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P A T E N T E
DE

I N T R O D U C C I O N
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN AGENTE 
2-(N-ACIIDXI-N-ACILAMIK)) -ACHILANTE", a favor de la  
fiima estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, 
residente en 685, Third Avenue, NUEVA YORK 17, (USA).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re iie re  a agentes acetHantes 
2-(N-aciloxi-N-acilamido), a su preparación y a su empleo en 
la  preparación de ciertas 2-aminofenil-aril-cetonas N-substi- 
tuiuas.

La invención proporciona los mencionados agentes ace- 
tilan tes  2-(N-aciloxi-N-acilamido), particularmente los co­
rrespondientes ácidos, haluros ace tiílicos y anhídridos aceni- 
licos (por ejemplo, anhídridos mezclados con ácidos orgánicos
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ta les  como los ácidos almilcarboxilicos).

La invención proporciona un procedimiento para la  
elaboración de los agentes acetilantes antes mencionados 
2-(N-aciloxi-N-acilamido) en los que el ácido hidroxiatnínacé- 
tico u otro agente hidroxiamino acetilaale  se acila  para 
formar un ácido 2-(N-aciloxi-N-acllamldo)acático y, s i se  
desea, un ácido 2-(N-aciloxi-N-acilamido)acético cuando una 
vez producido se convierte en otro agente 2-(N-aciloxi-N- ' 
-acilamido)acetilante correspondiente, por ejemplo un haluro 
acetílico correspondiente o anhídrido mixto.

La invención proporciona además un procedimiento para 
la  preparación de una 2-/2-(N-aciloxi-N-acilamido)acetamido/- 
-fenil-aril-oetona, particularmente una 2-¿2-(N-aciloxi-N- 
-acilamido)-acetamido7-benzoi'enona, en la  que una 2-aminofenil- 
-aril-cetona, particularmen*ce una 2-amino-benzofenona, se hace 
reaccionar con un agente 2-(N-aciloxi-N-acilamido)acetllani:e.

Los agentes acetilantes de la  invención tienen sus 
estructuras confirmadas por e l espectro infrarrojo . Asi, en 
el caso de los ácidos están indicados los grupos de amida oarbo 
n ilica , áster carbonilico y carbonilico-ácido, y en el caso de 
los cloruros acetilicos el espectro de resonancia magnética 
núolear indica la  ausencia de protones acidicos. Estos, 
junto con la  forma de sín tesis y los materiales de partida 
confirman positivamente sus estructuras.

Los agentes acetilantes de la  invención son áfilos 
en el hecho de que pueden convertirse, de acuerdo con la  inven-



* *327410 i
ción como se ha indicado precedentemente, en las 2-¿2-(N- 
-aciloxi-N-acllamido)acetamido7-íenil-arll-cetonas las cuales/ 
a su vez, son intermediarios para la  producción de 1,3-dihidro- 
-3-feniR-2H-1,4-benzodiacepin-2-onas, algunas de las cuales 
son ú tile s  en la  medicina humana habiendo demostrado actividad 
como anticonvulsivos, sedantes o relajadores de la  musculatura.
La 2-/?- (N-acetoxi-N-acetamido) acetamido/[b-cloro-benzofenona 
de por s i exhioe actividad sedante. La conversión de 2-^-(N - 
-aciloxi-acilamido)acetamido/-fenil-aril-cetonas en 1,j-dihidro- 
-b-ienil-2H-1,4-benzodiacepin-2-onas se muestra en la  patente 
espatiola na J06.933.

En detalle, el procedimiento de la  invención puede 
ser realizado como sigue. (Una ilustración específica de los 
procedimientos de la  invención se muestra en la  Figura 1).
ADVERTENCIA: El áciuo nidroxiamíno-acétíco y sus derivados de 

peso molecular inferior, por ejemplo el ácido 
2-(N-acetil-N-acetoxiamino)acático y el cloruro 
2-(N-acetil-N-acetoxiamino)acetllico son inestables 
y su descomposición es au tocatalítica. En v ista  de 
su naturaleza peligrosa, ha de tenerse cuidado en 
la  manipulación de los mismos.

La acilación del ácido hidroxiaminoacético (I) con 
un exceso de un agente acilante, ta l como, pero no limitado, 
el anhídrido acético, cloruro acetilico, acetato isopropenilico 
o cetena, bajo condiciones moderadas, por ejemplo a temperatu­

ras comprendidas entre la  ambiente y unos óO-yOBC, produce un 
compuesto en el que el hidrógeno activo del grupo hídroxilico 
únido al nitrógeno y el hidrógeno activo unido directamente al



nitrógeno son selectivamente reemplazados por grupos acilicog, 
sirviendo asi para proteger éstos por otra parte centros reac- 
tivos hasta una fase posterior en la  sín tesis to ta l; más especí­
ficamente, el ácido 2-(N-aril-N-aciloxlamino)acético. El mismo 
resultado puede ser alcanzado bajo condiciones más enérgicas , 
s i está presente o se u tiliz a  como disolvente un exceso del 
ácido correspondiente al agente acilante, ya que la  presencia 
de ta l  exceso de ácido previene la  reacción de proseguir más 
hallá de la  fase de diacilacién. La acilación también puede' 
realizarse en un disolvente ta l  como cloruro metilénico o 
1,2-dimetoxietano. Si se emplea un disolvente, será evidente 
a un entendido en el arte de la  química orgánica, que deberá ser 
uno que no reaccione por s í mismo con el agente acilante. Sin 
embargo, el uso de un disolvente no es esencial y la  reacción 
puede realizarse bajo condiciones de temperatura normales, 
por ejemplo la  mezcla reaccional puede calentarse a 50BC y 
mantenerse a esta temperatura durante aproximadamente 15 minu­
tos. Aunque, como se ha indicado, es deseable algún calenta­
miento para el rendimiento óptimo, el calentado excesivo exten­
dido causará la  descomposición y debe ser evitado.

El agente acilante no reaccionado puede ser elimi­
nado en esta fase mediante destilación bajo presión reducida 
y el residuo resultante se disuelve en un medio que no in ter­
fie ra  con la  reacción subsiguiente para reemplazar hidroxi 
por un grupo carboxi-activante, ta l  como el cloruro de meti- 
leno, y el ácido N,N-aiacilado-aminoacético puede tratarse 
con un agente halogenante ta l como el cloruro de tionilo , 
pentacloruro de fósforo y pentabromuro de fósforo, el cual 
reemplazará el grupo hidroxílico unido al carbonllo con un
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grupo que activa el carbonilo, ta l  como el haluro correspon­
diente. La mezcla reaccional puede ser llevada a reflujo al 
punto de ebullición del disolvente en una atmósfera de n itró­
geno durante unos 5 minutos. El disolvente y cualquier 
exceso de agente halogenante son eliminados bajo vacio, y el 
residuo, un haluro N- cilóxi-N -acilacetilico ( I II) , se adiciona 
a una 2-aminobenzofenona, para producir una 2-/2 -(N^acil-N- 
-aciloxiamino-acetamido/-benzofenona (IV).

L& reacción de acilación s e realiza preferentemente 
utilizando un haluro acetilico substituido apropiadamente 
como se ha indicado antes. Sin embargo, un ácido 2-(N- 
-aciloxi-N-acilamido)acético puede, en lugar de ser converti­
do en el haluro acetilico correspondiente, ser de por s í 
utilizado como un agente N,N-diacilado-amino-acetllante en 
presencia de un agente de condensación ta l  como una carbo- 
dlimida, etoxiacetileno y similares.

En alternativa, utilizando un exceso de agente 
aoilante y condiciones más enérgicas, el ácido hidroxiamino- 
acático es t r ia  cilado para producir un anhídrido N-diacilado 
mixto, es decir, el anhídrido mixto correspondiente a l agente 
acilante usado y el ácido 2-(N-aciloxl-N-acilamido)acático 
(VI). Tales anhídridos mixtos pueden hacerse reaccionar 
con 2-aminofenil-aril-cetonas, pero esta reacción es menos 
deseable ya que es destructiva de la  2-aminofenil-aril-ceto- 
na. Además, el agente acilante puede ser un áster, por 
ejemplo un ásterp-nitrofenílico u otra amida con camoio de 
grupos acilicos.
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Los grupos acílicos de protección 
el átomo de hidrógeno activo del grupo hidroxilico y el átomo 
de hidrógeno activo unido al átomo de nitrógeno del ácido 
hidroxiaminoacético puede ser un grupo acílico que no in te r­
fie ra  con el curso de cualquier reacción subsiguiente. Puede 
ser, por ejemplo, un grupo alcanoilo, verbigracia caproilo 
y particularmente grupos alcanoilicos inferiores ta les como 
aoetilico y propionoilico; puede un grupo aroilico ta l  como 
benzoilico, naftoilioo o benzoílico substituido; puede ser 
un grupo carbonílico ara lifá tico , ta l como cinamoilico o 
un grupo carbonílico heterocíclico ta l  como furoilo, p ir id in il-  
carbonilico y puede ser un grupo tosílico  o un grupo carbo- 
benzoxi y similares. Sin embargo, se prefiere u tiliz a r  
grupos que den los agentes aoilantes más vo lá tiles, t a l  como 
el cloruro acetílico , ya que entonces puede eliminarse cualquier 
exceso de-reactivo antes de la  reacción de acetilación con 
2-aminofeuil-aril-oetona.

El grupo que activa el grupo carbonílico del ácido 2- 
- (N-aciloxi-N-acilamido)acetico en agente acetilantes substi­
tuidos derivados del mismo puede ser cualquier grupo activante 
que no in te rfie ra  con el curso de la  reacción de acetilación 
subsiguiente. Asi, resumiendo lo expuesto antes, es preferen­
temente el cloro u otro halógeno, ta l  como el bromo, o un 
grupo aciloxi formado a p artir  de un grupo acílico ta l  como 
los mencionados antes y similares en el caso de los anhídridos 
mixtos.

que reemplazan

Las 2-aminofenil-aril acetonas, que son las 2-(N- 
-aciloxi-N-acilamido)acetiladas de acuerdo con la  invención, 
pueden ser substituidas sobre el anillo fenilico o arílico  
o sobre el átomo 2-amino-nitrógeno con grupos no in_terferentes.
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Asi, el anillo arilico  es preferentemente fenilo, pero puede 
ser fenilo substituido por ejemplo substituido por halógeno, 
verbigracia cloro o bromo, particularmente por un grupo o-cloro 
por alkilo inferior, por ejemplo p-metilo, por alcoxi infe­
rio r, por ejemplo p-metoxi, por haloalkilo inferior, por 
ejemplo m-trifluorometilo o por alkilsulfonilo , por ejemplo 
p-metilsulfonilo; asimismo puede ser un grupo arilico  monoci- 
clico heterocicllco, verbigracia 2- o 3-tienilo ; 2- o 3-furilo; 
o 2-, 3- o 4-pirid ilo . El átomo de nitr&geno del 2-amino 
puede estar substituido por hidrógeno; un grupo alk ílico , 
por ejemplo metilo, e tilo , isopropilo, a lilo  o metalilo o un 
grupo aralkilico inferior ta l  como bencilo o fenetilo . El 
anillo fenilico que tiene el grupo 2-amlno puede tener substi­
tu y e les  ta l como alkilo inferior, por ejemplo 5-metilo, 
halógeno por ejemplo 5-cloro-, 5-bromo, 4,5-dicloro y 
4,5-dicloro, nitro , haloalkilo inferior, por ejemplo 5 - tr i-  
fluorometilo o alkilsulfonilo, por ejemplo 5-metilsulfonilo 
en las posiciones 3, 4, 5 o 6.

La invención se ilu s tra  mediante los ejemplos que
sigu&n:

EJEMPLO 1.

Se agita, bajo nitrógeno, ácido hldroxiamino-acético 
(1 g) en anhídrido acético (15 ce), durante 15 minutos a 15SC. 
El ácido no reaccionado se elimina mediante filtrac ión  y se 
separa el disolvente del filtrado para dar un aceite amarillo, 
el cual se dispersa luego en una pequeña cantidad de tolueno.
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Se destila  el tolueno en vacio tomando con él el anhídrido 
acético no reaccionado. Se repite la  operación hasta que se 
obtiene el ácido 2*(N—acetil—N—acetoxiamino)—acético cris ta lino . 
Este ácido en cloruro de tion ilo  (3 cc) y cloruro de metileno 
(10 cc) se calienta durante 5 minutos bago nitrógeno y bajo 

5 . condiciones de reflujo; e l disolvente y el cloruro de tionilo  
en exceso se eliminan mediante evaporación en vacío para 
dar el cloruro 2-(N-acetil-N-acetoxl-amino)-acetllioo que, 
disuelto en cloruro de metileno (20 cc), se añade a 2-amlno- 
-5-clorobenzofenona en cloruro de metileno (20 cc), y la  

10 . mezcla se agita a 2'fS durante 30 min&tos. Después de
calentamiento bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos 
más, se elimina el disolvente en vacio, se tr i tu ra  el residuo 
con etanol y se f i l t r a  para obtener la  2-¿2L(N-acetoxiaceta- 
mido)-acetamido/'-5-clorobenzofenona (2,6 g; 72%), de punto 

15 . de fusión 150-152BC.
EJEMPLO 2.

Se calienta ácido hidroxiamino-acético (200 mg) 
y anhídrido acético (10 cc), en baño de vapor y durante 15 
minutos; la  solución resultante se concentra en un evaporador 

20. giratorio bajo presión reducida. El residuo oleoso en
1,2-dimetoxietano (5 cc) se tra ta  con 2-amino-5-clorobenzo- 
fenona (510 mg) en 1 ,2-dimetoxietano (5 cc) y se calienta la  
mezcla a temperatura de reflu jo . Después de eliminar el di­
solvente bajo presión reducida, el residuo oleoso es c ris ta - 

25. lizado i'raccionalmente en éter para dar, en la  segunda frac­
ción, la  2-¿2-(N-acetoxiacetamido)-acetamich))7-5-clorobenzofe- 
nona, de punto de fusión 146-149SC.
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EJEMPLO 3.
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Acido hidroxiamino-acético (2 g) se deslie en 
acido acético glacial (30 cc) y se tra ta  con anhídrido acéti­
co (5,3 cc). Se calienta la  mezcla'bajo nitrógeno a 50SC, 
con agitación, durante 25 minutos, y se elimina el disolvente 
luego bajo presión reducida. El residuo se extrae con éter 
caliente (75 cc). Enfriando el extracto filtrado , c ris ta liza  
el ácido 2-N-acetil-N-acetoxiamino-acético en forma de 
agujas incoloras, de punto de fusión 110-113CC. El espectro 
infrarrojo muestra absorción de carbonilo a 5,59, 5,ó5 y 
6,01 mieras, y el espectro de resonancia magnética nuclear 
muestra residuos de metilo a 2,10 y 2,22 y un residuo de 
metileno a 4,45.

EJEMPLO 4.
Acido 2-(N-acetil-N-acetoxiamino)-acético (1 g) en 

cloruro netilénico (40 cc) se enfria a 5SC y se tra ta  con 
pentacloruro de fósforo (1,5. g). Una mezcla completada la  adi­
ción, se agita la  mezcla durante 30 minutos, a 5BC. Después 
de dejar sedimentar la  mezcla, el liquido sobrenadante es 
separado por decantación y se añade a 2-amino-5-clorobenzpfe- 
nona (1,32 g) en cloruro de metileno (20 cc). Se adiciona, 
a gotas, trietilam ina (0,7 cc) y se agita la  mezcla durante 
10 minutos a 27BC. Se vierte la  mezcla reaccíonal en agua 
helada y se extrae con varias porciones de cloruro metilénico. 
Los extractos combinados se lavan con agua, se seca sobre 
sulfato magnésico y se libera del disolvente bajo presión 
reducida. Se tr itu ra  el residuo con hexano caliente, se 
deslie en éter y se f i l t r a .  Tras recristalización en
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cloruro metilénico/etanol se obtiene la  2-/2-(N-acetoxiaceta- 
mido)-acetamido7-5-clorobenzofenona cris ta lin a  (0,8 g), áe 
punto de fusión 149-15IBC.

nrEMPLo 5 .
Acido hidroxiaminó-acético (1 g) y cloruro acetilico 

(15 co) se calienta bajo condiciones de reflujo durante 3 
horas. El cloruro acetilico en exceso es separado mediante 
evaporación bajo presión reducida y el residuo se disuelve 
en cloruro metilénico y se añade a 2-amino-5-clorobenzofenona 
(2,31 g) en cloruro metilénico. Después de agitación durante 
15 minutos y eliminación del disolvente bajo presión reducida 
se rec ris ta liza  el residuo en etanol absoluto para obtener la  
2 -/2 -(N-acetoxiacetamido)-ac etamido/-5-clorobenzofenona, de 
punto de fusión 145-147SC.

. EJEMPLO 6.
Acido hidroxiamino-acético (9,11 g, 0,10 moles) 

se adiciona a anhídrido acético (22,5 g, 0,22 moles) en 
dicloruro etilénico (30 cc) a 20-30SC. Se calienta la  
mezcla, con agitación, a b5sc, durante 1,5 horas, y luego, 
después de enfriamiento a 25SC, el líquido ambarino se tra ta  
a gotas con cloruro de tionilo (33 cc, 53,5 g, 0,05 moles) 
durante cuyo tiempo la  temperatura de la  mezcla se mantiene 
a 25BC y, después de la  adicidn, durante un periodo de 
15 minutos la  temperatura de eleva lentamante a 45BC. Una 
vez concentrada la  solución anaranjada en vacio, el aceite 
residual se lava tres veces con éter de petróleo, se tra ta
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con benceno y reconcentra en vacío. El residuo disuelto en 
benceno (90 cc) se adiciona a 2-amino-5-clorobenzoÍenona 
(3,9 g, 0,084 moles) en benceno (90 cc) y se agita la  mezcla 
durante 1 hora a 2530. Se añade el acetato sódico anhidro (6,9 g) 

5. se agita la  mezcla durante 1 hora más, se tra ta  con etanol
(300 cc) y luego se reconcentra en vacío. Al adicionar etanol 
(80 cc) y enfriar a 5^0 durante $ horas, se separa un sólido 
blanco y se f i l t r a ,  y se separa con etanol y agua para dar 
la  2-¿2-(N-acetoxiacetamido)-acetamido7'-3-clorobenzoi'enona, de 

10. punto de fusión 150-15130.

EJEMPLO 7.
Anhidddo acético (208 cc, 225 g, 2,2 moles) y 

ácido acético glacial (5 co) se calientan a 65sC, bajo n itrb - 
15. geno, en un matraz de 3 cuellos (2 litro s )  provisto de agita­

dor, termómetro, embudo de f i l tro  de entrada de nitrógeno y 
condensador de reflujo . Se adiciona rápidamente, con agita­
ción, ácido hidroxiamino-acético (27,3 g, 0,30 moles), a 

20. 63-6530; se observa un calentamiento muy ligero de la  reacción.
Después de unos 15 minutos, la  solución c la rifica , indicando 
asi que el ácido hidroxiamino-acético na reaccionado; ácido 
hidroxiamino-acético (63,8 g, 0,70 moles), a 63-6530, se 
adiciona luego tan rápidamente como reacciona (aproximadamen­
te 15 minutos) con enfriamiento ocasional. La mezcla reaccio- 
nal rojo-pardusca clara se agita, a 63-6530, durante otros 
15 minutos, se enfria a 25-3030 bajo nitrógeno y se añade 
cloruro metilénico (300 cc).
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Se añade luego, a gotas, en el espacio de 35 minu­
tos, a la  solución clara, cloruro de tien ilo  (242 cc, 394 g,
3,3 moles); durante esta adición, la  evolución de HC1 e n f r ía ­
la  mezcla y por ello se requiere calor considerable para mantener 
la  mezcla a 15-25SC. Se calienta la  solución a la  temperatura, 
de reflu jo , durante unos 25 minutos, y se  mantiene bajo con­
diciones de reflujo suaves (41-44SC) durante 15 minutos.

La solución ro ja túrbia se enfría a 3030 bajo nitrÓ-r 
geno y se concentra en vacio en baño de agua, a 50SC, hasta i 
que ya no destila  material por encima de 120 mm de presión; 
se deja que la  temperatura interna se eleve a 45SC para la  
eliminación de las últimas trazas de cloruro de acetilo , 
cloruro de tion ilo , HC1, SO2 y cloruro metilénico. El re s i­
duo flùido se lava dos veces con hexano (250 cc) bajo nitró­
geno, agitando bien cada vez, permitiendo-la sedimentación y 
la  separación de la  capa superior de hexano mediante suoción.
Se mezcla el residuo con benceno (350 cc) y una pequeña canti­
dad de material alquitranoso es eliminada por decantación.
Lo sobrenadante se adiciona, con agitación bajo nitrógeno, 
a la  2-amino-5-clorobenzofenona (195 g, 0,84 moles) en benceno 
(550 co) a 15-1030. El calor de la  reacción es ta l  que la  
mezcla se enfria en un baño de hielo, particularmente durante 
los primeros dos tercios de la  adición, la  cual precisa 10 mi­
nutos. Si la  cristalización no se ha iniciado cuando na sido 
completada la  adición, la  mezcla se combina con 2-/2 -(N- 
-aoetoxiacetamido)-acetamid^L¡i)-ciorobenzofenona para induoir 
a la  cristalización dentro de 5 minutos. Después de agitar 
la  mezcla, a 15-1830, durante 1& horas, se añade acetato
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sódico anhidro (105 g) y la  mezcla se agita, a 10 -  25BC, 
durante la  noche. Se enfría luego la  mezcla a 6-10SC y 
se agita durante a lo menos una hora, tras  cuyo tiempo el 
material coloreado canela pálido se elimina mediante f i l ­
tración y se lava con etanol frío  (150 cc), Se lava luego 
el sólido mediante agitación con etanol (48O cc), durante 
10 minutos a 20-25BC, seguido por filtrac ión . El residuo 
se lava nuevamente mediante agitaoión en agua (150 cc), 
durante 10 minutos, a 15- 25SC, para eliminar el cloruro y 
el acetato sódico. La filtrac ión  y secado del producto 
en vacio, a 38- 40BC, produce la  2-¿2-(N-acetoxiacetamido)- 
-acetamido/L5-clorobenzofenona (188 g).
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

como no divulgadas ni practicadas en España las siguientes 
reivindicaciones:

1. Un procedimiento para la  preparación de un agente
2-(K-aciloxi-N-acilamido)-acetilante, caracterizado porque un 
agente hidroxiamino-acetilante, por ejemplo ácido hidroxiamino- 
-aoetico, se acila para formar un ácido 2- (N-aciloxi-N- 
-acilamido)-acático, y, si se desea, un ácido 2-ÍN-aoiloxi- 
-N-acilamido)-acético producido, se convierte en otro agente 
2-(N-aciloxi-N-acilamido)-acetilsnte correspondiente y después 
de esto, si se desea, el agente 2-(N-aciloxi-N-acilamido)- 
-acetilante de cualquiera de las fases.se hace reaccionar con 
una 2-aminof enil-aril-cetona para dar la  2-t2-(N-aciloxi-N- 
-acilamido)-acetamido]-fenil-aril-cetona correspondiente.

2. Un procedimiento, seg&i la  reivindicación 1, para la  
preparación de un ácido 2-(N-aciloxi-N-acilsmido)-acetico, 
caracterizado porque la- aoilación se realiza en presencia de un 
exceso del ácido correspondiente al agente acilante.

5. Un procedimiento, de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, para la  preparación de un agente 
2-(N-acetoxi-N-acetamido)-acetilante, caracterizado porque el 
ácido hidroxiamino-acet ico se acila  con anhídrido acético, 
un hsluro acetílico, acetato o oeteno isopropenílico.
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4. Un procedimiento, de acuerdo con una cualquiera' de 

las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque un., 
ácido 2- (N-aciloxi-N-acilamido)-acético una vez producido se 
convierte en el haluro acatólico correspondiente mediante 
reacción con un agente halogenante.

5. Un procedimiento para la  preparación de un agente- 
2-(N-aoiloxi-N-acilamido)-acetilante.

Segón se describe y reivindica en la  presente memoria 
descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.

Madri&a 1 de Junio de 1966 
p. a. /  )

JAIME iSERÜK

HnMdo. JOSE HOOtUCUR
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