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por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5~ARII~1H-

-1,5-BENZODIAZEPIN-2,4(3H,5H)~DIONAS SUSTITUIDAS"
(Clase Internacional €074)
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' E invento concierne a wm nuevo procedimiento pg
ra la preperacién de 5-aril-~lH-1,5-benzodiazepin-2,4-
-(3H,5H)-dionas sustituidas de la férmula general
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En esta férmula:

R, significa un dtomo de hidrdégeno o un radical

‘alcohilo de cadena recta o remificada con 1 a 4 Atomos de ;

;oarbono, que puede estar sustituido por un grupo hidroxi,
metoxi o acetoxi, el radieal ciclopropilmetilo, ciclohexilo
io aliloy ) :
i R, significa un 4tomo de hidrégeno, un radicel
%fenilo eventualmente sustituido en posicién orto por un 4to
Emo de haldgeno o un grupo metilo, metoxi, trifluorometilo,
%nitro, ciano o alcoxicarbonilo, o un redical piridilo; y i
E R3 significa un 4dtomo de hidrdégeno o un dtomo de
‘haldgeno o el grupo trifluorometilo, nitro, ciano, acetilo
'o metoxicarbonilo,

' El nusve procedimlento esté carascterizado porque
lse oxida un compuesto de la férmule general
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ien la que los radicales Rl’ R2 y R3 poseen log significados

imar las correspondientes 2,4-dionas.
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arriba indicadosy, con agentes oxidantes fuertés, pars for-%

Ya era sabido que las 2,3-dihidrobenzodiazepinas
de la serie 1,4 pueden ser oxidadas con agentes oxidantes

fuertes para formar las correspondientes 2,3~dihidrobenzo-
diazepin-2-onas (véase R. J. Freyer y colaboradores J. Orgh
Chem., Volumen 30, piginas 1308 y siguientes (1965)). No

i
‘obgtante, los rendimientos en esta serie son muy malos; asi,

por e jemplo, el rendimiento de 7—nitro-5-fenil—l,3-dihidror
~2H~-1,4-benzodiazepin=-2-ona asciende $olo a 2,4%.

Por el contrario, las benzodiazepinas de la serie
1,5 son conoecldas como extraordinarismente sensibles a la
hidrélisis; en el caso de accién de deidos aparece con faci
lided una rotura del anillo o un estrechamiento del anillo
pars formar el iﬁidazol (véase J. Am. Chem. Soc., Volumen
66, pégina 1810 (1910)). Se debia esperar por lo tanto que
una oxidacién en medio dcido fuerte modificase la estructul
re del anillo en el sentido antes descrito.

No obstante, de modo sorprendente, la oxidacién

transcurre aqui con facilidad y logrando elevados rendimien
tos de los productos finales deseados; una parte de los,poi
puestos puede ser oxidada incluso en pocos minutos a la'teﬁ
peratura ambiente.
La oxidacién tiene lugar preferiblemente mediante
ideido crémico/dcido sulfdirico, pero tembién son bien apro-
plados para el procedimiento deserito permanganato de pota
sio y diéxido de manganeso activado.

Para la oxidacién con 4eido. crémico/deido sulfiri

'co y permenganato de potasio se han acreditado especlalmen
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te disolventes mlsclbles con agua, que no pueden ser Oxlda
dos incluso bajo las condiciones de reaccién antedichas, %
por ejemplo acetona, metiletilcetons, fcido acdtico giéciél,
dioxano, tetrahidrofurano o mezclas de estos disolventes. E
Ia oxidacién con diéxido de mengeneso sotivado |
tembién se puede llevar a cabo bien ademés de ello utilizah
do acetato de etilo, éter diet{lico, cloruro de metileno o;
cloroformo. ;
Ia temperatura de reaccidn a utilizar depende de%
la sustancia de'partida empleada en cada caso y varia en gé
neral entre 202C y la temperatura de ebullicidn del disol~
vente escogido. Pare la preparscién de los productos fina-f

les que en posicién 1 llevan un grupo hidroxialcohilo (Rl =

hidroxialcohilo), se parte convenientemente de las corres—é
Eondientes l-gciloxialcohil~-2 1314, 5-tetrah1dro—lH~l,5—benzo
!dlazepin—4-onas y se separa el grupo ecilo a continuacibn i

'‘de la oxidacibn. :

Dichos productos finales de la férmula general f,
jen que R, significa un 4tomo de hidrégeno, pueden ser al-'
:cohilados eventualments de modo posterior de manera usual.

Los productos finsles de la férmula general I oU

‘benldos del modo preoedentemente desorito poseen propleda~
%des pelcosedantes y anticonvulsivas fuertes junto con muy
%equeﬂa toxicidad y deben encontrar utilizeoién en calidad:
fde tranquilizantes. Se han de hacer resaltar agul especial
mente los compuestos en 10s que R, significe un dtomo de hi
drégeno, el grupo metilo, heta-hidroxietilo o alilo, R, sig
?ifiea el raedical fenilo o el radical alfa~piridilo y R

3
isignifica un dtomo de helbgeno o el grupo trifluorometilo

0 nitro.
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Como dosis para la utilizacién de los nuevos com!
puestos de la férmula general II se proponen 1-50, preferil
blemente 5-25 mg como dosis individual y 10-150 mg como dol
sis diaria.
‘ Para la gdministracidén en la terapia, los nuevos
compuestos son mezclados con materiales de carga o excipien
tes, agentes disgregantes, extendedores, aglutinantes, lu-
bricantes; espesantes o diluyentes farmacéuticos usuales,
disolventes o agentes favorecedores de la disolucién o agen
tes para lograr un efecto de liberacidn retardada, que per
miten une administracién enteral o parenteral. Como formas
de preparados farmacéuticos entran en consideracién, por
e jemplo, tébletas, grageas, pildoras, cdpsulas, soluciones!,
suspensione§ 0 emulgiones, pudiendo affadirse ademds a las
%uevas sustancias activas también agentes de conservacién
o de estabilizacién, emulgentes, sustancias tampén y tem-
bién otros agentes térapéutioos, por ejemplo agentes espas
moliticos o psicofdrmacos. .

Ejemplo 1: 7-nitro-5-fenil-lH-1,5-benzodiazepin-—
-2,4(3H,5H)~diona.

0,23 moles = 65 g de 7-nitro-5-fenil-2,3,4,5~te-
trahidro-l1H-1,5-benzodiazepin-4-ona de p. de f. 2412C .son

disueltos o suspendidos en 2000 ml de acetona. En el espa-
cio de 15 minutos se afiade gota a gota una solucién de 12&
ml de reactivo de &cido cromosglfﬁrico puro (40 g de Cr03,
38 ml de H,S0,, 150 ml de H,0). Ia mezcla de reaceién que

se calienta es agitada durante 20 minutos. La solucién es

separada por decentacibén de las sales de cromo'separadas y
es concentrada a aproximadamente 300 ml. Se vierte el resil

duo en 500 ml de agua, se pone nuevamente en ebullicién du
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rante corto tiempo y se deja separar por cristalizacién ené
bafio de hielo, |
Rendimiento: 63,5 g (92% de la teorfa); p. de f..
272. 274°c (en acetonitrilo). 1
Ejemplo 2: lamet11-7-n1tro—5-fen1l—lH—l 5-benzo-
diezepin-2,4(3H,5H)~-diona. §
0,1 moles = 29,7 g e l-metil-7-nitro-5-fenil-1H-
~2,344,5-tetrahidro~-l,5-benzodiazepin-4~ona de p. de f. |

I123-125°C son oxidados andlogamente al Ejemplo 1. Se obtie
;nen 27,6 g = 884 do la teorfa del compuesto del t{tulo de g
p. de £, 178-180%2C. :
' Ejemplo 3: l-etil~7-nitro-5-fenil-l1H-1 5-benzod1a—
zepin-2,4(3H,5H)~diona. :
0,1 moles = 31,1 g de l-etil—T-nitro-5-fenil-1H-
-2,3,4,5~tetrahidro~l,5-benzodiazepin~4-ona de p. de f.

160-~1622C son oxidedos andlogamente al Ejemplo 1. Se obtié
nen 29,4 g = 90% de la teorfa del .compuesto del titulo dei
p. de . 257-2594C. '

Bjemplo 4: l-isopropil-7-nitro~-5-fenil-lH-1,5~
a—benzodiazepin—2,g§3H,SHQ-diona.

0,1 moles = 32,5 g de l-isopropil~7-nitro-5-fenil-
~li-2,3,4,5~tetrahidro-1,5-benzodiazepin~4~ong de p, de f.
170-1712C son oxidados anédlogemente al Ejemplo 1. Rendimien
ito- 28,0 g = 82 de la teorfs de 1-isopropil-T-nitro-5-fe-
nil—lH—l y5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-diona de p. de f. 212—
i -2138C. '
i
|

Ejemplo 5: l-alil=7-nitro-5-fenil=lH-1l,5=-henzo-
diazepin-2,4(3H,5H)-diona.

0,1 moles = 32,3 g de l=glil=T-nitro~5-fenil-lH-
=2,3,4,5~tetrahidro-1,5~benzodiazepin=-4~ona de p. de f,

1]
|
{
E
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126-1272C son oxidados anjlogemente al Ejemplo l. Rendimien -

toz 25,4 g = 75% de la teoria del compuesto del t{tulo de
p. de f£. 237-2399C.
Ejemplo 6: 7-cloro=l-metil-5-fenil-1H~1,5-benzo~
diszepin~2,4(3H,5H)~diona.

0,276 moles = 79 g de 7=cloro-l=~metil-5-fenile
~2,3,4,5-tetrahidro~1H-1,5-benzodiazepin-4-ona (p. de f.

133~13992C) son disueltos en 2000 ml de acetona y son oxidel

dos tal como se describe en el Ejemplo 1. Después de conce

1=

trar por evaporacidn la solucidén en acetona, se recoge en
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca y se concen
tra por evaeporacidén hasta 250~300 ml. Por adicién de éter
diisopropilico se obtienen 68 g (82% de la teoria) de pro-
ducto cristalizado de p. de f. 179-1824C. _

Ejemplo 7: 5-fenil-7-trifluorometil-1H-1,5=benzo
digzepin-2,4(3H,5H)~diona.

0,113 moles = 34,5 g de S5-Ffenil-7-trifluorometil
-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1,5-benzodiazepin~4-ona (p. de f.
152-1532C) son disueltos o suspendidos en 300 ml de 4cido

acético glacial y son mezclados con 60 ml de mezcla de dcil
do cromosulfénico. Se agita durante 3 horas a la temperatu
re ambiente y se vierte a continuacibén en 3 litros de'agué.
El producto bruto precipitado es filtrado con succidn, es
lavado posteriormente con agua y es recogido en cloruro de
metileno. Después de lavar, secar y concentrar por evaporg‘
cién, se obtienen, por adicién de éter isopropilico, 30 g
(83% de la teoria) del compuesto del titulo de p. de f.
258-2602C.

Ejemplo-8: 5-fenil-7~trifluorometil-1H~1,5-benzo
diazepin-2,4(3H,5H)~diona. '
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0,02 moles = 6 g de S5-fenil-7T-trifluorometil- j.
—2,3,4,5-tetrahidro~lH—1,5—benzodiazepin—4~oha de p. de fj
152-1532C son disueltos en 100 ml de acetona pura y, des—:
pués de afiadir 20 g de permengsnato de potasio y 30 ml de i
agua, son puestos en ebullicién bajo reflujo durente 1 hor;.
Por filtracién con succién sobre Kieselgur se separa del ?
dibéxido de manganeso precipitedo y se concentra el filtradb
por evaporacién. El residuo es recogido en cloruro de meti’
leno y es tratado tal como se describe en el Ejemplo 7. Reﬁ
\dimiento: 2 g (32% de la teoria). P. de £, 258-2602C.
Bjemplo 9: l-metil-5-fenil-7-trifluorometil-1H- :
] ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)~diona. :

! - 0,016 moles = 5 g de 14met11~5-fen11~7—tr1f1uoro
metil— ,3 4 ,5~tetrahidro-1H-1 5-benzodlazep1n-4—ona (p. de
f. 91-922C), son disueltos en 200 ml de acetato de etilo T
después de afladir 15 g de dibéxido de manganeso activado,

son puestos en ebullicién bajo reflujo durante 20 horas. Sé

filtrs con succibn sobtre Kieselgur, se concentra el filtre

‘do por evaporacidn, se recoge el residuo en cloruroc de meti
leno y se sigue tratando tal como enteriormente. .
Rendimiento: 1,5 g (28% de la teorfa) del compues
to del titulo; p. de £. 205~20620,

‘ Ejemplo 10: l-metil-7-nitro—5-fenil—lH—l ,5=benzo~
§diazep1n~2,4(3H 5H) -diona.

0,017 moles = 5 g de l-metil-T7-nitro-5-fenil~ -
~2,3,4,5~tetrahidro~1H=-1,5~benzodiazepin-4-ona (p. de f. i
123-1252C) son suspendidos en 100 ml de tetrahidrofurano y
son puestos en ebullicidén bajo reflujo durante 15 horas con

115 g de diéxido de mengeneso activado., Ie ocarga & OOntinug

jcién es filtrada con succeldén, es concentreda percialmente °




10

15

20

25

30

30.1.71

porecién, cristeles incoloros de p. de f. 168~1702C, Estos

por evaporacidén en vacio y es tratada de modo usual. Rendi'
miento: 2,1 g (40% de 1a teorfa); p. de f. 178-18020. '
Biemplo 1l: l-beta-scetoxietil-7-cloro~5-fenll-
-lH—l;5-benzédiazepin-2igﬁég,5H)~diona{ '
0,05 moles = 17,9 g de l-beta-acetoxietil~T-clor
~5-fenil-1H-2,3,4,5~tetrahidro-1,5~benzodiazepin~4~-ona son
oxidados andlogamente al Ejemplo 10. A partir de la solu~ |

(®)

|
cibn en acetato de etilo se obtiemen, al concentrar por eva

son disueltos o suspendidos en la cantided triple de le jia.

.de sosa metenélico-acuose al 10% y son agitedos durente 3of
?inutos a la temperatura ambiente. A continuacidn se viert%
!en agus, se extrae por agitacidn con cloruro de metileno yt
después de concentrar por evaporacién la fase en cloruro de
metileno y de recristalizer el residuo en etanol, se obtig,
gnen 5 g del compuesto hidrox{lico p. de £. 2102C (= 33% de
la teoria). .

Ejemplo 12: l-metil-7-nitro~5-fenil~lH=-1,5=benzo
diazepin-2,4(3H,5H)~diona.

0,13 moles = 40 g de 7-nitro-18-1,5-benzodiazepin-
~2,4(3H,5H)-diona son suspendidos en 600 ml de tetrahidrofu

rano y, despuds de afiadir 6,4 g de suspensibén de hidruro de
sodio al 50%, son llevados a solucibén. Después de esto se

agregan 8,5 ml de yoduro de metilo, se agita durante una h

{o

ra a 459C, se afiaden 8,5 ml mds de yoduro de metilo y se
agita nuevamente durente una hora. Ia solucién es mezclada!.
con algunas gotas de 4cido acético glacial, es concentrada
por evaporacifén, el residuo es recogido en cloruro de meti
leno, es lavaedo con agua, la fase en cloruro de metileno eg

secada, el disolvente es evaporado y es recristalizado en




10

15

20

25

30.1.71

388200

cloruro de metileno/éter diisopropilico. Rendimlento- 35 g
de i de fo 179-18190.

Ejemplo 13: 1—h1drox1et11-7~n1tro-5-£en11-lH-l 5—
~benzodiazepin-2,4(3H,5H)-diona.

0,07 moles = 20 g de T-nitro-5~fenil-l1H-1, 5-benzo
diazepin-2,4(3H,5H)~diona son suspendldos en 600 ml de metg
nol. Se afiaden 10 ml de ggua, 1 ml de Triton B y 50 ml de ;

6xido de etileno y se agita a la temperatura ambiente hasta

que ha resultado una solucidn trensparente (aproximadesmente

durante 50 horas). Esta es concentrads por evaporacién hag:

ta sequedad, el residuo es recogido en cloruro de metileno
Yy es extraido por agitacidén varias veces con agua. la fase
%orgénica es secada, es concentrada por evaporacifn y el re
ésiduo es recristalizado en etanol. Rendimiento: 11 g de p.
4o £. 187-1888C. |

Andlogemente a los modos de trabajo descritos enz

:los ejemplos 1-13 se obtuvieron ademés los siguientes pro-
‘ductos finales:

ﬁ
3
[
!
i

Q
S~

no

- 10 -
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EEjemplo R

Punto de

TR 2 3 fusién 0.
BRI C el 01 306-307
g 15 H CgHy~ H  280-282
|16 H 0-01~CH, - 0l 263-264
; 17 H 0—01-06H4— CFB 228-230
. 18 H —§z} C1  268-270
19 2, B, 213-275
20 H ’§:> NO, 250-252
I C
- HsC-éHZ-CHz— Oty CF, 185-188
22 H,C-CH,~CH,~  CcH, ¢l 197-198
23 H,C~CH,~CHy~  CH, - NO, 239-241
24 H,0=CH-CHy=  CH, - 01 203-206
25 H,C=CH~CH,~  CgH - OF, 169-171
26 H CgH, - CN  270-272
27 H OgH - Br  302-304
28 H 0-Br-CH,~ 0l 260-263 .
29 H 0-F-CH, - 01 255-257
30 CH, - 0-NO0,~C H - Cl  206-208
31 i CgH~ F 291-292
L 32 CH,~ 0~CN~C gH - 01 209-210
;33 CH- 0~0F,~CcH, - Cl  204-205
L OH,,~ o~Br-CgH,~ 0l  210-212
35 1-C,H, - OgH -~ CF, 176-178
% 36 CoH, Cglis- CF 5 180-182
|
| .
g - 11 -
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Punto de

Ejemplo R R R
No 1 2 3 Fusién 20.
37 CHBO—CHZ—CHQ- C6H5— ¢l 178-180 |
38 HO~CH,,~CH,,~ CgHy~ oul 208f210
| 39 HO-CH,,~CH,,~ C6H5~ Br  204-206
{40 HO-CH ,~CH,,~ 0635- OFB 153-154
41 [>-CH,= CyHy~ 0l 213-216
g <(:::>>~ Ol C1  231-233
E 43 H : o-CH30-06H c1 281
§ 44 CH, 0~CH,-CGH, ~ ¢l 199~201
45 o: o—CH3O*CO-C H €1 183-184
§ 46 CH, o—CH3CO-06H4— 1 205-206
i 47 CH3-(CH2)3~ CgHs~ ¢l 158
L 48 H 0-P-C.H, NO, 260-263
[ 49 CH 0-F-C H NO, 113-115 (con
3 64 2 descomposi~
: cién) (contie
! ne 1 mol de
! metanol de
cristalizecién)
50 CH3—(CH2)3— o—F—c6H4 N02 164-166
51 H 0-NO,~C,H, No, 285-286
; 52 ~CH,~CH=CH, o-N02-06H4 N0, 158-160
; 53 C,H, 0-N0,~C H, NO, 226-228
§ 54 1-C,H, o-Noz-CGH4 NO, 240-242
|
E - 12 -
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'E jemplo Ry R, Ry Punto de
Ne fuesidn 9C,
55 H 0-0F3—06H4 NO2 118 (con des
composicidén)
(contiene 1
; mol de mete-
§ nol de crista
; lizacidn)
|
| 56 CH Z N NO. 176-1
z 5 3 \\N*— o T6-177
5T H H c1 >350
! 58 H H CF3 310
i 59 0H3 H C1 215217
60 cﬁ3 ' H Br  228-229
V o
61 CH3 H CF3 192-194
62 CH3 H N02 230-231
63 P-cH, o NO, 280-281

Ejemplos de administracién farmascéutics

a) Grageas. 1 nicleo para grageas contiene:

Ediazepin—2,4(3H,5H)—diona

§
Lactosa

gFécula de maiz

helatina

Bstearato de magnesio

- 13

1-metil~7-nitro-5-fenil-1H-1,5~benzo-

5,0 mg
28,5 mg
15,0 mg

1,0 mg

0,5 mg
50,0 mg
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Preparacifn. Ie mezcla de la sustencia activa coh.
lactosa y fécula de maiz es granulads con una solucién acu;g
sa al 10% de gelatina a través de un tamiz con 1 nm de an-
chura de mallas, es secada a 402C y es empujada nuevemente.
a través de un tamiz., El granulado asi obtenido es mezclado

con estearato de magnesio y es comprimido.. Los nicleos asi.

obtenidos son revestidos de manera usual con un revestimien
50, que es aplicado con ayuda de una suspensidn geuosa de
;azﬁear, di6éxido de titanio, talco y goma ardbiga. Las gra—j'
%geas terminadas son pulidas con cera de sbe jas.

g Peso final de las grageas: 100 mg.

: b) Tabletas.
{7-nitro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-

'-2,4(3H,5H)~diona 3 ng
:Lactosa 50 mg
%Féeula de maiz 32 mg
EAlmidén soluble : o 4 ng
%Esteara‘to de magnesio ' _lmg
; g 90 mg

. Preparacién. Ie sustancia activa y el estearato
;de magnesio son granulados con vna solucibén acuosa del almi
‘dén soluble, el granulado es secado y es mezclado Intimamen
ite con lactosa y fécula de mafz. Tuego lg mezcla es compri
mide pars formar tabletas de 90 mg de peso, cada una de las
icuales contiene 3 mg de sustancia activa.

: ¢) Supositorios. 1 supositorio contiene:

11-8111~7-ni tro~5-fenil~1H-1,5~benzo~
‘diazepin-2,4(3H,5H)-dions, 5,0 mg

iMasa para supositorios 1695,0 mg
i 1700,0 mg

i
|
i
}
}
]
i
i

- 14 -
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‘de inmersién en la masa para supositorios fundida y enfria

Preparacifén. la sustancia finemente pulverizada

es incorporade con agitseidén con ayuda de un homogeneizador

da a 4020, la masa es colada a 359C en moldes ligersmente
enfriados de modo previo.

d) Ampollas.
l-beta~hidroxiatil=T=-nitro=s-Ffenil«li-

~1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H) ~-diona 1,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 ng
Agua destilada hagta 2,0 ml

Preparacién. Ia sustencia activa y el cloruro de
godio son disueltos en agus, la solucibn es filtrade hasta

quedar libre de particulas suspendidas y es cargeda en ampo

llas de 2 cm3 bajo condiciones asépticas. Finalmente, las

[}

ampollas son esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contig

ne 2 mg de sustancia activa.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
la Repdblica Federal'Alemana, el 13 de Febrero de 1.970, ba
jo el N9 P 20 06 601.7 (del certificado), se acoge a 1os be
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie
dad Industrial.

N O T A

Ios puntos de invencién propla y nueva que se pre
sentan pera que sean objeto de este solicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

l.- Procedimiento para la preparacidén de 5-aril-

30,1.71
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-1H~1,5-benzodiazepin~2,4(3H,5H)~dionas sustituidas de la ;
férmula general

-
1
=
Mo O
’ /.| on
R X N—-C i
3 |__-\\o
i Rg'

i

ien que Rl significa wn 4tomo de hidrdgeno o un radical al—i
icohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de hi
édrégeno, que puede estar sustituido con un grupo hidroxi,
metoxi o acetoxi, el radical ciclopropilmetilo, ciclohexilo
io aliloy R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, un radical fe
inilo eventualmente sustituido en posicibn orto por un étomb
%de halégeno o por un grupo metilo, metoxi, trifluorometilo,
znitro, ciano o alcoxicarbonilo, o un radicel piridilo; y Ré
isignifica un 4dtomo de hidrégeno o de halbgeno, 0 el grupo -
gtrifluorometilo, nitro, ciano, ascetilo o metoxicarbonilo,

|
;caracterizado porque se oxiden compuestos de la férmulae ge

neral
[}

i
= —
CH
o™

R |

3

Ry

;en que Rl, R2 y R3 poseen los significados arriba indicados,

icon agentes oxidantes fuertes.
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2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en ocalidad de agente oxidante se utiliqa
dcido crémico/deido sulfiirico, permengenato de potasio o
diéxido de mangsneso activado.

3.~ Procedimiento pare la preparacién de S-pril-
-1H-1,5~benzodiezepin-2,4(3H,5H) -dionas sustituidas,

Tal y oomo se ha desorito en la Memorie que antg
cede y oon los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de diez y siete hojas egorid
tas & méguina por una =o0la cara.

Madrid, 23 DIE. 191

P.A.
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