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El invento concierne a nuevas piridobenzo- 
diazepinonas de la fórmula general I,

5

10

O CH^-)
O ----- N

(I)

a sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos orgá 
nioos o inorgánicos, a un procedimiento para la prepara­
ción de estos compuestos, y a medicamentos que los con- 

15 tienen.
Las piridobenzodiazepinonas de la fórmula ge 

neral I y sus sales poseen valiosas propiedades farmacoló. 
gicas; constituyen valiosos agentes terapéuticos para el 
tratamiento del asma bronquial.

20 En la fórmula general I arriba indicada
R^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo reo 
to o ramificado de 1 a 3 átomos de carbono o el grupo ben 
cilo;
Rp significa un grupo alcohilo recto o ramificado de 1 a 

25 3 átomos de carbono, pero y pueden formar, juntamen
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te con el átomo de nitrógeno situado entre ellos, tam 
biín los grupos pirrolidino, piperidino o hexametileni 
mino;
n significa los números 2 ó 3; y 

5 A significa un átomo de nitrógeno, si B representa el
grupo cCH-, o B significa un átomo de nitrógeno, si A 
es el grupo =CH-.

Las piridobenzodiazepinonas de la fórmula 
general I pueden ser preparadas del siguiente modo:

10 Por descarboxilación tórmica de una piri-
dobenzodiazepinona de la fórmula general II

en la que A, B, R^, R^ y n eon como arriba se han definí 
do.

La descarboxilación se efectúa a temperatu­
ras entre 1503C y 2500C, eventualmente en presencia de un
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disolvente inerte tal como dietilónglicol, sulfolano, 
orto-diclorobenceno o tetraetilenglicol-dimetilóter.

pueden ser transformados en caso deseado en sus sales 
fisiológicamente compatibles con ácidos orgánicos o inor 
gánicosi Como ácidos son apropiados especialmente ácido 
clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido cítrico, 
ácido tartárico, ácido málico.

benzodiazepinonas de la fórmula general II, en la que A 
significa el grupo = CH-, B significa ün átomo de nitró­
geno y M significa un átomo de hidrógeno que sirven como 
sustancias de partida, se obtienen por reacción de una 
2-halógeno-3-amino-piridina de la fórmula general III,

en la que Hal significa un átomo de halógeno, con un ha- 
logenuro de ácido orto-nitrobenzoico de la fórmula gene­

Los compuestos de la fórmula general I

Los compuestos fundamentales de las pirido-

(III)

ral IV

(IV)



en un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, en 
presencia de un agente fijador de hidrácidos halogena- 
dos, tal como por ejemplo un carbonato de metal alcali 
no, una trialcohilamina o piridina, a temperaturas que 
llegan hasta el punto de ebullición del disolvente. Re 
sulta en primer tórmino una amida de la fórmula general 
V,

que es reducida con hidrógeno activado catalíticamente 
a una temperatura entre 20 y 100RC con un metal o con 
cloruro de estaño en presencia de un ácido inorgánico, 
siendo ciclizado a continuación el compuesto de la fór­
mula general VI, obtenido de este modo,

H 0
tt
0N

( V )

N
H 0t'C

(VI)
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por calentamiento a una temperatura de 20030 o superior. 
La reducción ¿el compuesto de la fórmula general V se 
efectúa en un disolvente inerte, tal como metanol, eta 
nol, dioxano, preferiblemente mediante hidrógeno en pre 
sencía de níquel Raney a una temperatura de 508C y con 
aplicación de presión.

El cierre de anillo del compuesto de la fór 
muía general VI para formar la 5,ll-dihidro-6H-pirido 
¿2,3-b_y¿l,4_7benzodiazepin-6-ona de la fórmula VII,

(VII)

se efectúa eventualmente en presencia de un disolvente 
de alto punto de ebullición, tal como aceite de parafina 

20 o decalina, y eventualmente en presencia de un cataliza­
dor básico tal como carbonato de potasio o en presencia 
de polvo de cobre.

El compuesto ¿e la fórmula VII es transfor­
mado en el correspondiente compuesto de partida de la fór 

25 muía VIII,
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en la que M significa un átomo de hidrógeno, por trata 
miento con yoduro de metilo en etanol caliente en pre­
sencia de lejía de sosa. Vóanse tambión las memorias de 
patente alemanas números 1.179.943 y 1.204.680.

Los compuestos fundamentales de las pirido 
benzodiazepinonas de la fórmula general II, en la que A 
significa un átomo de nitrógeno, B significa el grupo 
*CH- y M significa un átomo de hidrógeno, que sirven co­
mo compuestos de partida, pueden obtenerse por reacción 
de un ácido 2-halógeno-nicotínico de la fórmula general

a temperaturas por encima de 150^0, eventualmente en pre­
sencia de un disolvente inerte de alto punto de ebullición, 
tal como tetrahidronaftaleno, dlclorobenceno o tricloroben 
ceno o glicol y un gas inerte, resultando en primer tórmi-
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no la 6, ll-dihidro-5H-pirido/2,3-b_//l, 5_/benzodiaze- 
pin-5-ona de la fórmula XI,

5
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que a continuación es hecha reaccionar mediante yoduro!
de metilo en etanol en presencia de lejía de sosa por 
calentamiento durante 4 horas hasta el reflujo, para for 
mar la correspondiente pirldobenzodiazepinona de la fór­
mula XII, o CHit) 'ó

0 _ ------r-N

H
en la que M significa un átomo de hidrógeno (véanse tam­
bién las memorias de patente alemanas números 1.238.479 y 
1251.767).

Los compuestos de partida de la fórmula gene 
ral II pueden ser preparados, a partir de las piridobenzo-
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diazepinonas de las fórmulas generales VIII y XII, abar 
cadas por la fórmula XIII, del siguiente modo:
Una piridobenzodiazepinona de la fórmula general XIII,

$

10

(XIII)

en la que A y B son como arriba se han definido, es he­
cha reaccionar con fosgeno en tolueno o dietilcetona a 
temperaturas entre 50 y 1109C; a continuación el cloruro 
de ácido carboxílico resultante es llevado a reacción con 
un aminoalcohol de la fórmula general XIV,

20

25

HO - (0H2)n (XIV)

en la que R^, Rg y n tienen los significados arriba indi­
cados, en un disolvente orgánico inerte a temperaturas en 
tre 100 y 15090.

Las piridobenzodiazepinonas de la fórmula 
general I poseen valiosas propiedades farmacológicas, cons
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tituyen un nuevo tipo de agentes terapéuticos contra el 
asma bronquial y poseen ventajas decisivas frente a los 
agentes -miméticos empleados usualmente en esta indi­
cación, toda vez que les faltan los efectos secundarios 
de los agentes /$ -miméticos que acrecientan el ritmo car 
diaco. En el caso de los agentes /3-mimóticos, estos efec 
tos secundarios conducen ya en el caso de uso de acuerdo 
con las indicaciones a desagradables afecciones subjeti­
vas. En el caso de una dosificación excesiva pueden dar 
lugar a una grave complicación (por ejemplo a necrosis 
del músculo cardiaco).

A diferencia de.los agentes /3-mimáticos, 
algunos de los nuevos compuestos de la fórmula general 
I son apropiados, además de ello, no sólo para procurar 
en un paciente de asma la relajación de la musculatura 
bronquial que reacciona espásticamente, sino además de 
ello para producir una licuación de la mucosa viscosa, 
que constituye un obstáculo adicional de las vías res­
piratorias.

A modo de ejemplo se investigaron las sus
tancias:
A *: Clorhidrato de 11-(3-dietilaminopropil)-6,11-dihidro- 

6-metil-5H-pirido¿2,3-b_//l ,^7benzodiazepin-5-ona;
B = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-ll-(2-dimetilaminoetil)- 

6-metil-5H-pirido ¿2,3-^¿l*Jg/benzodiazepin-5-ona;
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C = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-ll(3-dimetilaminopro- 
pil)-6-metil-5H-pirido /2,3-b//l)^/benzodiazepin-
5- ona;

D ¡s 6,ll-dihidro-6-metil-ll-(3-metílaminopropil)-5H-pi 
rido /2,3-b/¿l,57benzodiazepin-5-ona;

E =¡ Clorhidrato de ll-(3-etilaminopropil)-6,ll-dihidro-
6- metil-5H-pirido / 2 ,3-b//l,j5/benzodiazepin-5-ona;

F = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-ll-(3-isopropilaminopro
pil)-6-metil-5H-pirido /[2,3-^//[l,^/benzodiazepin-5- 
ona;

G a! Clorhidrato de ll-(2-dietilaniinoetil)-6,ll-dihidro- 
6-metil-5H-pirido ,3-b^/l^¿/benzodiazepin-5-ona,

H at Clorhidrato de 6^11-dihidro-ll-(3-di-n-propilamino- 
propil)-6-metil-5H-pirido ¿[2 ̂ -b/^/l^j^/benzodiazepin- 
S-ona,

I o Clorhidrato de 6,11-dihidro-ll-(2-diisopropilamino- 
etil)-6-metil-5H-pirido /2,3-b/Zl)^/benzodiazepin-5- 
ona,

J B Clorhidrato de 6,ll-dihidro-ll-(3-diisopropilaminOpro 
pil)-6-metil-5H-pirido^2, 
ona^

K a Clorhidrato de ll-¿3-(N-*etil-N-*isopropilamino)-propil7- 
6,ll-dihidro-6-metil-5H-pirido A,3-b7/l.5/benzodiaze- 
pin-5-ona,

L a Clorhidrato de 6,lI"^i^í^o-6-metil-ll-(3-pirrolidino-
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propil)-5H-pirido¿2,3-^//l,^/benzodiazepin-5-ona,
M = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-6-metil-ll-(3-piperi- 

dinopropil) -5H-pirido/2,3-j^/^l , ̂/benzodiazepin-5- 
ona,

N = Clorhidrato de 6,11-dihidro-ll-(3-hexametilenimi- 
nópropil)-6-metil-5H-pirido^2,3-b/^l#5/benzodiaz¿ 
pin-5-ona,

0 = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-6-metil-ll-(2-pirroli 
dinoetil)-5H-pirido ¿[2,3-^//l,57henzodiazepin-5- 
ona,

F = Clorhidrato de ll-(2-dietilaminoetil)-5,ll-dihidro- 
5-metil-6H-pirido¿2,3-h/^l, 4/benzodiazepin-6-ona,

Q = Clorhidrato de 5)ll-dihidro-ll-(2-diisopropilamino- 
etil)-5-metil-6H-pirido¿2,3-b//l,4/benzodiazepin-6- 
ona,

R . 5,11-dihidro-ll-(3-dimetilaminopropil)-.5-metil-6H-
pirido/2,3-b/^l,4/- benzodiazepin-6-ona,

S = Clorhidrato de 5yll-dihidro-ll(3-dietilaminopropil)-
5- metil-6H-pirido/2,3-h//[l, 4/benzodiazepin-6-ona,

T = Clorhidrato de 5,11-dihidro-ll-(3-diisopropilamino- 
propil)-5-metil-6H-pirido^2,3-b/,/l, j§/benzodiazepin-
6- ona,

U Clorhidrato de 51ll-dihidro-5-metil-ll-(3-pirrolidi 
nopropil)-6H-pirido/2,3-¿7/l,j/benzodiazepin-6-ona,

V = Clorhidrato de 5yll-dihidro-5-raetil-ll-(3-piperidi-
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nopropil)-6H-pirido/2,3-b/¿l^4/henzodiazepin-6-ona,
W ¡a Clorhidrato de 5,ll-dihidro-ll-(3-hexametilenimino- 

propil)-5-metil-6H-piridO/[2,3-^//l,4/benzodiazepin- 
6—ona y

en cuanto a su efecto broncolítico en un cobaya narcoti 
zado, en cuanto a su toxicidad aguda intravenosa en un 
ratón y en cuanto a su efecto sobre el ritmo cardiaco de 
un gato narcotizado, y algunos de estos compuestos lo 
fueron tambión en cuanto a su efecto secretolítico, y a 
este respecto fueron comparados con el agente broncoliti 
co conocido Keta-proterenol o bien orciprenalin - alcohol 
3,5-dihidroxi- o(-isopropilamino-metll-bencilico (sulfa­
to),

Isietodologia
El efecto antiasmático fue ensayado como anta 

gonismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado, 
provocado por la administración por vía intravenosa de 
20 if/kg de acetilcolina, en la disposición de ensayo de 
acuerdo con KONZETT y ROSSLER despuós de administración 
por vía intravenosa. A partir de ls. debilitación porcen­
tual máxima promediada del broncoespasmo, lograda con las 
diferentes dosis, se determinó por extrapolación gráfica 
una DE^.

El ensayo de la toxicidad aguda se efectuó 
en ratones NMRI de 20 g de peso, de ambos sexos, despuós



de administración por vía intravenosa. Como vehículos 
sirvieron 0,1 mi de una solución al 0 , %  de sal común/
10 g de animal. A partir del porcentaje de los anima­
les que murieron en el espacio de 14 días después de 

5 las diferentes dosis se calculó la DL-^ de acuerdo con
LITCHFIELD y ¡VILCOXON.

El ensayo de la influencia sobre el ritmo 
cardíaco se efectuó con gatos de ambos sexos narcoti­
zados con cloralosa/uretano, con un peso entre 2,3 y 

10 3,5 kg. El ritmo cardíaco fue reproducido continuamen
te sobre un polígrafo de Grass con ayuda de un tacógra 
fo de Grass 7P4, que era gobernado por la curva R del 
electrocardiograma. Las sustancias de ensayo fueron in 
yectadas a través de un catéter que se encontraba en la 

15 vena femoral.
Las investigaciones en cuanto al efecto ex­

pectorante se llevaron a cabo de acuerdo con el método 
de PERRY, W..y BOYD, E. M.t J. Pharmacol. exp. Therap.

^5 (1941), modificado por ENGELHORN, R. y PUSCHMANN, 
20 S.* Arzneim. Forsch. 21, 1045 (1971), en cobayas machos

son un peso corporal de 450 - 550 g, que habían sido nar 
cotizados mediante administración intraperitoneal de una 
solución al 25/' de uretano (1,0 g/lcg). Las sustancias 
fueron administradas en las dosificaciones indicadas, en 

25 cada caso en 2 mi de agua destilada por vía oral, con la
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sonda de garganta. Se efectuaron 5 ensayos por cada 
dosis. El cálculo del aumento de secreción se efec­
tuó a partir de la cantidad separada de un período 
de 2 horas después de administración de la sustancia 

5 en comparación con un valor en vacío durante 2 horas.
Los resultados de ensayo encontrados en 

tales casos están contenidos en las siguientes Tablas 
1 hasta 3. La Tabla 1 contiene los valores del efecto 
contra el asma del cobaya con acetilcolina y de la to 

10 xlcidad aguda en el ratón después de administración
por vía intravenosa, la Tabla 2 contiene los valores 
del efecto sobre el ritmo cardiaco de un gato narco­
tizado después de administración por vía intravenosa, 
y la Tabla 3 oontiene los valores de la variación por- 

15 centual, dependiente de la dosis, de la cantidad de se
crecida en el cobaya.
Tabla 1.
Efecto contra el asma del cobaya con acetilcolina y de 
la toxicidad aguda en un ratón después de administración 
por vía intravenosa.

Sustan
cia

DE,*Q frente al bron 
coespasmo con ace­
tilcolina 

*Vkg i.v.

Duración prome 
diada del efec 
to en el mar­
gen de DE,.,, en 
minutos

DLgQ en un ratón 
después de admi­
nistración i.v.

mg/kg Límite de con 
fianza con 
95/- de proba­
bilidad

A 31 >130 62,3 58,1 - 66,8

* a

23-9-75 - 15 -



Tabla 1 (Continuación)

Sustan
cía

DE frente al bron¡Duración prome 
coespasmo con ace- ¡diada del efec 
y/kg i.v. }to en el mar-

¡gen de DE-, en

DL en un ratón 
despuós de admi­
nistración i.v.

minutos mg/kg Límite de con 
fianza con 
95% de proba­
bilidad

B 148 ¡ >110 25,8 22,1 - 30,2
G 81 > 60 30,7 28,2 - 33,5
D 155 45 43,2 38,6 - 48,4
E 68 > 90 56,1 53,5 - 58,9
F 172 >110 43,5 38,5 - 49,2
d 44 50 27,1 25,1 - 29,3
H 95 > 70 21,7 20,3 - 23,2
1 18 40 30,3 28,6 - 32,1
J 16,5 50 22,6 20,8 - 24,6
K 20 >80 30,0 27,3 - 33,0
L 43 120 22,7 21,6 - 23,9
M 63 >60 10,6 9,9 - 11,3
N 64 >50 12,7 11,4 - 14,1
0 97 > 30 U  f <4 9,9 - 13,1
P 210 lio
Q 53 > 50 27,0 24,1 - 30,3
R 190 > 50
S 123  ̂ >110
T 16,5 i 50 22,2 21,0 - 23,4
U 105 * > 50 22,9 21,4 - 24,5
V 180 >110 . 13 y 4* 12,2 — 14,7
w 215 > 40 13.4 12.2 - 14.7

76 22 111,0 103.6 -118,9
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Tabla 2

Efecto sobre el ritmo cardíaco de un gato narcotizado 
después de administración por vía intravenosa

Sustancia Margen de dosis en­
sayado

*f/lcg i.v.

Tipo de jj.a 
reacción

"DE
v /i g

"DE
if/Ícg

A 12,5  -  16 000 - 2 100 16 000

C 250 -  4 000 - 4 000

E 250 -  4 000 - 1 050 4 000
1 250 -  4 000 - i  300 4 000
J 250 -  4 000 - l  950 4 000
K 250 -  4 000 - 1 350 4 000
L 250 -  4 000 - 1 900 3 950
M 250 -  4 000 - 1 400 4 000
0 250 -  4 000 - 4 000

T 250 -  4 000 - 1 400 3 600
U 250 -  4 000 - 2 300 4 000
V 250 -  4 000 - 1 100 4 ooo
w 125 -  4 000 - 1 200 4 ooo

0.45 -  8 4- 0 .7 - - 2 , 2
+ ) - * Disminución del ritmo cardíaco 

4- * Aumento del ritmo cardiaco
+4-) dosis determinada por extrapolación gráfica, que con­

dujo a una variación de 10%. o respectivamente de 25^ 
del ritmo cardíaco.



Tabla 3

Sustancia Dosis
-.%7kK

J% Variación porcentual de la 
cantidad de secreción

A 5 4- 114
0,5 4 80

K 0,5 1 113

J 0,5 4 108

10 Tal como puede verse en la Tabla 1, los com­
puestos de la fórmula general I poseen, en comparación con 
el ataque de asma provocado experimentalmente en un cobaya, 
un efecto broncolítico dependiente de la dosis, que se en­
cuentra dentro del orden de magnitud del efecto de la Orci 

15 prenalina o incluso va por encima de óste. La duración del
efecto de la dosis individual de los nuevos compuestos su­
pera de manera significativa a la de la Orciprenalina cono 
cida.

De la duraoión prolongada del efecto resulta 
20 una toxicidad aguda algo acrecentada en comparación con la

Orciprenalina, que carece de importancia en la amplitud tjs 
rapóutíca absoluta. Los compuestos reivindicados se dife­
rencian fundamentalmente de la Orciprenalina en cuanto a 
su efecto secundario sobre el corazón.

25 Mientras que, tal como puede verse en la Ta-
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bla 2, la Orciprenalina, ya en una dosificación muy 
baja, ejerce como agente /S-mimÓtico típico un efec­
to cronótropo positivo sobre el ritmo cardíaco, los 
compuestos de la fórmula general I están enteramente 

5 exentos de tal efecto sobre el corazón en el margen
de dosis interesante. Sólo en dosis elevadas provocan 
óstos una moderada bradicardia, es decir exactamente 
el efecto opuesto al de la Orciprenalina.

' Además de ello, algunos de los compuestos 
10 de la fórmula general I tienen sorprendentemente además

de su efecto broncolítico, ya en baja dosificación pro­
nunciadas propiedades secretolíticas, de las que carece 
totalmente la Orciprenalina.

Los siguientes Ejemplos deben describir 
15 el invento con mayor detalle:

Ejemplo 1
ll-(3-dietilaminopropil)-6,ll-dihidro-6-me

til-5H-pirido/2,3-b7/l.5/benzodiazepin-5-ona____________
a) 20,0 g de 6,ll-dihidro-6-metil-5H-piri- 

20 do/2,3-b/¿l,j5/benzodiazepin-5-ona fueron disueltos en 170 
mi de dietilcetona y 11 mi de plridina a 403(3. En el espa 
ció de 15 minutos se añadieron gota a gota 100 mi de una 
solución de fosgeno al 20^ en tolueno y se calentó duran 
te 2 horas a 603(3, durante 2 horas a SOSO y durante una 

25 hora a lioso. Despuós del enfriamiento a la temperatura
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ambiente se añadieron 200 mi de agua. Se filtró, se 
secó la fase orgánica con sulfato de sodio y se se­
paró el disolvente por destilación hasta dejar apro­
ximadamente 50 mi. Después del enfriamiento se fil- 

5 tró con succión y se lavó con dietilcetona fría. Se
obtuvieron 15,5 g de ll-cloroformil-6,ll-dihidro-6- 
metil-5H-pirido¿2,3-b/^l, 5/benzodiazepin-5-ona de pun 
to de fusión I84-I86BC.

b) 8,8 g de este compuesto cloroformíli-
10 co fueron puestos en ebullición durante 4 horas con

12 g de 3-dietilamino-propanol-l en 88 mi de cloro- 
benceno. La solución enfriada fue lavada con una so­
lución acuosa de bicarbonato y luego fue extraída con 
ácido clorhídrico acuoso diluido. La solución en áci 

15 do clorhídrico fue alcalinizada con bicarbonato y la 
base fue extraída con cloroformo. La solución en clo­
roformo tratada con carbón activo y sulfato de sodio 
fue concentrada por evaporación en vacío. El residuo 
fue recristalizado en una mezcla de una parte de aceta 

20 to de etilo y 10 partes de ciclohexano. Se obtuvieron 
8,2 g de éster (3-dietilaminopropílico) de ácido 6,11- 
dihidro-6-metil-5H-pirido^2,3-]¿/^l, 5/benzodiazepin-5- 
on-ll-carboxilico de punto de fusión 92-93^0.

c) 3,0 g de este éster básico fueron oa- 
25 lentados durante una hora en un baño de aceite a 2203(2.
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El desprendimiento de 00^ oue comenzaba a aproximada­
mente 1803C estaba terminado después de alrededor de 
1 hora. Después del enfriamiento a aproximadamente 1003 0 
se añadieron 32 mi de dioxano y la solución se mezcló 
con 0,66 mi de ácido clorhídrico acuoso concentrado. Des 
pués de reposar durante varias horas se separó por cris­
talización a partir de esta solución el clorhidrato de 
la ll-(3-dietilaminopropil)-6,ll-dihidro-6-metil-5H-piri 
d°Z2,3-b/^l,já/benzodiazepin-5-ona con un rendimiento de 
82% de la teoría. Este fundía, a 205-20830 después de la 
recristalización en isopropanol. El mismo compuesto pudo 
obtenerse aproximadamente con el mismo rendimiento, cuan 
do la descarboxilaciÓn se llevó a cabo en dietilénglicol, 
sulfolano, orto-diclorobenceno o tetraetilenglicol-dime- 
tiléter.

Ejemplo 2
ll-(2-dimetilaminoetil)-5%ll-dihidro-5-metil- 

6H-nirido/2.3-b7/l.4/benzodiazepin-6-ona_________________
2,7 g de éster (2-dimetilaminoetílico) de áci 

do 5,ll-dihidro-5-metil-6H-pirido¿2,3-b/^l,4/benzodiaze- 
pin-6-on-ll-carboxílico de punto de fusión 65-7030 (obte 
nido por esterificación de la ll-cloroformil-5fll-dihi- 
dro-5-metil-6H-pirido^2,3-b/^l,A/benzodiazepin-6-ona de 
punto de fusión 166-16830 con 2-dimetilaminoetanol análo 
gamente al Ejemplo Ib), fueron descarboxilados tal como



se describe en el Ejemplo le. Se obtuvo la sustancia 
de punto de fusión 108,5-111-0 con un rendimiento de 
58?" de la teoría.

Ejemplo 3
5 11-(3-dimetilaminopropil)-5,11-dihidro-

5-metil-6H-pirido/2.3-b//l.4/benzodiazepin-6-ona.
3,2 g de áster (3-dimetilaminopropílico) 

de ácido 5,ll-dihidro-5-metil-6H-pirido^/2,3-^//l,^/ 
benzodiazepin-6-on-ll-carboxílico de punto de fusión 

10 92-94^0 fueron descarboxilados tal como se describe en
el Ejemplo le. Se obtuvo la sustancia de punto de fu­
sión 84-86ac con un rendimiento de 54^ de la teoría.

Los nuevos compuestos de la fórmula ge­
neral I pueden ser incorporados, para la administración 

15 farmacéutica, en las formas de preparados farmacéuticos 
usuales, por ejemplo en tabletas, grageas, cápsulas de 
gelatina, zumos o aerosoles, sólos o conjuntamente con 
otros compuestos de la fórmula general I. La dosis indi 
vidual para adultos es de 5 a 5.000^, preferiblemente 

20 de 50 a 500^, la dosis diaria es de 0,015 mg hasta 15 
mg) y preferiblemente de 0,150 a 1,5 mg.

La presente solicitud, que corresponde a 
la presentada en República Federal Alemana, el 22 de Ma­
yo de 1974, bajo el número P 24 24 811.1, se acoge a los 

25 beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto de la Pro
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Los puntos de invención propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de la presen­
te solicitud de Patente de Invención en España, por 
VEINTE anos, son los que se recogen en las reivindi 
caciones siguientes:

ia.- Procedimiento para la preparación de 
nuevas piridobenzodiazepinonas de la fórmula general 
I,

en la que significa un átomo de hidrógeno, un grupo 
alcohilo recto o ramificado de 1 a 3 átomos de carbono 
o el grupo bencilo; Rg significa un grupo alcohilo rec 
to o ramificado de 1 a 3 átomos de carbono, pudiendo re 
presentar R^ y Kg conjuntamente con el átomo de nitróge 
no situado entre ellos tambión los grupos pirrolidino, 
píperidino o hexametilenimlno; n significa los números
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2 o 3! y A significa un átomo de nitrógeno, si B signi 
fica el grupo =CH- ó B significa un átomo de nitrógeno, 
si A significa el grupo =CH-, asi como de sus sales con 
ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado porque se 
somete a descarboxilación térmica a una piridobenzodia- 
zepinona de la fórmula general II,

en la que A, B, R^, Rg y n son oorno arriba se han definí 
do, á temperaturas entre 150 y 250SC, eventualmente en 
presencia de un disolvente inerte y en caso deseado un 
compuesto obtenido de la fórmula general I se transforma 
en sus sales con ácidos orgánicos o inorgánicos.

2 - Procedimiento para la preparación de 
nuevas piridobenzodiazepiñonas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veinticinco hojas 
escritas a máquina por una sola cara.
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