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I N V E N C I O N

per "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS 3-ACILAMIDO-5- 
-ARIL-1,3-DIHIDR0-2H-l,4-BEMmn AZEPIN-2.-0NAS", 5, favor de 
la  firm a estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, 

dom iciliada en 685, Third Avenue, New York City 17, New'York, 
U.S^A.

Este invento se re fiere  a procedimientos para componer 

c ie rta s  benaodiazepinas y a l a  conversión de estas en com­

puestos de u tilid a d  farmacéutica.

E l invento establece un procedimiento para l a  preparación 

de una 3-acil ami do - 5- a r i l  -1, 3-dihidro -2H-1, 4-benzo diazepin- 

-2-ona en e l que se hace reaccionar con amoniaco una 2- [2- 

-(N-aciloxiacilamido) acilam ido^fenil-aril-cetona, por ejemplo 

una 2-[] 2-fN -aciloxiacilam ido) acet ami do jfenil-mono cíclico  - 

-aril-ceton a (preferentemente una o-2-fN-acetoxiacetamido )ace- 

tamidobenzofenona), con aislamiento, s i  se desea, de una
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2-  (2-aceilamido-2 -amino-acilami do )fen il-aril-ceton a in terneáia 

correspondiente y conversión de e sta , por deshidrat ación, en 

e l  producto fin a l deseado.

Las 3-aciLamido-5-aril-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiszepin- 

-2-onas en general tienen la s  propiedades f í s ic a s  de ser 

só lidos blancos crista lin o s, de punto de fusión relativamente 

a lto , prácticamente insolubles en agua pero solubles en lo s  

disolventes polares como lo s  a lcan d és in ferio res. Presentan 

espectro u ltrav io le ta  y espectro in frarro jo  correspondientes 

a su estructura y en particu lar exhiben una banda in fra rro ja  

correspondiente a l grupo amino exocíd ico  en l a  posición 3.

Una 5-acilam i do -5- a r i l- 1 ,3- dihi 3ro -2H-1, 4—benzo di azepin- 

-2-ona puede, de acuerdo con e l  invento, ser convertida en una

3- amino - 5-a r il-1 ,3- dihidro -2H-1, 4-benso diazepin-2 -ona por 

h id ró lis is , particularmente por h id ró lis is  con un ácido,

por ejemplo cloruro de hidrógeno, en un alcanol in ferio r , por 

ejemplo metanol. Los compuestos 3-amino últimamente citados 

(revelados en l a  patente belga Ns 641.547) tienen propiedades 

anticonvulsivas, sedantes o r e í  a j  adoras de l a  musculatura y 

además son convertibles en 3-hidroxi-5-aril-l,3-dihidro-2H - 

-1 ,4-benzodiazepin-2-onaa anticonvulsivas, sedantes o re la ja -  

doras de l a  musculatura, algunas de l a s  cuales tienen u t i l i ­

dad clónica demostrada.

La preparación de lo s m ateriales de partida para lo s  

procedimientos de este  invento, o sea  l a  2-[2-(N-aciloxiacilar- 

m ido)aoilam ido]fenil-aril-cetonas, se re a liz a  por ejemplo 

adiando una 2- ( 2-hidroxiam inoacilam ido)fenil-aril-cetona 

con un agente acilante, por ejemplo anhídrido acético, cloruro
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de acetilo , acetato de ifsd^rópenilo (ceteno), cloroformiato de 

e t ilo , carbonato de tercibutoxi-p-nitro-fenilo y carbo-tercibu- 

toxiazida. Puede prepararse una 2-(2-hidroxiamino-acíiamido)- 

fen il-sr il-ce to n a  por tratamiento de l a  2- ( 2-haloacilamído)- 

fen il-aril-oeton a apropiada con hidroxilamina.

Al ser tra tad a  con amoniaco, una 2-E2-(N-aciloxiacilami- 

cb}acilam idoJfenil-aril-cetona experimenta, de modo aoipren- 

dente e inesperado, una reacción singular, que aparentemente 

implica l a  eliminación de una mitad ac ilox i, adición de amo­

níaco y cierre del an illo ; l a  eliminación y l a  adición se 

desarrollan de manera imprevisible y en forma contraria a lo 

que l a  p ráctica  anterior indica que debería ocurrir.

Cuando l a  reacción se efectúa a  temperatura baja , por 

ejemplo OSO, se produce eliminación de l a  mitad aciloxi sin  

cierre del an illo , originándose una 2-[2-(N-acilamido )-2- 

- amino-acil ami do ]-fen il-aril-ce ton a, y a temperaturas superiores 

esos compuestps experimentan cierre del an illo  con párdida de 

lo s  elementos de agua.

Preferentemente l a  reacción se efectúa a l a  temperatura 

ambiente, tratando una solución del compuesto de partida con 

disolvente alcohólico saturado con amoníaco gaseoso. Del mismo 

modo, dan tambián buenos rendimientos hidróxido amónico concen­

trado/atanol y e l amoníaco líquido. La reacción puede r e a l i­

zarse en cualquier dispersión en una fase líq u id a inerte, y 

no se lim ita  a lo s  líquidos en que son solubles lo s  compuestos 

de partida; y puede usarse amoniaco líquido sin  ningón otro 

líquido. Aunque e l desarrollo de l a  reacción resu lta  rápido, 

para asegurar buenos rendimientos debe dejarse reposar l a
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mezcla re acción s i  durante varias horas- La temperatura a que 

se efectúa l a  reacción no es c r ít ic a ; pero no debe ser tan a lta  

que cause l a  descomposición del producto f in a l deseado.

La h id ró lis is  de una 5-acilam ido-l,5-dihidro-5-fenil- 

-2BM.,4-benzodi azepin-2-ona se eíbctua preferentemente 

en metsncl que contiene un gran exceso de cloruro de 

hidrógeno, a l a  temperatura ambiente. Pueden emplearse 

también otras condiciones semejantes de h id ró lis is  suave, 

pero deben evitarse la s  concentraciones de agentes h iórolizsn- 

te s  fuertes que abrirían el an illo  heterocíclico del producto 

deseado. La temperatura en e sta  reacción tampoco es c r ít ic a , 

pero, como en l a  etapa de cierre del an illo , no debe ser tan 

a lta  que cause l a  descomposición del producto f in a l  deseado. 

Para asegurarse buenos rendimientos, l a  mezcla reaccional 

de h id ró lis is  se deja reposar durante varias horas.

La expresión "grupo alqu ilo", t a l  como se u sa  aquí, 

incluye lo s  grupos metilo, e t i lo , prqpilo, isopropilo , 

n-butilo , isoam ilo, alquenilo y alquin ilo , t a le s  como a l i lo ,  

m etalilo , propargilo, propenilo y v in ilo ; y grupos c ic lo - 

-a lq u ílico s como cielopropilo, ciclobutilo  y ciclopentiLo.

Por "alquilo  in ferio r" o "alcoxi in ferio r"  se s ig n if ic a  un 

grupo alqu ílico  con 6 átomos de carbono a lo  sumo. Por 

" aralquilo in ferio r"  se s ig n if ic a  un grupo ar a l quilico con 

9 átomos de carbono a l o  sumo, por ejemplo bencilo o fen etilo .

En lo s  compuestos de partida que se han mencionado, 

en general lo s  grupos acilo y ac ilox i dél áromo ac ilo x iao ila -  

mi do-nitrógeno pueden ser iguales o d iferentes; por ejemplo, 

puedaaser alcanoilo in ferio r o alcanoiloxi in fe rio r , como
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formilo, acetilo. o propionilo, form iloxi, acetoxi o propionoxi; 

aroilo  in ferior o aro ilox i, como benzoilo o halobenzoilo, 

benzoiloxi o halobenzoiloxi; o aralcanoilo in ferio r o aralca- 

noiloxi in ferio r, como fen ilacetilo  o fen ilacetoxi.

5. En lo s  compuestos de partida citados, puede e x is t ir  en

general substitución son grupos no in terferantes en varías 

posiciones de lo s  grupos fen ilico s y a r ílic o s  de l a  fen íl-  

-aril-cetona y tambián en el átomo puente de nitrógeno; y por 

un solo substituyante en el átomo de carbono 2 del grupo 

10, aoetamido en l a  posición -2 de l a  fen il-aril-ceton a. Debe

h allarse  por lo menos, un átomo de hidrogeno en l a  posición -2 

del grupo acetamido, para que sea  posible l a  formación de un 

intermediario 2-amino y l a  c ic lización . En e s ta  memoria, por 

lo tanto, cuando se use l a  expresión "acilamido" o "acetamido" 

15, en relación con este  grupo, se l a  define como provista de tuq4to 

mo. de hidrógeno por lo  menos en l a  c itad a posición -2. Asi 

pues, e l átomo de carbono 2 acetamido puede e star  substituido 

exclusivamente, por ejemplo por un grupo de alquilo in ferior, 

como metilo o e t i lo .  Asimismo, por ejemplo, e l átomo de 

20, nitrógeno acetamido puede estar substituido por hidrógeno, un

grupo alquilo , como metüo, e t i lo , isopropilo, a lilo  o m etalilo, 

o un grupo aralquilo in ferior, como bencilo o fen etilo ; salvo 

que, cuando el nitrógeno acetamido está  substituido por hidró­

geno, e l acilo  del grupo N-acilamido no puede ser aciloxicarbo- 

25, n ilo .

Por ejemplo, tambián el an illo  fen ílioo que lle v a  el gru­

po 2 -(N-aciloxiacilamido)acilamido puede tener substituyentes 

como alquilo in ferio r (por ejemplo, 5-m etilo), halógeno (por
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ejemplo, 5-oloro, 5-bromo, 4 , 5-dicloro y 5, 6-áío loro), 

n itro (por ejemplo, 5-n itro ), halo-alquilo in ferio r (por 

ejemplo, 5-triflu oro  metilo) o a lqu ilsu lfon ilo  (por ejemplo, 

5-m etil-sulfonilo) en la s  posiciones 3, 4, 5 o 6. Estos

substituyantes no in terfieren  e l curso de l a s  reacciones que 

aquí están implicadas. E l citado an illo  fen ílico  puede tam­

bién estar insubstituido.

Asimismo, e l  grupo a r ílico  puede lle v a r  substituyentes 

inertes a l a s  reacciones que aquí se describen, A si, este 

10. grupo puede ser un grupo fen ílico  substituido por halógeno

(por ejemplo, cloro, y bromo, particularmente un grupo o-cloro); 

por alquilo in ferior (por ejemplo, p-m etilo); por alcoxi in fe ­

r io r  (por e jesp ío , p-m etoii); por halo-alquilo in ferio r (por 

e jesp ío , m -trifluorom etilo) ; o por a lqu ilsu lfon ilo  (por ejemplo, 

15. p-m etilsu lfonilo). Otros grupos a r í lic o s  monocíclicos que

pueden e star  presentes sin  afectar a l  curso de la s  reacciones 

implicadas en e l  c ierre del anillo  y l a  h id ró lis is  consecutiva 

pueden ser lo s  grupos 2- o 5-tie n ilo , 2- o 5-furilo  o

2-  , 3- o 4 -p ir id ilo .

20. Como se comprende, cuando lo s  m ateriales de partida están

substitu idos como se ha indicado en lo que precede, todos lo s  

intermediarios, lo s  compuestos 3-acilamido y lo s compuestos

3- amino fin a le s llevan substituyentes respectivos en l a s  posi­

ciones apropiadas.

Por ejemplo, una 3-acilam ido-5-aril-l,S-dihidro-2H -l,4- 

-benzodiazepin-2-ona puede tener l a  fórmula general
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25.



en l a  que X e Y son hidrogeno, alquilo in ferior, cloro, bromo, 

n itro , halo-alquilo in ferior (por ejemplo, trifluorom etilo ) o 

alquilsu lfon ilo  (por e jernplo, m etilsu lfon ilo ); R y R̂ * son 

hidrogeno, alquilo (por ejemplo, alquilo in ferior) o aralquilo 

10. (por ejemplo, aralquilo in fe r io r ) ; y Ar es un grupo arilo  (por 

ejemplo, 1- o 2-n a ít ilo ) , pero de preferencia arilo  mono cíclico  

(por ejemplo, fenilo  o fenilo substituido, como substituido por 

halógeno, por ejemplo cloro o bromo), alquilo in ferio r, aicoxi 

in ferio r, halo-alquilo in ferior (por ejemplo, triíluorom etilo) 

15. o alquilsu lfonilo  (por ejemplo, m etilsu lfon ilo), 2- o 3-fu rilo , 

2- o 3-tien ilo  o 2-, 3- o 4-p ir id ilo .

E J E H P L 0  1

A 100 cc de etsnol, saturados con amoníaco, ahádese 1,0 g 

de 2-^2- (N-acetoxiacetamido )acetamido3- 5-clorobenzofenona,

20. agitando. Déjese reposar durante unas 12 horas. Concéntrese 

en vacio y disuélvase elnresiduo en benceno. Enfríese y 

recójase en forma de un solido blanco l a  3-acetamido-7-cloro- 

-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiaaepin-2-ona, de punto de 

fusián 272-273SC (0,65 g). CáLculado pgraC ^^C lN ^O g:
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C, 62.29; H, 4 .30; N,

H, 4,51; N, 12,3%.

E J E M P L O  2

Disuélvase 1 g de 3-acetamido-7-cloro-l, 3-dihidro-5- 

5. - fe n il-2H -l,4-benzodi azepin-2-ona en metanol que contenga

exceso de cloruro de hidrogeno. Déjese reposar durante le  horas. 

Diluyase l a  solución con agua y a lcalin ícese  con hidréxidc 

amónico. Recójase e l solido que se ^separa y r e c r is t a l íc is e  en 

etenol, para obtener 3-amino -7-clo r  o -1 ,3-dihi dr o - 5- fenil-pH- 

10. -l,4-benzodiazepin-2-ona, de punto de fusión 202-203SC (0,45 g ).

E J E M P L O  3

Agregúese despacio una lechada de 2 g de 2-^2-ÍN-acetoxi- 

acet amido) acet amido j - 5-clorobenzofenona en 20 cc de metanol 

a 100 cc de metanol saturado con amoníaco a 50- 60s. Déjese 

15. en reflu jo  Airante 2.1/2 horas. Bvapérose l a  solucién en va­

cio y procédase como en e l Ejemplo 1, para obtener e l mismo 

producto (1 ,1  g).

E J E M P L O  4

A 03, se ahade 2-^2-(N-acetoxiacetamido)acetamido^-5- 

20. -clorobenzofenona (1,0 g) a  100 cc de alcohol saturado con 

amoníaco y se a g ita  durante 15 horas. Después de evaporar e l

disolvente en vaoio, se disuelva el residuo en benceno y se 

en fría . Se recoge e l  precipitado resu ltan te, de punto de



fusián 125-1308, (0,31 g) y se le  re c r is t a l iz a  rápidamente en 

aceton itrilo  hastanpunto de fusión constante 140-14-26, para 

obtener l a  2- (2-acetamido-2-aminoacetamido )-5-cloro-benzofenona 

(0,13 g ) . A n álisis: calculado paraC^yB^gClN^Og : C, 59,05;

5. H, 4.67; N, 12,15; Cl, 10.25$ Hallado: C, 58,76;

H, 4 ,40; N, 11,87; Cl, 10.4.

Calentando este compuesto en xileno ¿tirante 2.1/2 horas, 

se le  convierte en 3- ac et ami do -7-cloro-1 ,3 -dihidro- 5-f en i l  -2H- 

-1 ,4-benzodiazepin-2-ona, de punto de fusián 272-275SC.

10. E J E M P L O  5

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, 7 -c lo ro -l,3- 

-dihidro -S-formamido -5- fe n il-2H-l, 4-benzo diazepin-2-ona, de 

punto de fusián 243-245-0, se convierte en 5-amino-7-cloro- 

-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.

15* E J E M P L O  6

A 2 l i t r o s  de metanol saturado con amoniaco a 258C, 

agregúense 1,5 l i t r o s  de metanol y 70 g de 2-C2-ÍN-aoetoxiace- 

tamido)acetamidoj-5-clorobenzofenona y caliéntase a 60a 

durante 2 horas, l a  solución resu ltante. D éjesela en reflu jo

20. durante 1 .1/2 horas, concentrase hasta  350 cc, a presión

atmosférica, y enfríese hasta  40e. Añádanse 8,4 cc de ácido 

acético gLaoial. Enfríese hasta 20 6, despacio y agitando, y 

agítese durante 4 horas. Témplese hasta Oe durante 1 hora, 

f í l t r e s e  y lávese l a  to rta  de f i l t r o  con 3 x 20 cc de metanol,

25. para obtener 38,4 g de 3-acetamido-7-cloro-l,3-3ihidro-5-

-fbnil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, de punto de Risián 272-2742,



oon descomposición. Este compuesto presenté propiedades 

anticonvulsivas al ser ensayado en animales de laboratorio .

E J E M P L O  7

A 50 cc de ácido clorhídrico concentrado, agregúense 

10 g del producto del Ejemplo 6, en porciones, durante f  minu­

to s  y a 253. Déjese en agitación durante 19 horas y enfríese 

hasta  153. Añádanse 20 g de h ie lo , 120 cc de agua y, ccn 

precaución, 55 cc de hidróxido amónico (neutralización incom­

p le ta ) . Agítese durante 1 hora a IOS y sepárense por f i l t r a ­

ción 8,6 g de clorhidrato de 3-amino-7-cloro-l,3-dihidno-5- 

-fen il-2H -l, 4-benzo diazepin-2-ona, de punto de fisió n  

204-2053, con descomposición. La c rista lizac ió n  en agua aumen­

t a  el punto de fusión hasta  211-2123.
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Descrito e l inven-co se declaran nuevas y de propia 
invención l a s  sigu ien tes reivindicaciones, con prioridad da 

l a  demanda de patente estadounidense N* 327*674- del 3 de 
diciembre de 1*563.

1* Un procedimiento para preparar nuevas 3-acilam ide- 
- 5*- a r i l- l ,3 - dihidr0- 2H-1 , 4-benzodiazepin-2-ornas, por ejemplo 
de la  fórmula general

10*

15*

en que X e Y son hidrógeno, a lq u ilo , cloro, bromo,

20. n itro , halo-alquilo  in ferio r o a lq u ilsu lfo n ilo ; R y R*** son 
hidrógeno, alqu ilo  o aralqu ilo ; y AT es un grupo a i i l o ,

y, s i  se desea, una 3-am ino-5-aril-l,3-dihidro-2H -l,4- 
-benzo.diazepin-2-ona correspondiente, que se caracteriza 

2$. por hacerse reaccionar con amoniaco una 2-/^-(N -acilox iacila- 
mido)acilam í^ 7feni 1-aril-ce ton a  y por h id ro lizarse , s i  se 

desea, l a  3 -ac ilam id o -5 -aril- l,3-ddhidro-2H -l, 4-benao diaze-
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pin^2-ona obtenida,, 5, f in  de formar una 3-am ino-5-aril-l,3- 
-  dihi dro-2Ü-l,4-benm áí.azepin-2-ona.

2. Un procedimiento según l a  reivindipaoi.ón 1, que se 
5. caracteriza  por a is la r se  una 2-(2-acilamido-2-amiAo-acetamicio) 

fen i 1-aril-ce to n a  correspondiente y someterla a deshidrata- 
cidn con cierre del a n illo , a f in  de formar una 3-ac ilag id o - 

- 5 - a i 'i l- l ,  3-dihi dr o-211-1,4-benzo dí.azepin-2-ona.

10. 3* Un procedimiento según la  reiv indicación  1 o l a  2 ,
que se caracteriza  por efectuarse la. reacción con amonia.co en 
un alcenol in ferior saturado con amoniaco.

4 . Un procedimiento según cualquiera de l a s  re iv in d i-  
15. caclones 1 a. 3. qn e l que ex iste  h id r ó l is i s  subsiguiente de una

3-acilam i dOr-5-eril-l, 3- dihi dr o-2E—1 ,4-benzo diazepin-2-ona 
a  una 3-amino-5-a,ril- ly 3- dihi dro-2E - l ,  4-benzo diazepin-2-ona, 
que se C aracteriza por efectuarse l a  h id r ó l is i s  con ácido , 
por ejemplo con cloruro de hidrógeno, en un alcanol in fe r io r .

20.

5. Uh procedimiento para preparar nuevas 3-acilam ido- 
-'5- a r i l - l ,  3 -dihi dro-2E-l,4-benzo diazep in- 2-onas.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente memoria 

25. descrip tiva que consta de 12 páginas fo l ia d a s  y e sc r ita s  a  
máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a  2 de diciembre de l.$ 6 4 . 

p. a .
1SBRP*
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