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PATISNTE
DE
INTRODUCCION

por “UN PROCEDIMIEZNTO PARA LA PREPARACION DB UN AGINTE
2. (N -AGTLOXT-N-ACTLAUII0 ) ~ACSLILANTEY, & favor de la
firme estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION,
residente en 685, Third Avenue, NUEVA YORK 17, (USA):

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reriere a ugentes acetl Lantes
2= (N-gciloxi-N-acilamido), a su preparaciba y a su empleo en
la preparacidén de clertas 2-~aminofenil-aril-cetonas N-substie

‘tu:f.d.as .

La invencién proporciona los mencionados agentes ace-
tilantes 2~(N-aciloxi-N-acilamido), particularmente los co-
rrespondientes écidos, haluros acetiflicos y anhidricos aceti-

licos (por ejemplo, anhidridos mezclados con dcldos orgénicos
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tales como los dcidos alkilearboxilicos).

La invencibén proporcions un procedimiento para la

elaboracién de 10s agentes acetilantes antes mencionados
2~(N-aciloxi-N-acilamido) en los que el &cido hidroxisminacé--
tico u otro agente hidroxiamino acetilable se acila paras
formar un 4eido 2-(N-aciloxi-N-ucilamido)acético y, si se o
desea, unAéoido 2m(N-aciloxi-N-acilamido)acético cuando una
vez producido se convierfe en otro agente ¢=(N-gciloxi-ii- -
-acilamido)acetilante correspondiente, por ejemplo un haluro -

aceti{lico correspondiente o annidrido mixto,.

La invencién proporciona ademds un procedimiento para
la preparacidn de une 2-/2-(N-aciloxi-N-gcilamido)acetamido/-
~tenil-aril-cetona, particularmente una 2w /P~ (N-aciloxi-N-
-acilamido)-acetamido/-benzotenona, en la que una Z-sminofenil-
~aril-cetona, particulermente una 2-amino-benzofenona, me hace

reaccionar con un egente 2-(N-aciloxi-N-gcilamido)acetilante.

Los agentes acetilantes de la invencidn tlenen sus
estructuras confirmedas por el espectro infrarrojo. Asi, en
el cago de log dcidos estdn indlcedog los grupos de amids ocarbo-
nilica, dster cerbonilico y carbonflico-geido, y en el caso de
los cloruros acetilicos el espectro de resonancla magnética
ndclear indica la eusencia de proitones acidicos. Estos,
junto con la forma de sintesis y los materisles de pariida

contirman positivamenie sus estructuras.

Los agentes acetilantes de la invencién son Utiles

en el hecho de que pueden couvertirse, de acuerdo con la inven=-
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¢idn como se ha indicedo precedentemente, en las 2-/2-(N-
~aciloxi~N-gcilamido)acetanido/~ienil-aril~-cotonas las cualeay

a su Vez, son intermediarios para la produccién de 1,3-aihidro-
~5~tenik=2H~-1,4~benzodiacepin=-2~-onas, algunas de las cuales _
son Utiles en la medicina humana hsbiendo demostrado actividad
como anticonvulslivos, sedantes 0 relajadores de la musculatura.
La 2—[?—(N—acetoxi—N—aeetamido)acetamidQZB-cloro—benzofenona‘

de por si exhive acuividad sedante. La conversién de 2-/2-(N-
~aciloxi-acilamido)acetamiao/-tenil~aril~cetonas en 1,3-dihidro-
-y=ienil=-2H=-1,4~benzodiacepin-2-onas se muestra en la patente

espaiiola n® 306.939.

En detalle, el procedimiento de la invencién puede
ser realizaco como sigue. (Una ilusiracidn especfrica de los

procedimientos de la invencién se muestra en la Figura 1).

ADVERTENCTA: ¥l deiuvo nidroxismino-acético y sus derivados de
peso molecular interior, por ejemplo el dcido
z-(N-acetil-N-acetoxiamino)acédtlico y el cloruro
‘= (Nwacetil-N-acetoxiamino )ucetilico son inegtables
y su descompogicidn eg autocatalitica. En vigta de
su neturaleza peligrosa, ha de tenerse cuidado en

la manipulacién de los mismos.

La acilacién del 4cico hidroxiaminoacético (I) con
un exceso de un agente acllante, tal como, pero no limitado,
el anhfdrido acético, cloruro acet{lico, acetato isopropenflico
0 cetena, bajo condiciones moderadas, por ejemplo a temperatu-
ras comprendidas entre la ambiente y unos 60~702C, proauce un

compuesto en el que el hidrdgeno activo del grupo hidroxilico

- ¥nido al nitrbgeno y el hidrdgeno activo unido directamente al
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nitrbgeno son selectivamente reemplazados por grupos acflicos,
sirviendo asi para proteger éstos por otra parte centros reaé4;1
tivos haste una fase posterior en la sintesls total; més espg¢i~
ficamente, el £4¢ido Z-(Nearil-N-aciloxiamino)acético. El mismo
resultado puede ser aléanzaao bajo con&icionés nds endrgicas :
sl estd presente o se utiliza como disolvente un exceso del
deido correspondiente al agente acilante, ya que le presencisg
de tal exceso de 4cldo previene la reaccidn de progeguir més
halld de la fase de diacilacién. La acilacién tembién puede
realizarse en un disolvente tal como cloruro metilénico o '
1,2-dimetoxietano. Si se emplea un disolvente, serd evidente

e un entendido en el arte de la quimica orgdnica, que deberéd ser
uno gue no-reaccione por si mismo con el agente acilante, Sin
embargo, el uso de un disolvente no es esencial y la reaccibn
Puede realizarse bajo condiciones de temperatura normales,

por ejemplo la mezcla reaccional puede calentarse a 500C y
mentenerse a esta temperatura durente aproximadamente 15 minu~
t0s. Aunque, como ge ha indicado, es deseeble algin calenta-
miento para el rendimiento éptimo, el calentado excesivo exten—

dido caugard La descomposicién y debe ser evitado,

ELl agenbe acilante no reacclionado puede ser elimi-
nado en esta fase mediante destilacién bajo presién reducida
¥ el residuo resultante se disuelve en un medio que no inter-
flera con la reaceién subsiguiente para reemplezar hidroxi
por un grupo carboxi-activante, tal como el clorurc de metim
leno, y el deido N,N-diacilado-aminoacético puete tratarse
con un agente halogenante tal como el cloruro de tionilo,
pentacloruro de tdéstorc y pentabromuro de fésforo, el cual

reemplazard el grupo hidroxflico unido al cerbonilo con un
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grupo que activa el carbonilo, tai como el haluro correspons
diente. La mezcla reascclonal puede ser llevada a2 reflujo al
punto de ebullicidn del disolvente en uns atmésiera de nitrd-
geno durante unos 5 minutos. El disolvente y cualquier

exceso de agente halogenante son eliminados bajo vacio, y el
residuo, un haluro N- ciléxi-N-acilacetflico (III), se adiciona:
a una 2-aminobenzofenona, para producir una 2-/Z-(Neacil-N-

-aclloxiamino-acetamido/-benzofenona (IV).

Lg reaccidn de acilacibén se realiza preferentemente
utilizando un haluro acetflico substitufdo apropiadamente
como se ha indicado antes. Sin embargo, un deido 2-(N-
~aciloxi-N-acilamido )acético puede, en lugar de ser converti-
do en el haluro acetflico correspondiente, ser de por sf
utilizado como un agente N,N-digcilado-amino-acetilante en
presencia de un agente de condensacién tal como una carbo-

diimide, etoxiacesileno y similares.

En alternativa, utilizando un exceso de ageute
acllante y condiciones més enérgicas, el decido hidroxiamino-
acético es tria cilado para producir un anhfdrido N-diacilado
mixto, es decir, el anhfdrido mixto correspondiente al agente
acilante usado y el 4dcido £=(N~aciloxi-N-acilamido)acético
(VI). Tales anhfdridos mixtos pueden hacerse reaccionar
con 2-aminofenil~agril-cetonas, pero esta reaccién es menos
deseable ya que es destructive de la 2~aminofenil-aril-ceto-
na. Ademds, el agente mcilante puede ser un éster, por
ejemplo un ésterp-nitrofenilico u otra amida con cambio de

grupos acflicos,
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A Los grupos acflicos de proteccién que reemplezan ]
el dtomo de hidrdgeno activo del grupo hidrox{lico y el étomo}‘:.
de hidrdégeno activo unido 2l 4tomo de nitrdgeno del deido
hidroxiaeminoacético puede ser un grupo acilico que no inter-
fiera con el curso de cualquier reaccidn subsiguiente. Puede
ser, por ejemplo, un grupo aleanoilo, verblgracise caproilo

¥y particularmente grupos alcanoflicos inferiores tales como
acetilico y propionoflico; puede un grupo aroilico tal como
benzoilico, naftoilico o benzoflico substitufdo; puede ser

un grupo carbonflico aralifdtico, tel como cinamoflico o

un grupo carbonflico heterocifclico tal como furoilo, piridinil-
carbonilico y puede ser un grupo tosflico o un grupo carbo-
benzoxi y similares. Sin embargo, se prefiere utilizar

grupos que den los agentes acilantes mds voldtiles, tal como

el cloruro acetllico, ya que entonces puede eliminarse cualquier
exceso de -reactivo antes de la reaccién de acetilacién con

2=aminofenil-aril-cetona.

El zrupo que activa el grupo carbonilico del dcido 2=
=(Nwaciloxi-N-acilamido)acetico en agente acetilantes substi-
tufdos derivados del mismo puede ser cualquier grupo activante
que no interfiera con el curso de la reaccidn de acetilacidén
subsiguiente. Asl, resumiendo 1o expuesto antes, es preferenw
temente el cloro u otro haldgeno, tgl como el bromo, o un
srupo aciloxi formado a partir de un grupo acilico tal como
1los mencionados antes y similares en el caso de los anhfdridos

mixtos.

Lag 2-aminofenil-aril acetonas, que son las 2-(N-
wgciloxi-N-acilamido)acetiladas de acuerdo con la invencidn,
pueden ser substituldas sobre el anillo fenflico o arflico

0 sobre el dtomo 2-amino-nitrdégeno con grupos no in terferentes.
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Asl, el anillo arilico es preferentemente fenilo, pero puede - 7
ser fenilo substituido por ejemplo substitufdo por haldégeno, -
verblgracia cloro o bromo, particularmente por un grupo o~clo?;;
por alkilo inferior, por ejemplo p-metilo, por alcoxi infe-

rior, por ejemplo p-metoxi, por haloalkilo inferior, por

ejemplo m-trifluorometilo o por alklilsultonilo, por ejemplo
p-metilsulfonilo; gsimismo puede ser un grupo arilico monoci=-
clico heterociclico, verbigracia 2- o 3~tilenilo; 2- o 3-Iurilq;;
0 2=, 3= 0 4-piridilo. El &tomo de nitrbgeno del 2~amino ’
puede estar substituldo por hidrdgeno; un grupo alkflico,

por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, alilo o metalilo o un
crupo aralkilico inferior tal como bencilo o fenetilo. El

anillo fenflico que tilene el grupo 2-amino puede‘tener subgti-
tuyentes tal cbmo alkilo inferior, por ejemplo 5-metilo,
nalégeno por ejemplo 5-cloro-, 5-bromo, 4,5-dicloro y
4,5~dicloro, nitro, haloalkilo inferior, por ejemplo S5=-tri-
fluorometilo o alkilsulfonilo, por ejemplo S5~-metilsulfonilo

en las posiciones 3, 4, 5 0 6,

Lg invencidén se ilugtra mediante los ejemplos que

siguibn:
FJEMPIO 1,

Se agita, bajo nitrdégeno, dcido hidroxismino-scético
(1 g) en enhfdrido acético (15 cc), durante 15 minutos a 152C.
Fl 4cido no reaccionado ge elimina mediante filtracién y se
separa el disolvente del filirado para dar un aceite amarillo,

el cual ge digpersa luego en una pequefia cantidaed de tolueno.
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Se destila el tolueno en vacio tomando con &1 el anhfdrido
acético no reaccionado. Se repite la operacién hasta aue se
obtiene el écido 2-(W-acetil-N-acetoxiemine)-acdtico origtalino.
Este 4¢ido en cloruro de tionilo (3 ec) y cloruro de metileno |
(10 ce) se calienta durante 5 minutos bajo nitrégeno y bajo
condiciones de reflujo; el disolvente y el cloruro de tionilO-
en excesO se eliminan mediante evaporacién en vacio para

dar el cloruro 2-(N-acetil-N-acetoxi-amino)-acetflico que,
disuelto en cloruro de metileno (20 ce), se aflade a 2-amino~
~5-clorobenzofenona en cloruro de metileno (20 ¢ce), y 1a
nezcle se agita a 272 durante 30 minttos. Déspués de
calentamiento bajo condiciones de reflujo durante 10 minutos
mésy, se elimina el disolvente en vaclo, se tritura el res:duo
con etanol y se filtra para olfener la 2-/2-(N-acetoxiaceta~
mido)-acetamido/-5-clorobenzotenona (2,6 g3 72%), de punto

de fusidn 150-152e0C,

EJEMPLO 2,

Se calienta dcido hidroxiamino-scético (200 mg)
y anhfdrido acético (10 ec), en bafio e vapor y durante 15
minutos; la solucidn resultante se concentra en un evaporador
giratorio bajo presién reducida. El residuo oleoso en
1,2-dimetoxietano (5 cc) se trata con 2~amino=-5-clorobenzo=
fenona (510 mg) en 1,2-dimetoxietanc (5 cc) y se calienta la
mezcla a temperaturs de reilujo. Después de eliminar el di-
solvente bajo presidn reducida, el residuo oleoso es crista-
lizado fraccionalmente en &ter para dar, en la segunda Ifrac-
cién, la 2=-/Z2-(N-acetoxiacetamido)~acetamido/-5~clorobenzofe~

nona, de punto de fusién 146-1492C,
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EJENPLO 3,

Acido hidroxiamino-gcético (2 g) se deslie en
acido acético glacial (30 cc) y se trata con anhfdrido medtie’
co (5,3 ce). Se caliente la mezcla bajo nitrégeno a 5000,
con agitacidn, durante 25 minutos, ¥y se elimina el disolverte
luego bajo presidén reducida. Fl residuo ge extrae con &ter |
caliente (75 ce). Enfriando el extractc filtrado, eristaligs -
el dcido 2-N-acetil-N-acetoxiamino-acético en forma de |
agujas incoloras, de punto de fusidn 110-1138C. E1 espectro
infrarrojo muestra absorcién de carbonilo a 5,59, 5,85 y
6,01 micras, y el espectro de resonancia megnética nuclear
muestra residuos de metilo a 2,10 y 2,22 y un residuo de

metileno a 4,45.

EJINPLO 4,

Acido 2-(N-acetil-N-acetoxiamine)-acético (1 g) en
cloruro metilénico (40 cc) se enfria a 52C y se trata con
pentacloruro de fésfero (1,5 g). Una mezcla completada la adi-
cibn, se agita la mezecla durante 30 minutos, a $8C, Después
de dejar sedimenter la mezcla, el Lliquido sobrenadente es
separado por decantacldn y se aflade a 2~amino-5=clorobenzofe~
nona (1,32 g) en cloruro de metileno (20 ce). Se adiciona,

8 gotas, trietilamina (0,7 ce) y se agits la mezcla durante
10 minutog a 272C. Se vierte la mezcla resccionsl en agua
helade y se extrae con varias porciones de cloruro metilénico.
Los extractos combinados se lavan con agua, se seca sobre
sultato magnésico y ge libera del disolvente bajo presién
reducida., Se tritura el residuo con hexano caliente, ge

deslie en éter y se filltra. Tras recristalizacién en
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cloruro metilénico/etanol se obtiene la 2-/2~(N-acetoxiacete-
mido)-acebamido/~5~clorobenzotenona cristalina (0,8 g), de

punto de fusibn 149=-1518C,

- MEMPLO 5.

Acido hidroxieminé-aeético (1 g) y cloruro acetilico.
(15 c¢) se calienta bajo condiciones de reflujo durante 3
horas., El cloruro acetilico en exceso es separado mediante
evaporacidén bajo presidén reducida y el residuo se disuelve
en cloruro metilénico y se afiade a 2-amino-5-elorobenzofenonaA
(2,31 g) en cloruro metilénico, Después de agitacidn durante
15 minutos y eliminacidn del disolvente bajo presidén reducida,
se recrigtaliza el residuo en etanol absoluto para obtener la
2~/2-(N-acetoxiacetamido)-acetanido/-5~clorobenzofenona, de

punto de fusidn 145-1472C,

. BJEMPTO _ 6,

Acido hidroxiamino-acético (9,11 g, ©,10 moles)
se adiciona & aenhldrido acético (22;5 g, 0,22 moles) en
dicloruro etilénico (30 cc) a 20-302C. Se calienta la
mezcle, con agitacidén, a ©52C, Adurante 1,5 horas, y luego,
despuds de enfriamiento a 252C, el 1liquido ambarino se trata
a gotas con cloruro de tionilo (33 ce, 53,5 g, 0,05 moles)
durante cuyo tiempo la temperatura de la mezcla se mantiene
a 258C y, despuds de la adicién, durante un perfodo de
15 minutos le temperatura de eleva lentamente a 45¢C. Una
vez concentrada la solucidén anarsnjada en vaclo, el aceite

residual se lava tres veces con éter de petrdleo, se trata
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con benceno y reconcentra en vacfo. ElL regiduo disuelto en
benceno (90 cc¢) se adicions a 2-amino-5-clorobenzotenons
(5,9 &, 0,084 moles) en benceno (90 cc) y se agita la mezcla
durante 1 hora a 2550. Se atiade ¢l acetato sédico anhidro (6,9 g)

se agita la mezcla durante 1 hors mds, se trata con etanol

- (300 cc) y luego se reconcentra en vacfo. Al adicionar etanol

(80 cc) y enfriar a 5¢C durante 5 horas, se separa un gélido
blanco y se fllira, y se separa con etanol y agua para dar
la 2-[?—(N-acetoxiacetamido)—acetamiQQ7L5~clorobenzofenona, de

punto de fusidn 150-1512C,

EJEMPIO 7,

Anhidddo acético (208 ce, 225 g, 2,2 moles) ¥
écido medtico glacial (5 cc) se calientan a 659C, bajo nitrb-
geno, en un matras dé 3 cuellos (2 litros) provisto de agita-
dor, termémetro, embudo de filtro de entrada de nitrdgenoc y
condengador de reflujo, Se adiciona répidamenfe, con agita~
cidén, deido hidroxiaminomacético (27,3 g, 0,30 moles), a
63-652C; se observa un calentamiento muy ligero de la reaccién.
Después de unog 15 minutos, la solucidén clarifica, indicando
asi que el deddo hidroxiamino-acético ha reaccilonado; 4cido
hidroxiamino-acético (63,8 g, 0,70 moles), & 63-652C, se
adiciona luego tan répidamente como Temcciona (aproximadamens
te 15 minutos) con enfriamiento ocasional. La mezcla reaccio-
nal rojo-pardusca clars se sgita, a 63-65¢C, durante otros
15 minutos, se enirfg a 25-302C bajo nitréseno y se afiade

cloruro metilénico (300 ce).




ep

10.

20,

12 =

Se afiade luego, a gotas, en el espacio de 35 minue
tos, a la solucién clara, cloruro de tionilo (242 cc, 394 g;?la
3,3 moles); durante esta adicidn, la evolucién de HOL enfria -
la mezcla ¥y por ello se requiere calor considersble para mantener
la mezcla & 15-258C. Se calienta la solucién a la temperatursa
de reflujo, durente unos 25 minutos, ¥y se mantiene oajo con-

diciones de reflujo suaves (41-442C) durante 15 minutos.

La solucibn roja tirbia se enfria a 30¢C bajo nitr34'>
geno y se concentra en vacio en bafio de agua, a 502C, hasta . .
que ya no destila materiel por encima de 120 mm de presién; '
se deja que la temperatura interna se eleve a 452C pars la
eliminacidén de las Ultimas trazas de cloruro de acetilo,
cloruro de tionilo, HCLl, 80p y cloruro metilénico, FEl resi-
duo fldéido se lava dos veces con hexano (250 ce) bajo nitrd-
geno, aglitendo bien cada vez, permitiendo.la sedimentacién y
la separacién de la capa superior de hexano medisnte suceidn.
Se mezcla el residuo con benceno (350 ce¢) y una pequelia canti-
ded de material alquitrenoso es eliminede por decantacién.
Lo sobrenedente se adiciona, con agitacidén bajo nitrégeno,
a la 2-gmino=5=-clorobenzofenona (195 g, 0,84 moles) en benceno
(550 ce) a 15-188C. E1 calor de la reaccidn es tal que la
mezcla e enfrfa en un bafio de ﬁielo, particularmente durante
los primeros dos tercios de la adicidn, la cusl precisa 10 mi-
nutos. §i le cristalizacidén no se ha iniciado cuendo he sido
completada la adicidén, la mezcla se combina con 2~/2~(N-
~acetoxiacetamido )-acetanido/~5~clorobenzofenona para indueir
a la cristalizacién dentro de 5 minutos. Despuds de agitar

le mezcla, & 15-182C, durante 1% horas, se afiade acetato
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séaico anhidro (105 g) y la mezcls se agita, & 18 - 258C,

N k- oW

'@:x ‘?r”l.‘
@ LILREE SET1) ‘,(
. ] ‘_

durante la noche. 8¢ enfria luego la mezcla a 8-108C y
se agita durante a lo menos una hora, tras cuyo tiempo el
material coloreado canela pdlido se elimina mediante fil-
tracién y se lava con etanol frfo (150 ce), Se lava luego
el s6élido mediante agitacidén con etanol (480 ce), durante
10 minutos a 20-252C, geguido por tiltrgeién. El residuo
gse lava nuevamente'meuiante agitacidn en agua (150 cc),
durante 10 minutos, a 15-252C, para eliminar el cloruro y
el acetato s&dico. La filtracién y secado del mroducto

en vacfo, a 35-4020, produce la 2-/Z-(N-gcetoxiacetamido)=-
~acetamido/-5=-clorobenzofenona (186 g).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran B
como no divulgades ni practicadas en Eapefia las signientes

reivindicaciones:

‘1. Un procedimiento pera la preperacidn de un agente
2w (H~aciloxi-N-acilemido )-acetilante, caracterizado porqﬁé_x un
agent e hidroxiamino-acetilente, por ejemplo écido nidroxieming -
-acdtico, se acila para fomar un deido 2- (N-aciloxi-I- |
~acilamido)-acdtico, ¥y, si Se desée, un doido 2-(N-aciloxi-
~f-acilemido)-acético producido, se convierte en otro agente
2- (N-aoiloxi;ii -acilamido)-acetilante correspondiente y degpués
de esto, si se desea, el agente 2-(N-aciloxi-N-acilemido)-
-2oetilente de cuslquiera de las fé.ses,se hacg reaccionar con
una 2-aminofenil-sril-cetone pera der la 2-[2- (N~aciloxi--

-acilemido)-acetemidoj-fenil-aril-cetona correépondien‘c 8

2, Un procedimiento, segfn la reivindicacidn 1, para la
preparacidn de un 4cido 2-(N-aciloxi-N-acilamido)-acédtico,
caracterizado porque le acilacidn se resliza en presencia de un

exceso del 4cido correspondiente 2l agente acilante.

3. Un procedimiento, fle acuerdo con cualquiera de les
reivindicaciones precedentes, para la preparacidn de un agente
2~ (N-ace’noxi-l\{-acetmido)—aoetilan‘be, caracterizado porgue el
deico hidroxiamino-ascético se acila con snhidrido acético,

un heluro acetilico, acetato o ceteno isopropenilico.
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4. Un procedimiento, de acuerdo con une cualquiers de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque ux..
deido 2-(N-aciloxi-N-acilamido)-acético una vez producido ge
convierte en el haluro acetilico correspondiente medisnte

5. reaccidn con un agente halogenants.

5, Un procedimiento pare la preparscidn de un egen’s

2-(N-aciloxi-N-acilamido)-acetilant e,

Segdn se describe y reivindica en la presemte memoria
descriptiva que consta de 15 hojes foliadas y escritas

4 s
10, a maguine por una sole cara,

Hadrid, 2 1 de Junio de 1966

|
I
Firmadox JOSE RODRIGUEZ i
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