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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BENZODIACEPINDIONAS;

g

i Salicilante: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteame-
e : ricana, residente en Berdan Avenue, Township

of. Wayne, Estaedo de New Jersey EE.UU. de A,

La presente invencién se:relaciona con un nuevos

wro

% ’compuestos y método para uso en su forma dextrorrotato- '
e ,;J-rio o Tacémlca, esencialmente l 243, lla-tetrahldro-lo-
f% 'metll-SH—plrroloz'a l-¢c 7-£L71, 4_7benzod1acep1n~5 1i-

5 . (10H)-diona.
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El compuesto y componente activo de las composiciones
novedosas de la presente invencién puede ilustrarse por la

siguiente férmula:

Este compuesto es un sélido a tempeiatura ambiente,
soluble en metanol, etanol, bgnceno, acetona y acetaﬁo de
etilo, pero tiene una limitada solubilidad en hexano y égua,-
teniendo el isémero dextrorrotatorio una rotacién éptica
[zq-725 de + 486% a una concentracién de 1 % en metanol y
un.pugto de fusidén de 120-1229C. La forma racémica funde
a 124-12690.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepa-
rarse'mediante el siguiente método que ha sido hallado més

deseabie, oo ‘

COOH
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' Se hacen reaccionar anhidrido N-met11 1sat6100 (I) y
L-prolina (II) en un solvente tal como etanol ) dlmetllsul-'

féxido a 259 - 2002C durante un periodo de 1 a 24 hr para

producir el isdémero dextrorrotatorioc de l,2,3,11a-te;ra7hi-

dro-10-metil-5H-pirrolo/ 2,1-c 7/ 1,4/benzodiacepin-5,11~

(10H)- dlona, ' B A
Alternatlvamente, el 1s6mero dextrorrotatorlo puede

Prepararse mediante el siguiente procedlmlento de dos eta-'

pas‘que involucra la reaccidén de L(-=)-prolina y anhidrido

N-metil isatéico para producir el intermediario L({-)-1-(N-

_ metilantraniloil)-prolina:
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~ Se hace reaccionar anhidrido N-metil isatéico (i)

y L—prollna (II) en dimetilsulféxido durénte 20 a 120 mln._

a 500 - 1000C para producir L(-)- 1-(N—metllantranxloll)pro~

~lina (IV), que se recupera y luego se calienta en un bafio
de aceite a 1452 - 200°C durante 10 a 60 mih pard prodacir

- el 1sémero dextrorrotatorlo (III)

P
La c1clmzac16n también puede 11evarse a cabo ponzen—

doigh’contacto-la L(—)~1-(N—metllantran1A011)prollng_(IV)
eon un agente de condensacién tal como tiohil clorﬁro,'N,N'—
carbonil-diimidazol, diciclohexilcarbodiimida o Similares.

La forma racémica (DL) de este compuesto puede,pfeba—_

rarse substituyendo DL-prolina ea cualquiera de las reac- t:"

. ciones..

. Como una alternativa al segundo método, puede hacerse
reaccionar el mismo material de partida en dimetilsulféxido
a 252 - 2009C durante la 24 hr para prcducxr el 1sdmero
dextrorrotatorio del tema. '

- Adn en otro método, primero se hace reaccionar an-
hidrido N-metilisatéico (I) con un‘ésier de‘prolina (V) pa- |
ra formar un l-(N-metilantraniloil)prolina éster (VI) inter-
mediario que luego se cicliza a III por calentamiento, ca-

lentando bajo condiciones 4cidas o alealinas o haciendo-

reaccionar en presencia de un reactivo formador de amida.

COOR

(V)
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.ggentes tales como 4cido N-metilantranilico,, cloruro de dci-

(III)

donde R es hidrégeno, alquile de C,-Cy,, o bencilo y simila-

res. Alternativamente, pueden condensarse similarmente otrce

do, ésteres o.anhidrido con prolina o éster de prolina y
ciclizarse. '
El presente compuesto pambién puede preparafsg medidgriA
te la alquilacidén de los compuestos desmetilicos aﬁélqgog :
en presencia de un catalizador alcalino. Por ejemplo, s§
‘déda-reaccionar a temperatura -ambiente durante 24 hr una
meécla de 152,3,lla-tetrahidroq5H~pirroloz"2,l-q,7['1,4;]%

benzodiacepin-5,11(10H)-diona (VII), metéxido de sodio, eta-

nol y metilioduro y luego se sépara el éompuesto deseado
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" carbonil-diimidazol, o diciclohexilcarbodiimida.

(III).

CH,I
——

Na

Vil

N

‘

El siguientevmétodo también puede ﬁtilizérse baré ﬁrg
parar los compuestos de la presente invencién (III) medien~
te la ciclizacién de dcido N-(pirrolidina—Z-éarbonil)antra-
nilico o sus éateres (VIII) calentando con o sin un catali-
zador alcalino tal como metilato de sodio & uné temperatu-

ra de aproximadamente 150-2109C o tratando con un agente

.ciclizante formador de amida tal como tionil cloruro, .N,N'-

o
_,,..."‘“’"”‘”
e

o




CH3 o
; | N
_

10 | (VIII) : P
15
- 20 ~ donde R es hidrégeno, alquilo de Cy-Cy, 0-bencilo y simila-- :
‘res.
 Los compuestos de la presente invencidn poseen acti-
_____ ' vidad del 5istema nervioso central a dosis no téxicas y co- | .
mo taleé,-son Gtiles como agentes ansioliticos. Los compues
25 i tos han sido ensayados farmacoldégicamente y han demostrado -

tener las propiedades citadas que demuestran una amplié ga-
ma deseable entre désis que producen actividad ansiolitica
y sintomas tdéxicos. A désis ansioliticas efectivas estén

ausentes propiedades depresoras.

30 | . .- Las propiedades contra la ansiedad de los compueatos . |.
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de la presente invencidn hen sido esdtablecidas en ﬁn ensa- -
yo que indica la actividad ansiolftica por una medicién de'r
la biotecéidn contra convulsiones que resulta de la adminis-
tracién de pentilentetrazol. Se administran oralmente ni-
veles de désis graduada de la forma dextro y racémica de;'
compuesto 1,2,3,lla-tetra~hidfo-10-mepil—5H—pirrolo['2,lec,7
/1,4 /benzodiacepin-5,11-(10H), diong, én un vehiculo de

2 % de almidén a grupos de por ‘1o menos 5 ratas. En el tiem
po estimado de efecto méximo, las fatas se tratan 1ntraveno-
samente con pentilen tetrazol & una ddsis de 21 a 23 mg/kg
de peso corporal. Se estima que esta désis provoca ataques>
érénicds en 99 % de las ratas no protegidas. Se calcula |
la désis efectiva del compuesto de ensayo para la prbtécbidh
de 50 % de los anipales. Los resultados se indicen en la’

Tabla que sigue en comparacién con clorodiacepéxido, diace-

. pam y las formas dextro y racémica de 1,2,3,1la-tetrahidro-

SH-pirrolo [/ 2,l-¢_7/ 1,4 7benzodiacepin-5,11(10H)-diona;

todos los cuales se ensayan en exactamente la misma menera.

Se ha registrado que existe un elevado gradb de correlacién
entre antagonismo de ataque de pentilentetrazol en ratas ¥y

efectos contra la ansiedad en animales superiores de sangre

caliente.
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TABLA

“

Proteccidn contra ataques clonicos provocados por pentilentetrazol -

en rates.

Dosis oral efectiva media

Compuesto (mg/kg) DE5O

" 1. Dextro-1,2,3,lla-tetrahidro~10-
metil-5H-pirrolo/ 2,1-c_// 1,4 7
benzodiacepin—5,11(10H)—diona 10

2.'Racemical-l,2,3,lla—tetrahidro—
10-metil-5H-pirrolo/ 2,1-¢ 7/ 1,4 7 : D
benﬁédiacépin—S,11(10H)—diona 20

3. Dextro-1,2,3,lla-tetrahidro-5H-pi-
Vrrol$["é;i-é_712”1,4,7Fbenzodiace-
pin-%,11(10H)-diona 35

4, Racemica-1,2,3,1la-tetrahidro-5H-

' fpirrblo [?,1-9,7?1'1,4.7Lbenzodia-
.cepin-5,11(10H)-diona B (¢

5. Libriumf’sziélordiaCepoxido) A 2,5

6¢.Valiumaq?_(diacepam) .. 1,8,
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Puede apreciarse a través de los resultados preceden=- |
tes que las formas dextrorrotatoria y racémica de 1,2,3,11&4
tetrahidro-10-me£il—5H-pirrolo("2,;-0,74‘1,4,7banzodiacqpi~
na-5,11(10H)-diona (Compuestos 1 y§2i son mucho més efeqti-
vas como agenhes anxioliticos que las forﬁas dextrerrotato~
rias y rdcemicas respectivas del compuesto még cerceno del-gi
arte anterior 1,2,3,lla-tetrahidro-SH-pirrolo—A'2,1-c_7£?1L? '
benzodiacepin-5,11(10H)~diona(Compuestos 3 y 4). R
Los compuestos de la presente invenecidn pﬁedeﬁ admi-~
nistrarse a animales de sangre caliente, en ya sea sus forr."
mas dextrorrotatoria racémica, oral, o parenteralmente si

se desea, y cuando asi se administran, pueden ‘considerarse

- como agentes tranquilizantes para el tratamiento terapéuti-

camente deseable de la ansiedad en animaies.de'sahgre ¢alien
te.. El rég}men de dosificacidh puede regularse-para prqvéer ’
una respuesta terapéutica éptima. Asi, por ejemplo pueden‘«
édministrarse diarismente diversas dosis o lé dosis puede |
reducirse proporcionalmente como se indica por los requéri~
mientos de la situacidén terapéutica en particular.

. _Para administracién terapéutica el'coqpuesto actiyo .
de. la presente invencién puede incorporarse con portaddres,
farmacéuticos tales como excipientes y utilizarse, pof éjem—
plo, en la forme de tabletas, pildoras, cédpsulas, liqﬁidos,
ténicos; emulsiones; suspensiones, jarabes, chocolate, éara?

melo, sellos, goma de mascar o similares para administra~

1 cién oral.

Pueden prepararse soluciones y suspensiones parentera-
les para administracién intramuscular cufdnea, y pueden pre-
pararse supositorios para administracidén rectal. Tales com

posiciones y preparaciones deben contener por lo menos 0,1 %
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de componentes activo, El porcentaje de las composiciones
Yy preparaciones puede, naturalmente variarse, y puede es~
tar convenieﬁtemente entre 2 % y 60 % mds de la unidad. La
cantidad de componentes activo en tales composiciones y pre-|
paraciones terapéuticamente dtiles es tal qﬁe ge obiiene dna
dosificacién adecuada de aproximadamente 1,0 a aproximada-
mente 10,0 mg/kg/dlas para el isémero dextiorrotatorio y de
2,0 a aproximadamente 25,0 mg/kg/dia para la mezcla racémif
ca, Composiciones y preparaciones preféridas de acuefdo
con la presente invencidn se preparan de manera que una for;
ma de‘upidad de ddésis contenga entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 300 mg del comﬁonehte térapéuticamenté ac~
tivos’ ’

Las composiciones de la presente invencién son fisio~'
légicamente activas.como agentes anxioliticos. Como talés,
pueden incorporarse en diversas formas farmacéuticas tales
como"sé,seﬂalaron precedentemente, parailiberacidn inmedié-
ta o sostenida, combinando con¢portadorea farmacéuticamen-

te adecuados. Pueden estar en la forma de unidades de 46~

sis para. una udnica d6sis terapéutica o en pequefias unidades

pera désis miltiples o en unidades més grandes para»divisién
en.désis Unica. Naturalmente, ademds del compuesto tranqui-
lizante terapéutico.puéden estar presentes excipientea,.aglﬁ

tinantes, rellenadores y otros ingredientes terapéuticamen-

te-inertes necesarios en la formulacidén de la preparacién

farmacdutica deseada, _

Los siguientes éjemplos equcificos ilustran la pre-
paracidén de compuestos de la presente invencién junéo econ,
formulaciones del componente activo. Las partes son en pe-

80 a'menos que se indique lo contrario.
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Ejemplo 1
Preparacidn de 1,2,3,1la-tetrahidro-10-retil-SH-pirral o

£2,1-¢.7/ 1,4 7benzodiacepin-5,11(10H)-diona dextrorrota-
taria o P
‘Se calienta una mezela de 17,7 de anhidrido N-metil
isatoico, 11,5 g de L-prolina y 250 ml de etah§1 en un baflo
~ de vapor durante 3 hr y luego se concentra para eliminar el
eténol. El residuo se mezcla con benceno‘y‘uné pequeﬁa,pofA'
cién de agua y las capas se seperén._ La capa de bencena se
lava dos veces con agua y se céncentra para eliminar el sol-
vente. El residuo se tritura con éter.. Los'cfigtales que ;, '
se forﬁah se recogen por filtracidn y se fecriétalizan don‘
acetato de etilo proporcionands eluisdmero déxtfbrfotatdfio
pure, p.f. 120-1229C, /[ @72’ + 4869 {1'% metanol).
Ejemplo 2 | .
Preparacidn de 1,2,3,11a-tetrahidro-10-metil-5H-pirrolo/ 2,
1-¢.7/°1,3 7benzodiacepin-5,11(10)-diona racémica (DL) |

Se obtiene el compuesto racémico substituyendo DL~
prolina en lugar de L-prolina en el procedimiento del Ejem~
plo 1. El racemato funde a 144% - 1269C, A
Ejemplo 3 o }
Preperacidn de 1,2,2,11a-tetrahidro~10-m§§i}j§H~girrolog 2,
1-c /£ 1,4 7benzodiacepin-5,11(10H)~diona dextrorrotatoria

Se calienta en un baflo de vapor durante 40 min una
mezcla. de 12,3 g de L-prolina, 17,7 g de anhidrido N-metil
.,isateiéo.& 100 ml de dimetilsulféxido. La mezcla se enfria
'y'se,diluye con 250 ml de agua fria. El precipitado sefré;,
éup;ra por filtracién, se lava con agua y luego con &ter,
Se seca al aire & luego se recrista;iza en etahol‘propor-'

cionando el L-1-(N-metilantreniloil)prolina, p.f. 140-142°C,|
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Z'Q2725 - 165°C (1,1 %, metanol).

Este 1ntermed1arlo se coloca en un matraz de fondo
redondo y se sumerge en un bafio de aceite calentado a 170~
180¢C durante 30 min. El material se disuelve en acepato_
de-. etzlo y se enfria. El producto.dexirorrotatorio deséa-

do se separa como cristales que se recuperan por fllfracldn.'

Eaemglo 4 ,
Pregaraclén de Dextrorrotatorla 12431 la—tetrahldro—lo-

matll—BH—plrroloé ?,1— 71,3 Jbenzodlacep1n~5 ll(lOH)-dlo~:l’

ha o :

)
."Se calienta en un bafio de vapér durinte 6 hr una mez-

cla de 12 3 g de L-prolina, 17 7 g de anhidrldo N-metil 1sa~~”.
t01co Y 100 ml de dimetil sulféxido, se nfria y luego se. -

leluye~con 250 ml de agua. La mezcla de reac016n se extrag ‘:1

_tres-veces con benceno. Las capas de benceno combinades:

se.lavan dod veces con agua y Se concentran para eliminaf']; -
el solvente. El residuo se recristaliza con acetato de eti-

lo proporcionando el isémero dextrorrotatorio puro.

‘EjempioAi

Los presentes compuestos pueden disponerse en forma ,'x
de’ un;dad de désis tales como cédpsulas de capa dura o cép-

sulas de capa blanda. Una formulacidén que se halla’ dtil

para‘la preparacién de tales cédpsulas-es la siguiente:

el Gramos . Gramos
Dextrp-l,z,3,lla-tetrahidro-lb—
metil-5H-pirroloz”2,l-c_72”1,4_7- .
.'benzodiacepin-ﬁ,ll(lOH)-diona 25 -

Racemica-1,2,3,1lla-tetrahidro-10-
metil-5H-pirrolo/ 2,1-c_7/ 1,4 7-ben-
zodiacepin-5,11(10H)-diona -— 50
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Lactosa F.E.U. ' 3,000 3.000

Estesrato de magnesio (0,5%) 31,25 BLLQZ.
| | 3.056,25 3.081,25
La formulacién se mezcla tofalmen%e'y se cqloca enVA
centidades iguales en 1000 cépsulds. Cada cépsula de cual~
quier formulacién representa aﬁroximaéamente 25 mg de compo-

nente activo,

'Ejemplo 6 i

: Ei siguiente ejemplo representa una formulacidn dtil .
para,ppeparéy tabletas. Estas tabletas pueden~preparar§e
con ingrédientea activos suficientes para una horcién de .
un dia de uso. Pueden clasif{carse tabletas,méé gréndes y

dividirse en mitades o cantidades para ser proporcionadas

une- & cuatro vecea al dia. Naturalmente pueden utilizarse

tabletas més pequefias en dosis miltiples ﬁbré_obtener la

-dosis diaria.

Por tableta

Dextro-1,2,3,1la-tetrahidro-10-
metil-5H-pirrolo-/ 2,1~¢ /L 1,4 /-
benzodiacepin-5,11(10H)-diona 50 mg -

Racemice-1,2,3;11la-tetrahidro-

10-metil-5H~pirrolo-/"2,1,-¢ /-

' [1;4 7benzodiacepin-5,11(10H)-diona -= 100 mg
Almidén de mais 420 mg 420 mg

. Metilcelulosa 400 - 700 mg 700 mg
' VEsﬁgarato;de magnesio ‘ 364 mg 364 mg

1.534 mg 1.584 mg
Cada tableta contiene 50 mg del la forma -dextro o 100

mg de la forma recémica del componente activo.
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Ejemplo 7

- E1 compuesto activo de la presente invencidn también

puede proporcionarse en la forma de tabletas preparadas por

otras formulaciones tal como:

Por tableta
Dextro-1,2,3,11a~-tetrahidro-10-
metil-5H-pirrolo-/ 2,1l-c_//1,4 7-
benzodiacepin-5,11(10H)~-diona 25 mg - -
Racemica-1,2,3,1la-tetrahidro-

10-metil-5H~-pirrolof 2,1-c 7/ 1,4 7-

. benzodiacepin-%,11(10H)-diona - - 50 mg
Almidén de maiz 300 mg 300 mg
Etil celulosa 5 ng 5 ng »
Estearato de mégnesio 1,6 mg ;,é_gg-

331,6 mg 356,6 mg

" La formulacidn precedente puede variarse aumentanda‘--
o disminuyendo el almidén de mdiz y mediante la adicién de |’
otros ingredientes. También, pueden utilizarse en lugaf @é S
almiddn de maiz otros sgentes desintegrantes, tales comQ al;,_'
middén de patata, Pueden utilizarse otros lubricantes té~"r'
les como dcido estedrico, talco y similares. Pueden uti1i~.
zarse agentes edulcorantes tales como sacarina o sulfamgtov
de ciclohexilo sédico y aromatizantes tales como aceife"de '

menta, aceite de pirola, nsranja o cereza.

Ejemplo 8

Preparacién de racemica 1,2,3,1la-tetrahidro~10-metil-5H~

irrolo/ 2,1-¢c 7 /"1 benzodiacepin-ﬁ.LLL;OH)—diona:'“

Se agita a temperatura ambiente durante 3 hr una mezf}:;'
cla de 4,32 g de 1,2,3,1la-tetrahidro-5H-pirrole/ 2,1-c7. . |
[ 1,4 7benzodiacepin-5,11(10H)-diona, 1,2 g de metilato de |
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'sodio y 40 ml'de etanol, y se agregan 3 ml de metilioduro.

La\mezcla de reaccidn se agita durante 16 hr més y se concen|

" tral El residuc se concentra con benceno y agua y las cgpas

éé‘separa. La capa de benceno se lava con agua y se concen
tra.” El producto se purifica adicionalmente.por recri8£a~.
lizacidn en acetato de etilo y fundé a 124-1269C,

Ejemplo 9

Preparacidén de 1,2,3,lla-tetrahidro~10-metil-SH-pirrolo

;~c;74:;.4_7benzddiacepin-5.l;leH)-diona.déxtrorrotatoria~5

o Se agita una mezcla de 24,8 g de (-)-1-(N-metilantra-

" ‘miloil)prolina y 300 ml de benceno y se agregan gota a gota

12;0 g de tienileloruro. La mezcla se calienta a tenpera- '

tura de reflujo durante 2 hr, se enfria, se lava dos veces.’

‘bonfégua y 8e concentra para recuperar la (+)—1,2,3,11a;

tetrahidro-10-metil~-SH-pirrolo/ 2,1-c 7/ 1,4 7-benzodiace-

. pin=5,11(10H)~-diona.

Eiemplo 10 o

‘Preparacién de 1.2.3,11a—tetrahidfo—10—5H—pirnglpzf2,1-e_7-
41,4 /benzodiacepin-5,11(10H)-diona dextrorrotatoria

Una mezcla de 24,8 g de.(-)-1-(N-metilantraniloil)pro-|.
lina y 18,0 g de N,N'-carbonildiimidgzola en 300 ml de te-'1'
trahidrofufano.seco se agita duranté 2 hr aAtemperatura am-~
biente‘y.luego se.calienta a ?emperatura de ref}ujo-duran-

te 3 hr. La mezcla de reaccién se concentra para eliminar

el-solvente y el residuo se extrae en benceno. La solucién

de-benceno se lava dos veces con agua y se concentra para

recuperar el producto deseado.

Ejemplo 11

Preparacidn de l,2,3,1la-tetrahidro~10-metil-5H-pirfolto2;




10

15

20

S
e

~ 18 - _

- Se agite a temperatura ambiente durante é4-hr una
mezcla. de 24,8 g de 1-(N-metilantraniloil)pfolinaAracémicﬁ
¥ .21.g.de diciclohexilearbonildiimida en 300 ml de tetrshi-
§r9fgfano,se agita & temperatura ambiente durante 24 hr y
luego se calienta en un bafio de vapor durante 4 hr. La mez
g}g_gg;gggccidn ge filtra para eliminar la diciclohexil ufeé,\
insoluble y el licor madre se concentra para recupérar-el.:
.EQEQuqﬁgﬂqéseadq, que se purifica adicionalmente por recrisFi .

talizacidén en acetato de etilo,

- Bjemplo 12

Preparacidn de 1,2,3,1la-tetrahidro-10-metil-5H-pirrolo 2,;¢
1-c 7/ 1,4 Jbenzodiacepin- 11(10H)-diona racémica.

.- .Se calienta en un bafio de vapor durante 40 min una
mezele de 17,7 g de anhidrido N-metilisatéich, 15,0 g dd
etil ®Bater de prolina y 100 ml de dimetilsulféxido. ILa =
_@égglg de reaccidn se extrae con benceno y la.Solucidn'de-'
'peqquqxse'concentra para recuperar el etil éster de 1-(N-
metilantraniloil)prolina. ) k

-. 10 g del éster precedente se disuglve en 150 ml de -

‘4cido clorhidrico etanélico 2N y se calienta a temperatura.

de reflujo durante 8 hr. La mezcla de reacciédn se_coﬁcené'ﬂ'

‘tra_para eliminer el solvente y el residuo se purifica por- | =

gpomatogfafia liquida utilizando hexano/metanol y una co-

lumna .decelite.

Ejemglo 12

l-c 24 ;,g Zbenzodlacegln—i, ;g 10H)~diona racémlca

10 g de etil éster de 1-(N-met11antran11011)prollna e
se disuelve en 100 ml de etanol y se agrega 3,0 g de metil-_

..ato -de sodio. La mezcla de reaccidn se calzenta a tempera-> .
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turd de reflujo dirante 8 hr y se concentra péra eiiminar ,
el:8olvente. El residuo se ag{ta con benceno y la solucién
de_benceno se lava dos veces con agua y se concentra. El
residquse,pﬁrifiqa por recristalizacidh en acetato de eti-
lo... .. .

Ejemplo 14 A .

Preparacién de 1,2,73, 11&«tetrahldro~10-met11-5H~plrro_“,é:_
1—0;71“1 4,7benzodlacep1n-5 11(10H)~dione recémica. .

Se agita una mezcla de 21 g de N-benecilprolino y 300
ml: de benceno y se agregan gota a gota 12 g de tionil cloru~|
ro. La mezcla de reaccién se calients en un bafio de vapor

durante 2 hr, y se agregan 18 g de N-meti;antranilato de .

" etile. La mezcla se calienta a temperatura de reflujo du-

rante 6 hr, se lava con hidréxido de sodio diluido y .se con .

centra.. El residuo se purifica por cromatografia de parti-

¢ién-y se obtiene etil N-(N-bencil-2-pirrolidinilcarbonil)-

N-metilantranilato.

Se agita en un hidrogenador parr bajo 3 atﬁésferas
de presién de hidrdgeno una mezcla de 10 g’delvcompﬁesto
précedgnte; 1,0 g de catalizador de paladio sobre carbdn al’

10% y 1501m1 de etanol al 95 % hasta que se completa la

-8bsorcidén de hidrdégeno. La mezcla de reaccidén se filtra pa-

raveliminar el catalizador y el licor madre se concentra pa- 
ra. recuperar etil N-(2- plrrolldlnllcarbonll)-N-metllantra-
nllato.a ' ' .

» 5 g del compuesto precedente se éisﬁei#eﬁfen 100 ml
aeﬂet&nol y se agrega 1 g de metilapo de'goaio; La mezela
de reaccidén se calienta a temperatura de.reflujo durante

13 ht y se concentra. E) Tresiduo se purifica por cromato-

_grafia de particidén utilizando un sistema de hexano/metanol/! -
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celite y se obtiene 1,2,3,1la-tetrahidro-10-metil-5H~pi-
rrolo/ 2,1-c_7/ 1,4 _Jbenzodiacepin-5,11(10H)~diona rabémica; :
Ejemplo 15
Preparacién de 1,2,2,lla-tetrqhidro~10mmetilnﬁﬂ-g%rrolgz.25:
1-c Zéfi.#_7benzogi§cepin—5l;;(lOH)diona raqggigg.

Se calienta en un bafio de vébor durante 6 hr una mez~ - |

cla de 10 g de etil N-(2-pirrvlidinil-carbonato)-N-metilen-
tranilato y 200 ml .de cloruro de hidrégeno alcohélico BN:y
luego se concentra. El residuo se purifica por cromatogra- ‘i
fia en un sistema de hexeno/metanol/celita y se obtiene 1, |

2,3,11a-tetrahidro-10-metil-5H-pirrolo/ 2,1~c 7~ 1,4 7ben~ |

- zodiacepin-5,11(10H)-diona racémica.

' Descrita suficiéntemente la naturaleza del inventé

- asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe haf:f

cerse constar que las disposiciones anteriormente ihdica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. También se hace .

constar que el invento corresponde a una solicitud de Pa- .

tente presentada en EE.UU, de A, con el ndmero 464.424 de -

26 de abril de 1974, acogiéndose por lo tanto a los beneéf,. .

ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigork‘;

‘giendo lo que constituye la esencia del referido 1nvento S

| ¥ por lo que se solicita Patente de Invencxén _por 20 aﬁos R

en Lspaﬁa,‘sobre : PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BBNZODIACD- ‘
PINDIONAS ; capacterizédndose por lo siguiente: |

1.- Procedimiento para preparar benzodlacepindlonas,

de férmula:
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caracterizado por ciclizar un compuesto de ls £éroule

'en donde R es hidrégeno, bencilo 0 alquilo de C -Clo por oa-
lenxamienxo, calenmando bajo oondicionea écidae +] alcalinas

o] haciendo reaocionar en presenoia de un reactivo formaaor

ﬂ.da amida. '

2,= Procedimiento para preparar benzodiscepindionas,

tal y como queds sustancidlmente descrito en la presente emo-

ria.
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Esta Memoria consta de 22 hpjas esoritas a mdquina

por una sola cara.
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