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DESCRIPCION

La presente invención se refiere a dihidrodi-
benzo[b,f]azepinas substituidas, al método para
su preparación y a las composiciones farmacéu-
ticas que las contienen. Los compuestos poseen
propiedades farmacéuticas valiosas para el trata-
miento de diversos trastornos del sistema nervioso
central y del periférico.

Los compuestos que contienen el sistema ćı-
clico de dibenzo[b,f]azepina son bien conocidos y
algunos de ellos se han utilizado ampliamente en
el tratamiento de diversos estados patológicos en
humanos. Por ejemplo, la dibenzo[b,f]azepina-5-
carboxamida (carbamazepina) ha llegado a con-
solidarse como un agente eficaz en el tratamiento
de la epilepsia, de la neuralgia trigeminal y de
los trastornos afectivos. Sin embargo, su admi-
nistración a humanos se complica debido a su po-
tente inducción de los enzimas oxidativos hepáti-
cos, por sus efectos adversos sobre el sistema ner-
vioso central y por sus frecuentes y serias reaccio-
nes idiosincráticas. Un análogo de la carbama-
zepina, la 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenzo[b,f]-
azepipina-5-carboxamida (oxcarbazepina, ver por
ejemplo la patente alemana 2.011.087) evita el
problema de la inducción de los enzimas micro-
somales hepáticos en virtud de su diferente perfil
metabólico, mientras permanecen los problemas
con otros mencionados anteriormente. Se com-
probó que la oxcarbazepina se metaboliza en los
mamı́feros a 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida, la cual presenta
una actividad antiepiléptica comparable con la
del fármaco del que procede. El uso de dicho
metabolito como fármaco antiepiléptico ya ha
sido descrito (ver por ejemplo la patente belga
747.086), pero en la práctica no se utiliza, debido
a que su administración preferida por v́ıa oral se
ve impedida por su baja biodisponibilidad y su
corta vida media.

Se encontró también (H. Schuetz et al., Xe-
nobiotica 1986, Vol. 16, página 769) que dicho
metabolito, que es quiral en la naturaleza, no se
forma de un modo totalmente estereoselectivo en
el hombre, y que los compuestos S(+)- y R(-)-
10,11- dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,f]azepina-
5-carboxamida se forman en proporciones de
aproximadamente un 80 a un 20 %, respectiva-
mente. Las proporciones exactas de dichos enan-
tiómeros son además dependientes del paciente.
Posteriormente se metabolizan en proporciones
diferentes y forman diferentes enantiómeros y nu-
merosos diastereoisómeros de metabolitos y con-
jugados, con posiblemente un comportamiento
farmacodinámico y farmacocinético ampliamente
diferente, aśı como también sus efectos secunda-
rios.

El objetivo de la invención es alcanzar una me-
jora en algunas de las caracteŕısticas mencionadas
anteriormente y se refiere a nuevos compuestos de
fórmula general I, incluyendo todos los posibles
estereoisómeros
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I

en la que:

R es hidrógeno, alquilo, aminoalquilo, haloge-
noalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, alcoxilo, fenilo o fenilo substituido
o piridilo; el término alquilo significa cadena
carbonada, lineal o ramificada, que contiene
de 1 a 18 átomos de carbono; el término
halógeno representa flúor, cloro, bromo o
iodo; el término cicloalquilo representa un
grupo alićıclico saturado que contiene de 3
a 6 átomos de carbono; el término aral-
quilo significa grupos arilo-alquilo, en los
que arilo representa un grupo fenilo no subs-
tituido o un grupo fenilo substituido por al-
coxilo, halógeno o nitro; y el término fenilo
substituido representa un fenilo substituido
por alcoxilo, halógeno, nitro o 2-acetoxilo.

En los compuestos preferidos de fórmula I, se
incluyen:

(1) 10-acetoxi -10,11 -dihidro -5H-dibenzo[b,f] -
azepina-5-carboxamida

(2) 10 - benzoiloxi - 10,11 - dihidro -5H -dibenzo -
[b,f]-azepina-5-carboxamida

(3) 10-(4-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(4) 10-(3-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(5) 10-(2-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(6) 10 - (4 - nitrobenzoiloxi) -10,11 - dihidro -5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(7) 10 - (3 - nitrobenzoiloxi) -10,11 - dihidro -5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(8) 10 - (2 - nitrobenzoiloxi) -10,11 - dihidro -5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(9) 10 - (4 - clorobenzoiloxi) -10,11 - dihidro -5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida
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(10) 10 - (3 - clorobenzoiloxi) -10,11 - dihidro -5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(11) 10-(2-acetoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(12) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(13) 10-butiriloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

(14) 10 -pivaloiloxi -10,11 -dihidro -5H-dibenzo -
[b,f]azepina-5-carboxamida

(15) 10 - [(2 -propil)pentanoiloxi] -10,11-dihidro -
5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(16) 10-[(2-etil)hexanoiloxi] -10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(17) 10-estearoiloxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(18) 10-ciclopentanoiloxi -10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(19) 10 - ciclohexanoiloxi -10,11 -dihidro - 5H- di -
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(20) 10-fenilacetoxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(21) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(22) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(23) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(24) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(25) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(26) 10-isonicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

(27) 10-(4-aminobutanoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(28) 10-(2-amino-3-metilbutanoiloxi)-10,11-dihi-
dro-5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(29) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(30) 10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(31) 10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

(32) 10 - etoxicarboniloxi -10,11 -dihidro -5H -di -
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(33) 10-(2-cloropropioniloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

Otro aspecto de la invención comprende el mé-
todo para la preparación de los compuestos de
fórmula I, en la que R es tal como se define en
la reivindicación 1, haciendo reaccionar un com-
puesto de fórmula II
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II

con un compuesto de fórmula general III

A-CO-R III

en la que:

R es como se definió anteriormente para la fór-
mula general I;

A es hidroxilo, halógeno o un grupo -O-CO-R
o un grupo -O-CO-OR’, en el que R’ es al-
quilo inferior (C1-C4), en presencia de agen-
tes de condensación que incluyen diciclohe-
xilcarbodiimida, carbonildiimidazol y cloro-
formiato de etilo o de isobutilo y/o en pre-
sencia de bases orgánicas o inorgánicas tales
como piridina, trietilamina, quinolina, imi-
dazol o carbonatos de alquilo, en solventes
inertes tales como hidrocarburos (por ejem-
plo, hexano, ciclohexano), éteres (por ejem-
plo, éter diet́ılico, tetrahidrofurano), alca-
nos clorados (por ejemplo, diclorometano,
1,2-dicloroetano) o solventes dipolares apró-
ticos (por ejemplo, acetonitrilo, dimetilfor-
mamida) o la reacción puede llevarse a cabo
en una mezcla de solventes mencionados an-
teriormente o en ausencia de cualquier sol-
vente.

La reacción de acilación descrita anterior-
mente puede llevarse a cabo a diversas tempera-
turas y presiones, por ejemplo entre 0◦C y la tem-
peratura de ebullición de la mezcla de reacción y
a presión atmosférica o a alta presión.

El compuesto de fórmula II es conocido (ver
por ejemplo la patente alemana 2.011.045), y los
compuestos de fórmula III son bien conocidos
también y pueden obtenerse por métodos cono-
cidos para expertos en la materia, incluyendo por
ejemplo, los métodos descritos en el libro “Com-
prehensive Organic Transformations” de Richard
C. Larock, VCH Publishers, 1989, páginas 966 a
972.

En el procedimiento descrito anteriormente,
en algunas ocasiones es necesario proteger cier-
tos grupos funcionales durante las reacciones.
Los grupos protectores convencionales tales como
benciloxicarbonilo- o terc-butiloxicarbonilo- son
asequibles y pueden eliminarse después de la aci-
lación mediante procedimientos estándares.

Otro aspecto todav́ıa de la invención compren-
de un método para obtener una composición far-
macéutica, que comprende mezclar un compuesto

3



5 ES 2 124 612 T3 6

de fórmula I con un veh́ıculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de fórmula I poseen propie-
dades farmacéuticas valiosas para el tratamiento
de trastornos del sistema nervioso central y del
periférico, a saber, en el tratamiento de la epilep-
sia, de la neuralgia trigeminal, de los trastornos
cerebrales afectivos y de las alteraciones nervio-
sas funcionales en enfermedades degenerativas y
post-isquémicas.

La epilepsia es una de las más comunes aflic-
ciones del hombre, con una frecuencia de apro-
ximadamente 1 %. Desde los tiempos de Hugh-
lings Jakson hace más de 100 años, los ata-
ques epilépticos se han conocido por represen-
tar “descargas ocasionales, súbitas, excesivas, rá-
pidas y locales del tejido nervioso”. Los ata-
ques epilépticos se dividen fundamentalmente en
dos grupos: parcial y generalizado. Los ataques
parciales son aquellos en los que la descarga co-
mienza localmente, y a menudo permanece loca-
lizada. Los ataques generalizados involucran a la
totalidad del cerebro, incluyendo el sistema re-
ticular, produciendo de este modo una actividad
eléctrica anormal a través de ambos hemisferios y
una pérdida inmediata de la conciencia. Los ata-
ques parciales se dividen en: (a) ataques parcia-
les simples, (b) ataques parciales complejos y (c)
ataques parciales generalizados secundariamente.
Los ataques generalizados incluyen: (1) ataques
tónico-clónicos (gran mal), (2) ausencia de ata-
ques (pequeño mal), (3) ataques mioclónicos, (4)
ataques atónicos, (5) ataques clónicos y (6) ata-
ques tónicos. La epilepsia a diferencia de los ata-
ques, es un trastorno crónico caracterizado por
ataques recurrentes (Gastaut, H.: Dictionary of
epilepsy. World Health Organization, Geneve,
1973).

Existen dos v́ıas a través de las que los fárma-
cos pueden eliminar o atenuar los ataques: (a) a
través de los efectos sobre las neuronas alteradas
en el foco del ataque para prevenir o reducir su
descarga excesiva, y (b) a través de efectos que
reduzcan la propagación de la excitación desde
el foco del ataque y eviten la interrupción de la
función de los agregados normales de las neuro-
nas. La mayoŕıa, si no todos, de los fármacos
antiepilépticos disponibles, actúan por lo menos
a través del segundo mecanismo, ya que todos
modifican la capacidad del cerebro de respon-
der a diversos est́ımulos que evocan el ataque.
Los fármacos convulsivos, tal como el pentilenote-
trazol (metrazol) se utilizan a menudo, especial-
mente en los ensayos de agentes anticonvulsivos,
y los ataques causados por estimulación eléctrica
del cerebro completo se utilizan para el mismo
propósito. Se ha encontrado emṕıricamente que
la actividad inhibitoria de los ataques inducidos
con metrazol, y la de alcanzar el umbral de pro-
ducción de los ataques inducidos eléctricamente,
es un ı́ndice bastante bueno de eficacia contra
la ausencia de ataques. Por otro lado, la acti-
vidad en reducir la duración y propagación de
las convulsiones inducidas eléctricamente correla-
ciona con la eficacia en el control de otros tipos de
epilepsia, tales como los ataques tónico-clónicos.

Se estudió el efecto anticonvulsivo de los com-
puestos de fórmula I en un modelo de convulsio-
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nes inducidas eléctricamente, el ensayo de electro-
shock máximo (MES), y en un modelo de convul-
siones inducidas qúımicamente, el ensayo de me-
trazol. El ensayo de MES permite la evaluación
de la capacidad de los fármacos de prevenir la ex-
tensión tónica inducida eléctricamente del miem-
bro posterior en ratas, la eficacia del cual se con-
sidera que sirve para pronosticar la eficacia an-
ticonvulsiva contra ataques tónico-clónicos gene-
ralizados en el hombre (gran mal). El ensayo de
metrazol predice la capacidad de los agentes an-
tiepilépticos potenciales para prevenir los ataques
clónicos y para ser eficaces contra la ausencia de
ataques (pequeño mal).
Materiales y métodos

Se utilizaron ratas Wistar macho obtenidas
del criadero de animales del Instituto Gulbenkian
de Ciência (Oeiras, Portugal) y de 180 a 280 g de
peso. Se mantuvieron dos animales por jaula bajo
condiciones medioambientales controladas (12 h
de ciclo luz/oscuridad y temperatura ambiental
de 24◦C). Se les permitió comida y agua corriente
ad libitum y todos los experimentos se llevaron a
cabo durante las horas de luz diurna.
1- Ensayo de MES

La estimulación MES se aplicó durante 0,2 s,
utilizando una unidad 7801 Ugo Basile ECT, con
una frecuencia de 100 Hz, una amplitud de pulso
de 0,6 ms y una corriente de 150 mA a través
de electrodos corneales bipolares. Se aplicó una
gota del electrolito/anestésico, cloruro de oxibu-
procáına, en los ojos de todos los animales in-
mediatamente antes de disponer los electrodos
corneales. Se utilizó como punto final la eli-
minación del componente extensor tónico de la
pata trasera. Dichas condiciones experimenta-
les produjeron convulsiones tónico-clónicas en el
97 % de los animales ensayados y sólo se utili-
zaron ratas que mostraban convulsiones tónico-
clónicas t́ıpicas. Todas las ratas se sometieron
a un máximo de 3 sesiones de MES: la primera
sesión de MES se llevó a cabo para examinar a los
animales y seleccionar aquellas ratas que presen-
taban un comportamiento convulsivo t́ıpico. Al
d́ıa siguiente, a las ratas se les administraron los
compuestos a ensayar o el veh́ıculo, y se some-
tieron a una segunda sesión de MES 2 ó 4 horas
después de la administración de los fármacos de
ensayo. La tercera sesión de MES se llevó a cabo
a las 6, 8 ó 12 horas después de la administración
de los fármacos de ensayo. El intervalo de tiempo
entre cada sesión de MES fue de por lo menos 4
horas (las ratas ensayadas a las 2 horas se volvie-
ron a ensayar a las 6 horas y las ratas ensayadas
a las 4 horas se volvieron a ensayar a las 8 ho-
ras). La evaluación del perfil anticonvulsivo de
los fármacos de ensayo se basó en la duración de
la fase tónica (en segundos), siendo cada rata su
propio control (control interno) como se obtuvo
en la primera sesión de MES. Se estudió también
un grupo de control externo; en dicho caso par-
ticular, a las ratas se les administró el veh́ıculo y
se sometieron a un procedimiento de tres sesiones
de MES, como se describió anteriormente. Todos
los fármacos utilizados se suspendieron en 0,5 %
de carboximetilcelulosa (4 ml/Kg) y se adminis-
traron a través del tubo del estómago.
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2- Ensayo de metrazol
La administración de los compuestos de fór-

mula I se llevó a cabo 2 horas antes de la adminis-
tración de metrazol. El metrazol (75 mg/Kg) se
administró por v́ıa subcutánea en el dorso; se en-
contró que dicha dosis de metrazol produćıa con-
vulsiones en el 95 % de los animales. Los pará-
metros observados están relacionados con la du-
ración de los ataques en un periodo de observación
de 30 minutos posterior a la administración de
metrazol. ED50 (mg/Kg) es la dosis que produce
un 50 % de reducción de la duración del ataque.
Resultados
1- Ensayo de MES

A la dosis más alta ensayada (35 mg/Kg), los
compuestos de fórmula I producen una protección
completa contra el MES a las 2 horas después de
la administración. A las 4 y 8 horas, la protección
conferida por los compuestos de fórmula I fue si-
milar a la producida por el compuesto de referen-
cia, la carbamazepina. A la dosis más alta ensa-
yada (35 mg/Kg), la carbamazepina produce una
protección completa contra el MES a las 2 horas
después de la administración; a las 4 y 8 horas
después de la administración la protección confe-
rida era todav́ıa por encima del 80 %. Los valores
de ED50 para la carbamazepina a las 2, 4 y 8 ho-
ras después de la administración fueron de 7,95,
15,80 y 2,70 mg/Kg, respectivamente. En con-
traste con la oxcarbazepina y de modo similar a
la carbamazepina, se encontró que los compuestos
de fórmula I eran más potentes después de 8 horas
con un valor de ED50 substancialmente inferior
que el de la oxcarbazepina. Los valores de ED50
para los compuestos de fórmula I a las 2, 4 y 8 ho-
ras después de la administración fueron de 17,97,
13,90 y 3,90 mg/Kg, respectivamente. La oxcar-
bazepina no tuvo un comportamiento tan potente
como el de la carbamazepina y el de los com-
puestos de fórmula I. Los valores de ED50 para
la oxcarbazepina a las 2, 4 y 8 horas después de
la administración fueron de 16,18, 16,28 y 13,24
mg/Kg, respectivamente.
2- Ensayo de metrazol

Los compuestos de fórmula I fueron eficaces en
la protección de las ratas contra las convulsiones
inducidas por metrazol. La dosis eficaz más alta
de los compuestos de fórmula I fue de 30 mg/Kg
y redujo el tiempo total del ataque en un 69 %.
El valor de ED50 para los compuestos de fórmula
I fue de 14,7 mg/Kg. La carbamazepina a 30 y 60
mg/Kg produjo un 41 % y 44 %, respectivamente,
de decrecimiento en el tiempo total del ataque.
La oxcarbazepina tuvo un comportamiento menos
potente que la carbamazepina. A 30 y 60 mg/Kg
de oxcarbazepina se observó un 3 % y 32 %, res-
pectivamente, de decrecimiento en el tiempo total
del ataque.
Conclusión

Los compuestos de fórmula I presentan una
actividad antiepiléptica valiosa, como se examinó
en los ensayos de MES y de metrazol y están do-
tados con una mayor o similar potencia anticon-
vulsiva que los compuestos de referencia, carba-
mazepina u oxcarbazepina.

La utilización de los compuestos de fórmula I
puede demostrar su utilidad en el hombre para el
tratamiento de otros trastornos del sistema ner-
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vioso central y del periférico, por ejemplo, para
la neuralgia trigeminal, los desórdenes cerebra-
les afectivos y en las alteraciones funcionales ner-
viosas en las enfermedades degenerativas y post-
isquémicas.

Para la preparación de las composiciones far-
macéuticas de los compuestos de fórmula I, se
mezclaron veh́ıculos inertes farmacéuticamente
aceptables con los compuestos activos. Los ve-
h́ıculos farmacéuticamente aceptables pueden ser
sólidos o ĺıquidos. Entre las preparaciones en for-
ma sólida se incluyen polvos, comprimidos, grá-
nulos dispersables y cápsulas. Un veh́ıculo sólido
puede ser una o más substancias que pueden ac-
tuar también como diluyentes, agentes aromati-
zantes de sabor, solubilizantes, lubricantes, agen-
tes de suspensión, ligantes o agentes desintegra-
dores de comprimidos; puede ser también un ma-
terial para encapsular.

Preferentemente, la preparación farmacéutica
está en forma de dosificación única, por ejemplo,
preparación envasada, conteniendo el envase can-
tidades discretas de preparación tales como com-
primidos envasados, cápsulas y polvos en viales o
ampollas.

Las dosificaciones pueden ser variadas depen-
diendo del requerimiento del paciente, la severi-
dad de la enfermedad y del compuesto particular
que se emplee. Por conveniencia, la dosis diaria
total puede dividirse y administrarse en porciones
a lo largo del d́ıa. La determinación de la dosi-
ficación apropiada para una situación particular
dependerá del experto en la materia médica.

La invención dada a conocer en la presente
memoria se ejemplifica por los siguientes ejemplos
de preparación, que no deben entenderse como li-
mitativos del alcance de la invención. Rutas al-
ternativas y estructuras análogas pueden ser evi-
dentes para los expertos en la materia.
Ejemplos
Ejemplo 1
10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f ]azepi-
na-5-carboxamida

Se trató una suspensión de 2,54 g (10 mmol)
de 10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepi-
na-5-carboxamida en 50 mL de 1,2-dicloroetano
con 1,23 g (15 mmol) de anh́ıdrido mixto acético-
fórmico y 1,36 g (20 mmol) de imidazol, la mez-
cla se agitó a 25◦C durante 3 horas y a conti-
nuación se vertió sobre una mezcla en agitación
de 100 mL de HCl acuoso 0,1 M y 50 g de hielo.
La fase orgánica se separó y se extrajo con una
solución saturada de NaHCO3, y a continuación
con solución saturada de sal, y los componentes
volátiles se eliminaron por evaporación a presión
reducida. El producto crudo resultante se puri-
ficó por cromatograf́ıa sobre gel de śılice, eluyendo
primero con cloruro de metileno y a continuación
con una mezcla al 1 % de metanol-cloruro de me-
tileno, para dar el producto deseado en forma de
cristales blancos de punto de fusión 202-203◦C.
Ejemplos 2-3

Por medio de la aplicación de la técnica des-
crita anteriormente y de procedimientos relacio-
nados conocidos por expertos en la materia, y uti-
lizando los anh́ıdridos apropiados, se prepararon
los compuestos 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida y 10-butirilo-
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xi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carbo-
xamida.
Ejemplo 4
(+)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f ]aze-
pina-5-carboxamida

Una solución de 9,42 g (0,12 mol) de cloruro de
acetilo en 100 mL de diclorometano se adicionó,
gota a gota, a una suspensión en agitación y fŕıa
de 25,4 g (0,1 mol) de (-)-10-hidroxi-10,11-di-
hidro-5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida en
500 mL de diclorometano y 11,9 g (0,15 mol) de
piridina. A continuación, la mezcla de reacción
se mantuvo en agitación y a reflujo durante dos
horas, posteriormente se enfrió hasta 5◦C y se ex-
trajo a continuación con 500 mL cada vez de ácido
sulfúrico acuoso 0,2 M, solución acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y solución acuosa satu-
rada de sal. La fase orgánica se secó con sulfato
de sodio, se filtró a través de una pequeña can-
tidad de gel de śılice y los componentes volátiles
del filtrado se eliminaron por evaporación bajo
presión reducida. El residuo se cristalizó de una
mezcla de diclorometano y acetato de etilo para
dar en compuesto deseado en forma de cristales
blancos (punto de fusión 186 a 187◦C), [α]D

20 =
+21,51 (c = 1, piridina).
Ejemplos 5-17

Por medio de la aplicación de la técnica des-
crita anteriormente y de procedimientos relacio-
nados conocidos por expertos en la materia, pero
utilizando halogenuros de ácido apropiados, se
prepararon los siguientes compuestos:

10-benzoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]aze-
pina-5-carboxamida

10-(4-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

10 - (4 - nitrobenzoiloxi) - 10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

10 - (4 -clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

10 - etoxicarboniloxi - 10,11 - dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

10 - (2 -acetoxibenzoiloxi) -10,11 -dihidro -5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

10-pivaloiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]aze-
pina-5-carboxamida

10 -estearoiloxi -10,11 -dihidro -5H-dibenzo[b,f] -
azepina-5-carboxamida

10 - fenilacetoxi -10,11 -dihidro -5H-dibenzo[b,f] -
azepina-5-carboxamida

10-cloroacetoxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

10-(2-cloropropioniloxi)-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida
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Ejemplo 18
10-nicotinoiloxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f ] -
azepina-5-carboxamida

A una suspensión mantenida en agitación de
0,254 g (1 mmol) de 10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida y 0,130 g (1
mmol) de ácido nicot́ınico en 5 mL de tetrahidro-
furano, se le adicionaron 0,230 g (1,1 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida y 0,02 g (0,2 mmol) de
4-dimetilaminopiridina, y la mezcla se mantuvo
en agitación a 20◦C durante seis horas. La urea
precipitada se eliminó por filtración, y el filtrado
se evaporó bajo presión reducida. El residuo se
cromatografió sobre gel de śılice con una mezcla
al 0,5 % de metanol-diclorometano. Se recogieron
las fracciones cromatográficamente homogéneas,
los solventes se eliminaron por destilación bajo
presión reducida, y el residuo se cristalizó de ace-
tonitrilo para dar el compuesto deseado (punto de
fusión 196 a 198◦C).
Ejemplos 19-23

Por medio de la aplicación de la técnica des-
crita anteriormente y de procedimientos relacio-
nados conocidos por expertos en la materia, pero
utilizando los ácidos apropiados, se prepararon los
siguientes compuestos:

10-[(2-propil)pentanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

10-[(2-etil)hexanoiloxi]-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

10-ciclohexanoiloxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

Ejemplo 24
10-(4-aminobutanoiloxi)-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f ]azepina-5-carboxamida

Una solución de cloroformiato de isobutilo
(0,144 g, 1,05 mmol) en 2 mL de tetrahidrofu-
rano se adicionó lentamente a una solución de
0,204 g (1 mmol) de ácido N-terc-butoxicarbonil-
gamma-aminobut́ırico y 0,106 g (1,05 mmol) de
trietilamina en 3 mL de tetrahidrofurano. La
mezcla de reacción se mantuvo en agitación du-
rante 1 hora a -5◦C, a continuación se filtró y el
filtrado se adicionó lentamente a una suspensión
de 0,254 g (1 mmol) de 10-hidroxi-10,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida en 5 mL
de tetrahidrofurano y 0,09 g (1,1 mmol) de pi-
ridina. La mezcla de reacción se mantuvo en agi-
tación durante 4 horas a 25◦C, a continuación se
vertió sobre 50 mL de una solución fŕıa de KHSO4
al 5 % y se extrajo con diclorometano. La fase
orgánica se extrajo con una solución acuosa satu-
rada de NaHCO3 y una solución acuosa saturada
de sal, se secó sobre sulfato de sodio y los com-
ponentes volátiles se eliminaron por destilación
bajo presión reducida. El residuo se cromato-
grafió sobre gel de śılice con 0,5 % de metanol
en diclorometano. Se recogieron las fracciones ho-
mogéneas y el solvente se evaporó al vaćıo. El
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residuo constituido por el derivado protegido se
disolvió en 10 mL de diclorometano y 2 mL de
ácido trifluoroacético. La mezcla de reacción se
agitó durante una hora a temperatura ambiente
y a continuación se extrajo con una solución sa-
turada y fŕıa de NaHCO3 y una solución acuosa
saturada de sal. La fase orgánica se secó con sul-
fato de magnesio, se evaporó hasta un pequeño
volumen bajo presión reducida, y a continuación
se diluyó con 5 mL de éter diet́ılico, y se adicio-
naron 2 mL de una solución al 2 % de HCl en éter
diet́ılico. Los cristales precipitados se recogieron
por filtración y se secaron para dar el hidrocloruro
del compuesto deseado. La sal se resuspendió en
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5 mL de solución acuosa de carbonato de sodio al
2 % y se extrajo con 10 mL de diclorometano. El
solvente orgánico se secó sobre sulfato de sodio
y se evaporó bajo presión reducida para dar el
producto deseado en forma de un sólido amorfo
que se descompone sin fundir a aproximadamente
120◦C.
Ejemplo 25

Utilizando un procedimiento similar al des-
crito en el ejemplo anterior, pero empleando el
ácido apropiado, se preparó la 10-(2-amino-3-me-
tilbutanoiloxi)-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]aze-
pina-5-carboxamida.

7
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fórmula general I, incluyen-
do todos los posibles estereoisómeros

I

en la que:

R es hidrógeno, alquilo, aminoalquilo, haloge-
noalquilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, alcoxilo, fenilo o fenilo substituido
o piridilo; el término alquilo significa cadena
carbonada, lineal o ramificada, que contiene
de 1 a 18 átomos de carbono; el término
halógeno representa flúor, cloro, bromo o
iodo; el término cicloalquilo representa un
grupo alićıclico saturado que contiene de 3
a 6 átomos de carbono; el término aral-
quilo significa grupos arilo-alquilo, en los
que arilo representa un grupo fenilo no subs-
tituido o un grupo fenilo substituido por al-
coxilo, halógeno o nitro; y el término fenilo
substituido representa un fenilo substituido
por alcoxilo, halógeno, nitro o 2-acetoxilo.

2. Compuesto según la reivindicación 1, que
es:

(1) 10-acetoxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

(2) 10 - benzoiloxi - 10,11 - dihidro -5H -dibenzo -
[b,f]azepina-5-carboxamida

(3) 10-(4-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(4) 10-(3-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(5) 10-(2-metoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(6) 10-(4-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(7) 10-(3-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(8) 10-(2-nitrobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(9) 10-(4-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida
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(10) 10-(3-clorobenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(11) 10-(2-acetoxibenzoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(12) 10-propioniloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(13) 10-butiriloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

(14) 10 -pivaloiloxi -10,11 -dihidro -5H-dibenzo -
[b,f]azepina-5-carboxamida

(15) 10 - [(2 -propil)pentanoiloxi] -10,11-dihidro -
5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(16) 10-[(2-etil)hexanoiloxi] -10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(17) 10-estearoiloxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(18) 10-ciclopentanoiloxi -10,11-dihidro-5H-di-
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(19) 10 - ciclohexanoiloxi -10,11 -dihidro - 5H- di -
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(20) 10-fenilacetoxi -10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(21) 10-(4-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(22) 10-(3-metoxifenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(23) 10-(4-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(24) 10-(3-nitrofenil)acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(25) 10-nicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(26) 10-isonicotinoiloxi-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,f]azepina-5-carboxamida

(27) 10-(4-aminobutanoiloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(28) 10-(2-amino-3-metilbutanoiloxi)-10,11-dihi-
dro-5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(29) 10-cloroacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(30) 10-bromoacetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo-
[b,f]azepina-5-carboxamida

(31) 10-formiloxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepina-5-carboxamida

(32) 10 - etoxicarboniloxi - 10,11 -dihidro -5H -di -
benzo[b,f]azepina-5-carboxamida

(33) 10-(2-cloropropioniloxi)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida

3. Procedimiento para preparar un compuesto
que tiene la fórmula general I
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I

en la que:

R es tal como se ha definido en la reivindi-
cación 1, haciendo reaccionar un compuesto
de fórmula II

II
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con compuestos de fórmula general III

A-CO-R III

en la que:

R es como se definió anteriormente para la fór-
mula general I;

A es hidroxilo, halógeno o un grupo -O-CO-R o
un grupo -O-CO-OR’, en el que R’ es alquilo
inferior.

4. Procedimiento según la reivindicación 3, en
el que la reacción se lleva a cabo en presencia de
agentes de condensación y/o de bases.

5. Utilización de un compuesto según cual-
quiera de las reivindicaciones 1 - 2 para la pre-
paración de una composición farmacéutica útil en
el tratamiento de los trastornos del sistema ner-
vioso central y periférico, a saber, en el trata-
miento de la epilepsia, de la neuralgia trigeminal,
de los trastornos cerebrales afectivos y de las al-
teraciones funcionales nerviosas en enfermedades
degenerativas y post-isquémicas.

6. Procedimiento para preparar una compo-
sición farmacéutica que comprende mezclar un
compuesto de fórmula I tal como se ha definido
en la reivindicación 1 con un veh́ıculo farmacéu-
ticamente aceptable.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposición Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicación
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a España y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirán ningún efecto en España
en la medida en que confieran protección a produc-
tos qúımicos y farmacéuticos como tales.

Esta información no prejuzga que la patente esté o
no inclúıda en la mencionada reserva.
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