Preparacién de 11=(2,3~epoxiproviliden)—6.11=dini~

dro.-SH—pirrolo 2,1-b}{ 3} benzazepina

Una solucidn de 500 mg de 11~allllden-6 11-d1hldro-5Hé

plﬂrolo{Z 1—b}{3}benzazep1na se disuelve en 25 cc de bencenc

ultravioleta.  Una vez terminada lz epoxidacién, el exceso
de 4cido perbenzoico se separa lavando la solucién beneéni--
ca del producto de reaccibn con una solucién acuosa 21 5 %

de carbonéto sédico. Por evaporacidn del disolvente a'pré~

eién reducide se.obtiene la 11-(2,3-epoxipropiliden)—6, {1=

casi incoloro.

Etapa B' Prepasracién de 11~ (3-oxqpron111den) 6,11=-dihidro~ ‘
5H—p1rrolo{2 1~b}{3}benzazep1na ’

Se disuelven 400 mg de 11-(2,3-epoxipropiliden)-6,11-

flubruro de boro. Después la mezcla de reaccibn se deja en |

liden)-6,11-dihidro-5H-pirrolo(2,1-b}{3}benzazepina.
Etapa C: Preparacibn de 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopropi

¥leﬁte§ molares de deido perbenzoico. Se sigue €l curso de 1l °

liden)-5E~pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina

Se calienta a reflujo durante 10 horas aproximgdamen-—
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‘solucién bencénica se pasa a una bomba de hidrogenacidén junto

iliden)~5thirrolo{2 1-b}{3}benzazep1na se aisla flltrando el

- 91

te, a 8000, en una vasija apropiada provista de un aparato_éﬂ-
parador de agua (Dean-Stark), uns mezcla que contiene 200 mg f
deA11-(3-oxopropiliden)—6,11—dihidro—5H%pirroio{2,1—b}{3}ben—
zazepina, 80 cc de fénceno, 4 equivalenties molares de dime-

tilamina y 10 ¢ dé sulfafo.magnésice. Transeurrido el pepio;
do de reaccién, se filtra la mezcla para dar un filtrado bend

cénico que.contiene el derivado 11—(dienamina). Desp&és la -

con 200 mg de paladio 2l 10 % en carbén y la solucibn se hi~| °
drogena a la temperatura ambiente introduciends una cantidad
molar de hidrdégeno en la soluci&n.'cuando 1la absorcidn de hi-

drégeno es completa, la 6, 11-dihidro-11—(3-dimetilaminOpropié

caxallzador y concentrando la solucién a presi6n reducida
hasta dar un aceite. El producto deseado también puede,se?
ais;ado en forma de éal hidrocloruro disolviendo el aceite
antes obtenido en étér et{lico y pasando cloruro de hidré-
geno gaseoso geco a través de la soluciédn. '
Alternativamente la 6, 11-dlh1dro—11 (3-d1met11am1no-
propiliden)—SH%pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina puede ser prepa—
rada como sigue: se disuelven 200 mg de 11-(3-oxopropiliden)-
.Q,11—dihidro-5Hrpirrolo{2,145}{3}beniazépina cruda preparada
eﬂ el Ejemplo 23, Etapé B, en 10 cc de una solucidn al 6 %
de d;metilamina en alcohol etflico. Después la solu016n re-
sultante se hidrogena a la temperatura ambiente ya la pre-
sién atmosférica en presencid de 200.mg de-catalizador de ni~-
guel Raney en una bOmbé de hidrogenaci6n apropiada, mediante ‘
la introduccidn de wna cantidad molar de hidrégeno en la so—
lucidén, Cuando la absorcidn de hidrdgeno es completa, la

6,11~dihidro~11~(3-dimetilaminopropiliden)-5H-pirrole{2,1-b} |




P R TR IR

20 310\

L ST it 25

. 1§

25

80

{3}benzazebina formada se gisla filtrando el catalizador y.

| evaporando el filtrado a vacfo hasta dar un aceite. Andloga- |

“como 51gu9: se dlsuelven_ZOO ng de 11-(3-oxopropiliden)~6,11-

-ad1c16n apr0p1ada de &cido o base segun sea necesarlo ¥, des~

SR 1.'NaOH 3 Ny se extrae dos ‘veces con 100 ml de ‘éter cada vez.
. ?O :De esta solucién_etérea'seca se puede aislar la 6,11~dihidro-

.| 11-(3~dimetilaninopropiliden)-5H~pirrolo{2,1-b}{ 3} benzazepi~
] hidrégeno gaseoso seco a trgvés de la solucién.

el Ejemplo XXIII, Etapa C, pero sustituyendo la dlmetllamlna

mente, como se ha descrito antes, el producto deseado puede
ger aislado en forma de sal hldrocloruro dlsolviendo el acei-
te resultante en eter etlllco ¥ pasando cloruro de hldrégeno
£256080 seco a ravés de 1a solucién. '

A31mlsmo el compuesto del titulo puede ser preparado

dihidro-SHtpirqolo{z;1—b}{3}benzaze§ina cruda en 10 cc de ung
soluci6ﬁ'al 8 % deé.dimetilamina en alcohol etflico, A 1a'so—
lucibn resultante se anade 1 equlvalente de clanoborohldruro

sddlco. La solucién se mant iene a un pH de 6-8 mediante la.

puds de agltar a 25° durante 4 horas, se aisla 1a 6,11-61h1—
d;o—11—(3—dlmet1laminoprop11iden)~5HApirrolo{2,1-5}{3}ben?a-
zepina por evaporacidén del diqplveﬁte. El residuo se disuel-
ve en 50 cc de HCL 1 N que se lava dos veces con 100 ccde

éfer cada vez. Ia solucidn 4cida acuosa se alcaliniza con

H
i

na‘en forma de su sal hidrocloruro haciendo pasar cloruro de

Empleando esencialmere el procedimiento descrito en

y los 3~oxoprop11¢denos alli utilizados por las aminas y los
31oxoprqpilidenos descritos en la Tabla E, se obtienen las
3—(R1,Ra—aminoproﬁiliden)pirrolo{2,1~b}{3}benzazepinas tam—
bin descritas en la Tabla E.
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TABLA B
0 Posiciones

. - o 5=6 |

R, Bg (Ya)n (X)) .

CHy CHy _'H, _2-30}21\1(01-13’)2 insaturadas|
CHy CHy H . 2~CN . insaturadas
CHy CHg H 2--C0,CH, insaturadas
CH3 QH3 i 2-CL insaturadas
CHy 'CHB _H 2-50F, insaturadas
CH3 CH3 H 3-$0F3 insaturadas
CH3 CH3 K 2-CON(CH5)2 insaturadas
CH3 CHQ ? _3—GF3 1nsaturadgs

\ ..
' e T L
'CHj CH3‘ H 2~CCH(CH3)2 insaturadas}
o 0 .
CH3 CHj H 2—G(CH'2)30H3 ' insaturadas]
CHy CHy H  2~50,CH; "' insaturadas
OH,: CH, H 2-50,CH(CH,),  insaturadas
GH3 CH3 H 2-502GF3. insaturadas
H

CH; CHy H, | 2-00,C,H; insaturadas| -
CHy CHy H | 2-NO, ' insaturgdas .
CH, CHy H 2-COCH, insaturadas
.CH3 CH3 ‘ H ) 2~CF3 _ insaturadas
CHy CHy 9—OCONHOH3 2,3-Br, insaturadas
CHB‘CHé -9;Ngcqocﬁﬁ 2,3;Br2 insg%uradas
CHy OH, 9-CH, ‘ 2,3-Bry insaturadas
CH3 CH3 H 243~Br, . insaturadas
CH3 QH3 ) E . 2-Br insaturadas
Gl Ol H 2-C1 insaturadas
CH3 GH3 H 3-CN insaturadas
CH3 GH3 H 1,2,3—Br3 insgturadas
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TABLA E (continuacibn)

_ Posiciones
Rl Ri (Yﬁ)n (Xa)n o8

CHy  CH, 'Aﬁ' | 2-SCF, insaturadas
CH3 CH3 . H B 1,3¢Br2-2-CH§'~ insaturadas
,CH3 CHE‘ ‘Q—NHCOCHB. . 1,2,3~Br3 . insaturadas
CH3 . CH3 -9-CH(CH3)2 2,3-Br, . insaturadas -
CH3 QH3? ‘ 9--SCH3 2,3-—Br2 insaturadas
CHB' QH3’ '8,9—(CH3)é 2-CN . insaturadas -
CH3 CH3V 9fOH- 2-CN insaturadas
CHB CHB' , 9—90H3 2-CN ~ insaturadas
GHS CH3 . H 2;3fC121 X insaturadas.
1CH3 CH3 'Q;OCONHCH3 H insaturadas
CH3 CH3 9-_-NHCOOCH3 H insaturadas
CHy CHy - 9-CH B insaturadas
CH34 CH3 9;CH(CH3)2 R insaturadas
CHy  CHy H 2-—CH3 insaturadas
_GHB CH3' 9—NHCOGI_{3 | H insaturgdas
CH3 CHE 9—SCH3 . insaturadas
GHé CHé 9_--SCH(CH3)2 ’ insaturadag
ACH3 CH3 - H .1f0F3 .insaturadas
CHy  CHy H . 3-c0(cy), insaturadas
CH3 -CH3 H '3—COCH3 insaturadas
.GH3, CH3 H 3—COCH(GH3)2 %nsgturadas
CH3 CH3 9-I ‘H insaturadas N
CH3 CH3 9—SCF3 H’ " insaturadas
CH3 CH3 9~N92 H insaturadas
QH3 CH3 9-NH, H insaturadas
CH3 CH3 9-NHCH3 H - insaturadas
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TABLA E (continuacidn

Posiciones |

1 2 P
Ra B (Ya)n (Xa)n 5-6
CH3 CH3 '9.-N(CH3)2- | H Ainsaturadas
CHy CHy  9-CN ' H insaturadas
CH3 CH3 9.—-.5001?‘3 H_, ‘ insai?uradas.
Cd3 .CH3 | 9-50¢ 3 H . insaturadas-
CH3. GHB | ’9-SOICH(GI-I3)2‘ H insaturadas
CH3 .(;H.3 - 9:..3.02015‘3 - H insaturadas
CHy CHy g-spchB k insaturadas
CH3 CH3 . ..9—8020H(GH3)2 ,-' H insaturadas
(!H3 GH3‘ ., 901 ) H _insaturadas
GoHy CH, 2-ON insaturadas
~(CHy) ,- H insaturadas
-( CH, ) 5= ' 2-_CO(QH2 )3CH3 -insaturadas
'(CHQ)2°(CH2)2' Q-GN H insaturadas
H H 2-CN insaturadas
H -CH=CHZ H 2-CN insaturadas
CHy  CHy H H insatuwradas
QHB CH3 . ‘H 2--S.GF3 insaturadas
CH3 ' CH3 9-ClL H insaturadas
C:H,3 ,_CH3 | 9—SCF3 H‘ : msa’c'uradas
CHy CHy ‘g-CN " H insaturadas -
. . . v - Lo
QH3‘ CI'{3 H : 2..000}{(01{3)2 Ansaturadas
CHy CHy H 2.--5021‘1(01{3)2 insaturadas
CH3 .CH3' H 2-SOZGH€CH3)2 insa‘asu_radas.
OH, CH, H . 2-C1 insaturadas
GH3 CH3 9-Br H insaturadas

et e e h
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TABLA E (continuacién)

) en,

Lo en
I I
N

By By (%), (X
CHy CHy 9~OCH; ' "
oH, CHy :5 - 2-01
CHy  CHy H 2-C0(CH, ) ,CH,
s . OHy H 3-C0(CH, ) 1CHy
.CHB. cg3¥ H 3~GOCH(CH3)2
CHy" - qu-W H- . 2-CON(CH,),
CH, OH; H 2-0000H,
CHy CHy E .. 2-CH, OH
| oy omy s H 2-0%,
OHy  CHy 9<50H;.
CHy CHy 9-SCH(CH), H
CHy oy © H 2-500%,s
OH, CH, 9~S0CH, H
CH3' CHy 9~5(CH(CH;),) H
CHy CHj H 2-50,CF,
CH,  9-50,0H, H
, CHy  9-S0,CH(CH,), B
OHy | CHy 9-0H H
qgé.\ CHy - 9-C00C Ty B
| CHy CHy SN R
oHy ' CH,  9-NHCH, "
CHy CHy 9-N(CHy), H
CHy CHy 9-NHOOGH; H
cH, ' CH, H 2-0N
CH3 CH3 H 2—3020H3

Posiciones

5-6

insaturadas -

insaturadas

insaturadas

- insaturadas.

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

.insaturadas

insaturadas
insatufadas
insaturadas
insatufaﬁas

insaturadas

insaturadas

insaturadas

insaturadas
- insaturadas

insajuradas

insaturadas

insaturadas

" insaturadas
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I con magnesio en un disolvente orginico inerte, esencialmente

‘tes adecuados .podemos mencionar el tetrahidrofurano, el &ter

Otro procedimiento alternativo es el ilustrado a con-

$inuacién:

~ En e S
- T 1) Mg

( .

M Ve 2) ROCH,NR4R,
’-" off . /-R1 .
. CHCH,CH,N etapa C -

R (X)n
\ ‘. . . . R

e

En ié ﬂltima etapa del proceso (Etapa.C), el derivado
haloetilidénicd se hace reaccionar con magnesio_péra f?rmar
ei reactivo de Grignard y este dltimo se copula con una aipo-
ximétildime’cilamina. La preparg.cidn del reactivo de Grignard

se realiza poniendo en contacto el derivado haloetilidénico

anhidro y a2 temperatura elevada. Sin embargo, ni el disolven-

te ni la temperatura empleados son erfticos. Como disolven=

o'meéclas de é&feres con hidrocarburos. Aunque ée prefieren
1a§A%emﬁeratufas'eIevadas; la reaccién puede lleﬁarse.a_cabo
Va la temperatura ambiente. Ia copulacién del reéctivo de |
Grignard con la alcoximetildimetilamina se lleva a cabo en
un disolvente orgdnico inerte, esencislmente anhidro, a tem~
peraturas elevadés. Preferiblemente se utilizan el disolvente|
y'la temperatura empleados pare la preparacidn del reactivo

de Grignard haloetilidénico. Sin embargo tampoco aqui la
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"pueden emplearse otros disolventes y temperﬁtupas, como se hg

‘Etaps A: Preparacidn de 6,11-dihidro~11-yinile1i-hidroxi-5H~|

. de nltrdgeno ¥ embudo de ad1016n, se carga con 1,17 g (48 mi,
| magnesio metdlico se cubre con 10 ml de tebtrahidrofuranc se-

ot 53 mezcla de reaccidn se calienta ligeramente hasta que se ini-
et

. nutos ¥ se continua agltando a suave reflujo hasta que se ha

| consumido todo el magnesio (2 horas).-Se afiade con agitacién

~98 -

eleccibn del disolvente ni de la temperatura son criticas y

mencionado antes en relacidn con la preparacidn del reachi-
vo de Grignard haldetilidénico..La‘recuperacidn del producto
se realiza por téenicas convencionsles. .

EJEMPLO JXIV

HldrocWOru“o de 6, 11-dih1dro-11 (j—dlmetllamlnoproplllden)-

Sthirrolo{a,1~b}{3}benzazepina

pirrolo {2,1-b }{3 }benzazepina

Un matréz de tres bocas & 100 ml de capacidad, provis-

to de agltador, refrigerante de acetona—h;elo seco, entrada

limoles) de torneaduras de magnesio, El sistema se flamea

con una pistola térmica y se enfria bajo nitrégeno seco. El

co y se afiaden 2-3 ml de una solucién de 5,25 g (49 milimo-

les) de bromuro de vinilo en 10 ml de tetrahidrofuranc. La

cia la reaccidn. Ia soluciéh de bromure de vinilo se agrega
gota a gota ¥y agltando, a una velocidad tal que se mantlene

una temperatura de 50-60° G. La adicién es completa en 15 mi~

uwna solucién de 5,0 g (25 milimoles) de 6,11-dihidro~5H-pi-
frolo{2,1—b}{3}benzazepin—1140na en 25 ml de tetrahidrofurano
a .la mezcla de regeciéﬁ caliente, é velocidad suficiente para
mantener wna temperatura de 40-50°C. Ta adicibn es completa
en 25 minutos, Se continua agitando y calentaﬁdo (50°C) du~

rante 1 hora. Transcurrido este tiempo, la cromatograffa en
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capa fina (A1203 ~ benceno-ciclohexano 1:1) indica que la

‘dro ¥y se llevan a séquedad a vacio para dar 5,90 g del vinile

;dro-11-v1n11-11~hldrox1-5Hkp1rrolo{2 1—b}{3}benzazeplna en

11,44 g de 6,11-dihidro=11-(B-bromoetiliden)~5H-pirrolo{2,1-b}

I de tepbn) de &ter a reflujo, una columnz de rama lateral que

-99 - ) )

-

reaccibn es completa. La mezcla de reaccidn se enfria en un .
bafio de hielo y se trata gota a gota con 25 ml de solucién sj;,'

turada de cloruro aménico, La capa acuosa se extrae dos vece

con 15 ml de éter.cada vez y las soluciones etérea y tet?ahi~;
drofurdnica combinadas se lavan con 15 ml de solucifn satura-

da de¢ cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésiéo anhi;

carblnol en forma de aceite amarlllo.

Etapa B" eEara016n de 6,11-dihidro-11~ (B*bromoetlllden)-

SH-plrro]o{Z 1-b}.{ 3} benzazepina

Se 5nfria a 10% wia solucién de 1,20 g de 6, 11—d1h1-

15 ml de dcido acdtico glaeial y se afiaden 10 ml de una s0lu-
cibn al .15 % de bromuro de hidrégeno anhidro en.dcido acético
glacial. La megzcla de reaccidﬁ se égiﬁa a 10-15°¢C durante.me-
dia:hora, después se lleva a sequedad a vacio, se lava con

xileno y se evapora a vacfo con una bomba de aceite para dar

{3 }benzazepina en forma de aceite.

Etapa O Preperacibn de hidrocloruro de 6,11-3i0idro—11=(3-

\

dimetilaminopropiliden)~5H-pirrolo{2,1-b}{3}benza—~
‘zepina '
Se emplea en la reaccién de Gridgnard un "reactor cf-

clico" como el que se encuentra descrito en la bibliograffea.

Este reactor estd constitufdo, en orden ascendente, por un ma

traz de tres bocas y 160 nl de eapdcidad (2 bocas provistas

contiene torneaduras de magnesio sumergidas en éter, un refri.

gerante y un embudo de decantacién con una entrada de nitré-
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Il yoduro de metilo y 1 ml de éter, seguido de reflujo en &ter

vjriores, el'nivel de éter en el reactor se mantiene inmediata-

.mente por encima de la superflcle del magae31o y el sistema

.ta de manera que el nivel de éter en el reactor permanezca

' ¢o 2 la columna del reactor a veloclaad constante de una go-

flujo a velocidad de goteo de adlcldn es de 30:1). la adicibn
'.'es completa en 3,5 horas, transcurrldas las cuales la columnal

:..?0-' ‘del reactor se refluye dursnte 30 minutos més, La mezcla de

1 te de reflujo (con entrada de nitrégeno) y se coloca un embu-

ap_de adlcl6n en las bocas anteriormente tapadas del matraz.

nora més. Se enfria la.mezcla de reaccidn en un bafio de hielo

~100—

éeno. El ﬁégnesio de la columns dei reactor se amalgama man}
teniéndolo durante la noche bajo una solucidn etérea saturads
de bromuro mercirico. Después de escurrir esta solucién, 1a.
co;umna del reactor ée refiuye con_éter-dqranteAhora y media

¥y finalmente se activa todavia mis el magnesic con 0,2 ml de

durante hora y media. En estas ¥ en todas 1as"etapas'posteff

se mantlene baao nitrégeno seco., EL matraz se carga con 15 ml'
de éter seco Yy se 1n1c1a el *eflugo. La velocidad de reflujo

gota a gqtgu (desde la columna- del reactor al matraz) se_a;usp

constante. Se afiade 1 g de 6,11-dihidro~11- (B-bromoefilidén)—
5Hép1rrolo{2 1—b}{3}benzazep1na disuelto en 30 ml de 6ter se-

ta/30 segundos (la relacidn de la velocldad de goteo de re-

feaccién se enfria a 25°C, el conjunto de columna de reactor

sobre el matraz se sustltuye por un agitador y un refrigeran—

Se afiade gota a.gota.y agitando gna‘solucidn de.0,533 g de
isobutoximetildimetilamina ed 10 ml de éﬁer seco a 12 solucidh
de Grignard, durante un perlodo de 5 mlnutos. La mezcla re-
sultante se refluye durante media hora, se mantiene durante

la noche a la temperatura ambiente ¥y se refluye durante otra
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'y se extrae con éter. El extracto etéreo bdsico se lava con

A5 ml de'soluclép saturada de gal, se seca sobre sulfato magt

_etanol, se tra%a con carbdn activo y se filtra a través de

‘;ye con 6ter hasta turbidez y se rascan las paredes fornindo-

'tlenen las 3~(R1,R -amlnoproplllden)plrrolo{2 1-b}{3}benza—

Azeplnas también descrltas ‘en la Tabla F.

2101

,‘ X,
PR s a muuum]ir
.

y se $rata con 20 ml de solucién saturada de oloruro'amdnido.

La capa acuosa se extrae con éter y el extracto etereo se 1a-
va sucesivamente con 10 ml de HCL 2,5 N y 15 ml de agua. La

fase acuosg se alcallnlza con hldr6x1do aménlco concentrado

nésico y se evapora a sequedad & vacfo dando 540 ng de ami-
na libre oleosa. La amina libre,. en 10 ml de éter, se trata
con 4 ml de éter saturado con cloruro de hidrégeno y la mesz-|

cla se lleva a sequedad. La goma residual se disuelve en

celmte. EL filirado se hierve hasta pequeno volumen, se dilu-

se hidrocloruro de 6,11—d1hmdro~11—(3—d1met11am1poprop111—
den)-5H—p1rrolo{2 1—b}{3}benzazenlna erudo.

‘ Empleando el procedimiento del Daemplo XXIV, Etapa G,
pero sustituyendo el compuesto de bromoetilidgno utilizado

all{ por ios bromoetilidenos descritos en la Tabla F, se ob-

TABLA F

'g' ' . _ ft' ' + Posiciones

R R (¥g)y - (%3)n o6
:GHB: Cﬁﬁ . - H \ 2~802N(CB3)2 saturgdas
CHy CHy H ' 2-CN . _saturadas
CHy OH, H ‘-2-.002 1  saturadas
QHé : GHQ H 2-C1 , saturadas
CH, CH, H 2-SCF, ' . saturadas
cH3 cné E ~§-scF3 saturadas
CH3 CHé H 27§0N(CH3)2 saturadas
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'TABLA F (continuacién)

..102...

' Posiciones
g1 R2 (Yﬁ)n (Xﬁ)n 5 —fm
(CHy  CHj H - '3—GF3’ . saturadas
CHy CHy H 2-50,CHy ' ~ saturadag’
CHy CHy H . 2-50,CH(CH;y), saturadas
CH3 'CHﬁ o " H 2—SOZCF3 © saturadas
CHy CH;  H - 2-00,C, B saturadas
Hﬁf‘CH3 ; ::H .2—CF3 ‘ saturadas
CHy C§3~ 9-CHy 243-Bry saturadas.
H3 _CH3 R . 2,3—§r2. saturadas
CH3 ‘CH3 B _H 2-Br . saturadas
:CH; CH3 . 2-Cl §aturadas
CH3 CH3 ’ H 3TCN sgturadgs .
CHy CH, H {,2,3-Br3 saturadas -
.GH3‘ CH,y CH 2—SCF3 ’ 7 saturadas
CHy- CHy H 1,3~Br2—2-CH§ saturadas
CH3 CHﬁ 9-CH(CH3)2 2,%~Br2 saturadas
’9H3 CH3 9~§CH3 . 2,3-Bry saturadas
:0H3 CHj . 8,9—(GH3)2 " 2-CN Saturgdas
:CHB_'Cﬁﬁ. ‘ -Q-QCH3 2~CN saturadas -
CHy CHy H 243-C1, saturadas
,CH3.‘§H3w A 9~CH3 H saturadas
,caj- CHy Q—CH(CH3)2 H .saturadas
CHy CH, H 2—CH3' saturadas
CHy CHy 9~SCHy H . . saturadas
QH3 'CH3 g 1—CF3 saturadas
CHy GH3 9-5CF4 H " saturadas
GH3 GH3 Q—N(CH3)2 H , saturadas
CH3 CH3 9-CN H saturadas
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TABLA F (continqécién)

: - Posiciones " |
U (Yﬁ)n <x6)n 5~6 :
CHy CHy 9-S0CFy" H . saturadas
' CH3 CH3 9—SOCH§- H .saturaégs
_ “9H3’ 033 ’ 9-SOCH(CH3)2 o g saturadas
CHy CHy | 9-50,0F, H saturadas
;CH3 CH3 L‘ 9~802QH3 “H saturadas
'CH3:-C?3 5 9~§OQCH(033)2 . ‘ H saturadas‘
C,H CHy -H ' 2-CN saturadas
~(08,) 4~ . .H ' H saturadas
=(CHy ), 068, - 9-CN . _H . gaturadas
L H B .. H 2-CN saturadas
' o-oHecH, ©  H . 20N  saturadas
CHy OH, H . H insaturadas
CHy CHy . H - 2-5CF; insaturadas
CH3- CH3 9-Cl _H . insatqradas
GH3 CH§ 9—SCF3 \ H insaturadag'
"'gHB--CHB 9-CN H insaturadas
'fCHB CH3 . 2-302N(CH§)2 insgturgdas
. ;CHB-NGHB» 2*8020H(CH3)2 insaturadas
'CH3 CHy _ 2-C1 insaturadas
GH3\,0H3 . 9-Br . H " . insaiuradas
QH3- CH3 9~OCH3 _ \ _ H insgturadas
CH3 Cﬂé H 2-Cl ‘ " insaturadas
CHy CHy H -2"06N(CH3)2 ;insaturadas
CHy - CHy H ’2—0000H3 . insaturadas
CH3 GH3 H 2—CF3 insaturadas
CHé CH3 9fSCH3' H insaturadas
GH3 CH3 9-SGH(CH3)2 insaturadas

[
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TABLA F (continuacidn)

: . . Posiciones
L (Yg)y %)y 5-6
| oHy cHy T 2-SO0CFy - insaturadas
OHy OHy 9-SOCH; - B _ - insaturadas
' “QHB_ 033 "97§CH€CH3)2 o 'g o ;nsaturadas
GHG .GH3 f i H _ 2-SOZCF3 7 ': ;nsaturadas_
3033 9H3,? 3—802033 ) H Ainsaturadas
c1{3 '0?{3 - 9~S(?20H(0H3)2 . . H insaturadas
. _GH3 CH3 9-*0000235 H insaturadas
'.CH3 CHy ’QTN(Q%I3)~2 . ‘ H insaturadas
CH3 \CH3 R : S - 2-CN insaturadas
CH3 CH3 . H'_ ) 2—-302(3H3 . }nsatu.radas
Un cuarto procedimiento para la preparacién de 1§s com-
puestos de esta invencidn es el ilustrado a continuacidn:’
(X)p
" CHBr
: 72 =Cl o Br)
’ \!. (x)n
. (Y R,
\ . /
. . CHCH,CHON .
. ~
Ry

e Gltima etapa del procedimiento implica la copula-
cién del reactivo de Grignard con el haluro de dimetilamino-

etilo, Bsta reacecidn se lleva a cabo convenientemente en un
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- drofurano y a temperaturas elevadas. Sin embargo, ni el di-’

Etapa A: Prepafacidn de 6,11—dihidro—2-ciano—11-metilell=hi~

2,1-b} { 3}benzazgpin—11-ona en 200 ml de tetrahidrofurano

'metilhagnésio en éter, agitandb g Bajo réflujo. A la mezela

% ~'.'oon agua y se evapora‘en'un batio de vapor para dar 6, 11-dihi-
20 :

.pina ‘en forma de aceite viscoso.

Etapa B: Preparacidn de 6 11-dlh1dro-2-c1ano-11-metllen-5H—

5 gde 6, 11-dlhldr0-2—clano-11~met11-11-h1drox1-5H~p1rrolo~

- 105~

disolvente orginico inerte adecuado, preferiblemente tetrahid

golvente ni la temperatura empleados son criticos y pueden
utiligarse los disdiQéntes convencionales y las {emperaturas
antes de ghora eméléadas-para efectuar reacciones de oopulé—
cién con 1os reactmvos de Grlgnard. La recuperacldn del pro-
ducto se reallza por tecnlcas convencionales. '

EJEMPLO XXV

§411~D1h16r0-2-01an0~11 (3—d1metilam1nopropillden)—SHepirro— '
1ol 2, 1-b} { 3} benzazevina ' ‘

¥ _droxi-5H=pirrolof 2, 1-b}{3}benzazep1na
Se disuelven 67 g de 6, 11-dihldro~2-clano—SH-plrr01o-

anhidro y se afiade una solucién de 0,6 moles de.bromuro de

de reaccién se afiaden después agua y un exceso de dcido acé- |

tico, después de lo cual se s?para la capa etérea, se lava

dro-2-c1ano-11—met11-11-h1drox1-5hpp1rrolo{2 1~b}{3}benzaze—

p;rzolo{2 1—b}{3}benzazep1na

AN

Se callenta a refluao durante 3. horas una solucién de

{2 1—b}{3}benzazep1na y 1¢g de deido oxdlico en 25 ml de eta-
nol, se evapora a sequedad ¥y el residuo se dlsuelve én 100 ml]
de cloroformo. La solucién cloroférmica se lava dos veces
con 50 ml cada vez de solucién de carbonato sédico al 5 %,

Se seca sobre sulfato sédico y se evapora para dar 4,1 g de
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:, pina.

| Btapa G: Preparacién de 6,11~dihidro—2-ciano-11;bromometi-

wtlleanH—plrrolo{2 1-b}{3}benzazep1na en 15 ce de cloroformo,

~.'tos en 9 cc de cloroformo. Ia absoreidn de promo es instanté-
'nea, acompanada de un intenso desprendlmlento de bromuro de
hldr6geno. na mezela de reaccldn se lava con solucidn acuosa

| de blcarbonato sédico al 5 % hasta que las aguas de lavado

|6 11-dlh1dro-2-c1a.no—11-br0momet11en—5H—plrrolo{2 1- bH3}-

_ farofurano.se afiade 1ehtamente‘bajo nitrégeno a una megela agi-
-7.jﬁada de 170 mg de torneaduras de magnesio y 2 ml de etrahi-
.ﬁrgf&ranp. La reaccidn se inicia agregando al principio ybdu-
'pdude mefilo en cantidades,éraza. Guando la adicién es com-
' pieta, ;g solueidn paréo‘oscura se calienta a reflnjo dﬁ-

jrag%e 90 minutos. Después se enfrfa a la temperatura ambien-

- 106~

6,11-dihidro-2-c¢iano—11-metilen-5H-pirrolo{2,1-b}{ 3} benzaze-

'1en-5H;piffoio{2 1-b}{ 3} benzazepina

Una solucidn de 1 85 g de 6, 11-d1h1dro—2—clano-11—me-

es bromada por adicidn gota a gota de 1,45 g de bromo disuel-

permanecen bésmcas, se seca y ‘se evapora para dar 2 g de

benzazeplna en forma de aceite oscuro.

Etapa D: Prenara016n de 6, 11-dihidro-2-ciano=11= (3—d1meu11am_

nopropiliden)-5H-pirrolo{2,1— h}{3}benzazen1na

Una solucidn de 2,00 g de 6,11—dihidro-2—ciano~11—bromc~
metilen~5H~pirrolo{2,1—b}{3}b?nzazepina en 10 ml1 de tetrahi-~

te y se afiade una solueiﬁn-de 769 mg de cloruro'de B=dimetil-
éminoe?ilo, La mezcla agitada se calienta a reflﬁjo durante
2 horas?'se mantiene a;la'temperatura ambiente durante la no-
che y después se'enfria a‘iOOC. Se afiaden eﬁtonees 20 ml de
solucidn scuosa de cloruro aménico al 10 %y 10 ml de dcido

clorhfdrico 2,5 N. Después de extraer con éter la mezcla pa-
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ra recupe‘r.ar los subproductos, la c_;pa 4cida ge alcaliniza
con hidréxido sédico 2,5 N y se extrae con éter: De este 1=,
timo extracto se obtienen 230 mg del material bdsico que, - .
por *bratamlento con cloruro de hldrdgeno en éter y cristali-
zacibn en éter, forma el hldrocloruro de 6,11-dihidro-2-
clan0v11-(3—d1met11am1noproplllden)-5H~p1rrolo{2 1-b}{3}ben—
zazep:ma. ) '
» Empleando esencn.almente el proced:.mlento descrito en
el Ea emplo 25 pero sus’cl‘cuyendo el _compuesto 2-cianobromome~ |
tileno empleado allf por los compuestos bromometilénicos’ des~'
crltos en la Tabla G, se obtienen las 3—(31,R -amlnoproplll-
den)p:.rroloiz 1~1}{ 3} benzazepmas tambn.én descritas en la |
';Tabla G. L ‘ o,
TABLA G
I . ’ o " -~ .. Posiciones
B R (g o (Xg)y 56
cHBI CH, " H- ' ) 2--3021::((3}'13)2 »Asaturadas
- CH3 CH3 H ‘ %~002GH3 saturadas
..'Qﬂj CHy ' | B - 2-01 - , saturadas
.‘ QI-I3 CH3 H . Z—SGF3 | ggtgradas
) :CH3.~053_ . E 3-SGF3 - saturadas
'9H3 CHy H :32—CON(CH3)2 saturadas
CHQ’;CHB. H . 3-CFy ~ saturadas
CH3 CH3 . I-I T 2—802'GH3_ . 'satgragias
CHy GH3 H 2—-SOZCH(CH3)2' U saturadas
OHy OHy : 2-50,0Fy . saturadas
CHy 'OHE ‘ H ‘ '2—00202H5 | *. saturadas
CH3 CH3 H 2—CF3 . . saturadas
CHy CH, H 12,3-Br, . saturedas
CHy CHy H 2-Br -~ saturades

— ‘“““"A"“POOR‘
o QUAI.ITY
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"TABLA G (continuacién)

‘R1 A32 (YB)m (xﬁ)n Posigignes
CHy  CHy - H 2-C1 saturadas
CH3 CH3 - H- B—QN.' : saturadasz
CHy CH, .H" '1,2,3~Br3. © saturadas

Hﬁ,_ GH3 ) H 2—SCF3 ) gaturadas
CHy  CHy O H 1,3-Bry—2-CHy saturadas .
QH3.'_ CHL 9_-91{(01{3)2_ o 2,3-Bry saturadas
033 CH3 9-30H3‘ 2,3—Br2 " saturadas-
CHﬁ Cﬁé ~§,97(CH3)2 2—C§ saturadas
CHB CH§+. 9---OCH3 ,'?_CN o éaturadaa
:CHE GH3 g 2,3-C1y ' ?aturadaS*
OHy CHy = H 1-CF; . saturadas °
qu5 CHy H Z—QN 'gaﬁuradgs J
<] eny N8 2~CN saturadas |
CHé' -CH:CSQ ' H - 2-CN saturadas
GH3 CH3 H 2?SCF3 insaturadas
CHy CH, H 2-50,N(CH; ), saturadas
 CHy - CH3 | H 2—3020H(0H3)2 saturadas -
.CH3 ‘*QHB H 2-CL saturadas
CHy  CHy H J2-Cl insaturadas
CH3;“ CH3 H 2fCON(CHé)2 saturadas
OHy"  CH, “H \  2-C00CH;  saturadas
CH3 CHﬁ H 2—CF3 saturadas
GH3 CH, H 2—SO¢F3 saturadas
CH3 : CH3 H 2~SOZCF3 saturadas
CH3 CH3 H 2—8020H3 - saturadas

Un quinto procedimiento para la preparacilén de los nue~

vos compuestos de esta invencidn es el ilustrado a continug-
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El transcurso de la reaccién en la Etapa G de deshi-

dratacidn no era previsible ya que la deshidratacidn pqdié

haber tenido lugar entre dos de los &tomos de carbeno de la

‘cadena lateral. Esta deshidratacién se lleva a cabo preferi-

blemente bajo la influencia de haluros de 4cidos inorginicos

fuertemente deshidratantes tales como oxicloruro de fdésforo

o cloruro de tionilo, en’'presencia de una amina terciaria
como piridina o quinoleina como agente aceptor de haluro de

‘-ﬁidr5geno, a una temperatura de —=10°C a.100%C, durante un

tiempo de 15 minutos a 5 hofés;

"\ , - . EIEMPLO YIVI

f6 11-D1hidro-2-clano~11 (Q—dlmetllamlnoEroEllldenZ-SH—Elrro—

1lo{2,1~b}{3)benzazepina

ﬁtgpa A: Preparacién de 6,11-dihidro-2-ciano=-ii-etil-11-hi-

_ droxi~5H—pirrblo{2,1~b}{3}benzazepina

Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo

X{V, Etapa A, pero sustituyendo el bromuro de metilmagnesio

por bromuro de etilmagnesio, se obtiene 6,11-~dihidro~2-ciano-
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‘Btapa B: Preparac16n de 6, 11—d1h1dro-2—01ano-11—et111den:5H—

| XXVI, Etapa A, se obtlene 6, 11-d1h1dro-2—c1ano-11~etillden~

.ﬁEtapa C. Prenaraclén de 6, 11—d1h1dro-2-c1ano-11411-h1drox1—

'"pa Ben 315 ml de écldo fdrmlco anhidro y se afiaden gota a
':ra de 60 C con agitacifn. La mezcla se mantlene durante 2 ho-
_trb de agus y se extrae con étgr. Se separa la capa etéréa,

‘se lava con agua' y s§1uci6n dilufda de hidréxido sédico y se

.{2 1-b}{3}benzazep1na crude en forma de aceite viscoso.

:Etapa D: Preparacién de 6,11-dihidro—2-ciano—11-acetil=6H~

I del “Ejenplo mx, Etapa C, se obtiene. 6, 11-dihldro—2-clano—

-110-

11-et11~11-h1drox1~5H~p1rrolo{2 1—b}{3}nenzazen1na.

p;rrolo{2 1—b}{3}benzazep1na

Siguiendo esenclalmenta el procedmmiento del Eaem-

'plo Xv, Etapa B, péro empleando el producto del Eaemplo

5H%p1rrolo{2 1 b}{3}benzazep1na.

etll) 11—h1drox1~5H—n1rrolo{2 1-b}{3}benzazepina

Se dlsuelven 63 g del compuesto etilidénico de la Bta-

gota’ 40 ml de perdxido de hidrégeno al 35 % & una temperatu-

ras a 70°C después de.lo cual se enfrfia y se diluye con 1 li- .

evapora el dter en tn bafio de vapor para dar 40 g de 6,11-

dihidro~2-ciano—11- (1—hldrox1et11) —-11-hidroxi-5H~-pirrolo-

" pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina

;\. Siguiendo esenclalmente el procedimiento del Ejem-

plo XXV, Etapa B, pero partlendo del compuesto dihidroxilado

1{=acetil-5H~pirrolo{2, 1-b}{3}benzazepina.

Ebapa E: Preparacibn de hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano-

11-( 3—d1met11am1noprop10n11)-5H—p1rrolo{ 2,1-b}{ 3} ben
zaze Elna
Se callenta a 'reflujo en un bafio de vapdr durante 19 ho

ras una mezcla de 12 é de 6,11-dihidro-2-ciano;11-acetil—SH—
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vente y el residio se sacude con agua y ‘éter. La fase acuosa
fuar la separacldn de un acelte que se extrae con &ter. Ia

5d1sue1ve en 50 ml de acetona ¥y se afiade una soluc16n de clo-

"11~(3—diﬁetiléminopropionil)-5H%pirrolo{2,1—b}{3}benzazepiné.

-111-

pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina, 2,5 g de paraformaldehido, 6,5¢ .
de hidrocloruro de dimetilamina, 30 ml de etanol y Q,3 ml de |
dcido clorhidrico concentrado. Despuds se evapora el disol—-
se separa y se afiade un exceso de amoniaco acuoso para efec-

fase. eterea se seca y evapora al flnal a vaclo. El residuo se

ruro de h;drégeno en’ éter hasta reacclén 11geramente 4cida.

Asi crlstallzan 10.g de hldrocloruro de 6,11-dih1drof2-clanoJ' .

Etapa P Preparaclén de hldrocloruro de 6, 11—d1h1dro~2-clano~

‘metanol ¥ se hidrogena a 25°C y a ﬁnarpresidn de 3 atmésferas|

'pués de separar el catalizador por filtracién, el filtrado se|
.évapora a sequedgd en un bafio dé vapor y al residuo se afia~
den 50 ml de acetona, De esta forma cristalizan 9,5 g de hi=

drocloruro de- 6, 11—d1h1dro-2—c1ano-11 (1—h1drox1—3—dlmet11—

cloro, estos son hldrogenollzados durante lg reduccidn.

11— (1-hldroxi—3~d1metilam1n0pronll)-5H—p1rrolo{2,L{%

: B Yoenzazepina

EL hidrocloruro de la Etapa E se disuelve.en 250 ml.de

durante 4 horas, mientras se agita por sacudidas y 0,5 g de

éxido de platino (catalizador‘de Adams) como catalizador, Des

amlnopropll)—SH-plrrolo{2 1-3{ 3 benzazenlna.

Cuando el anillo de plrrol lleva sustltuyentes bromo o

' Alternativamente, el producto de la Etapa C se trata
con hdrqhidruro s6dico:en eténol, séguidq de wa proceso de
aislamiento convencional y.traxamiento con 4cido clorhfdri-
co para dar hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-ciano~11-(1-hidro-

ki—3-dimetilaminopropil)—Sﬁ—pirroloi2;1—b}f3}benzazepina.
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'10 nl de piridina y, mientras se enfria; se afiade gota a go-
| de plrldina, mantenlendo la temperatura de la reaccldn ‘por

"nutos a 30 ¢y ‘durante 40 minutos a 95°C. Después de enfriar,

'1a mezcla de rea0016n se vierte en, 200 g de hielo finamente

'fledo sddico.,Después la mezcla se ‘extrae con éter, que se
‘ _separa, se seca y se evapora en un bafio de vapor a vacio, El
'.r931duo se disuelve en.una pequena cantidad de acetona v se

agrega gota a gota una golucién de cloruro de h1&r6genq en
"el hidrocloruro de 6,11-dihidro-2-éianoé11-(3—dimetilamino—
"¢ales R! o R es un dtomo de hidrégeno, la mezcla alcalina
‘_:en este procedimiento se calienta a 90 C durante 1 hora an-

: 3».tes de 1la extraccidn con éter.

'el Eaemplo 26, Etapa G, pero suﬂtltuyendo el materlal de par-

-tlda all{ utilizado por los carblnoles descritess en la Ta~

-112=

Etapa G: Preparacidn de 6,11=dihidro~2-cigno-11-(3-dimetil~

aminopropiliden)—5H—pirrolo{2,1~b}{3}benzazenina

’z " Se disuelven 5 g del hidrocloruro de 1la Etapa F en -
ta una solucién de 10 m1 de oxicloruro de fésforo en 25 ml

debajo de “30° C. Después la mezcla se mantiene duranﬁe 15 ml—

machacado ¥ ia solucidn resultante se alcallnlza con hidré~

éter hasta reaccién ligeramente 4dcida. Con ello. se obtiene

propiliden)-5H~pirrolo{2,1-b¥{3}venzazepina.

Hay que observar que si ,uno cualquiera o los dos rad1~
2

{n Empleando esenclalmente el procedimiento descrito en

bla H, se obtienen las 3—(R1, 2--ammoproplllden)p:l.rrolo--

{2,1-b}{3}benzazepinas también deseritas en la Tabla H.

e
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TABLA H
. Posiciones
gl R (¥ )y (x ), 5-6
CHy CHy H - - 2-S0,N(CH, ), saturadas
CHy CH,y H 7 270020H5 : Saturadgg
QH3 CHS g ' © 2-(1 | saturadas
CHy ‘CH3' " H 72—CON(CH3)2 saturadas
.CH3 CHB.“ -.H. ' ) 3—C?3 ysaturadas,
GH3beH3i' H 2—8029H3 saturadas
CHy GHB- Ho 2-—SOZCH(CH3)2 saturadas
CH3 CH3 "H : . 27§020F3 " saturadas
CHg ~CH3 . H L;Z’COZCZHB ) saturadag
.{CHs CH, . H ) 2—CF3 ?aturadas
CH3 CH3 B 9-OCONHCH3 ’2,3—Br2 saturadgs ‘
GH@ CHﬁ _ 9—NHCQOCH3 2',3~-Br2 _,ﬁ.gaturadas:
GH3. CHy 9-CHy 2,3-Bry saturadas
CH3- CH3 H 2,3~Br2 saturadas
CH3 CHé' H %—Br ’sgturadas
'CH3 CH3 H . 2-C1 saturadas
'.'CH3 CH3 H. 3~CN 'saturgdas
‘ _CHB'"GHB‘ ' ﬁ 1,2,3—-Br3 saturadas -
GH3 . B :31;3—Br2—2—CH3 saturadas
GH3” CH3 9—NHCOCH§ ’ 1,2,3—Br3 saturadas
OHy* CHy . 9-CH(CH3), .  2,3-Brp saturadas
CHy CHy 8,9—(CH3)2 2-CN saturadas
CHB CH3' 9—OCH3 32-Cﬁ . saturadas
CH, * CH, H T 2,3-0, saturadas
GHy CHy  9-00ONHCH, B saturadas
GHy OH,  S~NHCOOCH, u saturadas
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TABLA H (continuacidn)

Posiciones -

gl g2 (Y), x), 5-6
CH3 (}H3 ) 9-CH3‘ .» | e L H | .saturadas
CHy  CHy 'g_cg(CHB)z ' - gaturad.a“s
CHy CH, L 9-NHCOCH; = . H saturadas
CH3 CHB.' H. o 1--CF3 ' - saturadas.
.-CH3 CH3 H H. .. . saturadas
0235 CH3 ) H . 2-GN . saturadas '
CH, GH3- - H H - insaturadas
(CHy CHy b 2-80,N(CH;),  insaturadas
CHy _“CHB;“ H ,:2--so"2“cx~_1A(c:HB)2 ~ insaturadas
'CHy  CHy H 2-¢1 ° . insaturadas
(}H3 CH3 H 2--1\102 . :msa'bultadas
CHy  CHy H 2-01 . _insaturad_as
CH3;' oy B '2-00N(CH3)2 insaturadas
CH3' CH3 H : 2--COOCH3 insaturadas
CHy | CHy H . &=CF, insaturadas
GH3 CH3 H- 2-—SOZCF3 insaturadas
' CH3 CH3 H 2-CN ' in;aturadas
_'('JH3 o QH3 L H . 2--8026H3 ' insaturadas

Otro procedimiento para la preparacidn de los nuevos

compuestos de esta invendién es el ilustrado a continuacidn:

P-C CH20H2N Ha1 ©
(CGHS 3 Ha].% ~ Rz '
. ) :.l hasé

" (C,H.)P=CHCH, CE,N — B
(o -y

S AU Agareeitin gl oo
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" con am1n0prop111deno por tratamlento con una base fuerte. ‘
:Esta reaccidn. puede llevarse a cabo en un medio como &ter se

co, tetrahidrofurano .o dimetilsulféxido con .bases fuertes

‘solvente en el que se prepara, & temperaturas de unos -10°C
& unos 100°C, durante 1°'a 12 horas aproximadamente, de acuer- ’

+ | do con la rgacti§idad de la cetona. A |
| :'&a Hay que.observar que nbrmalmente se utilizan dos equi~

valentes de base fuerte por equlvalente de hldruro de halu-

llzar contiene uno o nés h1dr6genos~"act1vos", como Los que

En-este procedimiento, un hidrohaluro de haluro de- ami-

nopropilfbsfonib se éonvierte en un fosforano trisustitufdo

’

apropladas .como alcdxldos, reactivos de alqu11~11tlo, hldru-

ro sédico y similares.

El fosforano trlsustltuido con amlnopropilldeno as{

preparado se hace reaccionar ?on la cetona deseada en el di-

ro de amlnoprOpllfosfonlo. Sin embargo, si la cetona 2 uti-

hay presentes en una funciéniN;H u C-H, se utiliza un eqguiva-

lente nds de base fuerte por hidrbgeno "activo".
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-6,11~Dihidro-11~(3~dimetilaminopropiliden)-5H-pirrolo{2,1-b}{

_trahldrofurano ‘seco y .se afiaden a lo 1argo de 1 hora o, 06 mo-|

Cafladen 4, 83 g de 6, 11-d1h1dro-5H;p1rrolo{2,1-b}{3}benﬂazen1n-

'11—ona a 1a soluc16n ro;a 1ntensa y la reaccibn se mantiene g
.peratura amblente Y el dlsolvente ‘ge evapora & vacio, El re-
*;dé'reacéidn dcida (pH 2) y despugs se afiaden 3d,ml de bence~ |
'ﬁase del producto. en forma de sal hid?ocloruro_insolubleﬁ

‘una fase acuosa y una.fase orgénica). Se separa la capa ben—

‘con 30 ml cada vez de benceno. Los extractos bencénicos se
. lavan, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran a
vac{o dando un residuo de 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopro-]

.pi;iden)~5H—pirrolo{2,1—b}{3§benzazepina.

~el Ejemplo-27 perofsustituyendo la cetona alli utilizada por

-116-

BJBMPLO XXVII

C . { 3 }benzazepina

Se suspenden 15,30 g de hidrobromuro de bromuro de

3—dimetilaminonrobil'brife'nilfosfonid arhidro en 45 nl de te—

les de butll-lltlo en heptano. Después de 30 minutos ‘mis, sé

refluao durante 10 horas. Se anaden 5C0 ml de agua a la tem- .
91duo crgdp se-trata con éc1§o~clorpidrlco al 10 % hast; q@e'
no. Despué§ de agitar la mezcla se separa en tres fases (una

cénica por decantacién y la mezcla residusl se alcaliniza con .

solucidn de hidréxido sbédico al 10 % y se extrae tres veces:

} Siguiendo esencizlmente el procedimiento deserito en

las cetonas descritas en la Tabla I, se obtienen las 3-(R ,Rz

aminopropiliden)pirrolo{2,1—b}{3}benzazep,nas también descri-

tas en la Table I.
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'fGHB

TABLA I
. : ' Posiciones
r! . R2 (Yﬁ)m (Xa)n 5-6

CHy CHy CH - 2=50,N(CH, ), saturadas

CH3 CHB H - ZfQN ‘sataradag‘
QHB CH3 ' .H ‘ ' 2~002CH3 : ‘saturadas
CHy .GH3~ H 2-C1 ' saturadas
CH3 CH3-” e 2-SQF3 . saturadas
QHBf.GHB‘ H . 3--SCF3 _ gaﬁuradas
CH3 Gﬂ3' H 2-CON(CH3)2 saturadas
CH3 - H- 359F3 saturadas

" oty omy B ..T'Q;ECH(E}Hé)Z saturatas
" CH,y CHﬁ H 2-C(GH2)3CH3 saturadas
CHy CH& " H 2-8020H3 gaturadas
CH3 CH3 . R: 2f802CH(CH3)2 saturadas
CHy' CHy H 2-50,CF4 saturadas
CHE 033 H %«cozczﬂs éaturadas
.CH3 GH3 - .H_ 2-NO, _ saturadas
CH3 CH3 H 2-COCH5 saturadas
3 CH3 ‘H 2~QF3 saturadas
CH, 9-900NHCH3 .+ 243=Bry. ‘saturadas
CH3 .CHé 9-NHCOOCH3 . '2,3—Br2_ saturadas
on, ORy 9o, 3,3-Br, ' saturadas
QHj 033 H 2,3—Br2 saturadas
CH3 GHB H _Q-Er ’saturadas
QH3 ‘CHE H 2~Cl saturadas
CHé CHﬁ H . 3~CN saturadas
CH3 GH3 H v1,2,3—Br3, saturadas
GH3 CH3 H 1,3—-Br2—2—CH3 saturadas
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TABIA I (continuacidn)

~CH3

ol g2 (1,), (X)), Foslelones |
CHy CHy  9-NHCOCH; - 1,2,3-Bry. _ saturadas
CHé GH3 9--CH(CH3)2 ?,3—Br2 .saturgdas
GH; CH, 9-SCH; 2,3-Bry saturadas
CH3 ' CHB;~ 8,9-(CH3)24' . 2-CN’ saturadas
.CH; CHy 9-0H 2~CN saturadas
CH; cnsz 9~0CH, 2-0N saturadas
CH3. QH3 B 2,3~C1, saturadas

-CH3 CH3 HQ—DQONHCH3 H saturadas
CH3 . 033 , 9~NHCOOCH§ H SataraQas.
.:CH3 CHj 9--C_H3 ) . K , sgturadas
CHy CH; ° 9-CH(CH;), H saturadas
GH3 CH3 - H 2-CH3 "saturadag
'CH3, CH3 Q—NHCOCH3_ ’ saturadas
GHB- CH3 9-SGH3 saturadas
CHy CHy  9~SCH(CH;), ~ H saturadas
CH3’ :H o 1LCF3 saturadas

:CH3_ CH3 H 3—CO(CH2)4 saturades
: CH, H 3-COCH; saturadas

CHy CHy . H +-3-COCH(CHy ), saturadas.
CHé - CH3 9-1 H saturadas
QHBT '033 9—SCF3- H satg?adas
CHy GCHy 9-NO, H " saturadas
OHy OCHy 9-NH, 3 ‘saturadas
CHy - CHy  9-NHCH, H _'saturadas
dHB oH, 9-N(CH,), H saturadas
CHy OHy "9~CN H saturadas
GHy CHy 9-S0CF, H saturadas
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" PABLA I (comtinuacidn)

~ 119
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Posiciones |

R (Y)n (X)n - 5-6.
GH3 CH3 ,9—SOCH3 : . _ .H saturadas |
CHy CHy Ag_SOCH(CH3)2A. B _sayuraqgg_

‘ ‘CH} CH3- | 9—SOZCF3 _ H - gaturadas

CH3 CH3" 9_—-3020H3 .H_ saturadas

.'CHB CH3‘: QfSO?CH(CH3)2 | H saturadas

) CH3.' CH3._ 9-Cl. H saturadas
02H5 CH3V V 2~CN saturadas
-(CH, )~ . - H saturadas
...}(CH2)5-"'_' o 2—CO(§}L2)3CH3 | saturadas

~(CL)P(CHh)  9-CN - H . saturadas

' H H ~ 2-CN saturadas’

H -CH<CH,  H 2-CN saturadas
CHy  CHy CH = insaturadas
CH3' CH3 H- 2-—SCF3 insaturadas
CHy  CHy 9-C1 ‘ H insaturadas

. QH3 GH3 9TSGF3 ' H insaturadas
CHy  CHy 9~CN H insaturadas
.GH3A C‘H3 H 2-—(3001%(02%'3)2 insaturadas
9H3 CH3 H ) .. 2---80?_1\1((}}13)2 insaturadas
’CHB ' _CH3 H , ‘2-SOZCH(CH3)2 insaturadas _
CHy* CHy . - H \ 2-C1 _ insaturadas
CHy CH, 9-Br H insaturadas
CH_-; GH3 H - 2-N0, ixi‘saturadas
QHB C?;_B 9—O'CH3 o H Jdnsaturadas
GH3 CH‘3 ' H 2-CL- insaturadas

GH3 CH3 H | 2-C0(CH, ) 3CH3 insaturadas
, CH3 G_H‘3 H 3—GO(CH2) 3CH3 insaturadas

i
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TABLA I (continuacién)

-

.| cH

R ' ) . Posiciones |

UG ' 5-6 '

| CHy oy CH ~+ . 3-COCH(CH,), .insaturadas
: CHy CHy _- H - ?-QON(GH3)2 o insatuzjgfias
CH3 OHy . E ‘ " 2-C00CH, © insaturadas
CH3 .CH3 ; H - 2-CH, 0H ;‘ insaturadas,
.~CH3 CH3_‘ - H' | : Z-QF3 - . insaturadas
'§H3f_033 ) 9—$CH3 Coe .g ' - insaturadas
CHy 033- 9~SCH(CH,), H insaturadas
:GH3 ?H3 o _,H‘. L afSOCF3 insaturadas
CH3 ‘933_é= 9-§OCH3 P H ‘ ‘insaturadas
|- CHy CHy  9~SOCH(CHy), B . insaturadas
OHy CHy B - | 2-50,0F, © .insaturadés
QH3 CHy . 9-80,CHy : . H o }’insatu?ad?s
.GH3: CH3 ' 9—30203(0H3)2 'H . - insaturadas
CH3- CH3 9-0H ’ H insaturadas
GH3 CH3 9—00002H5 i H insaturadas

3 CH3 9-NH, ' H insaturadas «|°

. :QHB CH3 9—NHQH3, H-4_ insaturadas
] oHy CHy o 9-N(cHy), H insaturadés
GH3 CH3 _97NH00033 o ' i - ‘ insaturadas

V.CHj-”QH3“ o H _" | ,2—3020H3 o insaturadas'

- ) . N ] ) - \ .
Otro procedimiento para la sintesis de los nuevos com-

puestos de esta invencidn puede ser ilustrado como sigue:

hidrogenacidn
(¥ N _ > .
R
CHCH,CH,N 1
2V 2 N
By
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-vado amanpropllldénlco de una 11H-pirrolo{2, 1—b}{3}benzaze-

'plna para produclr el correspondlente derivado aminopropili~-

.fdlo en carbdn ¥ d16x1do de platlno, para 11ustrar algunos,

‘$alizador, Despuds la solucidn resuliante se écidula y con-
~centra a sequedad a vacio para dar un residuo sélido.que es
ﬁl producte erudo. Por recristalizacién en un disolvente dde-

'cuado se obtiene el compuesto dihidrogenado deseado en forma

X y/o Y en la 11H—p1rrolo{2 1-B{ 3 benzazepins es un grupo

1
. . CHCHQCHQN\
. .. Ll . © ) Rz

Como se observa en el esquema de reaccidn anterior, el

método de ‘esta invencién implica la hldrogenaemdn de un deri-

dénlco ‘de una 6 11—dlh1dro—5H—p1rrolo[2 1-B{ 3 benzazepina.
De acuerdo con esia 1nvenc16n, pueden utilizarse diver-

808 catallzadores de hldrOgenacl6n como niquel Raney, pala-

Preferlblementeﬁel material de partida se hace rgacclo-
nar con 1 mol ﬁe hidrégeno en un disolvente adegﬁado como
efaqol. Después de que se ha ébsorbidb la cantidad requerida
de ﬁidrégeno por el material de partida'insaturado, se inte-

rrumpe la reaccibn y la mezcla se filtra para separar el caf.

de sal de 4cido.

Resultaré evidente a los exnertos en 1a técnlca que si

fécllmente reducible, gerd sustluuido por un dtomo de hidrd-

geno si la hldrogenacldn se permite que transcurra més alld

de la absorcién de un equivelente de hidrégeno,
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- Hidrocloruro de 6,11-diﬁidro-11-(3—dimetilamingpropiliden)é

.. drogena ;9bre71,5 g de niqdql Raney a 65° bajo una presidn

" de que se ha abaorbldo un mol de hmdrégano (3,5 horas), se
'zflltra 1a mezcla de reaceidn para separar el cataligador y »
| se acidila con 80.ml de deido clornfdrico 2,5 N (0,2 moles)d
1 ILa soluéidn ééida'se concentra a sequedad a vacioAy se lava
'tres veces con 100 ml de benceno para separar el agug resi-

:'dual. Después ‘el residuc sélido se seca a vacfo a 40° para
‘dar el producto_crudo. Por recristalizacién en-alcohol iso-
- propilicoy tter-se obtiene el hidrocloruro de.6,11-dihidro
"11 (3—dlmet11am1noproplllden)-sﬂ-plrrolo{2 1-b} {3} benzaze—

pina.
: _ TABLA J S
!l R © (Ya)y : : (Zpn)y
. CHy GEy . H | 2=S0,N(CHy),
o CHy. . CHy . | 200, CH,
,-CHy - CHy - BT et
gH_}' . CHy \ B . 2-con(cH,),
. . '3 e 0 .
CHy CHy CH 2-CCH(CH,),
CH, cH, H 2-0(CH, ) 408,
CHy  CH, " H 2-50,CF,
CHy - CH, H 2-00,0yH;
CHj - CHy 'H .. 2-CF,
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EJBIPLO XXVIII

SH~pirrolo{2,1-b}{3}benzazepina

Una solucién de 42 g de 11=(3-dimetilaminopropiliden)-

11H;pirrolo{2,1-b}{3}bénzazepina en 105 ml de etanol se hi~ |-

inieial de hidrdégeno de 450 libras (31,5 kg/cm?) Déspués .
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1 o - TABLA J (continuacién)
! R E ("YA)m (Xp)p
CHy & CHy. R . 2-CHy
CH3 CH3 - 9~NH, ’ H
GH3 9H3 9-SOZQH3 H
CH3 CH3 | . 9--SOZCH(CH3)2 H
CH3 CHB' 9-.-01 H
15 =(CHy) = . H i
] =(CHy)g- H 2-C0(CH, ) 3CHy
' GH3 H H H "
20 En resumen, la Patente de Invenciba que se¢ solicita de-;
‘ berd recaer sobre las siguientes: a
o REIVINDICACIONES
1 1. Un procedimiento para la p'rep iracidon de nuevas ben-
zazepinas de férmula:
25

30

e et e s — s e

s Aombind



o —a

linea de puntos representa una saturacidn o uaa insatura-

X e Y estén seleccionados independientemente entre

-l

- o)

~

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la

cidn; 7
nes3? 2, 160 (X es hidrégeno);

mes 4, 3, 2, 1 6 0 (Y es hidrbgeno);

(1) hidrbégeno,

(2) halbgeno,

(3) formilo,

(4) alcancilo inferior,

(5) alquilo inferior,

(6) alcoxicarbonilo inferior,

(7) hidroxialquilo inferior, ‘ -

(8) perhalbalquilo inferior, a

(9) alcoxi inferior .

(10) ciano,

(11) perhaloélquiltio infericr,

(12) alquiltio inferior,

(13) alquilsulfonilo inferior,
w. (14) perhaloalquilsulfonilo inferior, .

(15) alquilsulfinilo inferior,
» (16) perhaloalquilsulfinilo inferior,

(17) amino,

(18) alconoilamino inferior,
(19) alquilamino inferior, :
(20) dialquil (inferior)amino, 1
(21) hidroxi,

/ (22) N-alquil (inferior) carbamoil -,
(23) N:N—dialquil (inferior)carboroi 0.

(24) nitro,

—
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(25) dialqail(inferior)sulfaﬁbilo,
(26) alcoxi(inferior)carbinilamino, y
27 N—alquil(inferior)carbamoiloxi ¥

Bt

¥y R estén seleccionados independientemente entre:

(1) hidrdgeno,

.(2} alquilo inferior,

(3) alquenino inferior y

(4) cicloalcuilo inferior o
Rl v Rz unidos hntre si fgrman con el &tomo de hidrdgeno al
que estin emlazamdos un grupo l-piperidile, l-pirrolidilo o
4—morfolinilo;
cuyo procedimiento consisive en deshidratar un compuesto de

BN

féruula:

(Yo

CHoCH,CH, N 7
e dar- i SN
Ho B Ra d

- -

donde 1la linea de puntos, m y n son los dafinidos anteXior-

-
ap o

menbe, L e Yy .son los definidos anterioriiente pura X e'i !
. N ]
respectivamente, con exclusidn de forailo ¥y Ri ¥ Ra‘son los

L yAR2 respactivamenfe con ex-

definidos anteriormente para R
clusidén de hidrdgeno; reguido o precedlido, si se desea, cuant
do Xy y/o Y“eé -CN, de tratamieato con una aleacidn de ni-
quel-aluminio en acido férumizo para dar ¢l compussto donde
X y/0 ¥ es -CHO; seguido, si se desca, crando por lo menos

uno de los grupos R&:y Ra,e“ alquilo irnferior, de desalquilad

cidn para producir el com3iesto donde .n. de 0SS Grupos rl o
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H R
LT

VRQ en hldrogeno~;

nico - en presen01a de una amina terclarla, a una tempratura
de 000 8 10000 y, 8l se desea, cuando ng/ones ~CN, tratar
él'compuesto, antes o después, con una aleacidén de niquel-
alumlnlo en. acldo foérmico para dar el conpuesto donde X y/o
Y es —CHO y, posterlormente, si se desea, cuando por lo me-
nos uno de los grupos R% y R%(es alqullo iﬁferlor, hacer
reacclonar el correspondlente compuesto con cloroformiato
de 2 2 2—tr1cloroetllo, para obtener como intermediario un
compuesto N—2 2 Z—trlcloroetoxlcarbonlllco ¥ sonetar este
1ntermed1ar10 a, reducclon con un metal/aCLdo, para ootuﬁer
un producto en’ que uno de los radlcales Rl o L2 es hlarogenc

y opclonalmente separar los lsomeros (B) v (Z2) de los- pro—

ductos obtenldos. o . N

TN (\ i X(xyr)n SR

[

‘//‘>x“'<§/ .

AN it AN

, . R (;JHCHQ(_:HzN/ L
o : o \nz

seguldo, si “se desea, cuando (X! ) y/o (YY) es cizno, de

gonversién en formilo.

2. Un procedlmlento svgur 1a Re1v1nd1caclon 1 para la

preparacién de un compuesto de fdérmula:

:Y)n

ot P1
e R HCHQCHgN

,por reaccxén de este comguesto con un acldo orgénico o 1norqa_
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y

pirrols /2, l-b 7'ZTB:7benzazepina.

-1

.

v

o una sai'farmﬁbéuticamentevadeﬁtéblé del mismo, donde n

es 2, 1 6 0 (X s hldrogeno) y X se encuentra en las p051—

ciones 2 y/o 3“:_. o
‘3. Uh p:ocedlmlento segun la Relv1ndlcaclon 1 para

la preparaclon de un compuesto de férrula.

-

W
CHVHchgN\< 2
R
donde uno de los radicoles X e Y es hidpégeno y el otro es
hidrégeno, 6léro, eiaao, formilo Q'ulcanniib C2~6'

-

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para la

ipreparacién de 9-cloro—6,ll—dihidro-ll—(B-dimetilaminopropil;é

dén)~SH-pirrolo /[ 2,1-b_7 /37 benzauzepina.

5.' Un procedimiento segﬁn,la reivindicacidén 4 para la
preparacidn del igbmero (E) de 9~clorc—6,1l-aihidro—llf(57d

dimetiiaminopropilidén)-SH—pirrolo L el 7'1?'7bénzazepina,
6. Un procedxmlento segin la reivindiczcidn 1 para.la

JJ-'

preparaclén de 9~cloro-11l-(3- dlmetllammnoproyilldxn) 11H—,

I
v

-
ERC

7. Un procedimiento segin la reivindicacion 6 para la

>

LJ.-.’..-f

preparacibn del isémero (1) de 9—cloro Ll(B-dlmetllamlnoprop

Jt
M

<

s K e v

1idén)-11H~pirrolo /2,1-v_7 /3 7benzauep na.
8. Be re1v1ndlca jeloXn ﬁltlmo como objeto soore el que T
ha de recaer la Patente de Invencléx gue se solicita: UN PROa

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENZ iZEFINWAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

,éente Memoriz descriptiva que consta de ciento veintiocho

paginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1976
BERNARDO UNGRFA

'
———) o~

V]
4

El
LI
i
at

+
Pl

N
L8

»
*

s
PREERS]

O« e pe iroms

22
=3

“
"
3




	Bibliographic data
	Description
	Claims



