
PATENTE DE IIíVENCION 

Your Case NS 21.515.

"Procedimiento para preparar una composición antidepresiva"

AMERICAN CYAI-IAMID COMPANY, 

entidad norteamericana, residente en 

Berdan Avenue, Township of Jayne, 

Estado de New Jersey, EE. UU. de A.

La presente invención se relaciona con 

ana nueva composición farmacéutica. Más particular­

mente, se relaciona con una nueva composición farma­

céutica y con una manera de utilizarla para producir 

un efecto terapéuticamente deseable para el tratamien-
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to de estados depresivos.

La presente invención comprende una compo­

sición farmacéutica que contiene, como agente anti­

depresivo activo, el compuesto 2-cloro-ll-(l-pipera- 

zinil)dibenz/b,f//T, ̂ /oxazepinas. Se ha comprobado 

que el ingrediente activo de la composición de la 

presente invención es un agente antidepresivo alta­

mente activo en animales de sangre caliente. Demues­

tra excelente acción antidepresiva sobre una amplia 

gama de dosis que son no tóxicas y que no producen 

síntomas indeseables. Se puede determinar en diver­

sas maneras las propiedades antidepresivas de la com­

posición de la presente invención. Por ejemplo, con­

trarresta fácilmente la depresión inducida en anima­

les por administración hexamato de tetrabenazina. Se 

administra dosis graduadas de los compuestos activos 

de la presente invención a grupos de ratones, seguido 

por la administración de una dosis de tetrabenazina 

que se sabe que deprime marcadamente el comportamien­

to exploratorio de los ratones normales. Los grupos 

tratados con antidepresivo muestran un comportamien­

to exploratorio normal, mientras que los grupos tes­

tigo, y los grupos tratados con un agente antidepre­

sivo ineficaz, no demuestran este comportamiento ex­

ploratorio normal, demostrando la conocida depresión 

profunda inducida por la tetrabenazina. Para estaT33- 

cer las gamas de dosis eficaz se utiliza los resulta­

dos obtenidos para varios grados de dosis. Los com­

puestos antidepresivos de la presente invención de­

muestran sus propiedades deseables mediante este pro-
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cedimiento a grados de dosis que no producen señales 

evidentes de estimulo o depresión. Además, estas pro­

piedades antidepresivas resultan evidentes a grados 

de dosis no tóxicas.

Cuando se ensayan mediante estos proce­

dimientos, los nuevos compuestos de la presente inven­

ción demuestran actividad antidepresiva en animales 

de sangre caliente en la gama de 0 ,8 a 50 mg/kg cuan­

do se ios administra intraperitonealmente, y a 1 mg/kg 

cuando se los administra oralmente. La dosis letal 

(DL^) en animales de sangre caliente tales como ra­

tas, es 122 mg/kg, administrados intraperitonealmente.

Además, el compuesto de la presente inven­

ción antagonlza la hipotermia inducida en los ratones 

por la reserpina. En este sentido, la acción del com­

puesto de la presente invención es similar a la acción 

de la imipramina que es una droga antidepresiva cono­

cida. El compuesto de la presente invención produce 

tambián un efecto antidepresivo prolongado que es una 

propiedad particularmente deseable.

El compuesto de base antidepresivo de la 

presente invención es un sólido cristalino casi inco­

loro solo levemente soluble en agua, pero fácilmente 

soluble en disolventes orgánicos tales como metanol, 

etanol e hidrocarburos parafinicos. Es una sustancia 

básica que es soluble en ácidos minerales acuosos a 

la temperatura ambiente. Forma sales de adición de áci­

do sustancialmente insolubles tales como el clorhi­

drato, sulfato, fosfato, citrato, tartrato, maleato, 

fumarato, etc. El presente compuesto, generalmente ba-
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jo la forma de sus sales, puede ser administrado oral 

o parenteralmente y, cuando se le administra en esta 

manera, produce un efecto terapéuticamente deseable 

para el tratamiento de estados depresivos a dosis 

individuales de aproximadamente 1 a 50 mg. Se puede 

asustar el régimen de dosis de manera de proveer una 

respuesta terapéutica. Por ejemplo, se puede adminis­

trar diariamente varias dosis o se puede reducir pro­

porcionalmente la dosis de acuerdo con lo indicado 

por las exigencias de la situación terapéutica. Para 

administración terapéutica, se puede incorporar la di­

benzoxazepina o sal de la presente invención a exci- - 

píentes y usarla por ejemplo bajo la forma de table­

tas, grageas, cápsulas, supositorios, líquidos, elixi­

res, emulsiones, suspensiones, jarabes, chocolate, cara­

melo, obleas, goma de mascar, o similares. Estas com­

posiciones y preparaciones deberán contener por lo me­

nos 0,1% de dibcnzoxazepina activa o su sal. Natural­

mente se puede variar el porciento en las composicio­

nes y preparaciones, pudiendo estar convenientemente 

comprendido aproximadamente entre 2 y 60% o más del

peso de la unidad. La cantidad de dibenzoxazepina ac­

tiva o su sal, en estas composiciones o preparaciones 

antidepresivas terapéuticamente útiles, es tal que se 

obtendrá una dosis apropiada. Se prepara composiciones 

o preparaciones preferidas, de acuerdo con la presen­

te invención, de tal manera que una forma de unidad 

de dosis contiene aproximadamente entre 1 y 50 mg de 

la dibenzoxazepina activa o su sal.

Tabletas, pildoras, grageas y similares,30.



pueden contener las siguientes sustancias: un aglome­

rante tal como goma tragacanto, acacia, almidón de 

maíz o gelatina. Un agente desintegrante tal como al­

midón de maíz, almidón de patata, ácido algidico o 

5. similares. Un lubricante tal como ácido esteárico,

estearato de magnesio, talco o similares. Se puede 

agregar un agente edulcorante tal como ciclamato 

o sacarina, como así también un aromatizador tal como 

menta, aceite de piróla o sabor de cerezas.

10. de puede preparan mediante una cantidad

de métodos la nueva 2-cloro-ll-(l-piperazinil)dibenz- 

/b,f/^,j/oxazepina de la presente invención. En la 

siguiente manera se puede ilustrar uno de estos mé­

todos:

15- donde R es hidrógeno, carbalcoxilo, carbobenzoiloxilo

o bencilo. Mediante éste método, se trata una 
l-/ó- (p-clor oí'enoxi) fenil7-carbamoil-4-sustituido- (R)' 

piperazina (II) con un agente de condensación tal co­

mo oxicloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, 

ácido polifosfórico, clorurd de cinc, cloruro de alu-20.
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minio y similares, en presencia de nn disolvente iner­

te. Cuando en los intermediarios no ciclados (II) es­

tán presentes grupos bloqueadores tales como carbeto- 

xilo y similares (R), las condiciones para la reacción 

de cierre del anillo y los subsiguientes procedimien­

tos de aislación son tales que estos grupos son fre­

cuentemente hidrolizados al compuesto deseado de 4-H** 

piperazina de la presente invención sin otro tratamien­

to. Se puede también separar estos grupos de bloqueo 

(incluyendo carbalcoxilo, carbobenciloxilo y bencilo) 

como etaj5a final mediante métodos ya conocidos, para 

los entendidos en esta técnica, o se puede ciclizar 

directamente el intermediario (II) en el cual R es hidró 

geno.

Los siguientes ejemplos describen en de­

talle la síntesis del compuesto de base y las formula­

ciones de diversos tipos de preparaciones farmacéuticas. 

Ejemplo 1 -

Preparación de 2-cloro-ll-(l-piperazinil)dibenz/b,f7/l.^ 

oxazepina.

Con precauciónse trata una mezcla de 125 g 

de clorhidrato de o.-(^-clorofenoxi)-anilina y 100 mi 

de piridina seca, con una solución de 90 mi de cloro- 

carbonato de etilo en 150 mi de éter. Se mantiene la 

mezcla a la temperatura ambiente durante 3 dias, se 

la diluye con aproximadamente 500 mi de agua y se la 

extrae con 300 mi de éter. Se lava el extracto etéreo 

con 300 mi de agua, se le seca sobre cloruro de cal­

cio, se le filtra y se le concentra. Se ohtiene el 

R-(j¡)-clorofenoxi) carbanilato de etilo resultante en
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forma de un aceite viscoso que es apropiado para el 

uso en la siguiente etapa sin otra purificación.

aproximadamente 5 días una solución de 70 g de 

o-(j3-clorofenoxi)carbanilato de etilo y 120 g de 

N-carbetoxi-piperazina en 100 mi de benceno que con­

tiene un poco de metóxido de sodio. Se separa el sol­

vente por destilación y se tritura con agua el residuo. 

Se disuelve en éter el sólido resultante y se le seca 

sobre sulfato de sodio. La filtración y concentración 

proporcionan entonces -(p-clorofenoxi)feni^carbamo

ilj-l-piperazinacarboxilato de etilo, punto de fusión 

89-9130, que es apropiado para delación.

por debajo de reflujo una mezcla de 10 g de la carbo- 

xil piperazina descrita más arriba, 8 g de pentóxido 

de fósforo y 20 mi de oxicloruro de fósforo, se dilu­

ye con 100 mi de cloroformo y otro tanto de benceno, y 

se enfria bruscamente mediante 200 g de hielo. Se al- 

caliniza la mezcla con 10% de hidróxido de sodio. Se 

aísla la capa orgánica y se la extrae con 150 mi de 

ácido clorhídrico diluido. Se precipita el producto 

desde la capa acuosa mediante la adición de hidróxido 

de sodio al 10%, se extrae con benceno y se seca so­

bre carbonato de potasio. La recristalización en ben­

ceno-éter de petróleo proporciona 2-cloro-ll-(l-pipe-

rasinil)dibenz^,f7Zl,A7'oxazepina tiene un punto
de fusión de 175-17630.

Sobre baño de vapor se calienta durante

Durante aproximadamente l dia se calienta

Se disuelve esta base libre en acetato 

de etilo y se agrega una solución de ácido fumárico



en acetato de etilo de manera de obtener fumarato 

de 2-cloro-ll- (l-piperazinil)dibenz/b,oxazepina.

Se disuelve esta base libre en éter y se 

agrega la cantidad teórica de cloruro de hidrógeno 

5. alcohólico. Se obtiene el clorhidrato de 2-cloro-ll-

(l-piperazinil)dibenz¿b ,^7Zl ? ̂7 oxazepina.

Ejemplo 2 -

Por Tableta: Para 10.000
____  Tabletas

0,005 g Ingrediente activo: 50 g
10. 2-cloro^ll-(l-piperazinil)-

d ibenz¿_b, f/¿l, 4/- oxazepina 
0,080 Lactosa 800
0,0l0 Almidón de maiz (para mezcla) 100
0,008 Almidón de maíz (para pasta) 75
31133 g , 1^  g

15. 0,001 Estearato de magnesio (l%) 10
57IC4 g 1335 g

Se mezcla conjuntamente el ingrediente 

activo, la lactosa y el almidón de maiz (para mezcla). 

Se suspende el almidón de maiz (para pasta) en 600 mi 

20. de agua, y se calienta con agitación para formar una

pasta. Se usa entonces esta pasta para granular los 

polvos mezclados. Si asi fuera necesario, se podrá 

usar agua adicional. Se hace pasar los granulos húme­

dos a través de un tamiz de mano N3 8 y se seca a 

25. 48,930. Se hace pasar entonces los granulos secos a

través de un tamiz NS 16. Se lubrica la mezcla con 

1% de estearato de magnesio y se comprime en table­

tas en una máquinahpropiada para la producción de 

tabletas.
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Para 10.000 
Tabletas

0,010 g

0,080 
0,015 0.010 
o,ii5 
O.OOl 
o , lió

E

Ingrediente activo: 100 g
2-oloro-ll-(l-piperazinil)- 3ibenz2̂ ,̂ 72l̂ 47-'Oxazepina 
Lactosa 800
Almidón de maíz (para mezcla) 150 
Almidón de maíz (para pasta) 100ii55 g12

1162 g

Se mezcla conjuntamente el ingrediente 

activo, la lactosa y el almidón de maíz (para mezcla).

Se suspende el almidón de maíz (para pasta) en 600 mi

de agua, y se calienta con agitación para formar una

pasta. Se usa entonces esta pasta para granular los 

polvos mezclados. Si asi fuera conveniente se podrá 

usar más agua. Se hace pasar los gránulos húmedos a 

través de un tamiz de mano NR 8 y se seca a 4-8,930. 

Se hace pasar entonces los gránulos secos a través 

de un tamiz NS 16. Se lubrica la mezcla mediante 1%

de estearato de magnesio y se la comprime en forma 

de tabletas en una máquina apropiada para la produc­

ción de tabletas.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 

práctica, debe hacerse oonstar que las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento
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corresponde a una Solicitud de Patente presentada 

en Norteamérica Ser N2 551*544 de 20 de mayo de 

1966 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios 

que conceden los Convenios Internacionales en vi­

gor, siendo lo que constituye la esencia del re­

ferido invento y por lo que se solicita Patente de 

Invención por 20 anos en España: "PROCEDIMIENTO PARA 

PREPARAR UNA COMPOSICION ANIIDEPRESIVA"caracterizán­

dose por lo siguiente:

18 - Procedimiento para preparar una 

composición antidepresiva, terapéuticamente activa 

que es eficaz sobre el sistema nervioso central de 

animales de sangre caliente, caracterizado porque 

se mezclan de 1 a 50 mg, por unidad, de 2-oloro-ll- 

(l-piperazinil)dibenz/b,f7¡/%,j¡7'oxazepina o sus sales 

no tóxicas de adición de ácido, con un portador far- 

macéuticame nt e acep table.

28 - Prcedimiento para preparar una com-
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