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P A T E N T E  
D E

I N T R O D U C C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE EBNIL-ARIL- 

-CETONAS", a favor de l a  film a estadounidense AMERICAN 

HOME PRODUCTS CORPORATION, residente en 685 Third Avenue, 

NUEVA YORK 17, (USA).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 

preparar c iertas fen il-a iil-ceton as substituidas y a su con­

versión en compuestos ú tile s  farmacéuticamente.

La invención proporciona un procedimiento para la  

5. preparación de una o-(2-hidioxiamino- o 2-N-aciloxi-N- 

-acilamino- acilam ino)-fenil-arü-cetona, en el que la  

hidroxilamina se hace reaccionar con una o-f2-aoilamino aubs- 

titui<3o)-fenil-aril-oetona en la  que e l  substituyante 2 está  

sometido a desplazamiento núcleofilico  por hidroxilamina y , s i 

30. Se requiere, la  o -  (2 -hi droxi amino -  ac ilamino) - f  e n i l-a r i l  -c et on a
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formada es aoilada bajo condiciones no c ic lizantes.

Ejemplos de o-(2-hidroxiamino- o 2-N-aciloxi-N- 

-acilamino- acilamino )-fen il-a iil-ce to n as son la s  que tienen 

la  fármula:

en l a  que el an illo  A puede ser insubatituido o substituido 

por uno o más subatituyentea no in teriorantes, por ejemplo uno 

o dos grupos de hidrogeno, alquilo in fe r io r , cloro, bromo, 

n itro , haloalquilo in fe r io r , por ejemplo triflu orom etilo , o 

a lq u ilsu líb n ilo , por ejemplo m etilsu líb n ilo ; R ea hidrogeno, 

alquilo , por ejemplo alquilo in fe rio r , o aralquilo in fe r io r ;

R** y aon hidrogeno o uno o dos grupos alquilo, por ejemplo 

alquilo in fe rio r , aralquilo, por ejemplo aralquilo in fe r io r  o 

a rilo ; y R̂  aon tanto ambos hidrogeno como ambos acilo , 

por ejemplo ace tilo ; y  Ar es un grupo a rflic o , por ejemplo 

1-n a ftilo  o 2 -n a ftilo , pero preferentemente a rilo  mono c íc lico , 

por ejemplo fen ilo , fen ilo  substituido por uno o más grupos 

no interferentea ta le s  como halágeno, por ejemplo cloro o 

bromo, alquilo in fe rio r , alcoxi in fe r io r , haloalquilo in fe rio r, 

por ejemplo trifluprpm etilo  o alquilo, por ejemplo m etilsu lfo-

(I)
COAr
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n ilo , 2 -fu rilo  o 3 -fu rilo , 2 -tien ilo  o 3 -tia ñ ilo , o 3 -p irid ilo , 

3-p irid ilo  o 4 -p ir iá ilo .

Se apreciará que, de acuerdo con la  invención, 

algunos de los átomos de carbono y nitrógeno de la s  o - (2- 

-acilamino substitu ido)-fen il-aril-cetonas precedentes pueden 

ser substituidas con grupos que no in terfieran  con la  reacción 

de hldnoxlaminación y que, excepto para algunas limitaciones 

aquí expresadas, pueden ser u tilizados todos estos compuestos.

La expresión grupo alquílico aquí empleado incluye 

e l  metilo, e l propilo, e l isopropilo, e l n-butilo, e l iso-amilo; 

los grupos alquañilo y alquinilo ta le s  como e l a li lo , el 

m etalilo, e l e tin ilo , e l propenilo y e l v in ilo ; y los grupos 

cicloalquílicos ta les  oomo el ciclopropilo, e l ciclobntílo y 

e l ciclopentilo. Por alquilo in fe rio r  se sig n ifica  un grupo 

alquílico que tiene hasta 6 átomos de carbono. Por aralquilo  

in fe rio r  se sign ifica  un grupo aralquílico que tiene hasta 9 

átomos de carbono, por ejemplo bencilo o fen etilo . Por alcoxi 

in fe rio r  se sign ifica  un grupo ta l  teniendo hasta 6 átomos de 

carbono.

En p articu lar, cada uno o ambos y R̂  pueden, a 

fines de ilustración , ser giupos alqpílicos, por ejemplo metilo, 

e tilo , propilo, isopropilo, n-butilo, te rc ib u tilo , iso-amilo, 

y cuando ambos son ta le s  grupos ástos pueden ser e l mismo o 

diferente o pueden estar concatenados para formar un anillo  

hidrocarburo, radicales cic loalqu ílicos in ferio res ta le s  como 

ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo y grupos alqpílicos
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insaturados ta le s  como v in ilo , e tin ilo  y propenilo y pueden 

ser grupos a rílíe o s  ta les  como fen ilo  o fenilo substituido con 

grupos no interiorantes ta la s  como halógeno, alquilo in fe r io r  

e hidroxi y pueden ser grupos aralquílicos ta le s  como bencilo 

o fen etilo , en los que e l grupo fen ilo  puede ser similarmente 

insubstituido o substituido.

En e l procedimiento antes mencionado, e l substituyan­

te  2 en l a  o-acilam ino-fenil-aril-cetona puede ser un halógeno, 

por ejemplo cloro, bromo o yodo; cuando e l substituyante es 

cloro o bromo, la  reacción se efectóa de preferencia en presen­

cia de una pequeda cantidad de una sa l de yoduro soluble en 

agua.
El substituyante 2 puede tamblán ser un sulfonoxi 

orgánico, por ejemplo un alquilo in fe r io r  o un substituyante 

aril-su libnoxi t a l  como un m etil-sulfonoxi o un substituyante 

fenilsulfonoxi, por ejemplo fenilsulibnoxi, p-halofenilsulfonoxi 

o p-toluensulfonoxi. La reacción con hidroxilamina incluye la  

reacción con una sa l soluble de la  misma.

Esta reacción, contrariamente a lo  que podría espe­

rarse normalmente, resu lta , incluso en presencia de un gran 

exceso de bidroxilamina, en un desplazamiento substancialmente 

selectivo del substituyante 2 en vez de l a  formulación esperada 

de una oxima para formar una o -  (2-Mdroxiamino-acilamino) - f  en il-  

-aril-cetona con buen rendimiento. La reacción se rea liza  pre­

ferentemente a un pE desde substancialmente 4 a substancialmente 

9 y  de preferencia en una mezcla de disolvente que comprende
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agua y un disolvente orgánico aouosoluble t a l  como e l metanol, 

e l etanol, e l dioxano o la  dimetilformamida, con e l fin  de ob­

tener un rendimiento áptimo. La reacción puede asimismo rea­

liz a rse  en medio no acuoso, tanto con como sin disolvente o r-  

gánioo aouosoluble. De preferencia, la  reacción se conduce 

a una temperatura que fluctúa desde unos 30eC hasta la  tempe­

ratura de re flu jo  de la  mezcla de disolvente durante un período 

de tiempo del orden de alrededor un cuarto hasta unas 2 horas. 

La mezcla reaccional puede luego d ilu irse  con agua para preci­

p ita r  la  o42-hidroxiamino-aoilamino)-fenil-aril-cetona en una 

forma fácilmente a islab le . La reacción se rea liza  convenien­

temente con oantidades substanclalmente esteqpiomátrioas de 

los reactivos.

Los materiales de partida, o-(2-acilamino substitu i­

do )-fen il-an il-cetonas, pueden prepararse haciendo reaccionar 

una o -am inofenil-arll-cetona con un haluro o un anhídrido o 

una carbodiimida 2 -a c ilílic o  substituido, por ejemplo con un 

haluro, un anhídrido o una carbodiimida 2-haloaoílico, o un 

haluro, anhídrido o una carbodiimida 2-orgánico-sulfánico-aoi- 

lico , por ejenplo un haluro, un anhídrido o una carbodiimida 

2-aiquilo in fe rio r  o 2 -aril-su lfonoxi-ao ilo .

Así, por ejemplo, puede prepararse una o-f2-a lqu ilo - 

o arilo-inferiór-sulfonoxi-acetam ido)-benzofenona por tratamien­

to de una o-aminobenaofenona en cloroformo con un haluro a lq u il-  

suiafnilioo o a rllsu lfo n ílico  in fe rio r , asimismo en clorofor­

mo, adicionado en forma de gotas. Una vez completada l a
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adición, la  mezcla reaccional es calentada en un baño de vapor 

per aproximadamente 15 minutos para asegurar rendimientos óp ti­

mos. La eliminación del disolvente y la  recrista lización  

proporciona e l  producto deseado.

Alternativamente, puede prepararse un m aterial de 

partida o -  (2-orgánico-sulfonoxi-aoilamino )-fen il-a ril-ce to n a  

mediante una secuencia de reacciones que incluyen la  conversión 

de una o-am inofenil-aríl-cetona en una o-(2-aciloxi-acilam ino)- 

-fen il-a ril-c e to n a  por tratamiento con un haluro, anhídrido o 

carbo diimida acil-gLicólico o un ácido acil-gL icólico, elimina­

ción del grupo 2-aoílico mediante h id ró lis is  para obtener la  

correspondiente o-f2-hidroxi-acilam ino)-fen il-a ríl-c e to n a  y  

convertir ésta, mediante reacción con un haluro, anhídrido o 

carbodiimida orgánico-sulibnilo, en la  o-(2-orgánico-salfonoxi- 

-aoilamino)-fen il-a ril-c a to n a  deseada.

Por ejemplo, cuando una o-aminobenzofenona es tratada  

con un haluro aoil-gLicólico, se obtiene una o -(2 -ao ilox i-  

-ac et ami do) -benzof enona. Para rendimientos óptimos, la  benzo- 

fanona se disuelve en e l disolvente t a l  como clorofomo y e l  

haluro acil-gLicólico se adiciona a gotas. La solución deviene 

caliente durante l a  adición, y de preferencia la  mezcla reaccio­

nal es calentada durante aproximadamente 15 minutos en un baño 

de vapor una vez completada la  adición. Puede u tiliz a rs e  cual­

quier haluro acil-gLicólico porque e l grupo acílico  es elimi­

nado por h id ró lis is  subsiguiente. De manera sim ilar, pueden 

emplearse anhídridos de un ácido g licólico acilado. También
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pueden emplearse otros medios para acilación de la s  aminas, por 

ejemplo puede emplearse e l ácido glicólioo y la  carbodiimida. 

También pueden prepararse o-(2 -ac i lo x l- ac et ami do) - fe n i l - a r i l -  

-cetonas, por ejemplo benzofenonas, mediante reacción, por ejem­

plo bajo re flu jo , de una mezcla de una o-(2-yodo-acetamido)- 

-fen il-a ril-ce to n a , por ej atiplo benzofenona, con una s a l de 

metal alcalino de un ácido carboxílico, por ejemplo acetato 

sádico, verbigracia en ácido acético g lac ia l.

El grupo arjflico puede ser eliminado por h id ró lis is . 

Esto puede ser realizado disolviendo la  o-(2-aciloxi-acatam ido)- 

-banzofenona en un disolvente no polar acuosoluble, por ejemplo 

alcohol, y adicionar, con agitación, un hidróxido de metal 

alcalino o una amina, por ejemplo hidióxido sádico acuoso. 

Sorprendentemente, durante la  reacoián puede ocurrir, tanto 

en el enlace del áster como en el de la  amida, o en ambos, que 

se rea lice  la  h id ró lis is  se lec tiva  del áster. Cuando es comple­

tada l a  reaocián, como se indica por la  c larificación  de l a  so­

lución, la  dilución con agua preoipita e l  produoto o-(2-hidroxi- 

acet amldo) -benzofenona.

A la  o-(2-hidroxl-acetamido)-benzofenona puede adi­

cionarse, por ejemplo, un h alune, anhídrido o carbo di imida a lq u il-  

su libnílico in fe rio r  o a ril-su lfo n ilic o  in fe r io r  y, por ejemplo, 

la  mezcla reaccional puede ser calentada en un baño de vapor 

por aproximadamente 30 -  60 minutos. Al en fria r la  solución 

con agua helada se obtiene la  correspondiente o -f2 -a lq u il-  o 

aril-(inferior)-sulíbnoxi-acetam ido)-benzafenona. El óltimo
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compuesto puede, por ejemplo, u tiliz a rs e  para l a  reacción con 

hidroxilamina mediante disoluoidn en un disolvente, por ejemplo 

motil oéllosolve, calentando a aproximadamente 85BC y adicionan­

do una solución de clorhidrato de hidioxilamina y agía conte­

niendo hidrdxido stfdico. Se mantiene l a  temperatura a aproxi­

madamente 85-90 se dirante unos 15 minutos y a l en fria r  y d ilu ir  

con agía p recip ita  l a  o42-hidroxiamino-acetamido)-benzofenona.

Los materiales de partida o-am inofenil-arii-cetona  

pueden substitu irse por cualesquiera grupos que no in terfie ran  

la s  reacciones subsiguientes que impliquen e l grupo amino, por 

ejemplo, los grupos substituyentes mencionados como substituyen­

do e l an illo  fenÍLico A en la  fdrmula I .  El grupo a rílico  

puede, por ejemplo, ser un grupo fen ilo , 2- o 3 - t ie n ilo ;

2- o 5-fu x ilo ; 2-, 3-, o 4-p ix id ilo ; o 1 -  o 2-naftilo  que puede 

a su vez estar substituido como se indioa anteriormente (Ar en 

la  fdrmula I ) .

Considerando que estos materiales de partida se 

convierten preferentemente a compuestos acetamido 2-substitu i-  

dos (que corresponden a R, B?* y  R̂  = H en la  fdrmula I) y 

considerando que RL y R̂  son hidrogeno s i  e l producto fin a l 

deseado es una 3-ac ilox i- o 3-h idroxi-l, 3 -d ih id ro -5-aril-  

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, e l dtomo 2 de carbono del grupo 

acetamido, por ejemplo aqpel a l que se f i j a  e l grupo carbonjfli- 

co, puede substitu irse como se indica antes con referencia a la  

fdrmula I  s i  se desea la  conversidn a un 4-oxido de 1,3-d ih id ro- 

-5-aril-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona. El dtomo de nitrdgeno del



grupo acetamido puede tambión ser substituido como ya menolonó 

con referencia a la  fórmula I.

Las o- (2-N-aciloxi-N-acilamino-acilamino) - fe n i l - a r i l -  

-cetonas se preparan convenientemente en ausencia de un agente 

ciolizante mediante tratamiento del compuesto o- ( 2-hidroxiamino) 

correspondiente con un exceso de un agente acilante, t a l  como 

anhídrido acético, cloruro acetílico , cetena, acetato iaoprope- 

n ílioo  u otro generador de oetena, cloro formato e tílic o , 

carbonato terc ibutoxi-p -n itro fen ílico , y carbo-tercibutiloxiacida. 

La acilación puede realizarse  en presencia o ausencia de un 

disolvente y lleva rse  a cabo oon calentamiento suave, y s i  

u t i l iz a  un disolvente es inerte  a l agente acilsn te. Cuando no 

se u t i l iz a  disolvente e l curso de la  reacción puede seguirse 

por l a  desaparición del reactivo o -(2-h i droxi amino-acet ami do). 

Generalmente la  reacción se rea liza  a rápida velocidad, pero 

para asegirar un buen rendimiento la  mezcla reaccional se deja 

permanecer durante varias horas a calentamiento suave -aunque la  

temperatura a la  que se rea liza  la  reacción no debe ser tan a lta  

que se verifique la  descomposición del producto f in a l deseado.

Las o- (2-hidroxiamino- o 2-N- aceiloxi-N-acilamino-  

-acilam ino)-fenil-aril-cetonas de la  invención pueden, bajo 

apropiadas condiciones clclizantes, experimentar e l c ierre  

del anillo  para formar 4-óxi<3os de l,3 -d ih id ro -5-a ril-2H -l,4 -  

-benzodiacepin-2-ona o 3 -a c ilo x i- l, 3-dihidro-5-arll-2H -l, 4- 

-benzodiacepin-2-onas (las cuales, s i  se desea, pueden h id ro ll-  

zarse para lle g a r  a la s  3 -h id roxi-l,3 -d ih ld ro -5-aril-2H -l,4-



-  10 -

32740a

5.

10 .

15.

20.

-benzodiacepin-2-onas correspondientes). Estos compuestos 

ciclizados muestran efectos psicolépticos en los mamíferos, 

como se muestra por los procedimientos de ensayo estandarizados. 

Dichos compuestos son de valor para fines medicinales, teniendo 

actividad como anticonvulsivos, sedantes o relajado res muscu­

la re s . Algunos de e llos tienen actividad como depresores 

del sistema nervioso central.

Para fines de ilustración , estos compuestos c ic liz a ­

dos pueden tener la s  fórmulas siguientes (respectivamente):

En medio ácido, la s  o-(2-hidroxiamino- o 2-N-aciloxi- 

-N-acilamino-acilamino)-fenil-cetonas de la  invención se 

ciclizan  para lle g a r  a los 4-óxidos de 1 , 5-dihidro-5-aril-2H - 

-l,4-benm diaoepin-2-ona correspondientes, cuyos compuestos 

o sus sales, por ejemplo sales alcalinom etálicas, se fbiman
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también mediante e l tratamiento de los compuestos o - (2-hidroxia- 

mino) con bases. Cuando se obtiene una sa l, e l tratamiento con 

deido proporciona e l 4-óxido de 1 , 3-d ih idro-5-aril-2H -l,4- 

-benzodiacepin-2-ona lib re . Asi, e l medio ciclizante puede 

ser uno que contenga un acido ionizable t a l  como e l ácido 

acético, sulfúrico, bencensulfánico, p-toluensulfánicc c 

clorhídrico, o uno que contenga un hidrdxicb de metal alcalino 

o de metal aicalinotárreo, t a l  como hidráxido sádico, potásico 

o cáicico. En el caso de los compuestos o-(2-N-aciloxi-N- 

-acilamino), la  ciolizacián se rea liza  de preferencia en pre­

sencia de un ácido mineral no oxidante t a l  como el ácido 

clorhídrico. Los reactivos se suspenden o disuelven preferen­

temente en un disolvente no reactivo, por ejemplo etanol, y la  

mezcla se lle v a  a ebullición durante algunos minutos. Al 

enfriar, se separa e l producto ciolizado.

Los 4-óxidos de 1 , 3-dihidro-5-aril-2H -l,4-benzodia- 

cepin-2-ona (en los que R*- y son hidrógeno) pueden convertir­

se en la s  5-aciloxi-l,3-dihidro-5-aril-2H -l,4-benzodiacepin- 

-2-onas correspondientes mediante tratamiento con un agente 

acilant e.

La o-(2-hidroxiamino- o 2-N-aciloxi-N-acilamino- 

-acilam ino)-fenil-aril-cetona intermedia no precisa a isla rse  

de la  mezcla reaccional en la  que se forma y ésta puede, por 

ejemplo, acid ificarse con ácido fuerte o en e l caso de las  

o-(2-hidroxiam ino-acllam ino)-fenil-aril-cetonas hacerse básicas 

oon hidráxido alcalinometálico, cuando el compuesto ciclizado
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correspondiente es formado y esto es ventajoso por reducir e l  

numero de fases del procedimiento que se requieren para e l 

aislado de un intermediario. S i la  mezcla reaccional se 

diluye meramente con agua, se obtiene e l intermediario y éste 

puede ser redisuelto en un disolvente organico acuoso o no 

acuoso humectable y luego tra ta rse  con e l agente c ic lisan te .

En medio acido, en presencia de un agente asilante, 

se c ic liz a u n a  o -  (2-hidroxiamino-acilamino )-fen il-a ril-ce to n a  

(en la  que y R? son hidrogeno) para lle g a r a la  correspon­

diente 3-aciloxi-l,3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepin-2-cna direc­

tamente con ventajas a l ev ita r e l aislado de intermediarlos y 

la  reducción del numero de fases de procedimiento.

El agente acetilante puede tener l a  formula 

R5_co-X, en la  que R̂  es alquilo, a rilo , halo alquilo o 

aralquilo in fe r io r  y X es halégeno, isopropeniloxi, o R5-COO- 

y puede ser catena (donde en la  fém ula R -̂CO-X, R̂  y  X, 

cuando se toman juntos, son metileno).

Así, é l tratamiento de una solucién caliente de l a  

o -  ( 2-hidroxiamino -acilamino ) -fen il-a rü -ce to n a  aislada en 

medio cic lizante  ácido, por ejemplo uno conteniendo un acido 

t a l  e l ácido acético, su lfúrico, bencensulfénico o p-toluensul- 

fénico o ácido clorhídrico, con un agente acilante, de conve­

niencia en cantidad substancialmente estequiométrica, t a l  como 

un anhídrido o un haluro de un ácido carboxílico, por ejemplo 

ácido acético, propiénico, capréico, benzoico, to lu ico, fe n ila -  

cético, beta-fenilpropiénico, oinánico, aminobenzoico, cloroacé­

tico , clorobenzoico o bromobenzoico o un generador de cetena
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in  s itu  t a l  como e l acetato isopropenilico, bajo condiciones 

substancialmente anhidras y calentando, fonpa la  3 -acilox i- 

- 1 , 3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-henzodiacepin-2-ona correspondien­

te . El disolvente utilizado podrá no ser reactivo con respec­

to a l agente aoilante, y por consiguiente no puede ser un di­

solvente que tenga grupos hidroxilicos t a l  como agua o alcohol. 

Al en friar y d ilu ir  con agua, se p recip ita  e l compuesto del pro­

ducto .

E J E M P L O  1

A una mezcla de clorhidrato de h l dio x i lamina (2 ,1 g) 

e hidroxido sádico (4N, 5 ce) en alcohol (75 ce) y agua (25 ce) 

se adiciona 5-cloro-2-(2'-yodo-acetamido)-benzafenona (3, 6 g) 

y la  mezcla reaccional se refluye durante 20 minutos. Se añade 

hidráxido sádico a la  solucián resultante para neu tra lizar 

cualquier clorhidrato no reaccionado. Se diluye la  solucián 

con 100 cc de agua. Después de f i ltra c iá n  de la s  impurezas, 

se ac id ifica  la  solucián con ácido acético y e l sálido resu l­

tante se recoge y re c r ita liz a  en etanol dando 4-áxido de 

7-cloro - 1 , 3-dihidro -5 - f  enil-2H -l, 4-benzo di ac ep in -  2-ona; punto 

de fusián 235-23790.

E J E M P L O  2

El 4-áxido de 7-bromo -5- (p-cloio fe n i l) - 1 , 3-dihidro- 

2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de Risián 260-2619 (descom­



-  14  -

327409
posición), se prepara, como en e l Ejemplo, 1 , a p a rt ir  de 5- 

bxomo-2-í2 '-bromo-acet amido)-4"-clorobenzof anona e h idroxila- 

mina.

E J E M P L O  3

El 4-óxido de 7 -c lo ro -l, 3-dihidro-l-m etil-5-fenil-2H - 

- 1 , 4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 1789-180s, se 

prepara a p a r t ir  de 5-cloro-2-(2 '-yodo-N-metilacet amido)- 

-banzofanona e hidroxilamina siguiendo e l procedimiento del 

Ejemplo 1 .

E J E M P L O  4

Una mezcla de 5-oloro-2-(2'-yodoacetamido)-beñzofenona 

(5,0 g), oloxhidrato de hidroxilamina (7,0 g), agua (20 oc), 

solución de hidróxido sódioo (4N, 20 co) y dimetilfbrmamida 

(60 cc) se agita a temperatura ambiente durante media hora, en 

ouyo tiempo resu lta  una soluoión c lara . Se adiciona agía 

(100 cc) y e l sólido resultante se recoge y re c ris ta liz a  en 

benceno para dar 5-clono-2-(2'-hidroxiamino-acetamido)-benzofe- 

nona, de punto de fusión 129-1319. A nálisis calculado para 

Ci5HigClN20g . C, 59,10; H, 4,30; Cl, 11 ,6 4 ; N, 9,21%.

Hallado: c, 59,38; H, 4 ,16 ; Cl, 11 ,70 ; N, 9,00%.

E J E M P L O  5

Una mezcla de 5-cloro-2-(2'-cloio-acetam ido)-benzofe-
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nona (4,0 g), clorhidrato de hidroxilamina (7,0 g), agua (10 cc), 

hidróxido sódico (4N, 20 oc), dimatilformamida (100 cc) y  yoduro 

sádico (0,2 g) ae agita a 503 durante media hora en cuyo tiempo 

resu lta  una solución clara. Se adiciona agía (100 oc) con 

refrigeración y el precipitado re c ris ta liz a  en alcohol y luego 

en benceno para dar 5-clo ro -2 - (2' -h i dio x i amino -ac et ami do) - 

-benzofenona, de punto de fusión 129-1513.

E J E M P L O  6

En l a  reacción del Ejemplo 5, a l ao id ificar la  solu­

ción clara  con ácido clorhídrico y calen tar,-p recip ita  e l 

4-óxido de 7 -c lo ro -l, 3-dihidro-5-fenil-2H -l, 4-benzodiacapin-2- 

-ona, de punto de fusión 255-2573.

E J E M P L O  7

A una suspensión de 5-cloro-2 - (2  '-hidroxiamino- 

-acetamido)-banzofenona (1,0 g) en alcohol a l 50% (30 cc) se 

adiciona ácido clorhídrico (6N, 2 cc) y la  mezcla se calienta  

luego en baSo de vapor durante 10 minutos. La solución resu l­

tante se diluye con un volumen ig ia l de agua y se enfría, y e l 

4-óxido de 7-cloro-l,5-dihidro-5-fenil-2H -l,4-benzodiacepin- 

-2-ona sólido se recoge y lava  con éter.

E J E M P L O  8

Una solución de 5-oloro-2-(2'-hidroxiamino-acetamido)-
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-banzofenona an ¿oído acético que contiene ácido clorhídrico  

gaseoso se calienta en baño da vapor y luego se diluye con agua 

para dar e l 4-óxido de 7-c lo ro -l,3 -d ih id ro -5-fen il-2H -l,4- 

-benzo diacepin-2-ona.

E J E M P L O  9

Aúna suspensión de 5-cloro-2- (2'-hidroxi amino-aceta- 

mido)-benzofenona (1,0 g) en alcohol a l 50% (30 cc) se adiciona 

hidróxido sádico (2 cc). La solución se diluye oon un volumen 

ig ra ! de agua y se ac id ifica  con ácido acético. El 4-óxido só­

lido de 7 -c lo ro -l, 3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiaoepiñ-2-ona 

se recoge y se lava  con á te r.

15.

20.

25.

E J E M P L O  10

Una mezola de 5-cloro-2-(2'-hidroxiamino-aoetamido)- 

-benzofenona en anhídrido acético se calienta  en baño de vapor, 

durante 10 minutos, hasta que se disuelve todo e l sólido y luego 

se e n f r ía .  Se recoge e l precipitado resultante, 2-(2'-N-aoetoxi- 

N-acetilamino-acetamido )-5-clorobenzofenona, de punto de fusión 

151-1536. A nálisis: Calculado para C^H^yClNgOg : C, 58,70;

H, 4 ,4 1 ; N, 7 ,41 ; Ol, 9,12%. Hallado: C, 58, 68; H, 4,42; 

N, 7 ,11, Cl, 9,1%.

Cuando se ensaya farmacológicamente, este compuesto 

exhibe actividad sedante.
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E J E M P L O  11

La 2 -(2 '-N-acet oxi-N-acetilamino-acetamido)-5-c lo io -  

benzofenona se suspende en alcohol e tílic o , a l cual ha sido 

adicionado un exceso de ácido clorhídrico. Se hierve la  mezcla 

durante unos pocos minutos y se deja en fria r. Se recoge e l  

precipitado resultante, 4-áxido de 7 -c lo ro -l,3 -d ih id ro -5-fen il-  

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fhsiJn 238-2398.

E J E M P L O  12

A. Una solución de 5-c lo ro -2-(2 '-hidroxiamino-aoetamido)- 

-henzofenona (1,0 g) y ácido acético (10 cc) se calienta  en 

baño de vapor durante media hora y luego se adiciona anhídrido 

acético (1 oo) y e l calentamiento se continua durante media 

hora. La mezcla reacciona! se en fría  y se diluye con agua

(10 cc) y e l sálido que precip ita  se recoge para dar la  

3-acetoxl-7-cloro-l, 3-dihidro-5-f anil-2H -l, 4-benzodiacepin- 

-2-ona, de punto de Risián 241-2458.

B. Este procedimiento también puede realizarse mediante 

adición del anhídrido aoetico aúna soluoián refluyente de l a  

5-oloro-2-(2'-hidroxiamino-acetamido)-benzofenona en ácido 

acático con calentamiento durante 30 minutos más.

E J E M P L O  13

Aúna solución refluyente de 5-cloro-2 -(2 '-hidroxia-
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mino-acetamido )-benzofenona (1,0 g) en dioxano (10 cc) que 

contiene ácido clorhídrico, se adiciona 1  cc de anhídrido 

acético y se calienta durante 30 minutos. La mezcla reaccional 

se en fría  y diluye con 10 cc de agua para p recip itar la  3- 

acetoxi-7-c loro-l, 3-dihidro-5-f enil-2H-l, 4-benzodiacepin-2-ona.

E J E M P L O S  14-18

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 12 B, se 

obtienen los productos que se especifican a p a rt ir  de los  

intermediarios que se especifican:

Intermediario

14 . 2 -(2 ' -hidroxiamino-  

-acetamido )-benzofeno- 

na

15. 5-cloro-2-(2'-h idroxia- 

mino-acetamido)- fe n il-  

2-tien il-ceton a

16. 5-cloro -2 - (2 '-hidroxia- 

mino-acet amido ) -fe n il-  

o-clorofenil-cetona

Producto

3-acetoxi-l, 3-d ihidro-5-f en il-  

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, de 

punto de fusián 229-23190.

3-acetoxi-7-cloro-l,3-d ih idro- 

-5- (2 - t ie n i l) -2H-1*, 4-benzodiaze 

pin-2-ona, de punto de fhsián  

26990.

3-acetoxi- 7-clo ro - 1 , 3-dihidro- 

-5-o-cío ro fen il-2H -l, 4-benzo- 

diacepin-2-ona, de punto de 

fhsiín  262-2649C.
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5.

10 .

17. Cío ro -  2- (2'-h i droxi amino- 

-acet amido) -benzofenona. 

Tratado con anhídrido de 

ácido benzoico.

18. 5-cloro-2-(2'-hidroxiamino- 

-acetamido )-banzofenona. 

Tratado con anhídrido de 

ácido cloroaoetico.

3-benzoxi-7-cloro-l,3- 

-dihidIO-5-fenil-2H-l,4.- 

-benzodiacepin-2-ona, de 

punto de fusián 251-252^0.

7-cloro-l,3-d ih idro-3- 

-cloro-acetoxi-5-fenil-2H - 

- 1 ,4 -banzo diacepin-2-ona, 

de punto de íhsián 230-251SC

E J E M P L O  19.

a) A una solución de 2-amino-5-clorobenzofenon?, (40 g) 

en clorofoimo (150 cc) se adiciona, en forma de gotas, una

15 . solución de oloruro acetilgLicálico (26 g) en clorofoimo (60 cc)

La solución se va calentando durante adición, y cuando es com­

pletada la  adición la  mezcla reacción se calienta en baño de 

vapor durante 15 minutos. Se separa e l disolvente bajo pre­

sión reducida y el residuo es recristalizado en etanol para 

20. dar2-(2'-acetoxi-acetamido)-5-oloro-benzofenona, de punto de

Rasión 121-123SC. A nálisis: Calculado para C^H^CINO :̂

C, 61,5; H, 4,25; N, 4,22; Cl, 10,7%. Hallado: C, 61,48;

H, 4,30; N, 4,07; 01, 10,9%.

b) Una solucián de 2-(2'-yodo-acetamido)-5-cloiobenzo- 
25.

fenona (100 g), acetato sádico (75 g) y ácido acático g lacia l 

(600 cc) se refluye durante 2 horas. La mezcla reacoional se
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diluye y e l producto se c r is ta liz a  en etanol para dar 2 -(2 '-  

acetoxi-acetamido)-5-clorobenzofenona, de punto de fisión  

121-1239C.

5.

10.

15-

20.

c) Aúna suspensión de 2-  (2 '-acetoxi-acetamido) -5-  

cloiobenzofenona (66,6  g) en etanol (550 cc) se adiciona, con 

agitación, una solución de hidróxido sódico (8 g) en agua 

(60 cc). Se continua la  agitación hasta que la  solución de­

viene c lara . Se adiciona agua (750 cc) para p recip itar e l 

producto, e l cual es recristalizado en etanol para dar 2 -(2  

h i dro x i-  ac et amida) -  5- cío robenzo f  anona (55 g), de punto -de 

fusión 15O-I55SC, A nálisis: Calculado para C^^H^ClNOg :

C, .62,181 H, 4 ,18 ; N, 4 , 84*1 01, 12,24%. Hallado:
C, 62,29; H, 4 ,15 ; N, 4,72; Cl, 12,30%.

d) A una solución de 2-  (2 ' -h i droxi -  ac et ami do) -  5 -cío ro -  

banzofenona (15 g) en trie tilam ina (200 oc) se adiciona cloruro 

p-bnoBiof en ilsu lfonílico  (28 g). La mezcla reaccional se 

calienta  en un baño de vapor durante unos 30 minutos, ae en­

f r ía  y se diluye con agua helada y e l precipitado resultante  

se recoge y re o ris ta lisa  en aceton itrilo  para dar 2- ( 2 '-p- 

bromofenil-sulfonoxi-acetamido)-5-clorobenzofenona (17 g),

de punto de fis ión  150-152SC. A nálisis: Calculado para 

C2A 5BPCINO5S : C, 49,58; H, 2 ,97 ; N, 2,75; Br, 15 ,7 1 ;

Cl, 6 ,97; S, 6,30%. Hallado: C, 49, 98; H, 2,84; N, 2,93;
Br, 15 ,6 ; Cl, 6,80; S, 6,30%.

25.
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e) Aúna solución de 2- ( 2 '-hidioxi-acetanido) - 5-c lo ro- 

benzofenona (15 g) en trie tilam ina (200 cc) se adiciona oloiuro 

p-toluensulibnílico (21 g). Se a ís la  e l producto ocrno se ha 

descrito anteriormente y re c ris ta liz a  en aoetonltrilo para

dar 2-(2'-p-toluensulíbnoxi-acetamido )-5-clorobenzofenona 

(13 g, 76%), de punto de fusián 148-150SC. A nálisis: Calcu­

lado para CggB ĝOlNO  ̂ : C, 59,52; H, 4,09; Cl, 7,99,

S, 7,22%. Hallado: C, 59, 57; H, 3,97; Cl, 8 ,0 ; S, 7,2%.

f)  De manera sim ilar se prepara 2 -(2 '-m etilsulfonoxl-

-acetamido)-5-clorobenzofanona, de punto de fusián 120-122S, 

a p a rtir  de 2-(2'-hidroxi-acetamido)-5-clorobenzofenonay 

cloruro m etilsu líbn ílico . A nálisis: Calculado para

CigH^CMO^S: C, 52,24; H, 3,84; N, 3,81, C, 9,64;

S, 8,70%. Hallado: C, $2,30; H, 3,78; N, 3,83; Cl, 9 ,7 ;

S, 9,0%.

g) Siguiendo e l procedimiento del párrafo precedente 

(a), se t ra ta  una solucián de cloruro 2-p-toluensulíbnoxi- 

acetiiico  (Bull.Soc.Chim. Francia, 1948. 995) en cloro íbrmo, 

con 2-amino-5-clorobenzofenona en cíoroformo para obtener 

2-(2'-p-toluensulfonoxi-acetamido)-5-clorobenzofenona, de pun­

to de fustán 148-150sC, tra s  reortstalizacián  en ace ton itrile .

h) Siguiendo e l  procedimiento del párrafo precedente 

(a), aúna solucián de 2-amino-5-olorobenzofenona (14 g) en
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cloroformo (50 oc) se adiciona cloruro 2-fenilsu lfonoxi- 

-ace tílico  (Bull. Soc. Ohim. Franca, 1948. 995) en clorofor­

mo. Se calienta la  mésela en un baño de vapor durante 20 mi­

nutos y e l disolvente se separa en vacío. EL residuo so lid i­

f ic a  y es cristalizado en etanol (alrededor de 800 cc) para 

dar 2-(2'-fenil-sulíbnoxi-acatamido)-5-clorobenzofenona (21 g, 

81%), de punto de fasián 130-1329(3. A nálisis: Calculado para 

CgiHigClFOgS: 0, 58,67; H, 3,75; Cl, 8 ,25; N, 3,26;

S, 7,46%. Hallado: C, 58,56; H, 3 ,62 ; Cl, 8 ,56 ; N, 3,56;

S, 7,5%.

i)  A 2-(2'-p-bromofenilsulibnoxi-acetami<3o)-5-cloro-

bensofenona (5 ,1 g) en m etilcellosolve (150 cc) calentada a 

859C, se adiciona una soluoián de cío h id ra to  de hidioxilami­

na (10 g), hidráxido sádioo (5 g) y agua (20 cc). Se mantiene 

l a  temperatura a 80-90SC durante 15 minutos y se enfría  lueg) 

la  mezcla y se diluye con agua. Se reooge e l producto y re ­

c r is ta liz a  en benceno para dar 2-(2'-Mdmxiamino-acetamido)- 

5-clorobenzofenona (punto de fusiJn, 129-131S0).

E J E M P L O  20

Aúna solución de 2-(2'-p-toluensulíbnoxi-acetami<3o)- 

-5-clorobenzofenona (4,4 g) en m etilcellosolve (1%) cc) a 

859C, se adiciona una soluoián de clorhidrato de hidroxilamina 

(10 g) e hidráxido sádico (5 g) en agua (20 cc). Despuás de 

15 minutos a 859 C, la  mezcla se en fría  y diluye con agua y
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e l producto recogido es cristalizado en benceno para dar la  

2 -(2 '-h i dioxiamìno-acet amido )-5-cloiobenzofenona (1,6  g), de 

punto de fusi(%n 12 9-151 s.

Siguiendo e l  mismo procedimiento, se prepara l a  

2-(2'-hidroxiamino-acetamido)-5-clorobenzofenona a p a rtir  de
la, 2-(2'-fenilsulfonoxi-acetamido)-5-cDiobenzofenona e hidro

xilamina.
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

como no divulgadas n i practicadas en España, la s  siguien­

tes. reivindicaciones.

1 .  Un procedimiento para l a  preparación de fé n l l - a r i l -  

-oetonas y opoionalmente su conversión a 1 , 3 -d ih id io -5-a ril-  

-2H-1,4-benzodiazepin-2-onaa farmacéuticamente activas, 

caracterizado por e l hecho de que l a  hidroxilamina se hace 

reaccionar, de preferencia aun  pK de aproximadamente 4 a 

aproximadamente 9, en una mezcla de disolvente comprendien­

do agua y un disolvente orgánico acuosoluble, con una o-(2-  

acilam ino-substituido)-fenil-aril-cetona en la  que e l subs­

tituyante 2 es t a l  como un substituyante 2-halo (preferente­

mente un 2-yodo)o un substituyante 2-orgánico-sulfonoxi 

í  opcionalmente, se prepara e l m aterial de partida o -(2-o r- 

gánico-sulfonoxi-ac ilamino )-fen il-a ril-c e to n a  haciendo 

reaccionar una o-am inofenil-aril-cetona con un haluro, anhí­

drido o carbodiimida 2-orgánico-sulfonoxi-acílico o mediante 

reacción don un haluro, anhídrido o carbodiimida orgánico-sul- 

fon ílico , una o - (2-hidroxi-acilamino)-fen il-a ril-c e to n a  que se 

prepara convenientemente mediante h id ró lis is  de una o - (2- 

-acilox i-acilam in o)-fen il-aril-ceton a correspondiente, prepa­

rada ya sea por reacción entre una o-am inofenil-aril-cetona  

y  un haluro, anhídrido o carbodiimida acil-gL ico lílico  o un
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ácido acil-gL icálico, ya sea por reacción entre una o-(2-yodo- 

-ac ilam in o)-fen il-aril-ceton ay  una sa l alcalinom etálica de 

un ácido carboxílicoj y se somete a desplazamiento nucleofá- 

lico  mediante hidroxilamina para dar una o -  (2-hi dro x i amino -  

-acilam ino)-fen il-aril-cetona que, s i  se desea, se ac ila  

bajo condiciones no oiclizantes para dar una o-(2-N -acilo- 

xi-N -acilam ino-acilam ino)-fenil-aril-cetona, y opcional- 

mente, (a) o ic liz a r  la  o-(2-hidroxiamino-acilamino)-fenil- 

-aril-oetona bajp condiciones ácidas o básicas o la 'ó -(2 -N- 

-aciloxi-N -acilam ino-acilam ino)-fenil-aril-cetona bajo condi­

ciones ácidas para dar un l,3-dihidro-5-aril-2H -l,4-benzodia- 

zepin-2-ona-4-áxido que, s i Se desea, puede ^cuando existen 

2 átomos de hidrágeno en posicián 3) convertirse por acila- 

cián en una 3 -a c ilo x i- l, 3-dihidro-5-aril-2H -l,4-b6nzodiazepin- 

-2-ona; o bien (b) ciclmzar l a  o-(2-h i droxi amino-acilcmino )- 

fen il-a ril-ce to n a  (teniendo 2 átomos de hidrogeno en posición 

2). en un medio ácido bajo condiciones acilantes para dar direc­

tamente una 3 -a c ilo x i-l, 3-dihidro-5-aril-2H -l,4-benzodiazepin- 

-2-ona y de ]juevo, s i  se desea, h id ro lizar esta para lleg a r  

a la  3-hidroxi-l,5-dihidro-5-aril-2H -l,4-benzodiazepin-2-ona  

co rre  spon di ent e.

2. Un procedimiento para l a  preparación de fe n il-  

-aril-cetonas.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 26 páginas foliadas y escritas a
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máquina por une. so la  cara.

Ladri d, a 1 de Junio de 1966

p. a.
ME iSERt\
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