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'MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un nuevo

derivado de azepina, un procedimiento para su preparacién,

medicamentos, que contienen el nuevo compuesto y su ubtili~

zaeibn,

Hagta ghora no era ain conocido un derivado de

azepina de la férmula

@

1,

- CH, N
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en la que
Ry ¥y Ry significan hidrdgeno, -

Como shora se ha enconxrado, este nuevo
ompuesto, a saber la 10-0x0~10, ll-dlhldro-SH-dibenz[b £]
agepin-j-carboxamida, posee propiedades valiosas farmacold
gicamente y un indice terapéutico partiéularmente elevado,
En la administracién peroral o rectal actia de amortiguador

central, que por ejemplo puede demostrarse en ensayo de .

observacidn; ademés actia de antiéonvulsivo ¥ de relajador

muscular central, y contrarresta la reaceidén combativa

del ;atén. dstas cualidades de accibn, que se determinen
mediante ensayos usuales elegidos [véase R. Domenjoz y

W. Theobald, Avrch.Int,Phermacodyn. 120, 450 (1959) y W.

Theobald et, al., ArzneimitteleForsch. 17, 561 (1967)1,

caracterizan al compuesto como apropiado para el tratamien~
to da'ﬁrastornOs;ﬁiﬂ)saméticos; epilepaia; neurelgla del
trigémino y espasmo general.

Un compueﬁto de la férmlo I, se prepara segin

la invencién, al hidrolizar un oompuesto de la férmula II

-
II
« (23

en la que




R, y R, tienon la significecién indicada bajo
la férmula I y |
R3 significa el grupo metilico.
Ia 10~0x0-10,1l-3ihidro~5H~dibenz[b,f]azepin=~5wm
5. ~carboxamida de la férmula I se preparer gl hidroliza 10~
metoxi»5H~dibeanb,f]azepin—E—carboxamida:' La hidrdélisis
ge realiza de preferencié en un dcido mineysl diluido, por
ojomplo en 4cido olorhidrico o deido sulférico diluido. Sin
embargo puede realizarse on ung mezela de agua y un disol-
10, vente miscible con agua; por ejemplo metano;; gtanol o dioe
xano; en presencia de un intercambiador inénico 4cido, Tales
intercambiadores idénicos son pbr e jemplo AmberlitSR) I
R-100 (marca de la firma Réhm und Haasg) © Dowex(R) (marca
de la firme Dow Chemical), .
15; La nueve materia activa se administra; como se
eité anteriormente; peroral o rectalmente, La dogificacibn
-"-.  depende de la forma de aplicacidén, de la especie, de la
edad y del estado individual., Las dogis diarias de la ma-
,,,,, teria activa 0scilan entre 2,8 mg/kg y 8,5 mg/kg para ani-
20, - males de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apro~
" piadas, como grageas; tabletas o supositorios; contienen
de preforencia 30-200 mg de una materila activa segun la
invencién,
Las formag unitarias de dogis para la aplica-
25, cibn perorgl contienen en calidad de materia activa de
preferencia entre 10 y 90% de un compuesto de la férmula
I, Para su proparacién se compina la materia activa por
ejemplo con ve@iculOs gélidos, en forma de polvo; como lac-

tosa, sacearosa, sorbita, manita; almidonss, como almidén
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de patata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo
de laminaria o polvo derpulpa cifrioaf de;ivadoa de celulosa
o gelatina; eventualmente bajo sdicidn‘de deslizantes, como
estearamo‘magnésico o célcico o polictilonglicolos para for-
mar tablotas o nilcloos do gragea. Los'nﬁcloos de gragosa 80
rocubron por cjomplo con solucionos.do aztcer concentradas,
qué pucdon contenor por ojomplo todavie goma ardbiga, talco
y/o diéxido do titanio; 0 con una laca quo estd disuolte on
disolvontcs o mozclas do disolvonﬁos'orgénicos_fécilmonte
volatilizablos., A ostos rocubrimicntos sc pucdo adicionar
colorantos, por ojomplo para detorminér dogis dc matoria
activa diforonte, ,

Como- otras formas unitarias do dosis oralos son

apropiadas las cépsulas partidas do_gélatina, asi comovcépsup

las cerradas, blandas dc golatina & un plastificantoe, como

glicerina., TLas cipsulas partidas contignog la matoria activa
do pggferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con ma-
terias de relleno; como almidén de haiz—y/o déslizantes;

como taico 0 egtearato magnégico, y’eventualmente egtabili-
zadores, como metabisul%?tq sd@icol(Nazszos) o éqido ascér—
bico, En las cdpsulas blendas, la materia activa esté di-
suelté,o'suspendiqa de preferencia eh liquidos apropiados,
coﬁo poligtilenglicolés liquidoe,.en doﬁde pueden adicionar-
so asimismo estabilizedores,

Como formas unitarias de dosis para la adminis-
tracién rectal pueden entrar en consideraclén por eﬁemplo
supésiﬁorios, que constan de una 6ombinaeién de una materia
activa con una maga de base para suposi%orios.' Como masa

de base para suposiforios son apropiados por ejemplo los
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triglicédridos naturales o sintéticos; los hidrocarburos

de parafina, los polietilenglicoles © los alcanoles supe-
riores, Ademds también son apropiadas las cépsulas recta~-
les de gelatina, que constan de una combinacidén de la mate-
ria activa y una masa de base.. En calidgg de masa de basge
son apropiados por sjemplo los triglideridos liquidos, los
polietilenglicoles o ioa hidrocarburos de parafina,

Las prescripciones siguientes aclaran con detalle
la preparacidn de tabletas, grageas, cdpsulas y suposi-
torios: ’

a) 500,0 gramos de 10&0%0-10,11—
dihidro-5H-dibenz/ b,f_sazepin-5-carboxamida se mezclan
con 550,0 gramos de lactosa y 292,0 gramos de almiddn
de patata, la mezcla se humegece con una solucion alco- Y
nélica de 8,0 gremos de gelatina y se granula por un temiz.
Tras ol secado se mezcla 60,0 gramos de almidon de
patata,'GO,o gramos de talco, 10,0 gramos de estea-
rato magnésico y 20,0 gramos de anhfdrido sicflico alta-
mente disperso y ia mezcla se prensa para formar 10,000
tabletas de 150 mg. de peso y 50 mg. de contenido de ma-
teriz activa cada una, que puede estar provista eventuale
mente con ranuras de particion para afinar la dosificacidn.

b) Se prepara un granulcdo & partir de 1,000 gras-.
mos de 10-0x0=10,1l-dihidro-5H~-dibenz/ b,f_Jazepin-5-
carboxamida, 379,0 gramos de lactosa y la solucidn acuosa

de 6,0 gramos de gelatina, que tras cl seczdo se mezcla

: coﬁ'l0,0 gremos de anhidrido sic{lico coloidal,40,0 gTamos

de talco, 60,0 gramos de almidon de patata y 5,0 gramos
ds cstearato magnésico y se prensa para formar 10.000  ni-
cleos de gragea. Estas se recubren a continuacion con un

jarabe concentrado de 533,5 gramos de sacarosa cristalina,
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20,0 gramos do goua laca, 75,0 gramos de goma arébiga, 250,0
gramos de talco, 20;0 gramoé de anhidrido silicico coloidal
¥y 1,5 gramos de colorante y se secaﬁ. Lag grageas obtenidas
pesan 240 mg cada una y contienen 100 mg de materia activa
cada una,

¢) Para preparar 1000 cépsulas con 75 mg de conte-
nido de materia activa cade una, se mezcla 75,0 gramos de 10~
~0x0~10,11~dihidro~5H~-dibenz[b,f]azepin-5~carboxamida con
198,0 gramos de 1actosa; la mezcla se humedece homogéneemente
con una solucién acuoga de 2;0 gramos de gelatina y se granula
por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III seglin ph.Helv,
V). El granulado se mezela con 10,0 gramos de almidén de meiz
8000 ¥ 15;0 gramos de talco y se llena con é1 homogéneamente
1,000 cdpsulas de gelafina dura del tamafio 1.

. d) Se elabora une masa de suposltorios a partir de

10 0 gramos de 10~oxo~10,11-dih1dro~5H;d1benz[b,f]azepln-
-Sncarboxamlda ¥y 158,5 gramos de Adeps solidus y con ello se
cuelan 100 supositomlos con 100 ng de .contenido de materia
activa cada wno. _ ; |

Bl sjomplo siguiente aclara le preparaciéh del nue-
vo compuesto de la férmula Iy de las ‘materias de partida
hasta ahora no oonocidas, pero sin embargo no limita en nin-
guna forma el émbito de i §-1 1nvenc16n. Las temperaturas se
indicen en grados Celsius. C
EJEMPLO | | _ |

a) 65 gramos de 10-metoxi~5H-dibenzlb,fJazepin-5-
carboxamida so hierven a reflujo durante 2‘hdrqg,con 650 oe
de écido clorhfdrico 2-n, Tras ol enfriado 53L5@9Qi°na ol

producto reacclonal. Tras cristalizar en otanol se obtiene
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la lO—oxo~1O;ll-dihidro~5H—dibenz[b;f]azepinTS-carboxamida de
punto de fusidén 215-21623 rendimiento 49 gramds , 80% del
valor tdorico, ' .

El compuesﬁo de pertida, la 10 meﬁoxi—5H-dibenz[b;f]
azepin-H-carboxamida, se prepara como sigues.

b) 223 gramos de 10~metoxi~5ﬂﬁdibenz[b;f]azepina
(véase J.R.-Geigy A.G.,;patente ﬁelga.nQ 59%.793) se calientan
a 302 bajo agitacidn en71500 ce de tolueno sbgoluto., En la
mezela reaccional se hace pasér lucgo una corriente vivaz
de fosgeno., Ia temperatura interna so eleya en el transcurso
de 3 horas & 952 y la mezcla reaccional se mantienc a con-
tinuacidén durante 1 hora a osta temporatura. Luogo se in-

terrumpe la alimentacién de fosgeno, la fuente de calor

‘se elimina y el oxcoso ocn fosgeno so oxpulsa con nitrégeno -

]
seco, A continuacidén se succiona ol producto reaccional

precipitado, Lo filtrado se¢ concentra bajo vacio de trompa
de agué ¥ el rogiduo recrigtaliza on etanol., Se obtlenc otrq
dosis del producto reaccional; quo junto con la primera frac-
¢ibn rocristaliza en etanol, despuds de lo cual el cloruro
10-metoxi=5H~dibonzlb,flazepin-5=-corbonilico funde a 1389;
rondimiento 221 gramos, 77% del valor tedrico.

o) 215 gramos del cloruro carbonilico preparado
segin b) so caliertan a reflujo on 2000 cec de etanol, En
esta solucifén hirviente se hace pasar durante 4 horas y
bajo agitacitn amoniaco seco. A combinuacién, la mezcla
reaccional so enfria a temperatura anbiente y se vierte en
5,000 cc de agua. Los cristales precipitadoa>se succionan y
se lavan con agus. El producto hémedo rocrlstaliza on otom

nol, después de 1o cual se obtiene la 1lO~metoxi-~5H~-dibenz



[b,£lazepin-5~carboxanide de punto de fusidn 1818; rendi-
miento 148 gramos, 73% del velor téorico.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de~

elaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-

Se
vindicaciones, con prioridad dé la solicitud de patente
sulza ne 3583/69 del 10 de Marzo de 1969,
1. Procedimiento para la preparacitn de un
nuevo derivedo de azepine, de la férmula I
0
) 10, . 4 v g - CH2 .
: (1)
N
‘ . ‘C /Rl
R - \ R
15, “ 2
P 0
en la que

Ri Y By signifiban hidrégeno,

;;, caraéférizado porque se hidroliza un compuesto de la

20" 7 férmula II,
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(I1)

en la queo
Ry R2 tiene la significacibén indicada bajo la

- £érmula Iy
l’t3 gignifieca un radical metilico.

2¢ Procedimiento para la preparacién de un nusvo

derivado de azeping,
Sogin se doscribe y reivindica en la presente

momoria descriptiva que congba de (9" hojas foliadas y
eseritas a méquina por una sola carcs

Madrid, & 9 de Marzo de 1970
JAIME 12E2N

p.t b
N e

FlipedTIOSE F. NIETO
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