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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta invencidn se refiere a la obtencidn de nuevos

dibenzocicloheptadien~cetoxima-O-éteres de la férmula general

(1)

1
N-0-CHy ~CH, - N
2 2 2

-

en lg que X significe hidrégeno, cloro o bromo (preferente-
mente hidrdgeno o cloro) y R significa un grupo metilo o un

Srupo e11loe = = = = - = - - - e e - e e e e - e e -

Se ha descubierto que los cetoxima-O-éteres de la
férmule general I y de reducida toxicidad (la cual por ejem-
plo para el dibenzocicloheptadien-derivado (X = H) vale
aproximademente 12 mg/kg) presentan una elevads aceidn timo-
léptica, por 1o que son apropiados de manera sobresaliente
para el tratamiento terapeutico de transtornos psiguicoes.
Entre los férmacos psfquicos de accidn timoléptica son ya
conocidos compuestos que se derivan de cuerpos triciclicos
fundementales que conbtienen un anillo central de sicte vérti-
ces y dos anillos bencénicos enlazados al mismo, Como repre-
sentantes més importantes de este tipo de compuestos pueden
ser indicados en el presente el hidrocloruroc de N-(f-dimetilg
minopropil )-iminodibencile y el hidroclorurc de 5-(3~dimetila
minopropiliden)~dibenzo(a,d )~cicloheptadien(l,4). En compara~
cidn con estas substancias los nuevos compuestos de la Fférmu~
le I poseen una intensidad de accidn sorprendentemente su~
perior, tal como puede ponerse de manifiesto g base de un
test de peces luchadores, cuyo resultado queda consignado

en las siguientes teblas 1y 20 =~ = = = = = « = = — - - - -~
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Tabla 1: Hidrocloruro de 10,ll-dihidro-5H-dibenzo (a,d)-
cicloheptadien(l,4)-5-hidroxiimino~O-etil-(B-dimeti

lemino)-éter (substancia segin ejemplo 3)

Concentr, 3 min, 5 min, 10 min., 15 min. 20mih
a b a b 8 b a b 8 b

1 mg/l 05 o5 o5 O/5 2/5 o/5 2/5 1/5 2/5 1/5

2 mg/l o/5 O/5 35 15 15 1/5 2o/5 1/5 2/5 1/5

3,5 mg/l 4/10 4/10 5/10 4/10 ;)/10 5/10 1040 7/10 110 8/10

5 meg/l 3/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5

10 mg/l 4/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5

Tabla 2: Hidrocloruro de N-(V-dimetileminopropil)-iminodiben

¢ilo (substancia de compsracidn)

Concentr. 3 min, 5 min, 10 min, 15 min, 20 min,

a b ) b a b a b 2 b
10 mg/1 0/10 1/10 0/10 3/10 2/10 5/10 4/10 6/10 5/10 7/¥

Pare la ejecucidn del test de peces luchadores se
pusieron cada vez peces luchadores de dos en dos en un acua-—
rio, que estaba dividido por un tabique de vidrio. Ia subs-
tancia o ensayar fué afladida al agua del acuario. Después de
tiempos determinados se midid el nimero de peces en los que oa
biaba el matiz del color (columna a), y en su caso los que
abandonaban una postura de atague (columna b). En las tablas
1y 2 se indica respectivamente antes del trazo oblicuo el
nimero de peces que reaccionaban pasivemente y después del
trazo oblicuo el nimero total de peces. Es de o?servar que
la substancia ensayada, preparade segin el ejemplo 3, a una
concentracidn de 3,5 mg/l presenta ya una accién un poco mds

dintensa que la substancias de comparacidn a 10 ng/le = = = -
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Segin la invencidn la obtencidn de los cetoxima-O-

éteres de la férmula general I tiene lugar haciendo reaccio-

nar une cetoxima de la fémula general

(I1)
~X

N -~ OH

en la gue X tiene la significacidn explicada al principio,
en presencia de etilato de sodio con P -clorocetil-dietilamina

o B —cloroetil-dimetilaming, = = = = = = = = = = = = « ~ « -

Ia eterificacidn tiene lugar preferentemente por
calentaniento & reflujo de las substancias a resccionar en
solucidn alcohdlica, procediendo una vez terminada la reac-
eidn g separar por filitracidn la sal comin formade y 2 se-
parar por destilacién el disolvente. Ia cetoxima~O-éter
deseada se deposita normalmente en forma de un aceite és—
peso, que puede purificarse por destilacidn en alto vacio.
Por ataque de los cetoxima-O-ébteres con cantidades molares

de dcido clorhidrico pueden prepararse los hidrocloruros.

Cuando se ubiliza g-clorcetil-dimetilamina como
una de las substancias a reaccioner es conveniente partir
del hidrocloruro en vez de la amina libre, dado que la
Bwcloroetil-dimetilamina libre posee una mayor btendencia a
la ciclizacidn que la B-cloroetil-dietilamina. Partiendo
del hidrocloruro puede durante la reaccidn liberarse la
emina libre haciendo que une solucidn de hidrocloruro de
B=cloroetil-dimetilamina en etanol caiga gota a gota en la

solucidn de reaccidn que contiene etilato de sodio y se esté

- calentando a reflujle = = = = = = = =« - - - - - - . .-
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la reaccidn puede partirse de la correspondiente cetona, la
cual puede obtenerse de manera conocida, por e jemplo, por
ciclizacidn de 4cido dibencil-o-carbdénico con écido polifosfd
rico. La cetoximacidn se logra por calentamiento a reflujo

de la cetona con exceso de hidroxilamine en piridina. En

vez de esto, sin embargo, la cetoximacidn puede también te-
ner lugar a reflujo en lejia sédica de aproximadamente el 40%
Con ello, si blen se obtiene un rendimiento algo mas reduci-
do en cetoxima, puede en cambio hacerse precipifar la cetona
que no ha reaccionado --que puede ser utilizada para

nuevas adiciones-- procediendo a una dilucidn de la soluecidn
y a un centrifugsdo. Seguidamente se geidifica el residuo

g Tin de precipitar la cetoxima (que normalmente posee es-

tructura oristeling). = = = = = = = = = - - - - - - - -~

Seguidamente se explica con mayor detalle la inven-

cidén mediante ejemplos de ejecucide = = ~ = = = = = = = =

Ejemplo 1: Preparacidn de
10,11-dihidro~5H-dibenzo(a,d)~-cicloheptadien(l, 4)-

5=hidroxiimino—O-etil—(P-dietilamino)-éter.

Para la preparscidén de la cetoxime necesaris para
la reaccidn se mezclaron 20 g (aprox. 0,1 mol) de 10,11~
dihidro-5H-dibenzo(a,d)-cicloheptadien(l,4)=~5-ona y 20 g
(aprox. 0,29 mol) de hidrocloruro de hidroxilamina en 300 ml
de alcohol al 95% y 100 ml de agua agitando con 40 g (aprox.
1 mol) de hidréxido sddico en polvo. Después de 6 horas de
calentamiento a reflujo la solucidn de reasceidn enfriada se
diluydé con 2 1. de agua y se dejd en reposo durante 2 horas,

con lo cual la cetona se depositd lentamente en forma de un
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aceite. El aceite fud separado por centrifugacidn y

puesto a un py de valor 6 con dcido clorhidrico concentrado.
Agitendo la solucidn le cetoxime se precipitdé lentamente en
forma de cristeles (agujes) con pureze pare andlisis.

(Punto de fusidn: Pf. 15190). En rendimiento ascendid a

5,1 g = 24%, referido a la cetona empleada, — — - = - -

Para su posterior transformacién en cetoxima~O-
&ter se disolvieron 5,0 g (aprox. 0,02 mol) de la cetoxima
y 3,02 g (aprox, 0,02 mol) de B~cloroetil-dietilamina en
ung solucidn enfriada de 0,51 g (aprox. 0,02 mol) de sodio
en 50 ml de aloohol ssco, Después de calentamiento a reflu-
jo durante 8 horas se procedidé a separar por filtracidn la
sal comin precipitads y a separar el alcohol por destilacidn
en vacio de chorro de agua. La cetoxima-O-éter depositads
en forma de aceite parduzco fué purificeda disoclviendole
de nuevo en alcohol y tratdndola con carbén activo. Después
de la separescidn del alcohol por destilacidn quedd un aceite
espeso de color amarillo, que fué destilado en alto vacio
a 0,00L mn y & 1612C. El rendimiento ascendid a 5,7 & = 80%

referido a la cetoxima empleadg. ~ = — = = = = = = = = = = -

Ia cetoxime—O-&ter destilada en alto vacio fué
mezclada con éter y una cantidad molar de dcido clorhidrico.
De este manera se precipitd el hidrocloruro (Pf. 200-2022C),
con un rendimiento del 80%, referido a la cetoxime-O-éter
empleada. Debe evivarse un exceso de dcido clorhidrico, ya
que de lo contrario tiens lugar una transposicidn Beckmann

que conduce a una considerable disminucidn de rendimiento.-

Pars el reconocimiento de la cetoxima-O-éter for-
mada se formd el derivado de Reinecke, con sal de Reinecke
en solucidn acética, derivado que precipitd despuds de

dejarlo largo tiempo en reposos Pfo 1629C, = = = = = - e
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Para otro reconocimiento se hicieron reaceionar
cantidades molares de cetoxima-O-éter y yoduro de metilo
en alcohol por calentamiento a 502C en un recipiente a
presibn. Después de mezcla con éter, precipité en forma
de aceite la sal cuaternaria, que se solidificd despuds de

repetidos lavados con étere = = = = = = = = - - - -

Ejemplo 2: Preparacidn de
S-cloro-10,11-dihidro~5H~dibenso(a,d )~
cicloheptadien(l, 4)~5~hidroxiimino=Q=

etil-(B-dimetilamino )=Eter,

Durante 35 horas se calentaron a reflujo 73 g
(aprox. 0,3 mol) de 3~-cloro-10,ll-dihidro-~5H-dibenzo(a,d )~
cicloheptadien(l,4)=5-ona (Pf. 419C) y 62 g (aprox. 0,9 mol)

de hidrogclorurc de hidroxilamina en 1 1 de piridina. La piri-
dina fué eliminade al vacio, el res{duo fué disuelto en éter
lavaedo sucesivamente con dcido clorhidrico diluido, solucidn
de carbonato sddico y zgua, y luego secado sobre sulfato
sédico. Después de separar el éter por destilacién se reeris-
talizd el producto bruto a partir de éter de petrdleo (hir-
viente a 402C). El rendimiento en Cl-cetoxima (Pf. 162-1632¢),

ascendid a 60,5 g = 78%, referido a la cetona empleada.

 Para su posterior transformecién en Cl-cetoxima-O-
éter se disolvieron 26 g (aprox. 0,1 mol) de Cl-cetoxima en
we solucidn de unos 5,2 g (aprox. 0,225 mol) de sodio en
300 ml de etanol. Durante 1 1/4 horas se hizo caer gota a
gota en le solucidn calentada a reflujo una solucidén de 18 g
(aprox. ©,125 mol) de hidrocloruro de P-clorocetil-dimetilamina
en 120 ml de etanol. Después de ésto se calenté de nuevo a

reflujo durante 4 horas, se separd luego la sal comin formada
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pbr filtracion de la solucidn obtenida y se separd el
disolvente por vaporizacién. EL resfduo fué destilado en
alto vacfo a 0,01 Torr y a 189-1992C. El rendiniento en
Cl-cetoxima-0-8ter ascendid a 24 g = 72,5 %, referido a la

Cl-cetoxime empleada. — = = = = = = = = = = = = = = = - =

Ia cl-cetoxima~0O-éter formada fué mezclada con
éter y wna cantidad molar de #cido clorhidrico. De esta
manera se preocipitd el hidrocloruro (Pf. 218-2192C), con un
rendiniento del 80%, referido a la Cl-cetoxima-0-éter-

enpleadas = = = = = = = = = = - - e .- - - - - - - -

Ejemplo 3: Preparacidn de:
10,11-dihidro~5H-dibenzo(a,d )~cicloheptadien

(1,4)-5-hidroxiimino-0—etil~(p-dimetilamino)~Eter

Se calentaron a reflujo Qurante 24 horas 62 g
(aprox. 0,3 mol) de 10,1l-dihidro-5H-dibenzo(a,d)-ciclohep
tadien(l,4)~5~one y 62 g (aprox. 0,9 mol) de hidrocloruro
de hidroxilamina en 0,93 1 de piridina y seguidemente se pro-
cedid de manera andloga al ejeuplo 2. Se obtuvieron 60,2 g
de cetoxima (Pf, l§l~l7290), lo cual corresponde @ un ren=-

dimiento de 90%, referido a2 la cetona empleadg.— = = - -

Para su posterior transformacidn, se disolvieron
30,15 g (0,135 mol) de cetoxims en una solucidn de7 g
(0,304 mol) de sodio en 400 ml de etanol, se calentd a re-
flujo, y durante 1 1/2 horas se mezcld gota a gota con una
solucidn de 24,35 g (0,169 mol) de hidrocloruro de
Pecloroetil-dimetilamina en 150 ml, de etanol. Despuds de
calentar durante 4 horas més se separd la sal comfn formads

por filtracidén de la solucidén obtenide y se separd el disol-
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vente por vaporizacidn. El residuo aceitoso fué destilado en

alto vacio a 0,01 Torr y a 181-1852C. Se obtuvo un rendimicn-
to en ceboxima-O-éter de 29,9 g = 75%, referido a la cetoxima

enpleada, = = = = = ;. e . - = e o = - -

Ia cetoxima-O-&ter formada fué mezclada en éter con
une cantidad molar de deido clorhidrico. De esta maners se
precipitd el hidrocloruro (Pf. 182-1839C), con un rendimien=

to del 80%, referido a la cetoxime~O-éter empleada. — — ~ —

Habiendo efectuado la desoripeidn que precede debe
hacerse constar que el objeto de la vresente patente de inven-
¢idén es el que se define en los términos de la primers de las
reivindicaciones que siguen, ya sea considerads aisladaménte,
ya Sea en combinacidn con una o varias de las reivindicaciones

restantesS, = = = = = = « w - - - - - - - s o e e wn e o o -

N o 1T A
Se declaran de novedad y propiedad para Hspafla, sus

ter itorios y plazas de soberanis, las siguientes: -~ - - - =

REIVINDICACIQOQNES

1. Procedimiento para la obtencidén de dibenzociclo-

heptadien-cetoxima~O-éteres de la foérmula general

ol

"

R
N -0~ OHp-OHpN

en la que X significa hidrdgeno, cloro o bromo (preferente=
mente hidrdgeno o clore) y R significa un grupo metilo o un
grupo etilo, caracterizado porque se hace reaccionar de menera

en si miesmo conocida cetoxima de la fdérmula general
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N -~ OH

en la que X tiene la significacidén referida, en presencis de
etilato de sodio con B~cloroetil~dietilamina o B~cloroetil-

dimetilaming., = = = = = = = 0 - - — . m e — - —

2. Procedimiento segin reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque la reaccidn tiene lugar por calentamiento a
reflujo de las substancias a reaccionar en solucidn alcohd~
lica, siendo obtenida lg cetoxima-O-éter formada separando
por filtracidn la sal comin resultante y separando por des-

tilacidn el disolventes = = = = = = = = = - .- - -—_——-- - -

3. Procedimiento seglin reivindicaciones 1 y 2, ca-
racterizado porque la cetoxima empleada para la reacecidn es
formade por calentamiento a reflujo de la correspondiente

cetona con exceso de hidrocloruro de hidroxilaming en piridina

4. Procedimiento segin reivindicaciones 1 y 2, carsgc
terizado porque la cetoxima empleada para la reaccidn es for-
mada por calentamiento a reflujo de la correspondiente cetona
con exceso de hidrocloruro de hidroxilemina en lejia sddica,

y porgue para aislar la cetoxima formeda, se procede, primero
g diluir la solucidn a fin de precipitar la cetona que
todavia no ha reaccionado, y luego, después de la separacidn
de la cetona, se procede a acidificar a fin de precipitar

la cotoXimBe = = = = = = = - - . . - . e - — -

5., "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIUN DE DIBENZOCICLC-

.BEPTADIEN-CETOXIMA=O~ETERES" = = = = = = = = = o = = = = =
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Todo ello conforme se escribe y reivindica en la

pregente memoria que consta de once hojas foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.

BARCCLONA, 3 1 460 1964
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