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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se refiere a la obtención de nuevos 
dibenzocioloheptadien-cetoxima-O-éteres de la fórmula general

-  2 -

en la que X significa hidrógeno, cloro o bromo (preferente­
mente hidrógeno o cloro) y R significa un grupo metilo o un 
grupo etilo.----------------------------- ----------------

Se ha descubierto que los cetoxima-O-éteres de lar 
fórmula general I y de reducida toxicidad (la cual por ejem­
plo para el dibenzocicloheptadien-derivado (X = H) vale 
aproximadamente 12 mg/kg) presentan una elevada acción timo- 
léptica, por lo que son apropiados de manera sobresaliente 
para el tratamiento terapéutico de transtornos psíquicos. 
Entre los fármacos psíquicos de acción timoléptica son ya 
conocidos compuestos que se derivan de cuerpos tricíclicos 
fundamentales que contienen un anillo central de siete vérti­
ces y dos anillos bencénicos enlazados al mismo. Como repre­
sentantes más importantes de este tipo de compuestos pueden 
ser indicados en el presente el hidrocloruro de N-(V-dimetila 
minopropil)-iminodibencilo y el hidrocloruro de 5-(3-dimetila 
minopropiliden)-dibenzo(a,d)-cicloheptadien(l,4). En compara­
ción con estas substancias los nuevos compuestos de la fórmu­
la I poseen una intensidad de acción sorprendentemente su­
perior, tal como puede ponerse de manifiesto a base de un 
test de peces luchadores, cuyo resultado queda consignado 
en las siguientes tablas 1 y 2 . ----------------------- ------
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Tabla 1: Hidrocloruro de 10,ll-dihidro-5H-dibenzo (a,d)-
ci cloheptadien (1,4 )-5-hidroxiimino-O-etil- (p-dimeti 
lamino)-éter (substancia según ejemplo 3 ) _________

Concentr. 3 min. 5' min. 10 min. 15 min. 20 mih
5. a b a b a b a b a b

1 mg/l 0/5 0/5 0/5 0/5 2/5 0/5 2/5 1/5 2/5 1/5
2 mg/l 0/5 0/5 1/5 1/5 1/5 1/5 2/5 1/5 2/5 1/5
3, 5 mg/l 4/10 4/10 5/10 4/10 7/10 5/lC1 3Q/Í0 7/10 3/10 8/10
5 mg/l 3/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5

10. 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-(1f-dimetilaminopropil)-iminodiben 
ojio (substancia de comparación)____________________

Conoentr. 3 min. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min.
a b  a b  a b a b a b :  

15. 10 mg/1 0/10 1/10 0/10 3/10 2/10 5/10 4/10 6/10 5/10 7/t

Para la ejecución 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. La subs­
tancia a ensayar fue añadida al agua del acuario. Después de 

20. tiempos determinados se midió el número de peces en los que os
biaba el matiz del color (columna a), y en su caso los que 
abandonaban una postura de ataque (columna b). En las tablas 
1 y 2 se indica respectivamente antes del trazo oblicuo el 
número de peces que reaccionaban pasivamente y después del 

25. trazo oblicuo el número total de peces. Es de observar que
la substancia ensayada, preparada según el ejemplo 3, a una 
concentración de 3,5 mg/l presenta ya una acción un poco más 
intensa que la substancia de comparación a 10 mg/l. - - - -



Según la invención la obtención de los cetoxima-0- 
áteres de la fórmula general I tiene lugar haciendo reaccio­
nar una cetoxima de la fórmula general
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en la que X tiene la significación explicada al principio, 
en presencia de etilato de sodio con p-cloroetil-dietilamina 
o P-cloroetil-dimetilamina.--------------------------------

La eterificación tiene lugar preferentemente por 
calentamiento a reflujo de las substancias a reaccionar en 
solución alcohólica, procediendo una vez terminada la reac­
ción a separar por filtración la sal común formada y a se­
parar por destilación el disolvente. La oetoxima-O-áter 
deseada se deposita normalmente en forma de un aceite es­
peso, que puede purificarse por destilación en alto vacío. 
Por ataque de los cetoxima-O-éteres con cantidades molares 
de ácido clorhídrico pueden prepararse los hidrocloruros.

Cuando se utiliza p-cloroetil-dimetilamina como 
una de las substancias a reaccionar es conveniente partir 
del hidrocloruro en vez de la amina libre, dado que la 
P-cloroetil-dimetilamina libre posee una mayor tendencia a 
la ciclización que la p-cloroetil-dietilamina. Partiendo 
del hidrocloruro puede durante la reacción liberarse la 
amina libre haciendo que una solución de hidrocloruro de 
p-cloroetil-dimetilamina en etanol caiga gota a gota en la 
solución de reacción que contiene etilato de sodio y se está

- calentando a reflujo
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Para la preparación de la cetoxima a emplear en 
la reacción puede partirse de la correspondiente oetona, la 
cual puede obtenerse de manera conocida, por ejemplo, por 
ciclización de ácido dibencil-o-oarbónico con ácido polifosfó 

5 , rico. La cetoximaoión se logra por calentamiento a reflujo 
de la cetona con exceso de hidroxilamina en piridina. En 
vez de esto, sin embargo, la cetoximaoión puede también te­
ner lugar a reflujo en lejía sódica de aproximadamente el 40% 
Con ello, si bien se obtiene un rendimiento algo más reduci- 

1 0. do en cetoxima, puede en cambio hacerse precipitar la oetona 
que no ha reaccionado — que puede ser utilizada para 
nuevas adi oiones—  procediendo a una dilución de la solución 
y a un centrifugado. Seguidamente se acidifica el residuo 
a fin de precipitar la cetoxima (que normalmente posee es- 

15. truotura oristalina).----------------------- ------------

Seguidamente se explica con mayor detalle la inven­
ción mediante ejemplos de ejecución. --------- -----------

Ejemplo 1: Preparación de
10 . 11- d i h i d r o - 5H - d i b e n z o ( a . d ) - c i c l o h e p t a d i e n ( 1 . 4 ) -  

20 .  5- h i d r o x i i m i n o - 0- e t i l -  (P - d i e t i l a m i n o ) - é t e r .

Para la preparación de la cetoxima necesaria para 
la reacción se mezclaron 20 g (aprox. 0,1 mol) de 1 0,11- 
dihidro-5H-dibenzo(a,d)-cioloheptadien(l,4 )-5-ona y 20 g 
(aprox. 0,29 mol) de hidrocloruro de hidroxilamina en 300 mi 

25. de alcohol al 95% y 100 mi de agua agitando con 40 g (aprox.
1 mol) de hidróxido sódico en polvo. Después de 6 horas de 
calentamiento a reflujo la solución de reacción enfriada se 
diluyó con 2 1 . de agua y se dejó en reposo durante 2 horas, 
con lo cual la cetona se depositó lentamente en forma de un
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aceite. El aceite fue separado por centrifugación y 
puesto a un pg de valor 6 con ácido clorhídrico concentrado. 
Agitando la solución la oetoxima se precipitó lentamente en 
foima de cristales (agujas) con pureza para análisis.
(Punto de fusión: Pf. 1712C). En rendimiento ascendió a 
5,1 g = 24%, referido a la cetona empleada.--------- -

Para su posterior transformación en oetoxima—0̂ - 
éter se disolvieron 5,0 g (aprox. 0,02 mol) de la cetoxima 
y 3,02 g (aprox. 0,02 mol) de'p-cloroetil-dietilamina en 
una solución enfriada de 0,51 g (aprox. 0,02 mol) de sodio 
en 50 mi de aloohol seco. Después de calentamiento a reflu­
jo durante 8 horas se procedió a separar por filtración la 
sal ccmún precipitada y a separar el alcohol por destilación 
en vacío de chorro de agua. La cetoxima-O-éter depositada 
en forma de aceite parduzco fue purificada disolviéndola 
de nuevo en alcohol y tratándola con carbón activo. Después 
de la separación del alcohol por destilación quedó un aceite 
espeso de color amarillo, que fue destilado en alto vacío 
a 0,001 mm y a 16120. El rendimiento ascendió a 5,7 g = 80% 
referido a la oetoxima empleada.--------------- -----------

La cetoxima-O-éter destilada en alto vacío fue 
mezclada con éter y una cantidad molar de ácido clorhídrico. 
De esta manera se precipitó el hidrocloruro (Pf. 200-2022C), 
con un rendimiento del 80%, referido a la cetoxima-O-éter 

25. empleada. Debe evivarse un exceso de ácido clorhídrico, ya
que de lo contrario tiene lugar una transposición Beokmann 
que conduce a una considerable disminución de rendimiento

Para el reconocimiento de la cetoxima-O-éter for­
mada se formó el derivado de Reinecke, con sal de Reinecke 

30. en solución acética, derivado que precipitó después de
dejarlo largo tiempo en reposo. Pf. 1622C. - ----- - - - -



Para otro reconocimiento se hicieron reaccionar 
cantidades molares de cetoxima-O-éter y yoduro de metilo 
en alcohol por calentamiento a 5030 en un recipiente a 
presión. Después de mezcla con éter, precipitó en forma 
de aceite la sal cuaternaria, que se solidificó después de 
repetidos lavados con éter. -------------------  - -------

Ejemplo 2: Preparación de
3-cloro-10.11-dihidro-5H-dibenso(a,d)- 
cioloheptadien(l.4)-5-hidroxilmino-0- 
etil-(P-dimetilamino)-éter._______

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. 4130) y 62 g (aprox. 0,9 mol) 
de hidrocloruro de hidroxilamina en 1 1 de piridina. La piri- 
dina fue eliminada al vacío, el residuo fué disuelto en éter 
lavado sucesivamente con ácido clorhídrico diluido, solución 
de carbonato sódico y agua, y luego secado sobre sulfato 
sódico. Después de separar el éter por destilación se reoris- 
talizó el producto bruto a partir de éter de petróleo (hir- 
viente a 4030). El rendimiento en Cl-cetoxima (Pf. 162-16330), 
ascendió a 60,5 g = 78%, referido a la cotona empleada.

Para su posterior transformación en Cl-cetoxima-O- 
éter se disolvieron 26 g (aprox. 0,1 mol) de Cl-cetoxima en 
una solución de unos 5,2 g (aprox. 0,225 mol) de sodio en 
300 mi de etanol. Durante 11 / 4  horas se hizo caer gota a 
gota en la solución calentada a reflujo una solución de 18 g 
(aprox. 0,125 mol) de hidrocloruro de p-cloroetil-dimetilamina 
en 120 mi de etanol. Después de ésto se calentó de nuevo a 
r.eflujo durante 4 horas, se separó luego la sal común formada



por filtración de la solución obtenida y se separó el 
disolvente por vaporización. El residuo fuá destilado en 
alto vacío a 0,01 Torr.y a 189-199^0. El rendimiento en 
Cl-cetoxima-O-cter ascendió a 24 g = 72,5 %, referido a la 
Cl-cetoxima empleada. ---------------------------- -------

La cl-cetoxima-O-éter formada fuá mezclada con 
éter y una cantidad molar de ácido clorhídrico. De esta 
manera se preoipitó el hidrocloruro (Pf. 218-219^0), con un 
rendimiento del 80%, referido a la Cl-cetoxima-O-éter- 
empleada. -------------------------------------------------

Ejemplo 3: Preparación de:
10,ll-dihidro-5H-dibenzo(a.d)-cicloheptadien 
(l,4)-5-hidroxiimino-0-etil-( P-dimetilamino)-éter

Se calentaron a reflujo durante 24 horas 62 g 
(aprox. 0,3 mol) de 10,ll-dihidro-5H-dibenzo(a,d)-ciclohej^ 
tadien(l,4)-5-ona y 62 g (aprox. 0,9 mol) de hidrocloruro
de hidroxilamina en 0,93 1 de piridina y seguidamente se pro­
cedió de manera análoga al ejemplo 2. Se obtuvieron 60,2 g 
de cetoxima (Pf. 171-17230), lo cual corresponde a un ren­
dimiento de 90%, referido a la cetona empleada.---------

Para su posterior transformación, se disolvieron 
30,15 g (0,135 mol) de cetoxima en una solución de7 g 
(0,304 mol) de sodio en 400 mi de etanol, se calentó a re­
flujo, y durante 1 1/2 horas se mezcló gota a gota con una 
solución de 24,35 g (0,169 mol) de hidrocloruro de 
P-cloroetil-dimetilamina en 150 mi. de etanol. Después de 
calentar durante 4 horas más se separó la sal común formada 
por filtración de la solución obtenida y se separó el disol-
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vente por vaporización. El residuo aceitoso fue destilado en 
alto vacío a 0,01 Torr y a 181-1852C. Se obtuvo un rendimien­
to en cetoxima-O-éter de 29,9 g = 75%^ referido a la cetoxima

una cantidad molar de ácido clorhídrico. De esta manera se 
precipitó el hidrocloruro (Pf. 182-18330), con un rendimien­
to del 80%, referido a la cetoxima-O-éter empleada. - - - -

ción es el que se define en los términos de la primera de las 
reivindicaciones que siguen, ya sea considerada aisladamente, 
ya sea en combinación con una o varias de las reivindicaciones 
restantes. -----------------------  --------------------------

N O T A
Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 

territorios y plazas de soberanía, las siguientes: ---------

R E I V I N D I C A C I O N E S
1. Procedimiento para la obtención de dibenzociclo- 

heptadien-cetoxima-O-éteres de la fórmula general

en la que X significa hidrógeno, cloro o bromo (preferente­
mente hidrógeno o cloro) y R significa un grupo metilo o un 
grupo etilo, caracterizado porque se hace reaccionar de manera 
en sí mismo conocida cetoxima de la fórmula general

La cetoxima-O-éter formada fuá mezclada en éter con

Habiendo efectuado la descripción que precede debe 
hacerse constar que el objeto de la presente patente de inven-



en la que X tiene la significación referida, en presencia de 
etilato de sodio con P-cloroetil-dietilamina o P-cloroetil- 

5- dimetilamina.     - ------- - - - - - - - - -

2. Procedimiento según reivindicación 1, caracte­
rizado porque la reacción tiene lugar por calentamiento a 
reflujo de las substancias a reaccionar en solución alcohó­
lica, siendo obtenida la cetoxima-O-óter formada separando 

10. por filtración la sal común resultante y separando por des­
tilación el disolvente. ------------------------------------

3. Procedimiento según reivindicaciones 1 y 2, ca­
racterizado porque la cetoxima empleada para la reacción es 
formada por calentamiento a reflujo de la correspondiente

15. cetona con exceso de hidrocloruro de hidroxilamina en piridina

4. Procedimiento según reivindicaciones 1 y 2, carao 
terizado porque la cetoxima empleada para la reacción es for­
mada por calentamiento a reflujo de la correspondiente cetona 
con exceso de hidrocloruro de hidroxilamina en lejía sódica,

20. y porque para aislar la cetoxima formada, se procede, primero 
a diluir la solución a fin de precipitar la cetona que 
todavía no ha reaccionado, y luego, después de la separación 
de la cetona, se procede a acidificar a fin de precipitar 
la cetoxima. --------------------------------------------

25. 5. "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIBBNZOCICLO-
.HEPTADIEN-CETOXIMA-O-aiERES"



3 0 3 8 4 3  ^
Toáo ello conforme se escribe y reivindica en la 

presente memoria que consta de once hojas foliadas y mecano­
grafiadas por una sola de sus caras.

-  11  -

B AR í'C LO M A , 3 ] AGO 1984 

P-A.

<n- cuaaí suÑoí

j.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



