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La invención se refiere a un procedimiento para la j
obtención de una 5H-dibenz¿^,f/azepina sustituida. }

iLa nueva 5H-dibenz¿E',f/a.zepina sustituida, obtenida ¡ 
segdn el presente procedimiento, corresponde a la fórmula I

CN
1.. .; Y ̂i ¡ ¡i i

V  ' „ ̂ * V *

CONH,

(I)

En nuevo compuesto posee valiosas propiedades farma­
cológicas, especialmente una alta eficacia anticonvulsiva. Es­
ta calidad de efectosse demuestra en procedimientos de ensayos 
standard para los anticonvulsivos, especialmente en el antago­
nismo de estriquinina y en el antagonismo de picrotoxina en al 
ratón que el margen de dosificación de unos 30 hasta unos 100 
mg/kg per os, o bién unos 60 hasta unos 100 mg/kg per os. Es­
tos ensayos se realizaron como sigue:

Antagonismo contra convulsiones inducidas por picrotoxina:

Mediante inyecciones intraperitoneales de 7,5 mg/kg 
de picrotoxina se producen convulsiones crónicas en los rato­
nes. Se registra el efecto protector de la sustancia de ensayo 
administrada una hora antes por vía oral. Eor dosis se emplean 
10 animales de ensayo; un grupo sirve como control. El EB^p, 
es decir, la dosis bajo la cual se protejen un 50% de los ani­
males, se determinan gráficamente.
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Antagonismo contra las convulsiones mortales inducidas por 
estrinina ___

Mediante inyección intraperitoneal de 2,5 mg/kg de 
nitrato de estrinina se producen convulsiones mortales en los 
ratones. Una hora antes se administra por vía oral la sustan­
cia de ensayo. Por dodis se emplean 10 animales de ensayo; 
mi supo sirve .orno control. Se determina gráficamente el BE,,., 
es decir, la dosis bajo la cual sobreviven como mínimo 10 minu­
tos un 50 % de los animales.

Igualmente eficaz es el compuesto de fórmula I en el 
ensayo de electroschock en el ratón y en la rata bajo adminis­
tración oral de dodis de 6-30 mg/kg. Además, el compuesto de 
fórmula I se caracteriza por reducida toxicidad, asimismo son 
reducidos los efectos secundarios en comparación con la efica­
cia anticonvulsiva fuerte, tal como sedación e hipotonia mus­
cular.

De este compuesto de fórmula I se puede emplear por 
lo tanto para el tratamiento de la epilepsia. Además, el nuevo 
compuesto puede servir como producto de partida o producto 
intermedio para la obtención de otros compuestos, especialmen­
te de eficacia terapéutica.

El compuesto se obtiene segán métodos en si conoci­
dos

Asi, un compuesto de fórmula

a;
* i*. .

J !< ü t
V  ' „

t
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( I I )
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donde X significa halógeno con un número atómico de como míni­
mo 17, se hace reaccionar con amoniaco o medios cededores de

¡amoniaco.
Halógeno es, por lo tanto, yodo o bromo, pero espe­

cialmente cloro.
La reacción se efectúa preferentemente en un disol­

vente orgánico, por ejemplo, en un alcanol inferior, tal como 
etanol, isopropanol o butanol, en un liquido eteroso, tal como 
tetrahidrofurano o dioxano, o en un hidrocarburo, tal como ben­
ceno o tolueno, a temperatura ambiente o, preferentemente, ba­
jo calor, por ejemplo a la temperatura de ebullición del disol­
vente empleado. El amoniaco necesario se introduce como gas 
al principio o durante toda la duración de la reacción, o al 
emplear un disolvente miscible con agua, también como solución 
acuosa concentrada. También se puede emplear amoniaco liquido 
y realizar la reacción, en caso necesario, en un recipiente 
cerrado. Como medio cededor de amoniaco es especialmente ade­
cuada la hexametilentetramina.

Los productos de partida de fórmula II se pueden ob­
tener, por ejemplo, por reacción de la ciano 5H-dibenz¿5,f/aze- 
pina formada, en caso dado bajo disociación del resto 5-acilo, 
con un dihaluro del ácido carbónico, por ejemplo, fosgeno.

El nuevo compuesto de fórmula I puede emplear, por 
ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que contengan 
una cantidad terapéuticamente eficaz de la sustancia activa, 
en caso dado junto con un excipiente orgánico o inorgánico, 
sólido o liquido, farmacéuticamente utilizable, que sea ade­
cuado para la administración enteral, por ejemplo, oral, o 
parenteral. Así se emplean tabletas o cápsulas de gelatina 
que contienen la sustancia activa junto con un diluyente,



-  4  -

5

10

15

20

25

lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o 
glicina, y/o lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice, talco, 
ácido esteárico o sales del mismo, tales como estearato de mag­
nesio o de calcio, y/o polietilenglicol, Las tabletas pueden 
contener asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de mag­
nesio- aluminio, fáculas, tales como fácula de maíz, de trigo, 
de arro o de maranta, gelatina, tragante, celulosa metílica, 
carboxilmetiloelulosa sádica y/o polivinilpirrolidona, y, se 
desea, disgregantes, por ejemplo, fáculas, agar, ácido algínico 
o una sal del mismo, tal como alginato sádico, y/o mezclas es- 
fervescentes, o medios de absorcián, colorantes, sazonantes y 
edulcbrantes. Además, el nuevo compuesto de fármula I se puede 
emplear en forma de preparados administracián parenteral o 
de soluciones de infusiáñ'i. Tales soluciones son, preferente­
mente, soluciones o suspensiones acuosas isotánicas, pudiándo- 
se preparar ástas, por ejemplo, en los preparados liofilizados 
que contengan la sustancia activa solo o junto con un material 
excipiente, por ejemplo, manita, antes de su empleo. Los prepa­
rados farmacáuticos pueden estar esterilizados y/o contener 
sustancias auxiliares, por ejemplo, agentes de conservacián, 
estabilizacián, de humectacián y/o emulsián, facilitadores de 
la solubilidad, tales para regular la presián osmática y/o tam- 
pones. Los preparados farmacáuticos que, si se desea, pueden 
contener ulteriores sustancias farmacolágicamente activas, se 
obtienen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante proce­
dimientos convencionales de mezcla, de granulacián, de gragea- 
do, de disolucián o de liofili-zacián, y contienen desde apro­
ximadamente un 0,1% hasta 100%, especialmente desde 1% hasta 
aproximadamente un 50%, los liofilizados hasta un 100% de sus­
tancia activa.3 0
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La invención se refiere asimismo al empleo del com- j 
puesto de fórmula I, preferentemente en forma de preparados far 
macéuticos. La dosificación puede depender de distintos facto­
res, tales como forma de aplicación, especie, edad y/o estado 
individual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran 
en la aplicación oral entre aproximadamente 1 y aproximadamente 
20 mg/kg y, para los seres de sangre caliente con un peso de 
unos 70 kg preferentemente entre unos 100 mg y unos 800 mg.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar la 
invención; las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1: 21,8 g (0,1 moles) de 10-ciano-5H-dibenz/&,f¡7azepina 
se introducen bajo agitación en una solución de 19,8 g de fos­
geno (0,2 moles) en 700 cc de tolueno absoluto. La mezcla se 
agita durante 30 horas a una temperatura interior de 50-533. 
Seguidamente sé evapora totalmente la mezcla de reacción en el 
evaporador rotativo, quedando como residuo el cloruro.10-cia- 
no-5H-dibenz^?,f^azepin-5-carbonilico en bruto, que funde a 
148-153^.

El producto en bruto obtenido se disuelve bajo agita­
ción a 70S en 600 cc de etanol absoluto. En esta solución se 
introduce durante 2 horas gas de amoniaco manteniéndose la so­
lución de reacción siempre bajo reflujo. A continuación se eva­
pora la mezcla de reacción en el evaporador rotativo, el resi­
duo se lava con agua, después de secar se recristaliza la 10-cla 
no-5H-dibenz¿5,f/azepin-5-carboxamida en tolueno, p.f. 212-215s.

El producto de partida se puede obtener como sigue:
27,2 g (0,1 moles) de 10-bromo-5H-dibens¿b,f¡7azepina, 

10,7 g (0,12 moles) de cianuro de cobre (I) y 50 cc de dimetil- 
formamida se calientan bajo agitación a una temperatura del ba-
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So de 150S durante 1 ^ horas. A continuación se enfria la mez­
cla de reacción a 40S y se agita fuertemente durante 2 horas 
con 200 cc de una solución acuosa al 50% de etilendiamina y 
200 cc de cloruro metilénico. Después se separa la fase orgá­
nica y la fase acuosa se extrae aún dos veces con 100 cc de 
cloruro metilénico. Las soluciones orgánicas reunidas se lavan 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El resi­
duo, la 10-ciano-5H-dibenz^5,f/azepina, se recristaliza en eta- 
nol y funde a 143-1453.

ELH5Elo.,..2í

Tabletas conteniendo cada una 50 mg de 10-cian&5H- 
dibenz¿T),f/'azepin-5-carboxamida, se pueden obtener como sigue:

Composición (10.000 Tabletas)
10-ciano-5H-dibenz^E, j^7azepin-5-carboxamida 500,0 g
Lactosa 500,0 g
Fécula de patata 352,0 g
Gelatina 8 ,0  g
Talco 60,0 g
Estearato de magnesio 10,0 g
Dióxido de silicio (altamente dispersado) 20,0 g
Etanol q.s.

La 10-ciano-5H-dibenz¿l3,f/azepin-5-carboxamida se mez 
cía con la lactosa y 292 g de fácula de patata, la mezcla se 
humedece con una solución alcohólica de la gelatina y se gra­
nula a través de un tamiz. Después se secar se mezcla el resto 
de la fécula de patata, el talco, el estearato de magnesio y 
el dióxido de silicio altamente disperso y la mezcla se prensa 
a tabletas de 145,0 mg de peso y 50,0 mg de contenido de sus-
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tancia activa cada una que, en caso deseado, se pueden dotar ¡!
de muescas de rotura para adatar mejor la dosificación.

Ejemplo 3:
Tabletas de laca, conteniendo cada una 100 mg de 10- 

ciano-5H-dibenz¿^3,f¡7azepin-5-carboxamida, se pueden obtener co­
mo sigue:

Composición (para 1.000 Tabletas)

10-ciano-5H-dibenz^5,f¡7azepin-5"Carboxamida 100,00 g
Lactosa 100,00 g
Fácula de maíz . 70,00 g
Talco 8,50 g
Bstearato de calcio 1,50 g
celulosa hidro'xipropilmetilica 2,36
Goma laca 0,64 g
Agua Q.s.
cloruro metilánico q.s.

La 10-ciano-5H-dibenz/?,f/-azepin-5-carboxamida, 
la lactosa y 40 g de la fácula de maíz se mezclan y se humede­
cen con un engrudo preparado de 15 g de fécula de maíz y agua 
(bajo calentamiento) y se granula. El granulado se seca, se 
agrega el resto de la fácula de maíz, el talco y el estearato 
de calcio y se mezcla con el granulado. La mezcla se prensa a 
tabletas (pesos: 280 mg) y ástas se lacan con una solución de 
la celulosa hidroxipropilmetílica y la goma laca en cloruro 
metilánico; peso final de la tableta lacada: 283 mg*

Descrita suficiántemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de la 10-ciano-5H- 
dibenz^E, i/az epin-5-carboxamida de fórmula

CN
* *^  \ / \ / ̂* * . .! H ]< )^ # #

' V  ' w ̂  ^* N *
!
CONĤ

caracterizado porque un compuesto de fórmula

CH
^ \  /  \  ^

* * * *

í S i
v

t
COX

(II)

donde X significa halógeno con un número atómico de como míni­
mo 17, se hace reaccionar con amoniaco o medios cededores de 
amoniaco.

2.- Procedimiento para la obtención de la 10-ciano-5H- 
dib enz^E,f^azepin-5-carboxamida, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,  ̂̂ ̂
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