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PATENTE
DE
INTRODUCCION

por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FENIL-ARIL.
-CETONAS®, a favor de la firma estadounidense AMERICAN
HOME PROTUCTS CORPORATION, residente en 685 Third Avenus,
NUEVA YORK 17, (USA).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn Se refiere e un procedimiento pare
preparar ciertas fenil-aril-cetonas substituides y a su con-
versidn en compuestos dtiles faxrmacéuticementoe.

La invencidn proporciona un procedimiento para la

5e preparacidn de una o-(2-hiaroxiemino- o 2-N-eciloxi-N-
-acilemino- acilemine )-fenil-sril-cetona, en el que la
hidroxilamine Se hace reeccionar con una o-{2-scilamino sube-
tituido)-fenil-aril-cetona en la que el substituyente 2 estd
sometido & desplazamiento nucleofilico por hidroxilemina y, si
10, 8e requiere, la o-(2-hidroxiamino-acilamino)-fenil-aril-cetona
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formada es aecilada bajo condiciones no ciclizantes.
Ejemplos de o-(2~-hidroxiemino- o 2-N-gciloxi-N-
~2cilamino- seilamino)-fenil-aril-celones son las que tienen

la férmla:

R B 3
| | - ~R
N.CO-C « X 4
|2 NOR
R (1)
COAr

en la gue el enillo A puede Ser insubstituido o substituido
POT Uno 0 nds substituyentes no interferentes, por ejemplo uno
o dos grupos de hidrdgeno, alquilo inferior, cloro, breme,
nitro, haloalquilo inferior, por ejemplo trifluorometilo, o
alquilsulfonilo, por ejemplo metilsulfonilo; R es hidrdgeno,
alquilo, por ejemplo alquilo inferior, o aralquilo inferior;
R y B son hidrdgeno o uno o dos grupos slquilo, por ejemplo
alquilo inferior, aralquilo, por ejemplo aralquilo inferior o
arilo; RS y ]R4 gon tento ambos hidrdgeno como ambos acilo,

POr ejemplo acetilo; y Ar o8 un grupo arilico, por ejemplo
l-naftilo o 2-naftilo, pero preferentemente arilo monociclico,
por ejemplo fenilo, fenilo substituido por wuno o mds grupos

no interferentea tales como haldgeno, por ejemplo cloro o
bromo, alquile inferior, alcoxi inferior, haloalquilo inferior,
por ejemplo trifluprpmetilo o alquilo, por ejemplo metilsulfo.
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nilo, 2-furilo o 3-furilo, 2-tiemnilo o 3 ~tienilo, o B-piridilo,
3-piridilo o 4-piridilo.

Se aprecierd que, de auerd con la invencidn,
algunos de 108 &tomos de carbono y nitrdgeno de 1les o-(2-
-aoilemino substituido)-fenil-aril-cetonas precedentes pueden
ser substituldas con grupos que no interfieran con 1la reaccidén
de hidroxieminecion y que, excepto pers elgwnaes limikaciones
aqui expresadas, pueden ser utilizedos todos estos compuestos.

Ie expresidn grupo elquilico squf empleado incluye
el metilo, el propilo, el isopropilo, el n-butilo, el iso-amilo;
los grupos alquenilo y elquinilo tales como el alilo, el
metalilo, el etinilo, el propenilo y el vinilo; y los gmipos
clcloalquilicos tales como el ciclopropilo, el ciclobatilo y
el cielopentilo. Por alquilo inferior se significa un grupo
alquilico que tiene hasta 6 dtomos & cerbono. Por aralquilo
inferior se significa un grupo erslquilico que tieme hasta 9
dtomos de carbono, por ejemplo bencilo o femetilo, Por alooxi
inferior se significa un grupo tal teniendo hasta ¢ Ztomos de
carbono,

En perticular, cada uno o ambos R vy R2 pueden, &
fines de ilustracidn, ser gmpos alquilicos, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, tercibutilo, iso-emilo,

y ouando amboe son tales grupos dstos pueden Ser el mismo o
diferente o pueden estar concatenadoe pare former un enillo
hidrocarburo, radicales cicloalquilicos inferiores talea como

ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo y grupos siquflicos
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insaturados tales como vinilo, etinilc y propenilo y pueden
ser grupos arflicos tales como fenilo o fenilo substituido con
grupos no interferentes talas como haldgeno, elguilo inferior
e hidroxi y pueden ser grupos aralquilicos tales como bencilo
o fenetilo, en los que el grupo fenilo puede ser similarmente
insubstituido o substituid.

En el procedimiento entes mencionado, el substituyen-
te 2 en la o-8cilamino-fenil-aril-cetons puede Ser un haldgeno,
por ejemplo cloro, bromo o yodo; cusndo el subsitituyente es
cloro o bromo, la reaccidén se efectua de preferencia en presen-
cia de una pequeiia centidad de une sal de yoduro soluble en
agnse

El substituyente 2 puede tembién ser un sulfenoxi
orgdnico, por ejemplo un elquilo inferior o un substituyente
aril-sulfonoxi tal como un metil-sulfonoxi o un substituyente
fenilsulfonoxi, por ejemplo fenilsulfonoxi, p-halofenilsulfonoxi
0 p-"boluensulfonoxi’. Le reaccidn con hidroxilsmine incluye la
reaccidn con una sel soluble de la misme.

Eate reaccidn, contrariamente @ 1o que podria espe-
rarse normélmente, resulta, incluso en presencia de un gren
exceS0 de hidroxilamina, en un deSplezamiento substencislmente
gelectivo del substituyente 2 en vez de 12 i‘omulacidn esperada
de una oxima para formar una o-(2-hidroxiemino-acilemino)-fenil-
—eril-cetona con buen rendimiemto. Le reaccidn Se reslize pre-
ferentemente & un pH desde substencielmente 4 & substencialmente

9 ¥ de preferencia en una mezcla de disolvente que comprende
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egne y un disolvente orgdnico souosoluble tal como el metanol,
el etenol, el dioxeno o la dimetilformamida, con el fin de ob-
tener un rendimiento Jptimo. La reaccidn puede asimismo rea-
lizarse en medio no acuoso, tento con como sin disolvente or-
génico acuosoluble., De preferencia, la remocidn Se conduce
a una temperature que fluctua desde unos FeC hasta la tempe-
ratura de reflujo de la mezela de disolvente durente un perfodo
de tiempo del orden de alrededor un cuarto hasta unas 2 horas.
La mezcla reaccionel puede luego diluirse con agua pura preci-
pitar la o{2-hidroxiemino-scilemino)-fenil-aril-cetona en une
forme fdeilmente aislable. La reaccién se realiza convenien-
temente con cantidades substancielmente estequiomdtricas de
los reactiwse,

Los materiales de partida, o-(2-acilamino svbetitui-
d )-fenil-aril-cetonas, pueden prepararse haciend reaccionar
und o-gminofenil-aril-cetona con un heluro o un anhidrido o
una carbodiimida 2-acilflico substituido, por ejemplo con un
haluro, un anhidrido o una carbodiimida 2-haloacflico, o un
haluro, anhfdrido o una carbodiimida 2-orgdnico-sulfdnico-aci-
lico, por ejemplo un haeluro, un snhfdrido o una carbodiimida
2-alquilo inferior o 2-aril-sulfonoxi-seilo. |

Ag{, por ejemplo, puede prepararse una 0-(2-8lquilo-
0 arilo-inferior-sulfonoxi-scetemido )-benzo fenona por tratemien-
to de una o-sminobenzofenona en cloroformo con un haluro alquil-
sulfdnilico o arilsulfonilico inferior, asimismo en clorofor-

mo, adicionado en foma de gtes. Una vez completads la
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adicidn, la mezcle reaccional es calentada en un bafio de vapor
por aproximedamente 15 minutos pare asegurar rendimientos Jpti-
mos. L& eliminacidn del disolvente y le recristalizacidn
proporciona el producto deseado.

Alternativemente, pueds prepararse un materizl de
partida o-(2-0rgénico-sulfonoxi-aoilaming )-fenil-aril-cetons
mediante una Secuencia de reacciones que incluyen la conversidn
de une o-eminofenil-aril-cetona en una 0-~(2-20iloxi-acilaming )-
~-fenil-aril-cetona por tratamiento com un heluro, enhidrid o
carvodiimide acil-glicdlico o un dcido acil-glicdlico, slimine-
cidn del grupo 2-aeilico mediente hidrdlisis pera obtenex la
correspondiente o-(2-hidroxi.acilemino }~-fenil-eril-cetona y
convertir ésta, mediente reaccidn con un heluro, anhidrid o
carbodiimide orgdnico-sulfonilo, en la o-‘(-2-orgénico-sul.fonoxi-
-acilemino )-fenil-aril-cetona des cada.

Por ejemplo, cuando une o-esminobenzofenons es tratada
con un heluw ecil-glicdlico, se obtiene una o-(2-aciloxi-
-acetamido)-benzofenona. Para rendimientos Jptimos, la benzo-
fenona se disuelve en el dieolvente tel como cloroformo y el
haluro acil-glicdlico se adiciona a gotas. ILa solucidn deviene
caliente durente la adicidn, y de preferencie la mezcla reaccio-
nal e8 calentada dnrante aproximedemente 15 minutos en un bafio
de vepor una vez completeda la adicidn. Puede utilizarse cual-
quier haluro scil-gliedlico porque el grupo acflico es elimi-
nado por hidrdlisis subsigniente. De menera similar, pueden
emplearse snhfdridos de un deido gliedlico acilado. Tambidn
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puaden emplearse otroe medios para acilacidn de las eminas, por
ejemplo puede empleerse el dcido glicdlico y la carbodiimida.
Tembidn pueden prepersrse o-(2-aciloxi-acetemido)-fenil-aril-
-cotonas, por ejemplo benzofenonss, medisnte reac_:cidn, por ejeme
5. plo bajo reflujo, de une mezcla de una o-(2-yodo-acetamido)-
~fenil-aril-cetona, por ejemplo benzofenons, con una €&l de
metel alcalino de un #cido carboxflico, por ejemplo aceiato
addico, verbigracia en doid acético glacisl. '
El grupo srilico puede ser eliminedo por hidrdlisis.

10. Egto puede Ser reslizedo disolviendo le o-(2-sciloxi-acetemido)-
-benzofenona en un disolvente no polar acuosoluble, por ejemplo
gleohol, y adicionar, con agitacidn, un hidrdxido de metal
slealino © une emine, por ejemplo hidrdxido sddico acuosn.
Sorprendentemente, durente la resccidn puede ocurrir, tento

15, en el enlace del dster como en el de le emida, o en embo®, que
se realice la hidrdlisis selectiva del éster. Cuando e8 comple-
tade la resccidn, como e indica por la clarificacidn de la So-
lucidn, la dilucidn con agae precipita el producto o-(2-hidroxi-
acet emido ) ~benzo fenona.,

20, A la o-(2-hidroxi-acetanido)-benzofenona puede &di-
cionarse, por ejemplo, un haluro, anhfdrido o carbodiimida elquil-
sulfonilico inferior o aril-sulfonilico inferior y, por ejemplo,
1la mezcle reasccional puede ser calentada en un bafio de vapor
por @proximsdamente 30 - 60 minutos. Al enfriar la solucidn

25, con ague helada Se obtiene la correapondiente 0-(2-8lquile o
aril-(inferior)-sulfonoxi-acetemido)-benzo fenona. 1 Yltimo
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compuesto puede, por ejemplo, utilizarse para la reaccidn con
hidroxilemine mediente disolucion en un disolvente, por ejemplo
netil cellosolve, calentend & eproximedemente 852C y adicionsne
do une solucidn de clorhidrato de hidroxilemina y ama conte-
niendo hidrdxido sddico. Se mentiene le temperstura a sproxi-
madeamente 85-90¢C darente unos 15 minutos y al enfriur y diluir
con agne precipita la of2-hidroxiemino-acetamido)-benzofenona.

Los materisles de partide o-aminofenil-erii-cetona
pueden substituirse por cualesquiera grupos que no interfieran
las reacciones subsignientes que impliquen el grupo amino, por
gjemplo, 1los grupos substituyentes mencionados como subabituyen-
& ol enillo fenflico A en la férmula I. El grupo ar{lico
pueds, por ejemplo, ser un grupo fenilo, 2. o 3-tienilo;

2- 0 3-furilo; 2-, 3-, 0 4-piridilo; o 1- o 2-naftilo que puede
& su vez ester eubstituid como se indice enteriormente (Ar en -
la férmle I);

Coneiderando que estos meterisles de partida se
convierten preferentemente & compuestos acetamido 2-substitui-
dos (que corresponden a R, Rt y R? =H en la ffrmula I) ¥
considerandd que B y R? gon hidrdgeno si el producto finsl
deseado e8 un& 3-gciloxi- o 3-hidroxi-l,3-dihidro-H-aril-
-2H.1, 4-benzodiecepin-2-ona, el dtomo 2 de carbono del grupo
acetemido, por ejemplo aquel 2l que e fije el grupo carbonili-
co, puede substituirse como Se indica entea con referencia & la
férmile I &i se desea la conversidn a un 4-dxido de 1,3-dihidro-
-5-aril-2H.1, 4-benzodiacepin~-2-ona. El 4tomo de nitrdgemno del
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grupo acetamido puede tembién ser substituido como ya meneiond
con referencia & la fdmmula I.

Las o-(2-N-aciloxi-N-acilamino-acilaming )-fenil-aril-
~cetonas Be preparan convenientemente en susencia de un agente
ciclizente medisnte tratamiento del compuesto 0-(2-hidroxiemino)
correspondiente con un exceso de un agente acileate, tal como
enhidrid acético, cloruro acetilico, cetens, acetato isoprope-
nflico u otro generador de cetens, clormformato et{lico,
carbonato tercibutoxi-p-nitrofenilico, y carbo~tercitutiloxiscida.
Le scilecidn puede reslizerse en presencia o susencia de un
disolvente y llevarse a cabo con celentemiento suave, y ol
utiliza un disolvente es inerte al agente acilante. Cuendo no
8e utiliza dieolvente el curso de la resccidn puede Segnirse
por le deseparicidn del resctivo o-(2-hidroxiamino-scetemido).
Generalmente la reaccidn se realiza a répide velocidad, pero
para @segarar un buen rendimiento la mezcla reaccionel se deja
permenecer durente varias horesa a celentemiento suave ~mmnque la
temperatura a le que Se realiza la reaccidn no debe ser tean elta
que Se verifique le descomposicidn del producto final deseado.

Lag o-(2-hidroxiemino- o 2-Nesceiloxi-N-scilemino-
~acilemino)-fenil-aril-cetonas de la invencidn pueden, bajo
aproplades condiciones ciclizantes, experimentar el cierre
del enillo pere former 4-dxides de 1,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-
-benzo diacepin.2-ona 0 3-aciloxi-l, 3-dihidro-5-aril-2H-1,4-
-benzodiacepin~2-onad (las cusles, si se desea, pueden hidroli-

zarse pare llegar a lea 3-hidroxi-l,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-
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~benzodiacepin-2-onas correspondientes). Estos compuestos
ciclizados muestren efectos psicoldpticos en los mamfferos,
como Se muestra por los procedimientos de ensayo estendarizados,
Dichos compuestos gon de velor para fines medicinales, teniendo
actividad como enticonwvalsivos, sedantes o relajadores muscu-
lares. Algunos de ellos tienen actividad como depregores
del sistema nervioso central., |

Pare fines de ilustracidn, estos compuestos ciclize-

%8 pueden tener las férmiles siguientes (respectivemente):

i i
- N «CO
\ / = ‘
A | CH-0-Acyl,
/ \ ’ = )
‘.s)o ¥
Ar Ar
N - 0
CHOH

En medio deido, las 0-(2-hidroxiamino~ o 2-N-aciloxi-
-N-ac:.lamino-acilamino)-feml-cetonaa de la invencidn se
ciclizan para llegar a los 4-dxiaos de 1,3-dihidro ~5-aril-2H-
~-1l,4-benm di&cepin-2;-on8. correspondientes, cuyos compuestos

o sus sales, por sjemplo seles aloelinometédlicas, se formen
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también mediente el tratamiento de 1los compuestos o-(2-hidroxis.
mino) con basea, Cuando se obtiene una sal, el tratamiento con
deido proporcione el 4-xido de 1,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-
-benzodiacepin-2-ona libre. Asi, el medio ciclizente puede
ger uno que contenga un dcido ionizeble tal como el deido
acstico, sulfirico, bencensulfdnico, p-toluensulfdnico o
clorhidrico, o uno que contengs un hidrdxido de metal alcalino
o de metal sleelinotérreo, tal como hidrdxido sddico, potdsico
o cdleico. En el caso de los compuestos o-(2-N-aciloxi-N-
-acilamino), la ciclizacidn se realiza de preferencia en pre-
sencie de un dcido mineral no oxidante tal como el dcide
clorhidrico. Los reactivos se suspenden o disuelven preferen-
temente en un disolvente no reactivo, por ejamplo efanol, y la
mezola se lleva a2 ebullicidn durante algunos minutos. AL
enfriar, se separa el producto ciclizado. ‘

Los 4~dxidos de 1,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-benzodisa-
cepin-2-ona (en los que B y 2 son hidrdgeno) pueden convertir-
fe en les 3-aciloxi-l, 3-dibldro-5-aril-2H-1, 4-benzodiacepin-
-2-0na8 correfpondientes mediante tratamiento con un agente
acilante.

La o-(2-hidroxiamino- o 2-N-aciloxi-N-acilemino-
-acilamino)-fenil-aril-cetona intermedia no precisa aislarse
de la mezcla reaccional en 1la que Se fomma y dsta pusde, por
zjemplo, ecidificarse con 4oido fuerte o en el caso de las
o-(2-hidroxiemino-acilamino )-fenil-aril-cetonas hacerse bdsicas

oon hidrdxido elcalinometélico, cuando el compuesto ciclizado
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correspondiente ed formado y esto es ventajoso por reducir el
nimero de fases del procedimiento que Se requieren para el
eislado de un intermediario. Si la mezcla reaccionsdl se
diluye meremente cOn agua, Ye obtiene el intermediario y dste
puede ser redisuelto en un disolvente orgdnico acuoso 0 no
acuoso humectable y luego tratarse con el agente ciclizante.

En medio dcido, en presencia de un agente acilante,
se cicliza une o-(2-hidroxiemino-acilamino)-fenil-aril-cetona
(en 1a que B y F gon hidrdgeno) pera llegar a la correspon-
diente 3-80iloxi-l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiacepin-2-cna direc-
tamente con ventajas el evitar el aislad de intemediazios vy
la reduccidn del mimero de fases de procedimiento.

El agente acetilente puede tener la formula
R-00-X, en 1o que B o8 alquilo, arile, haloalquilo o
aralquilo inferior y X es haldgeno, isopropeniloxi, o R9-.C00-
¥ puede ser cetena (donde en la fdmmls R9-C0.X, B’ y X,
cusndo Se itomen juntos, son metileno).

Asy, el tratamiento de una solucidn caliente de la
0-~(2-hidroxiamino -ecilamino)-fenil-aril-cetona aiglada en
medio ciclizente dcido, por ejemplo uno conteniendo un deido
tal el deid acdbico, sulfdrico, bencensulfdnico o p-toluensul-
fdnico o 4cido clorhidrico, con un agente acilente, de conve-
niencia en centidad substancislmente estequiométrica, tal como
un enhidrido o un haluro de un 4cido carbox{lico, por ejemplo
dcido =cébico, propidnico, caprdico, benzoico, toluico, fenila-
cético, beta-fenilpropidnico, cindmico, aminobenzoico, cloroacé-

tico, clorobenzoico O bromobenzoico 0 un generador de cetena
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in gitu tel como el ecetato isopropenflico, bajo condiciones
substancislmente enhidras y calentando, forpe la 3-aciloxXi-
~1l,3-dihidro-5-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin~2-ona corredpondien-
te. El disolvente utilizad podrd no ser reactivo con respec-
to 8l agente acilante, y por consigniente no puede ser um di-
solvente que tenga grupos hidroxilicos tel como ague o alcohol.
Al enfriar y diluir con ague, &e precipita el compueé_"v:o del pro-

dueto.

EJENPLO 1

A una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (2,1 g)
e hidrdxido sddico (4N, 5 ec) en slcohol (75 ce) y agas (25 ce)
ge adiciona 5-cloro-2-(2'-yodo-acetamido)-benzafenons (3,6 g)
¥ la mezcle reaccional se refluye durante 20 minutos. Se efiade
hidrdxido sddico & le golucidn resultante para neutralizar
cuglquier clorhidrato no reaccionado. Se diluye 1la solucidn
con 100 cc de agna. Despuds de filtracidn de las impurezas,
e acidifica la solucidn con deid acético y el sdlido remil-
tante Se recoge y recritsliza en etanol dando 4-6xido de
7-cloro-1, 3-dihidro ~5-fenil~2H-1, 4-benzo diacepin-2-ona; punto
de fusidn 235-237°C.

BEJEMPLO 2

El 4-dxido de 7-bromo-5-(p-clorofenil)-l,3-dihidro-
2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 260-2612 (descom-
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posicidn), se prepara, como en el Bjemplo, 1, a partir de 5-
bromo-2-(2'~bromo-acetamido)~-4"-clorobenzo fenona e hidroxila-

ming.

BEJEMPLO 3

El 4-6xido de 7=cloT0-L,5~d1h1dro-l-metila5-Fenil-2H-
-1, 4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 1780-180¢, se
prepara a partir de 5-0loro-2-( 2'-yodo—N-metilacetaniﬁo)-
~benzofenona ¢ hidroxilaminag sigiendo el procedimiento del

Ejemplo 1.

EJEMPLO 4

Una mezcla de 5-~01l0r0o-2-(2'-yodoacetanido)-benzofenona
(5,0 g), olorhidrsto de hidroxilamina (7,0 g), ague (20 oc),
golucidn de hidrdxido sddaico (4N, 20 cc) y dimetilformamida
(60 cc) se agita a temperatura embiente durente medis hora, en
ouyo tiempo resulta una solnoidn clara. Se ediciona aga
(100 ce) y ol sdlid resultente Se recoge y recristalize en
benceno para dar 5-cloro-2-(2'-hidroxiamino-acetamido)-benzofe-
none, de punto de fusidn 129-1312. Andlieie celculado para
O15H1 201Ny : C, 59,10; H, 4,%; CL, 11,64; N, 9,21
Halledo: ¢, 59,28; E, 4,16; Cl, 11,70; XN, 9,004

EJENPLO 5

Uha mezelae de 5-c1010-2-(2'-clor-~acetamido)-benzofe-
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nona (4,0 g), clorhidrato de hidroxilemina (7,0 g), agua (10 cc),
hidroxido sddico (4N, 20 cc), dimetilformamidae (100 ce) y yoduro
addico (0,2 g) se agita s %¢ durente mediz hora en ouyo tiempo
resulta una solucidn clara. Se adiciona aga (100 ce) con
5 refrigeracidn y el precipitado recristelize en alcohol y luego
en benceno para der 5-cloro-2-(2'-hidroxismino-acetamido)-

~benzofenona, de punto de fusidn 129-131¢,

EJEMPLO 6

0.
. En le reaccidn del Ejemplo 5, al scidificar la solu-

¢idn clara con dcido clorhidrico y calentar, -precipita el
4-dxido de 7-cloro-1,3-dilhidro-5-fenil-2H-1,4-benzo ¢iscepin-2-
-ona, de punto de fusidn 235-237¢,

15 EJEMPLO 7

A una suspensidn de 5-cloro-2-(2'-hidroxismino-
-acetamido)-~benzofenona (1,0 g) en alecohol el 50% (30 cc) se
adiciona deido clorhidrico (6N, 2 cc) y 1la mezclé ge calienta

20, luego en bafio de vapor durante 10 minutos. Le solucidn remil-
tente e diluye con un volumen igial de ague y 8e enfria, y el
4-dxid> de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiscepin~

-2-ona 8dlid Be recoge y lava con éter.

25. EJEMPLO 8

Una solucidn de 5-01010-2-(2'-hidroxiamino-acetemido)-
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~benzofenona en deid =zcético que contiene doido clorhidrico
238e¢0s0 g¢ calienta en bafio de vapor y luegy Se diluye con agua
para dar el 4-dxid de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-

~benzodiacepin-2-one.

EJEMPLO 9

A une suspensio'n de 5.cloxro-2-( 2'-hidmxialnﬁ10-aceta-
mido )~benzo fenona (1,0 g) en alcohol el % (30 cc) se adiciona
hidrdxido sddico (2 cc). La solucidn se diluye con un volumen
imel de agua y e acidifica con 4eido acético. El 4-dxido sd-
1id de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,{-benzodiacepin-2-ona

2@ recoge y Se lava con éter.

FJEMPILO 10

Tna mezele de 5-c1oro-2-(2'-hidroxismino-acetamido)-
~benzofenona en enhidrido scdtico Se calienta en bafio de vapor,
durante 10 minutos, hasta que se disuelve todo el s0lido y luegp
se enfria. Se recoge el precipitaedo resultante, 2-{2'-N-acetoxi.
N-acetilemino-acetamido )-5-clorobenzofenone, de punto de fusidn
151-153%. Andlisis: Calculado para CygHy pCIN 0, ¢ C, 58,70;

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

N, 7,11, 01, 9,1%.

Cusndo se ensaya fermacoldgicamente, eSte compuesto

exhibe actividad sedante,
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EJEMPLO 11

La 2.; (2'-N-acetoxi-N-acebilemino-acetamido)-5-cloro-
benzofenona se suspende en alcohol ebflico, =l cual ha ido
adicionad un exceso de deido clornfdrico. Se hierve 1la mezela

5 durent o unos pocos minutos y se deja enfriar., Se recoge el
precipitado resultante, 4-0xido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-

~2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 238-239¢,

EJEMPLO 12

10, .
A. Une solueidn de 5-cloro-2-(2*-hidroxiamino-acetanido)-

-benzo fenona (1,0 g) y 4cido acédtico (10 cc) se calienia en

bafio de vepor durante media hora y luego Se adiciona snhfdrido

acdtico (1 co) y el calentamiento se continda durante media
15. hora. La mezcle Temocional se enfria y se diluye con agna

(10 cc) y el &dlido que precipita Se recoge para dar la

3-acetoximT=cloro-l, S-dihidro-B-_'fenil-zH-l, 4-benzodiacepin-

-2-ong, de punto de fusidn 241-2432.

B. Este procedimiento también puede reslizarse mediente
20,
adicidn del anhfdrido acético a unaz solucidn refluyente de la
5-¢1070 ~2- (2 '-hidroxiemino-acetemido ) -benzofenons en deido

acdtico con calentamiento durante % minutos mde.

EJEMPLO 13
25, ,

A una solucidn refluyente de 5-cloro-2-(2'-hidroxie-
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mino-acetamido)-benzofenona (1,0 g) en dioxeno (10 cc) que
contiene 4eido clornfdrico, se adiciona 1 cc de anhidrido
acdtico y se caliente qurante 30 minutos. La mezcla reaccional
sg enfria y dluye con 10 cc de egna pera precipltar la 3-
aceboxi-7-cloro-l, 3-dihidro-5-fenil-2H~1, {~benzodiacepin~2-ona.

EJEMPLOS 14-18

Siguiend el procedimiento del Ejemplo 12 B, se
obtienen los productos que se especifican a partir de los

intermediarios que se especifican:

Intemediario Prodacto
14. 2-(2'-hidroxiemino- 3-acetoxi-1, 3-41hidro~5-fenil-

-scetemido )~-benzofeno~ -2H-1,4-benzodiecepin-2-ona, de

na punto de fusidn 229-2312C.

15. 5-cloro~2-(2'-hidroxia. 3-aceboxi-7-cloro-l,3-dihidro-
mino-~acetamido)~-fenil-  ~5-{2-tienil)-2H-I, 4-benzodiaze-
2.tienil-cetona pin-2-one, de punto de fusidn

2692C,

16, 5-cloro-2-(2'-hidroxie- 3-acetoxi-7-cloro-l,3-dihidro-
mino-acetamido)-fenil-  ~5-0-clorofenil-2H-1,4-benzo-
o-clorofenil~cetona diecepin-2-ona, de punto de

fusidn 262-2642C,
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17. Cloro-2-(2'-hidroxiamino~ 5-benzoxi-7-cloro-1, 3~
-acetamido ) ~benzofenona. -dihidro~5-fenil-2H-1, 4~
vratado con smhidrido de ~benzodiacepin-2-ona, de
deido benzoico. punto de fusidn 251-252¢C,

18. 5-cloro-2-(2'-hidroxismino- 7-cloro-l,3-dihidro-Z-

~acetamido ) -benzofenona. ~cloro-acetoxi-~5-fenil-2H-
Tratado con enhidrido de -1, 4-benzodiacepin-2-ona,
deido cloxoacético. de punto de fusidn 230-2319C

EJEMPLO 19,

a) A una solucidn de 2-amino-5-clorobenzofenone (40 g)
en cloroformo (150 cc) se adiciona, en forma de gotas, una
solucidn de cloruro scetilglicdlico (26 g) en cloroformo (60 cec).
La solucidn e va calentand durente adioicfn, y cuando e come-
pletada la adicidn la mezcla reaceidn se calienta en bafio de
vapor Gurante 15 minutos. Se separa el disolvente bajo pre-
8idn reducida y el residuo es recristelizado en etanol para
dar 2-(2'-~acetoxi-acetemido)-5-cloro-benzofenona, de punto de
fusidn 121-1239C., Andlisis: Calculado para G, gty (01N0 ¢

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

H, 4,%0; N, 4,07; C1, 10,9%. '

b) Una 2olucidn de 2-(2'-yodo~acetamido)-5-clorobenzo -
fenona (100 g), acetato sddico (75 g) y deido acdtico glaciel

(600 cc) se refluye durante 2 horas. ' La mezcla reaccional se
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diluye y el producto se cristaliza en etanol para dar 2-(2'-
acotoxi-acetamido ) -5-clorobenzofenona, de punto de fusidn

121.-1232C,

5. c) A una suspensidn de 2-(2'wacetoxi-acetamido )-5-
clorobenzofenona (66,6 g) en etanol (550 cc) se adiecicna, con
agitacidn, una solucidn de hidroxid sdaico (8 g) en amue
(60 cc). Se continua la agitacidn hasta que la Solucion de-
viene clara. Se adiciona agna (750 ce¢) para precipitar el

10, producto, el cual es8 recristelizad en etanol para Ser 2-(2'-
hidroxi-acetamido)~5-cloxobenzofenona (55 g), de puato -de
fusidn 1%0-155¢C, Andlisis: Calculado para O, gH) LCLN0
c,.62,18; K, 4,18; N, 4,84; Cl, 12,24%. Helledo:
o, 62,29; H, 4,15; N, 4,72; Cl, 12,20%.

3 :

15.
d) A yna solucidn de 2-(2'-hidroxi-acetamido)-5-c¢Loro-
benzofenona (15 g) en trietilamina (200 cc) se sdiciona cloruro
p-bromofenilsulfonflico (28 g). La mezcla reaccionsl se
calienta en un bafio de vapor durante unos 0 minutos, se en-
20, fria y se diluye con ague helada y el precipitado resultante

Se recogs y recristalize en acetonitrilo para dar 2-(2'-p-
bromofenil-sulfonoxi-acetanido)-5~clorobenzofenona (17 g),
de punto de fusidn 150-1529C. Andlisis: Caleulado para
Op By BICLNOS: C, 49,58; H, 2,97; N, 2,75; Br, 15,7;

25, c1, 6,97; 8, 6,30%. Hallad: C, 49,98; H, 2,84; N, 2,93;
Br, 15,6; Cl, 6,80; S, &,30%
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e) A una solucidn de 2-(2'-hidroxi-zcetemido)-5-cloro-
benzo fenona (15 g) en tristilamina (200 cc) Se adiciona 6lomuro
p-toluensulfonilico (21 g). Se aisla el producto como se ha
descrito an't_;eriormente y recristaliza en acetonitrilo pera

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

(13 &, 76#), de punto de fusidn 148-1509C. Andlisis: Calcu-
1ado para'02231801N053 . ©, 59,52; H, 4,09; 01, 7,99,

S, 7,224. Helledo: G, 59,57; H, 8,97; Cl, 8,0; S, 7,24

£) Do meners similer se prepara 2-(2'-metilsulfonoxi- -
..acetamido)-55-clombenzofen0na, de punto de fusidn 120.122¢,

a partir de 2-(2'-hidroxi-aoe'tamido)-S-clom:nenzofenorza v
cloruro metilsulfonflico. Andlisis: Calculado para

O ¢H14CIN058: ©, 52,24; H, 3,84; N, 3,81, C, 9,64;

S, 8,M0%. Hellado: C, 52,%; H, 3,78; N, 383; Cl, 9,7;

S, 9,0%.

8) Signiendo el procedimiento del pédrrafo precedente
(a), se trats una solncidn de cloruro 2-p-toluensulfonoxi-
acetilico (Bull.Soc;Chim. Frencia, 1948, 995) en cloroformo,
con 2-amino-5-clorobenzo fenona en cloroformo para obltener
2-(2'-p-toluensulfonoxi-acetamido)-5-clorobenzofenona, de pun-

to de fusidn 148-1509C, tras recristelizacidn en acetonitrilo.

h) Sigiiendo el procedimiento del pérrafo precedente

(2), & una solucidn de 2-amino-5-clorobenzofencna (14 gl en
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cloroformo (%0 cc) se adiciona cloruro 2-fenilsulfonoxi-
~acetflico (Bull. Soc. Chim. France, 1948, 995) en clorofor-
mo. Se calienta la mezcla en un bafio de vapor durante 20 mi-
nutos y el disolvente Se Separa en vacio. EL residno solidi-
5, fica y es cristalizado en etamol (alrededor de 800 cc) para
dar 2-(2'-fenil-sulfonoxi-acetamido)-5-clorwbenzofenona (21 g,
81%), de punto de fusidn 130-132¢C, Andlisis: Calculal para
Op3Hy (CINOGS: C, 58,67; H, 3,75; C1, 8,25; N, 3,26¢;
S, 7,46%. Hallad: C, %8,5s; H, 3,62; C1, 8,56; N, 3,56;
10, 8, 7,5%.

1) A 2-(2'-p-bromofenilsulfonoxi-acetamid )-5-cloxo -
benzofenona (5,1 g) en metiloellosolve (150 cc) calentada a
852C, se adiciona una solucidn de clorhidrato de hidroxilemi-
15. ne (10 g), hiardxid sddico (5 g) y agua (0 cc). Se mantiene
la temperatura & 80-90°C durente 15 minutos y se enfria luego
la mezcla y e diluye con ague. Se recoge el producto y re-
cristelize en benceno para dar 2-(2'-hidroxismino-acetamido)-

5-clorobenzofenona (punto de fusidn, 129-1312C).

20,
EJEMPLO 20
A una solucidn de 2-(2'-p~toluensulfonoxi-acetemido)-
~5-clorobenzo fenona (4,4 g) en metiloellosolve (1% ce) &
8590, se adiciona una solucidn de clorhidrato de hidroxilamine
25, (10 g) e hidrdxido sddico (5 g) en agua (20 cc). Despuds de

15 minutos a 852 C, la mezcla se enfria y diluye con ague y
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el producto recogido ed cristalizado en benceno para dar la

2-(2'-hidroxiemino-acetamido)-5-clorobenzofenona (1,6 g), de

punto de fusidn 129-131¢,

Siguiendo el mismo procedimiento, Se prepara la

2-(2'-hidroxismino-acetamido )~5~clorobenzofenons & partir de

12 2-(2'-feniloulfonoxi-acetamido)-5-clorobenzofenoaa o hidro-

xilamina.

- wn -y oy = = me
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
como no divulgades ni practicades en Zspafia, les sigien

fes reilvindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparacidn de fénil-aril-
-cetonas y opeionalmente fu conversidn a l,:5-dihid:co.-5-.aril-
-2H-1,4-benzodiezepin~-2-ones farmacéuticemente actives,
caracterizado por el hacho de que la hidroxilemina se hace
reaccionar, de preferencia & un pH de aproximadamen:te 4 a
gproximadamente 9, en una mezcla de disolvente comprendlien-
do agne y un disolvente orgégico acuosolubls, conAiJ_.na‘, o-(2-
acilamino-substituido),-fenil—-aril-ce‘i:ona en la que el subs-
tituyente 2 es tal como un substituyente 2-halo (preferente-
mente un 2-yodo )o un substituyente 2-orgdnico-sulfonoxi
[opeionalmente, e prepara ol material de partida o-{2-or-
génico-sulfonoxi-acilemino )-fenil-aril-cetona heciendd
reaccionar unsa o-eminofenil-aril-cetona con un heluro, anhi-
drido o cerbodiimide aforgénico-sulfonoxi-ac:’.lico o mediante
reaccion don un haluro, enhldrido o cerbodiimide orgénico-sul-
fon{lico, una o-(2-hidroxi-acilemino)-fenil-aril-cetona que ge
prepara convenientemento mediente hidrdlisis de una o-(2-
~aciloxi-acilamino )-fenil-aril-cetona correspondiente, prepa~
rada ya Sea por reaccidn entre una 0-eminofenil-aril-cetona

y un haluro, anh{drido o carbodiimide acil-glicolflico o un
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deido acil-gl.iedlico, ya Sea por reasccidn entre una o0-(2-yodo-
-acilanino)-fenil-aril-cetona y una sal slcalinometdlica de
un deido carboxilico] y se somete a desplazamiento nucleofi-
lico mediente hidroxilamina pera dar una o-{2-hidroxieamino-
-acilamino )-fenil-aril-cetona que, si se desea, Be acila

bajo condiciones no ciclizentes para dar una o-{2-N-acilo-
xi-N-acilemino-acilemino )-fenil-aril-cetona, y opcional-
mente, () ciclizar la o~ Z-Mdmxiwnino-aoilamino);fenil-
—aril-cetona bajo condiciones égida& 0 bésicas o la 0-(2-K-
~aciloxi.il~-acilanino~acilamino )..fenil«aril-cetan bajo condi-
ciones dcides pare der un 1, 3-3ihidro-5-ardil-2H-1, 4-benzo dia~
Zepin-2-ona-4-6xido que, si Se desea, puede (cuenés wxisten

2 dtomos de hidrdgeno en posicidn 3) convertirse por acile~
cidn en une 3-aciloxi-l,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-benzodiazepin~
-2-ona; 0 bilen (b) ciclizar la o-(2-hidroxiamino-acileming)-
fenil-aril-cetona (teniendo 2 4tomos de hidrdgeno en posicidn
2} en un medio doido bajo condiciones acilantes para dar direc- .
tamente una 3-aciloxi-1, 3-dihidro-5-aril-2h-1,4-benzodiazepin-
-2-ona y de yuevo, si se deses, hidrolizar ésta para 1legar

& la 3-hidroxi-l,3-dihidro-5-aril-2H-1,4-benzodiezepin-2-ona

correspondiente.

2. Un procedimiento para la preparacidn de fenil-

-aril-cetonas.

Segin se describe y reivindica en le presente memoria

descriptive que consta de 26 péginas foliadas y escritas a
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Iiadrid, a 1 de Jdunio de 1966

P-ao

Tmades JOSE RODGGUEL
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