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vor “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS 3~ACTTAMIDO~5-
~ARTTm1, 3-DIHT DRO-2Hn1, 4-BENIDII AZEPIN-2-ONAS", & favor de
la firme estadounidense AMERTCAN HOME PRODUCTS CORPORATION,
domiciliuzde en 685, Third Avemue, New York City 17, New York,
UeBede ' ' ‘

Este invento se refiere a procedindentos pars componer
ciertas benzodiazepinas y & la conversidn de dstas en com-
puestos de utilided farmecdutica.

| El invento esteblece un procedimiento psra la preparacidn
5a de une 3-acilamido-5-exril-l,3~dihidro -2H-1,4-benzodiazepin-
-2-ona en el que se hace reaccionar con amonfaco una 2-[2-
- (N-agilozd.acilamido) ecilamidojfenilearil-cetona, por ejemplo
une 2-[ 2-(N-sciloxiscilewido)acetand doJfanil-monociclico-
-aril-cetona (preferentemente unea 0-2-(N-acetoxiacetanido)ace-

10. tamidobenzofenona), con aisleamiento, si se desea, de una
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2-(2-aceilanido ~2 -amino-acilemido )fenil-aril-cetons intermedia
correspondiente y conversidn de ésta, por deshidratacidn, en
el producto fingl desendo.

Lag 3-gcilenido-5-aril-l, 3-dihidro-2H-1,4-benzodiszepin-
~2-onas en general tienen las propiedades fisicas de ser
adlidos blancos cristalinos, de punto de fusidn relativamente
alto, précticamente insolubles en agua pero solubles en los
disolventes polares como los azlcanoles inferiores. Presentan
egpectro ultravioleta y espectro infrerrojo correspondisates
a2 su egbructurs ¥ en particular exhiben una bands infrarroja
correspondiente al grupo auino exociclico en la posicidrn 3.

Una 3-acilemido-5-aril.l, d-dihidro-2H-1,4-benzo diazepin-
-2-ona puede, de ecuerdo con el invento, ser convertide en una
3-enino-5-aril-l, §-dihidro-2H-~1, 4-benzodiszepin~2-ona por
hidrdlisis, perticularmente por hidrdlisis con un deido,
por ejemplo cloruro de hidrdgeno, en un wleanol inferior, por
ejemplo metenol. ITos compuestos 3-amino ulitimgmente citados
(revelados en la patente belga N¢ 641.547) tienen propiedades
enticonvulsivas, sedsntes o relajadoras de la msculsture ¥y
adends son convertibles en 3-hidroxi-5-aril-l,3-dihidro-2H-
-l,4-benzodiazepin-2-onas enticonwulsivas, sedentes o relaja-
dores de la masculsture, slgunes de las cusles tienen utili-
dad clinice demostrada.

La preperacidn de los mgteriales de partide pera los
procedimientos de este invento, o sea la 2-[2-(N-sciloxiamcile-
miao)acilamidojfegil—aril-cetonas, se realizea por ejemplo
acilendo una 2-(2-hidroxiaminoacilamido)fenile-aril-cetona

con un agente acilante, por ejemplo anhidrido scético, cloruro
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de meetilo, acetsto de‘fsb’prcii)eriilo (ceteno), cloroformisto de
etiJ_.o, carbonato de tercibutoxi-p-nitro-fenilo y carbo-terciu-
toxiszida. Puede preperarse une 2-(2.hidroxismino-geilemido )-
fenil-gril-cetona por trateniento de la o~ (2-haloacilaminio )=
fenil-aril-cetona gpropiada con hidroxilamina..

Al ser tratada con amoniaco, una 2-f 2-(N-aciloxigcilami-
do ) acilamidojfenil-eril-cetona experimenta, de modo soryren=
dente e inesperado, une regecidn singular, que sparentersnte
implics la eliminacidn de une mitad aciloxi, adicidn Ge amwo-
nfeco y cierre del millo; la eliminecidn y la adicidn se
desarrollen de maners imprevisible y en forme contrarie a lo
que la prictica enterior indica que deberia ocurrir.

Cusndo la reaccidn se efectua a tempersbura baja, por
ejemplo 00, se produce eliminacidn de la mitad aciloxi sin
cierre @l enillo, originindise una 2-[2-(N-acilamid )-2-
-amino-acilamido]-fenil-aril-cetona, y o tempersturas superiores
esos compuestps experinentan cierre del anillo con pérdida de
los elementos de agua.

Preferentemente la reaccidn se efectus a la temperatura
ambiente, tratand una golucidn del compuesto de partida con
disolvente slcohdlico saburado con amoniavo gaseoso. Del mismo
modo, den tembién buenos rendimientos hidrdxido amdnico concen-
tredo/etencl y el emonfamco 1fquido. ILa reasccidn puede resli-
zarse”en cualquier dispersio'n en una fase lafquida inerte, ¥
no se liwita a los l:fquidos en que son solubles los compuestos
de partida; y puede usarse smoniaco 1fquido ein ningin otro
l{quido; Aunque el deserrollo de la reaccidn resulte rdpid,

para gsegurar buenos rendimientos debe dejarse reposar la
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mezcle reaccionsgl durante varias hores. La tempersbure s que
se efectua la reaccidn no es cr:ftica; pero no debe ger tan elis
gque cause la descomposicidn del producto finzl deseado.

. La hiardlisis de una 3-gcilamido-l,3-dihidro-5-fenil-

54 -2Hol,4-benzodiazepin-2-ona ge efectua preferentemente
en mebencl que contiene un gren exceso de cloruro de
hidrdgeno, & la tempersturs eubiente. Pueden emplesrse
toxbién obras condiciones semejentes de hidrdlisis sueve,
pero dehen eviterse las concentraciones de agentes hicdrolizen-

10. tes fuertes que sbrirfen el =nillo heterociclico del proaucho
deseadd. La temperatura en este reaccidn tampoco es critica,
pero, como en lg ebepa de cierre del enillo, no debe ser ten
glta que cense la descomposicidn del producto fingl deseado.
Parg asegurarse buenos rendirientos, la mezcle reaccionsl

15, de hidrdlisis se deja reposer durente veries hores,

Ia expresidn "grupo elquilo®, tel como se wuse agui,
incluye los grupos metilo, etilor,v propilo, isopropilo,
n-butilo, isoamilo, slquenilo y elquinilo, tales como alilo,
met alilo, propergilo, propenilo y vinilo; y grupos ciclo-

0. -alquilicos como ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilos
Por vglquilo inferior" o "alcoxi inferior" se significa un
grupo alquilico con 6 dtomos de carbono s 10 sumo, For
"gralguile inferior" se significa un grupo aralquilico con
9 &tomos de cmrbono 'a lo sumo, por ejemplo bencilo o fenetilo.

05, En los compuestos de partide gque se han wmencionado,
en genersgl los grupos scilo y aciloxi dél dromo aciloxiscila-
mido-nitfogeno pueden ser igmeles o diferentes; por ejemplo,

pueden ser alcanoilo inferior o glcanoiloxi inferior, como
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formilo, ncetilo o propionilo, formiloxi, acetoxi o Propionoxi;
aroilo inferior o aroiloxi, como benrzoilo o halobenzoilo,
benzoiloxi o halobenzoiloxi; o aralcanoilo inferior o srsleca-
neiloxi inferior, como fenilacetilo o fenileacetoxi.

En los compuestos de partide citados, puede existir en
general substitucidn son grupos no interferentes en verigs
posiciones de los grupos fenf1icos y ardilicos d& la fenii-
-aril-cetona y también en el dtomo puente de nitrdgenc; y por
un solo substituyente en el 4tomo de carbono 2 del grupo
acetamidd en la posicidn -2 de la fenil-aril-cetona. Debe
hellarse por 1o menos un dtomo de hidrdgeno en la posicida -2
del grupo geebamidp, para que sea posible la forimscidn de un
intermedisrio 2-smino ¥ la ciclizecidn. En esta memoria, por
1o tento, cuando se use la expresidn "acilamido" o "acetemido®
en relacidn con este grupo, se la define come provista de unét.g
mo-de hidrdgeno por lo menos en lg citada posicidn -2. Asi
pues, el dtomo de carbono 2 acetamido puede ester substituide
exclusivamente, por ejemplo por un grupo de giquilo inferior,
como metilo o etilo.  Asimismo, por e jemplo, el dtomo de
nitrdgeno acetamido puede estar substituido por hidrdgeno, un
grupo dlquilo, como metile, etilo, isopropilo, slilo o metalilo,
o un grupo eralquilo inferior, como bencilo o fenelilo; sglvo
que, cuandd el nitrdgeno acetauido estd substituido por hidard-

geno, el acilo del grupo N-acilemido no puede ser aciloxicerbo-

nilo.

Por ejemplo, tembién el anillo fenflico que lleva el gru-
po 2-(N-geiloxiecileawido )acilanido puede tener substituyentes
como alquilo inferior (por ejemplo, 5-metilo), haldgeno (por
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e jemplo, 5-cloro, 5-bromo, 4,5-dicloroe y 5,6-dicloro),
nitro (por ejemplo, S5-nitro), halo-alquilo inferior (por
ejemplo, S-trifluorometilo) o alquilsulfonilo (por ejemplo,
S5-metil-sulfonilo) en les posiciones 3, 4, 5 o 6. Estos
substituyentes no interfieren el curso de las reacciones que
equi estdn iwplicedas, EL citado anillo fenflico puede faum-
bidn estar insubstituid.

Asiwismo, el grupo arilico puede llevar substituyentes
inertes a les reacciones que aqui se describen, Asi, es%e
grupo puede ser un grupo fenflico substituido por heldgenc
(por ejemplo, cloro, y bromo, perticularmente un grupo o-cloroe);
por glquilo inferior (por ejemplo, p-metilo); por glcoxi infe-

rior (por ejemplo, p-metoxi); por halo-alquilo inferior (por

ejemplo, m-trifluorometilo} ; 0 por alguilsulfonilo (por e jemplo,

p-metilsulfonilo). Otros grupos arflicos monociclicos que
pueden esbar presentes sin afectar el curso de las reacciones
implicalas en el cierre del millo ¥ la hidrdlisis congecutiva
pueden ser los grupos 2- o 3-tienilo, 2- o 3-furilo o

2-, 3- 0 4-~piridilo.

Como se comprende, cusmdo los meberieles de partida estén
substituidos como se he indicado en lo gue precede, todos los
intermediarios, los coupuestos 3-mecilamido y los comprestos
3-omino fineles llevaen substituyentes respectivos en les posi-
ciones apropiadas.

Por ejemplo, una 3-gcilenido-5-aril-l,3-dihidro-2H-1,4-

-benzodiezepin~2-ona pueds tener la férmila genersl
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en la que X e Y son hidrdgeno, elquile inferior, cloro, bromo,
nitro, halo-glquilo inferior (por ejemplo, trifluorometiio) o
glquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo); Ry R’ son
hidrdgeno, aslquilo (por e jemplo, eiquilo inferior) o arolguilo
(por ejemplo, aralquilo inferior); y Ar es un grupo arilo (por
ejeuplo, 1- o 2-naftilo), pero de preferencia a..rilo monociclico
(por ejemplo, fenilo o fenilo substituide, como substituido por
helggeno, por ejemplo vloro o bromo), elquilo inferior, elcoxi
inferior, halo-alquilo inferior (por ejemplo, trifluorometilo)
0 alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo), 2~ 0 3-furiloe,
2- 0 3-tienilo o 2-, 3- o 4-pirigilo.

EJEMPLO 1

A 100 cc de etenol, saburados con smonfamco, sfiddese 1,0 g
de 2-[2-(N-acetoxiacetami @ )acet amid J-5-clorobenzofenona,
agitendo. Déjese repossr dursnte unas 12 horas. Conedntrese
en vacio y disuélvase elaresiduo en benceno. Infriese y
recdjese en forme de un sdlido blanco la 3-acetamido-7-cloro-
-1,3-8ihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodi azepin-2-ona, de punto de
fusidn 272-273¢C (0,65 g). Caleulado para G B 4CIN,0, ¢
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G, 62.29; H, 4.%0; N, 12,8% Hallado: C, 62,24;
H, 4,51; N, 12, 3%. '

EJENPLO 2

Disudlvase 1 g de 3-acetamido-7-cloro-1,3-dihidro-5-
~fenil-2H~1,4-benzo diszepin-2-ona en metanol que contenga
exceso de cloruro de hidrdgeno. Déjese reposer durents 1t hores.
Dildyese la solucidn con sgna ¥y zlcalinfcese con hidrdxidc
emdnico. Recdjase el sdlido que se - Separa y recristelfsise en
etenol, pera obbener 3-amino-7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil~ZH-
-1,4-benzodi azepin-2-ona, de punto de fusidn 202-203°C (0,45 g).

EJEMPLO 3

Agrdgnese despacio une lechsde de 2 g de 2-[2-(N-aceboxi-
acet amido ) acet ami d J-5-clorobenzofenona en 20 cc de metanol
a 100 cc de metenol saturado con smoniaco a 50-60¢. Dé jese
en refinjo dnrante 2.1/2 horas. Evap&rose la solﬁcicfzi en ve~-
cio y procédese como en el Ljemplo 1, para obtener el miswmo

productoe (1,1 g).

EJENMNPLO 4

A 02, se sfiede 2-{2-(N-acetoxiacetamido)acetamidoj-~5-
-clorobenzofenonea (1,0 g) 2 100 cc de alcohol sebtursdo con
emonfaco y se agita durente 15 hores. Despuds de eveporer el
disolvente en vacio, se disuelvs el resi@io en benceno y se

enfria. Se recoge el precipitado resultante, de punto de



fusidn 125-1309, (0,3l g) y se le recristaliza rapidemente en
ace-tonitrilo_héstanpunto de fugidn constente 140-142 e, para
obtener la 2-(2-scetamido-2-aminoacetani & )-5-cloro ~benzofenona
(0,13 g). Andlisis: caleulad para CyyH) cClNz05 : C, 59,05;

5. H, 4.67; N, 12,15; C1, 10.25; Hellade: G, 58,76;

H, 4,40; N, 11,87; C1, 10.4.

Celentando este compuesto en xileno diremte 2.1/2 hovas,
se le convierte en 3-acetamido~7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-

-1,4-benzodiazepin-2-ona, de punto de fusidn 272-2739C.

10, EJEMPLO 5

Signiendo el procedimien‘bo_del Ejemplo 2, 7-cloro-l,3-
~d1lhidro ~-3-formanido -5-fenil-2H-1, 4-benzo diazepin~2-ona, de
punto de fusidn 245-245%C, se convierte en 3-gmino-7-cloro-

-1, 3-dihidro-5-fenil-2H~1, 4 -benzodi szepin~2-ona.

15, EJEWNPLO 6

A 2 litros de metenol sabursdo con awoniaco a 2590,
agrédguense 1,5 litros de metenol y 70 g de 2-[2-(N—acétoxiace-
tami do)acet el doJ-5-clorobenzofenona y caliéntese a 60°
durente 2 horas, la solucidn resultante. Déjesela en reflujo

20, durente 1.1/2 horas, concdntrese hasta 350 cc, = presidn
stmosfdrica, y enfriese hasta 40¢, Afiddanse 8,4 cc de doido
acdtico glacisl. Enfriese hagta 209, despacio y agitendd, ¥
agftese qurante 4 horas. Témplese hasta 02 durante 1 hors,
filtrese y lavese la torta de filtro con 3 x 20 cc de metenol,

25. para oblener 38,4 g do 3-acetamidd-7-cloro-l,3~dihidro-5=
~fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, de punto de fusidn 272-274e,
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con descomposicién. Este compuesto presento' propiedades

anticonvulsivas gl ser ensayedo en animales de laboraborio.

BEJEMPLO 7

A 50 cc de deid clorhidrico concentrado, egrégionsa
10 g del producto del Ejemplo 6, en porciones, duranfe I minu-
tos ¥ a 259, Déjese en agitecidn durente 19 horas y vafrfese
heste 150, Afiddanse 20 g de hielo, 120 cc de agua y, ccn
pfecwcign, 35 cc de hidrdxidp smdnico (neutralizacidn incom-
pleta). Agltese durante 1 hora & 102 y sepérense por filtra-
cidn 8,6 g de clorhidreto de 3-smino-7-cLorol,3-dihidro-5-
_fenil-ZH-i,4-benzodiaz.epin—-2-ona, de punto de famidn
204-2052, con descomposicidn. Le cristelizacidn en egua sumen-

te el punto de fusidn hesta 211-712°,

- gy .
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Descrito el invento se decloran nuevas y 68 yropia
invencién las siguienteg reivindiceciones, con priorided d8
la demanda de patente estadounidense Ne 327,674 del 3 de
diciembre de 1.963. i

5o
1. Un procedimiento para preparar nuevas 3-acilamide~
~5-aril-1,3-aihidro-2H-1,4~benzo & azepin-2-ongs, por ejauplo
de la férmula general
1a.
X ' S
N-¢ Rt
\‘J /
0=N/ \m-&cz.lo
5. |-
b4 &r

en que X e Y son hidrégemo, alquilo, clore, bromo,
20, nitre, halo-alquile inferior o alguilsulfonilo; Ry Rl son
hidrégeno, alquilo o aralquilo; y Ar es un grupo azilo,

¥, 81 se desez, una 3-amino-5~gril-1l,3~dihidro-2H-1,4-
~benzo dlazepin-2-ona corregpondiente, que se carscterizea

25, Dor hacerse reaccionar con amoniaco una 2—[§~(N-acilo:de¢cilaﬁ-
mido)acilamido/Fenil-aril-cetons y por hidrolizarse, si se
desea, la 3-acilemido-5-aril-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
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pin-2-ons obtenida, & fin de formar wna 3~amino-S-aril-l,3-
-3 dro-28-1,4-benm d.azepin-2-ona.

2. Un procedimiemto segln ia reivindicacién i, uyue se
caracterize por sislarse una 2-(2-acilemido-2-amiho-scetamido)
fenil-aril-getone correspondiente y someterle a deshidratas~
cién con cierre del amillo, a fin de formar una 3~acilaxido-
wDeadtll-1, 3=dihidro~2H-1,4-benzo diazepin-2-ona.

3+ Un procedimiento megln la reivindicaclén 1 o la 2,
que se ceractérize por efectwrse la reaccidén con amonfe.co en
un alecanol intericr satarado con amoniaco,

4. TUn procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 & 3, en el que existe hidrdlisis subsiguiente de una
J-acilani do<5-8ril=l, 3~dihi dro-2H=-1,4-benzo diazepin-~2-ona
& ung 3-aminowSearilel,3-A4ihidro-2H=-1,4-benzodigzepin-2~ona,
que se Baracterize por efectuarse la hidrélisis con 4cido,
por ejemplo con cloruro de hidrégenc, en un alcancl inferior,

5. Un procedimiento para preparar mueves 3-acilamido-
~5mgril-l, 3~dihi dro-2H-1,4~benzo dlarzepin-2-onas.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 12 péginag foliadas ¥ eseritas &
néguing por una sola de sug caras. ,

Madrid, & 2 de diciembre de 1,564,

Do &

JaiME ISERN
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