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El invento concierne z nuevas piridobenszo-

diazepinonas de la fédrmula general I,

/c » N
= _
% @
. N I
(CHp)y = N <§1

a sus eales fisioldgicamente compatibles con 4cidos orgd
nicos o inorgdnicos, a un procedimiento pares la prepara-
cibn de estos compuestos, y & medicamentos que los éon-
tienen,

Las piridobenzodiazepinonas de la férmula ge
neral I y sus sales poseen valiosas propiedades farmascold.
gicas; constituyen valiosos agentes terapduticos para el
tratamiento del asma bronquial,

En la férmala general I arriba indicada
Rl gignifica un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo rec
to 0 ramificado de 1 a 3 dtomos de carbono o el grupo ben
¢ilo;
Ry
3 dtomos de carbono, pero Rl y R2 pueden formar, juntamen

significa un grupo alcohilo recto o ramificado de 1 a
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te con el dtomo de nitrdégeno situado entre ellos, tam
bién los grupos pirrolidino, piperidino o hexametileni
mino;
n significa los nimeros 2 6 3; y
A significa un dtomo de nitrdgeno, si B representa el
grupo =CH-, o B significa un 4tomo de nitrdgeno, si A
es ¢l grupo =CH-.

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

Por descarboxilacidén térmica de una piri-

dobenzodiazepinona de la férmla general II

0 CH
1}
C ~—— N

\N)\j . (x1)

0 - (GHg)n-N\

en la que 4, B, R,, R, ¥ n son como arriba se han defini
do.
La descarvoxilacién se efectia a temperatu-

ras entre 1509C y 2500(, eventualmente en presencia de un
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disolvente inerte tal como dietilénglicol, sulfolano,
orto-diclorobenceno o tetraetilenglicol-dimetiléter.

Los compuestos de la férmula general I
pueden ser transformaedos en caso deseado en sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inor
gdnicoss Como dcidos son apropiados especialmente dcido |
clorh{drico, dcido bromhfdrico, dcido sulfdrico, dcido
fosférico, dcido maleico, 4cido fumdrico, 4deido citrico,
dcido tartdrico, d4cido milico.

Los compuestos fundamentales de las pirido-
benzodiazepinonas de la férmula general II, en ia que A
significa el grupo = CH-, B significa un 4tomo de nitré-
geno y M significa un dtomo de hidrégeno que sirven como
sustancias de partida, se obtienen por reaccidn de una

2-halégeno-3-amino-piridina de la f6rmula general III,

7 NHo

LbN l Hal (111)

en la que Hal significa un 4tomo de haldgeno, con un ha-
logenuro de #dcido orto-nitrobenzoico de la férmula gene~
ral IV

9
;i;;
¥i
HOOC _7
| (Iv)
-4 -
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en un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, en
presencia de un agente fijador de hidrdcidos halogena-
dos, tal como por ejemplo un carbonato de metal alcali
no, una trialcohilamina o piridina, a temperaturas que
llegan hasta el punto de ebullicidén del disolvente. Re
sulta en primer término una amida de la férmula general

v,

que es reducida con hidrégeno activado cataliticamente
a una temperatura entre 20 y 1002C con un metal o con
cloruro de estafio en presencia de un 4cido inorgdnico,
siendo ciclizado a continuacién el compuesto de la fér-

mula general VI, obtenido de este modo,

[

| (vr)
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por calentamiento a una temperatura de 2002C o superior.
La reduccidén del compuesto de la f6rmula general V se
efectia en un disolvente inerte, tal como metanol, eta
nol, dioxano, preferiblemente mediante hidrégeno en pre
sencia de niquel Raney a una temperatura de 502C y con
aplicacidn de presidn,

El cierre de anillo del compuesto de la fér
mula general VI para formar la 5,11-dihidro-6H-pirido
/2,3-b_//1,4_/benzodiazepin-6-ona de la férmula VII,

H 0
} i

N c
2 “ | (viI)

N X

H

se efectia eventualmente en precencia de un disolvente
de alto punto de ebullicidn, tal como aceite de parafina
o decalina, y eventualmente en presencia de un cataliza~
dor bdsico tal como carbonato de potasio o en presencia
de polvo de cobre,

El compuesto de la férmula VII es transfor-
mado en el corr95pondie§te compuesto de partida de la fér
mula VIII,
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M0
N ¢
~
(jf":ﬂ// | //J (VIII)
y
NN N
B

en la que M significa un 4dtomo de hidrdgeno,.por trata
miento con yoduro de metilo en etanol caliente en pre-
sencia de lejfa de sosa, Véanse también las memorias de
patente alemanas nimeros 1,179.943 y 1.204,680,

Los compuestos fundamentales de las pirido
benzodiazepinonas de la férmula general II, en la que A
significa un dtomo de nitrdgeno, B significa el grupo
=CH~ y N significa un dtomo de hidrégeno, que sirven co-
mo compuestos de partida, pueden obtenerse por reaccidn
de un decido 2-haldégeno-nicotinico de la férmula general

X 7 COOH
| (1x)
RS N Hal

en la que Hal significa un dtomo de halégeno, con la orto-

fenilendiamina de la férmula X,

H2N-—’¢;
| (x)

HopN ~
a températuras por encima de 15020, eventualmente en pre-
gencia de un disolvente inerte de alto punto de ebullicidn,
tal como tetrahidronaftaleno, diclorobenceno o tricloroben

ceno o glicol y un gas inerte, resultando en primer térmi-
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no la 6,11-dihidro-5H-pirido/2,3-b_//1,5_/benzodiaze~
pin~5-ona de la férmula XI, '

0 H
1} t
c N
NZ
sPOI
N
1
H

que a continudcidén es hecha reaccionar mediante yoduro
de metilo en etanol en p;esencia de lejia de sosa por
calentamiento durante 4 ioras hasta el refluijo, para for
mar la correspondiente piridobenzodiazepinona de la fér-
mula XII, 0 CH

T 13

¢ ————?-N
//

| )

‘\N'/"‘\~\\~ N

(X11)

I
H

en la que M significa un 4tomo de hidrégeno (véanse tam-
bién las memorias de patente alemanas mimeros 1.238.479 y
1251.767).

Los compuestos de partida de la férmula gene

ral II pueden ser preparados, a partir de las piridobenzo-



diazepinonas de las férmulas generales VIII y XII, abar
cadas por la férmula XIII, del siguiente modo:
Una piridobenzodiazepinona de la férmmla general XIII,

5 h vHy
C oo N

A~ //;\\ﬂ (XIII)

|
10 ' H

en la que A y B son como arriba se han definido, es he-
cha reaccionar con fosgeno en tolueno o dietilcetons a
temperaturas entre 50 y 1109C; a continuacién el cloruro
15 de dcido carboxflico resultante es llevado a reaccién con
un aminoalcohol de la férmula general XIV,
—
HO = (CHp), - N (XIV)
20 R2
en la qué Rl’ R2 ¥ n tienen los significados arriba indi-
cados, en un disolvente orgdnico inerte a temperaturas en
tre 100 y 150908,
Las piridobenzodiazepinonas de la férmula

25 general I poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, cong

23-9-75 -9 -



10

15

20

25

23-9-75

tituyen un nuevo tipo de agentes terapéuticos contra el
asma bronquial y poseen ventajas decisivas frente a los
agentes /3 -miméticos empleados usualmente en esta indi-
cacidn, toda vez que les faltan los efectos secundarios
de los agentes S -miméticos que acrecientan el ritmo car
dfaco. En el caso de los agentes /3-miméticos, 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 dosificacidn excesiva pueden dar

“lugar & una grave complicacidén (por ejemplo a necrosis

del misculo cardiaco),

A diferencia de. 1los agentes /3 -miméticos,
algunos de los nuevos compuestos de la férmula general
I son apropiados, ademds de ello, no sdlo para procurar
en un paciente de asma la relajacién de la musculatura
bronguial que reacciona espidsticamente, sino ademds de
ello para producir una licuacidn de la mucosa viscosa,
que constituye un obstdculo adicional de las viag res-

piratorias,

A modo de ejemplo se investigaron las sus
taneias:
A = Clorhidrato de 1ll-(3-dietilaminopropil)=-6,ll~-dihidro-
6~metil~5H~piridoZ§,3—b_7ZE,§7banzodiazepin~5-ona;
B = Clorhidrato de 6,ll-dihidro-ll-(2-dimetilaminoetil)=
6-metil-5H~pirido [5,3-97[i,§7benzodiazepin-5-ona;

- 10 -



C = Clorhidrato de 6,1l~dihidro~ll(3-dimetilaminopro-
pil)=6-metil-5H-pirido /2,3-b//1,5/benzodiazepin-
S5=ona;

D = 6,11l~dihidro-6-metil~11~(3~metilaminopropil)-5H=-pi

5 rido [5,3~p7[i,§7benzodiazepin~5-ona;

E = Clorhidrato de 1l=(3-etilaminopropil)-6,ll~dihidro-
6-metil-5H-pirido /2,3~b//1,5/benzodiazepin-5-ona;
Clorhidrato de 6,1l-dihidro-11-(3-isopropilaminopro
pil)~-6~metil~5H-pirido [5,3-§Z[i,§7benzodiazepin-5-

10 onaj _

G = Clorhidrato de ll-(2-dietilaminoetil)-6,ll~dihidro-

6-metil-5H~pirido /2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-ona,

H = Clorhidrato de 6,1l~dihidro-1l~(3-di-n~propilamino-
propil)=-6-metil~5H-pirido /2,3-b//1,5/benzodiazepin~

15 S-ona,

I = Clorhidrato de 6,11-dihidro-1l-(2-diisopropilamino-
etil)-6-metil-5H-pirido /2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-
ona,

J = Clorhidrato de 6,11-dihidro-1l-(3~diisopropilaminopro

20 pil)-6-metil-5H-pirido/2,3~b//1,5/benzodiazepin~5-
onay

K = Clorhidrato de 1lm/3-(Nwstil-N-isopropilamino)-propil/-
6,11~dihidro-G-metil-5H=pirido /Z,3-b//1,5/benzodiaze~
pin-5-ona,

25 L = Clorhidrato de 6,1ll-dihidro=G=metil=lle{3~pirrolidino-

=
L

23=9-T5 -1l -
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L

L

propil)-SH—pirido[E,3-Q7AE,§7benzodiazepina5~6na,
Clorhidrato de 6,1l-dihidro~6-metil-11l~(3-piperi-
dinopropil)~5H-pirido/2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-
ona,

Clorhidrato de 6,1l-dihidro~11-(3-hexametilenimi-
népropil)—6-metil—5H—pirido[E,3-g2[z,§7benzodiazg
pin=-5-ona,

Clorhidrato de 6,1l-dihidro-6-metil-11-(2-pirroli
dinoetil)~5H-pirido /2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-
ona,

Clorhidrato de 1ll-(2-dietilaminoetil)<«5,1ll-dihidro-
§-metil-6H-pirido/?,3-b//1,4/benzodiazepin-6-ona,
Clorhidrato de 5,1l-dihidro-1l-(2-diisopropilamino-
etil)-5-metil-6H-pirido/2,3-b//1,4/benzodiazepin-6-
ona,
5;11=dihidrowll=(3-dimetilaminopropil)«5-metil=6l-
pirido/Z,3-0//1,4/~ benzodiazepin-6-ona,
Clorhidrato de 5,ll-dihidro-11(3-dietilaminopropil)-
S-metil=6H-pirido/2,3-1//1,4/benzodiazepin-6-ona,
Clorhidrato de 5,1l-dihidro-ll-(3-diisopropilamino-
propil)-5-metil—6H—piridoZ§,3-97[i,ﬂ7bcnzodiazepin-
6-o0na,

Clorhidrato de 5,11-dihidro-5-metil-11l-(3~-pirrolidi
nopropil)-6H-pirido/2,3-b//1,4/benzodiazepin=6-ona,
Clorhidrato de 5,1l-dihidro-5-metil=ll~(3-piperidi-
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nopropil)=6H-pirido/?,3-b//1,4/benzodiazepin-6-onz,
W = Clorhidrato de 5,11-dihidro=ll~(3-hexametilenimino-

propil)-5-metil-6H~pirido/2,3-n//1,4/benzodiazepin-

6~ona,
en cuanto a su efecto broncolitico en un cobaya narcoti
zado, en cuanto a su toxicidad aguda intravenosa en un
ratén y en cuanto a su efecto sobre el ritmo cardfaco de
un gato narcotizado, y 2lgunos de estos compuestos lo
fueron también en cuanto a su efecto secretolitico, y a
este respecto fueron comparaios con el agente broncoliti
¢o conocido heta=proterenol o bien orciprenalin = alcohol
3,5=dihidroxi~ X ~isopropilamino-metil-bencflico (sulfa-
t0).

lietodologfa
Il efecto antiasmdtico fue ensayado como anta

gonismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotigzado,
provocado por la administracidén por via intravenosa de
20 Y/kg de acetilcolina, en la disposicién de ensayo de
acuerdo con KONZEIT y ROSSLsR después de administracidén
por via intravenosa. A partir de la debilitacién porcen-
tual mdxima promediada del broncoespasmo, lograda con las
diferentes dosis, se determind por exirapolacidn grdfica
una DEBO‘

Bl ensayo de la toxicidad apuda se efectud

en ratones NiRI de 20 g de peso, de ambos sexos, después

- 13 =
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de administracién por via intravenosa., Como vehiculos
sirvieron 0,1 ml de una solucién al 0,95 de sal comin/
10 g de animal, A partir del porcentaje de los anima~
les que murieron en el espacio de 14 dfas después de
las diferentes dosis se calculéd la DL50 de acuerdo con
LITCHPIELD y wILCOXON,

El ensayo de la influencia sobie el ritmo

cardfaco se efectué con gatos de ambos sexos narcoti-
zados con cloralosa/uretano, con un peso entre 2,3 y
3,5 kg. E1l ritmo cardfaco fue reproducido continuamen
te sobre un poligrafo de Grass con ayuds de un tacégra
fo de Grass TP4, que era gobernado por la curva R del
electrocardiograme. las sustancias de ensayo fueron in
yectadas a través de un catéter que se encontraba en la
vena femoral,

las investigacionee en cuanto al efecto ex-
pectorante se llevaron a cabo de acuerdo con el método
de PERRY, W,.y BOYD, £, M.t J, Pharmacol., exp. Therap,
13, 65 (1941), modificado por ENGELHORN, R. y PUSCHMANN,
S+t Arzneim. Forsch. 21, 1045 (1971), en cobayas machos
son un peso corporal de 450 - 550 g, aue habian sido nar
cotizados mediante administracién intraperitoneal de una
solucién al 255 de uretano (1,0 g/kg). las sustancias
fueron edministradas en lae dosificaciones indicadas, en

cada caco en 2 ml de agua destilada por via oral, con la

- 14 -
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sonda de garganta. Se efectuaron 5 ensayos por ceda

dosis. El cdlculo del aumento de secrecidén se efec-

tué a partir de la cantidad separada de un periodo

de 2 horas después de administracidn de la sustancia

en comparacién con un valor en vacio durante 2 horas.

Los resultados de ensayo encontrados en

tales casos estdn 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

xicidad aguda en el ratdén después de administracién

por via intravenosa, la Tabla 2 contiene los valores

del efecto sobre el ritmo cardiaco de un gato narco-

tizado después de administracidn por via intravenosa,
¥ la Tabla 3 contiene los valores de la variacién por=-
centual, dependiente de la dosis, de la cantidad de sg

crecidén en el cobaya.,
‘.'Babla 1 »

Efecto contra el asma del cobaya con acetileolina y de

le toxicidad agudsa en un ratén después de administracién

por via intravenosa.

Susten DE o frente al bron|Duracién prome [DL o on un ratén
cia cOESpaamo con ace~ |diade del efec deapués de admi-
tilcolina to en el mar- |nistracidn i.v.
¥/kg iV gen de DESO en
minutos mg/kg [Limite de con
fianzs con
95% de proba-
bilidod
A 31 8 130 62,3] 58,1 - 66,8
oo/c.
- 15 =



Tabla 1 (Contiruacidn)

Sustan PE o frente al bron&Durac16n prome en un ratén
cia coéspasmo con ace- {diada del efec (d gpués de admi-
y/kg i.v. lto en el mar- mnistracién i.v.
'g§n de DEBO en :
minutos ng/kg [Limite de con
5 fi%nza con
95% de proba-
. bilidad
B 148 »110 25,8 | 22,1 = 30,2
¢ 81 > 60 30,7 | 28,2 - 33,5
D 155 45 43,2 | 38,6 - 48,4
10 E 68 > 90 56,1| 53,5 -~ 58,9
F 172 >110 43,5 38,5 - 49,2
¢ 44 50 27,1 25,1 - 29,3
H 95 3 70 21,7 20,3 - 23,2
I 18 40 30,3] 28,6 - 32,1
15 d 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 64 350 12,7| 11,4 - 14,1
20 0 97 > 30 11,41 9,9 - 13,1
P 210 110
Q 53 > 50 27,0 24,1 ~ 30,3
R 190 . >50
s 123 ¢ >110
25 T 16,5 % 50 22,2| 21,0 - 23,4
U 105 T 550 22,9| 21,4 - 24,5
v 180 >110 o13,4] 12,2 - 14,7
W 215 > 40 13,4| 12,2 - 14,7
76 22 111,0/103,6 ~118,9

23-9-75 - 16 -
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Tabla 2

Efecto sobre el ritmo cardfaco de un gato narcotizado

después de administracién por via intravenosa

Sustanciai{Margen de dosis en-|Tipo de laj"DE w ¥ lupg wh
sayado reaccién ¢/%8 w/ﬁg
v/ke i,v.
A 12,5 - 16 000 - 2 100 16 000
c 250 ~ 4 000 - 4 000
E 250 - 4 000 - 1 050 4 000
I 250 - 4 000 - 1 300 4 000
J 250 - 4 000 - 1 950 4 000
X 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
iy 250 -~ 4 000 - 1 400 3 600
U 250 - 4 000 - 2 300 4 000
v 250 ~ 4 000 - 1 100 4 000
W 125 - 4 000 - 1 200 4_000
0,45 =~ 8 + 0,7 2,2

4 ) = = Disminueidén del ritmo cardiaco

4 = Aumento del ritmo cardfaco
+4) dosis determinada por extrapolacién grdfica, que con-
dujo a una variacidn de 10% o respectivamente de 25%

del ritmo cardiaco,

- 17 -
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Tabla 3

Sustancia Dosis @ Variacidén porcentual de la
¥/ke cantidad de secrecién
A 5 4 114
0,5 4 80
K 0,5 4 113
J 0,5 4 108

Tal como puede verse en la Tabla 1, los cofi-
puestos de la férmula general I poseen, en comparacidén con
el ataque de asma provocado experimentalmente en un cobaya,
un efecto broncolitico dependiente de la dosis, que se en-
cuentra dentro del orden de magnitud del efecto de la Orei
prenalina o incluso va por encima de éste, La duracién del
efecto de la dosis individual de los nuevos compuestos su-
pera de manera signifiecativa a la de la Oreiprenalina conog
cida,

De la duracidén prolongada del efecto resulta
una toxicidad aguda algo acrecentada en comparacidén con la
Orciprenalina, que carece de importancia en la amplitud te
rapfutica absoluta. Los compuestos reivindicados se dife-
rencian fundamentalmente de la Orciprenalina en cuanto a
su efecto secundario sobre el corazdn.

kientras que, tal como puede verse en la la-

- 18 -
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bla 2, la Oreiprenalina, ya en una dosificacién muy
beja, ejerce como agente /3 -mimético t{vico un efec-
to crondtropo positivo sobre el ritmo cardfaco, los
compuestos de la férmula general I estdn enteramente
exentos de tal efecto sobre el corazdn en el margen
de dosis interesante. 56lo en dosis elevadas provocan
éstos una moderada bradicardia, es decir exactamente
el efecto opuesto al de la Oreciprenalina,

Ademds de ello, algunos de los compuestos
de la férmula general I tienen sorprendentemente ademds
de su efecto broncolitico, ya en baja dosificacidén pro-
nunciadas propiedades secretoliticas, de las que carece
totalmente la Orciprenalina.

Los siguientes Kjemplos deben describir
el invento con mayor detulle:

Ejemplo 1

11-(3-dietilaminopropil)-6,1l~dihidro~6-me
t11-5H-pirido/?,3-b//1,5/benzodiazepin-5-ona

a) 20,0 g de 6,11-dihidro~6-metil-SH=-piri-
quE,3-Q7Zi,275enzodiazepin—5~ona fueron disueltos en 170
ml de dietileetona y 11 ml de piridina a 40°C, En el espa

cio de 15 minutos se afladieron gota a gota 100 ml de una
solucidn de fosgeno al 20% en tolueno y se calenté duran
te 2 horas a 602C, durante 2 horas a £09¢ y durante una
hora a 11020, Después del enfriamiento a la temperatura

- 19 -



1

23-9-75

0

15

20

25

ambiente se afiadieron 200 ml de agua, de filtrd, se
secd la fase orgdnica con sulfato de sodio y se se-~
par6é el disolvente por destilacidén hssta dejar apro-
ximadamente 50 ml. Después del enfriamiento se fil-
tré con succidén y se lavd con dietilcetona fria, Se
obtuvieron 15,5 g de 1ll-cloroformil-6,ll-dihidro~6-
metil-5H-pirido/2,3-b//1,5/venzodiazepin-5-ona de pun
to de fusidn 184-186¢C,

b) 8,8 g de este compuesto cloroformili-
co fueron puestos en ebullicidén durante 4 horas con
12 g de 3-dietilamino-propunol-l en &8 ml de cloro-
benceno. La solucidn enfriada fue lavada con una So-
lucidn acuosa de bicarbonato y luego fue extrafda con
deido elorhfdrico acuoso dilufdo. La solucién en goi
do clorhidrico fue alcalinizada con bicarbonato y la
base fue extrafda con cloroformo. La solucién en clo-
roformo tratada con carbdén activo y sulfato de sodio
fue concentrada por evaporacidn en vacfo. El residuo
fue recristalizado en una mezcla de una parte de acetz
to de etilo y 10 partes de ciclohexano, He obtuvieron
8,2 g de éster (3-dietilaminopropilico) de feido 6,11~
dihidro-6-metil-Sh-pirido/2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-
on~-ll-carboxflico de punto de iusién 92-93¢C,

¢) 3,0 g de ente éster bdsice fueron ca-

lentados durante una hora en un bailo de aceite a 220%¢,
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El desprendimiento de CO2 cue comenzaba a aproximada-
mente 1502C estaba terminado después de alrededor de
1 hora. Después del enfrismiento a aproximadamente 1009¢
se afiadieron 32 ml de diorano y la solucién se mezclé
con 0,66 ml de dcido clorhidrico acuoso concentrado. Des
pués de reposar durante varias horas se separdé por cris-
talizacién a partir de esta solucidn el clorhidrato de
la 11-(3-dietilaminopropil)-6,ll-dihidro-6-metil-5H-piri
do/2,3-b//1,5/benzodiazepin-5-ona con un rendimiento de
82% de la teorim. fste funifs a 205-2089C después de 1la
recristalizacidn en isopropanol, ®l1 mismo compuesto pudo
obtenerse aproximadamente con el mismo rendimiento, cuan
do la descarboxilacidn se llevd a cabo en dietilénglicol,
sulfolano, orto~diclorobenceno o tetraetilenglicol-dime-
tiléter,

Biemplo 2

11-(2-dimetilaminoetil)~5,1ll~dihidro=~5~metil~
GH-piridoza,3-b2(I,&Zbenzodiazepin~6-ona

2,7 g de éster (f-dimetilaminoetilico) de 4ci
do 5,11~dihidro-5-metil-6H-pirido/2,3-b//1,4/benzodiaze-
pin-6-on-ll-carboxflico de punto de fusién 65-702C (obte

nido por esterificacidn de la ll-cloroformile5,ll=dihie=
dro~5-meti1—6H—piridoZ§,31§2Zi,§7benzodiazepin-6-ona de
punto de fueidn 166-1689¢ con 2-dimetilaminoetanol andlo
gamente gl Ejemplo 1b), fueron descarboxilados tal como
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se describe en el ijemplo le. Se obtuvo la sustancia
de punto de fusidén 108,5-1112C con un rendimiento de
585 de la teoria.

isjemplo 3

11-(3-dimetilaminopropil)~5,1l-dihidro-
5-metil-6H-niridoZE,}-ﬁZZE,4Zbenzodiaqu;p~6-ona.

3,2 g de éster (3-dimetilaminopropflico)
de 4cido 5,11-dihidro-5-metil-6t-pirido/2,3-b//1,4/

benzodiazepin-6-on-ll-carboxflico de punto de fusién

92-942C fueron descarboxilados tal como se describe en
el Ejemplo le¢, Se obtuve la sustancia de punto de fu-
sidn 84-862C con un rendimiento de 54% de la teoria.

lLos nuevos compuestos de la férmula ge-~
neral I pueden ser incorporados, para la administracidn
farmacéutics, en las formas de preparados farmacéuticos
usuales, por ejemplo en tabletas, grageas, cdpsulas de
gelatina, zumos o aerosoles, sélos o conjuntaments con
otros compuestos de la férmula general I, la dosis indi
vidual para adultos es de 5 a 5.000x', preferiblemente
de 50 a 500 y, 1la dosis diaria es de 0,015 mg hasta 15
mg, y preferiblemente de 0,150 a 1,5 mg.

La precsente solicitud, que corresponde a
la presentada en Repiblica Federal Alemana, el 22 de la-
yo de 1974, bajo el nimero P 24 24 §ll.l, se acoge a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Mstatuto de la Pro



pliedad Industrial.

REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de la presen-
te solicitud de Patente de Invencidn en Bspafiz, por
VEINTE aiios, ton los que se recogen en las reivindi
caciones sigﬁientes:

10 12,~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevas piridobenzodiazepinonas de la férmula general
I,

0 ?1‘13

n
¢ o N

15 ‘ 7 l 4 |

| ~ 1

(1)

7/

en la que'Rl significa un dtomo de hidrdégeno, un grupo
20 alcohilo recto o remificado de 1 a 3 dtomos de carbono
o el grupo bencilo; R2 eignifica un grupo alecohilo reg
to o ramlificado de 1 a 3 4tomos de carbono, pudiendo re
presentar Rl N RQ conjuntamente con el dtomo de nitrége
no situado entre ellos también los grupos pirrolidino,
25 piperidino o hexametilenimino; n rignifica los nimeros

N
LU ]
1
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2 0 3; y A significa un 4tomo de nitrdégeno, si B signi
fica el grupo =CH- 6 B significa un 4tomo de nitrégeno,
8i A significa el grupo =CH-, asi como de sus sales con
dcidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porgque se
somete a descarboxilacién térmica a unza piridobenzodia-
zepinona de la férmula general II,

0 CH3

U ]
c N

) /f\ﬂ
A \\\\\\ N < //,/'Rl

0=C-0 - (01{2),1--N.\__R2

en la que A, By Rl, R2 ¥ n son como arriba se han defini
do, a temperaturas entre 150 y 2500C, eventualmente en
presencia de un disolvente insrte y en czso deseado un
compuesto obtenido de la férmula general I se transforma
en sus sales con dcidos orgdnicos o inorgé£nicos,

2% .~ Procedimiento para la preparacidén de
nuevas piridobenzodiazepi%onas.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria

que antecede y para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de veinticinco hojas

escritas a mdquina por una sola cara.
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