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"Procedimiento para preparar una composicidn antidepresiva
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Folivitanter BERICAN CYAWANID COMPANY,
entidad norteamericana, residente en
Berdan Avenue, Townghip of ayne,

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

Ta presente invencidn se relaciona con
una nueva composicibén farmacéutica. Més particular-
mente, se relaciona con una nueva composicidn farmg~
cdutica v con una maners de utilizerla para producir

un efecto terapbuticamente deseable para el tratamien~
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to de estados depresivos.

La presente invencidn comprende una compo-
sicidn farmacéutica que contiene, como agente anti-
depresivo activo, el compuesto 2~cloro-1l-(l-pipera-
zinil)dibenz/b,£7/7,4/ oxazepinas. Se he comprobado
gue el ingrediente activo de la composicidn de la
presente invencidn es un agente antidepresivo alte~
mente activo en animales de sangre caliente. Demueg-
tra excelente accidn antidepresiva sobre una amplia
gena de dogis que son no tdxicas y que no producen
sintomas indeseables. Se puede determinar en diver-
sas maneras las propiedades antidepresivas de la com-

posicidn de la presente invencidn. Por ejemplo, con—

~trarresta ficilmente la depresidén inducida en anima-

les por administracibn hexamato de tetrabenazina. Se

administra dosis graduadas de los compuestos activos

de la presente invencidn a grupos de ratones, seguido
por la adminlstracidn de una dosis de tetrabenazina
que se sabe que deprime marcadamente el comportamien—
$0 exploratorio de loo ratones normales. Los grupos
tratados con antidepresivo musgtran un comportamien-
to exploratorio normal, mientras que 1os grupos tes-~
tigo, ¥y log grupos tratados con wn agente antidepre-
givo ineficaz, no demuestran este comportamiento ex-
ploratorio normal, demostrando la conocida depresidn
profunda inducida por la tetrabenezina. Para estalle-
cer las gamas de dosls eficaz se utiliza los resulta—
dos obtenidos para varios grados de dosis. Log com-
puestos antidepresivos de la presente invencibn de-

mue stran sus propiedades deseables mediante este pro-
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cedimiento a grados de dosis gue no producen sefiales
evidentes de estimulo o depresidén. Ademds, estas pro=-
piedades antldepresivas resultan evidentes a grados
de dosls no tbxicas.

Cuando se ensayan iediante estos proce-
dimientos, los nuevos compuestos de la presente inven=
cibén demuestren actividad antidepresiva en animsles
de sangre caliente en la gema de 0,8 a 50 ng/kg cuan~
do se los administra intrapéritonealmente, vy a 1 mg/kg
cuando se los adminigitra oralmente. Ia dosis letal
(DL5O) en animnales de sangre caliente tales como ra-
tag, es 122 mg/ks, administrados intraperitonealmente.

Ademds, el compuesto de la presente inven—
cibn antagoniza la hipotermia inducida en los ratones
por la reserpina. En este sentido, la accidn del com—
puesto de la presente invencidn es similar a la accidn
de la imipramina gque es una droga antidepresiva cono-
cida. Bl compuesto de la presente invencidn produce
tembién un efecto antidepresivo prolongzado gue es una
propledad particularmente deseable.

1] compuesto de bage antidepresivo de la
presente invencidén es un sdlido cristalino casl inco-
loro solo levemente soluble en agua, pero fhcilmente
goluble en disolventes orgdnicos tales como metanol,
etanol e hidrocarburos parafinicos. Bg una sustancia
bésica que es soluble en Acidos minerales acuosos &
la temperaturs ambiente. Forma sales de adicibn de fci~
do sugtancialmente insolubles tales como el clorhi-
drato, sulfato, fosfato, citrato, %artrato, maleato,

fumarato, etc. Bl presente compuesto, generalmente ba-
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jo la forma de gus sales, puede ser administrado oral
o parenteralmente y, cuando se le administra en esta
manera, produce un efecto terapduticamente deseable
para el tratemiento de estados depresivos a dosis
individuales de aproximazdamente 1 a 50 mg. Se puede
ajustar el régiven de dosis de manera de proveer una
respuesta terdpeutica. Por ejemplo, se puede adminis-
trar diariamente varias dosis o se puede reducir pro-
porcionalmente la dosis de acuerdo con 1o indicado

por las exigencias de la situacidn terapbutica. Para
administracidn terapéutica, se puede incorporar la di-
benzoxazepina o sal de la presente invencidn a exci-
pientes y usarla por ejemplo bajo la forme de table-
tas, grageas, cépsulas, supositorios, 1iquidos, elixi-
reg, emulsiones, suspensiones, jarabes, chocolate, cara—
melo, obleas, goma de mascar, o similares. Egtas com—
posiciones y preparaciones deberin contener por 1o me-
nos 0,15 de dibenzoxezepina active o su sal. Natural-
mente'se puede variar el porciento en las composiclo-
nes y preparaciones, pudiendo estar convenientemente
comprendido aproximsdsmente entre 2 y 60% o mhg del
peso de la unidad. La cantidad de dibenzoxazepina ac-
tiva o su sal, en estas composiciones o preparsciones
antidepresivas terapéuticamente Utiles, es tal que se
obtendra una dosig apropiada. Se prepara composiciones
o0 preparaciones preferidas, de acuerdo con la presen—
te invencidn, de tel manera que una forma de unidad

de dosis contiene aproximadamente entre 1 y 50 mg de
la dibenzoxazepina activae o su sal.

Tabletes, pildoras, grageas y similares,
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pueden contener las siguientes sustancias: un aglome-
rante tal como goma tragacanto, acacia, almidén de
maiz o gelatina. Un agente desintegrante tal como al-
niddn de maiz, almidén de patata, Acido algidico o
similares. Un lubricante tal como Acido esteédrico,
estearato de magnesio, talco o similares. Se puede
agregar un agente edulcorante tal como clclamato
o sacarina, como asi también un aromatizador tal como
menta, aceite de pirola o sabor de cerezas.

Ye puede preparer mediante una cantidad
de métodos la nueva 2-cloro-11-(1l-piperazinil)dibenz~
/b,£7/T,47 oxazepina de la presente invencibn. En la

siguiente manera se puede ilustrar uno de estos mé=

todos:
| N 'NH
NHCON N-R .‘
\__/ \—/
| 0'1’ - c1
|
N 7 VY,
\\\\\\\O
(11) Herze 2ely (1)

donde R es hidrdgeno, carbalcoxilo, carbobenzoiloxilo
0 bencilo. Mediante éste método, se trata una
1~/0-(p~clorofenoxi) fenil/-carbanoil-4-sustituido-(R)-
piperazina (II) con un agente de condensacién tal co-
mo oxicloruro de fdsforo, pentacloruro de fdsforo,

4oido polifosférico, clorurd de cinc, cloruro de alu-
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ninio y similares, en presencia de un disolvente iner-
te. Cuando en los intermediarios no ciclados (II) es-
tan presentes grupos bloqueadores tales como carbeto-
xilo y similares (R), las condiciones para la reaccibn
de cilerre del anillo y los subsiguientes procedimien—
tos de aislacién son tales que estos grupos son fre-
ciientemente hidrolizados al compuesto deseado Qe 4-H-
piperazina de la presente invencidn sin otro tratamien-
0o Se puede tambidén separar estos grupos de blogueo
(incluyendo carbalcoxilo, carbobenciloxilo y bencilo)
como etafia final mediante métodos ya conocidos, para
los entendidos en esta técnica, o se puede ciclizar
directamente el intermediario (II) en el cual R es hidrd
geno.

Los sigulentes ejemplos describen en de-
talle la sintesis del compuesto de base y las formula-
ciones de diversos tipos de preparaciones farmacéuticas.
Ejemplo 1 -

Preparacifn de 2-c¢loro-11-(1-piperazinil)dibenz/B,£7/7,¥

oxazeping.

Con precaucibnge traia una mezcla de 125 g

de clorhidrato de o~(p-clorofenoxi)-anilina y 100 ml
de piridina seca, con una solucidén de 90 ml de cloro-
carbonato de etilo en 150 ml de éier. Se mantiene la
mezecla a la temperatura ambiente durante 3 dias, se

1a diluye con aproximadamente 500 ml de agua y se la
extrae con 300 ml de éter. Se lava el exiracto etéreo
con 300 ml de agua, se Je seca sobre cloruro de cal-
cio, se le filtra y se le concentra. Se ohtlene el

o-(p-clorofenoxi)carbanilato de etilo resultante en



forma de un aceite viscoso que es apropiado para el
uso en la siguiente etapa sin otra purificacién.
Sobre bafio de vapor se calilenta durante
aproximadamente 5 dias una solucibdn de T0 g de
5e . o~ (p-clorofenoxi)carbanilato de etilo y 120 g de
Necarbetoxi-piperazina en 100 ml de benceno gue con-
tiene un poco de metdxido de sodio. Se separa el sol-
vente por destilacidn y se tritura con agua el residuo.
Se disuelve en éter el s61ido resultente y se le seca
10. sobre sulfato de sodio. la filtracibn y concentracidn
proporcionan entonces ¢é2fg—(p—clorofenoxi)fenil7oarbamg
il-l-piperazinacarboxilato de etilo, punto de fusidn
89~912C, que es aproplado para ciclacidn.
Durante aproximadsmente 1 dia se calienta
15 vor debajo de reflujo una mezcla de 10 g de la carbo-
%11 piperazina descrita mis arriba, 8 g de pentdxido
de fésforo y 20 ml de oxicloruro de fésforo, se dilu~
ye con 100 nl de cloroformo y otro tanto de benceno, y
se enfria bruscamente mediante 200 g de hielo. Se al-
20. caliniza 1a mezcla con 10% de hidrbxido de sodio. Se
algla la capa orginica y se la extrae con 150 ml de
deido clorhidrico dilufdo. Se precipite el producto
desde la capa acuosa mediante la adicién de hidrdxido
de sodio al 10%, se extrae coh benceno y se seca So=
25, bre carbonato de potasio. La recristelizacidén en ben-
ceno~éter de petrdleo proporciona 2~cloro-1l-(l-~pipe-
razinil)divenz/®,£7/T,4/ oxazepina que tiene un punto
de fusibn de 175-1762C.
Se disuelve esta base libre en acetato

300 de efilo y se agrega una solucidn de 4cido fumdrico
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en acetato de etilo de manera de oblener fumarato
de 2-cloro-11-(1-piperazinil)dibenz/b,£//1,4/oxazepina.
Se disuelve esta base libre en éter y se '
agrega la cantidad tedrica de clorure de hidrdgeno

alcohdlico. Se obtiene el clorhidrato de 2-cloro-1l-

(1-piperazini] )dibenz/b,£//T, 4/ oxazepina.

Biemplo 2 -
Por Tabletal Para 10.000
Tabletas
0,005 g Ingredlente activos 50 g
© 2-cloro~11=(1-piperazinil)-
dibenz/b,L _7Poxazep1na
0,080 Lactosa 800
0,010 Alnidén de maiz (para mezcla) 100
0,008 AIniddén de mailz (para pasta) 75
0,103 g 1025 g
0,001 . |Estearato de magnesio (1%) _ 10
0,104 g 1035 &

Se mezcla conjuntamente el ingrediente

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

'Se suspende el almiddén de maiz (para pasta) en 600 ml

de agua, y se calienta con agitacibn para fLormar una
pasta. Se usa entonces esta pasta para granular 1os‘
polvos mezclados. Si asl fuera necesario, se bodré
ngar agus adiclonal. Be hace pasar 1os granulos hime-
dos a través de un famiz de mano N2 8 y gse seca a
48,920, Se hace pasar entonces 108 grénulos secos a
través de un tamiz N2 16. Se lubrica la mezcla con
1% de estearato de magnesio y se comprime en table-
tas en una mlquineppropiada para la produccibn de

tabletas.
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Por Tableta: Parg 10,000
Tabletas

0,010 g 2Ingredient% activos 1ni1) 100 g
~cloro=1l=~(l-piperazinil )~
dibenz[5,§7ZT,&7€oxazepina

0,080 Lactosa 800

0,015 ﬁ;midgn ge maiz Epara mezcl?) 188

0,010 Imidon de malz (para pasta ],

0,115 & 1150 ¢

0,001 %2

Se mezcla conjuntamente el ingrediente
activo, la lactosa y el almidén de maiz (pars mezcla).
Se suspende el almidén de maiz (para pasta) en 600 ml
de agua, y se calienta con agitacidn para formar una
pasta. Se usa enfonces esta pasta para granular los
polvos mezclados. Si asi fuera conveniente se podrd
ugar mis agua. Se hace pasar los grénulos himedos a
través de un tamiz de mano NC 8 y se seca a 48,99C.
Se hace pasar entonces los grénulos secos g través
de un tamiz N2 16, Se lubrica la mezcla mediante 1%
de estearato de magnesio y se lg comprime en forma

de tabletas en una miquina apropiada para la produc-

- cidn de tabletas.

N o T A
Descritg suficientemente la naturaleza
del invento, asl como la manera de realizaerlo en la
préctica, debe hacerse constar gue 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 @ una Solicitud de Patente presentada
en Norteemérica 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 1o que constituye la esencia del re-
ferido invento y por 10 que se solicita Patente de
Invencidn por 20 afios en Lspafia: "PROCEDIHIBNTO PARA
PREPARAR UNA COHPOSICION ANTIDEPRESIVAYcaracterizén-
dose por lo siguientes
8 - Procedimiento para preparar uns

composicidn antidepresiva, terapduticamente activa
que es eficaz sobre el sistema nervioso central de
animgles de sangre cellente, caracterizado porgue
ge mezclan de 1 a 50 mg, por unidaed, de 2~cloro-1l-
(1~piperazinil)dibenz/B,£//1,4/oxazepina 0 sus sales
no téxicas de adicibén de 4cido, con un portador far—
macéuticamente aceptable.

22 . Pprcedimiento para preparar unza com-~

posicibén antidepresiva, %al y como queda substancial-

mente descrito en 14 prgsente lemoria.
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