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Solicitands. FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHART,
entidad alemana, regidente en

Levaerkugen~Baeyerwerk, Alemania.

Ya eg conocido que las oximas bhsi-
camente sustituldas del 10,11-dihidro~5H~dibenzo-
/8,87 ciclohepten-5-on poseen un efocto timoléptico
(DAS 1 19835 3). S.Rossi y Colaboradores (Farmaco
5e Ed. Sc. XIX 688-702 e ibideII 25-35) han demostrado



ademds que una serie de otras oximas bAsicas tienen
un sfecto parasimpaticolitico y espasmolitico.
Hasta 1a fecha sin embargo no ge han dado

a conocer las oximag bdsicas de £érmula general

H“'C)-'GH(3--1'1)"'(A"":B)n

5e el 1a ouel A significa una cadena alquilénica satu-
rada 0 sin saturar con 0 - 6 4tomos de carbono, B

un radical smino, alquilamino, dialquilamino, ciclo-
alquilamino, dicicloalquilamino, cicloalquil~alquil-
emino, dicicloalquilalquilamino, alguilarilamino,

10. alquilaralquilemino, piperidino, pirrolidino, hexa-
mstilenimino, morfolino, tiomorfolino, N-alquilpipe-
racine § N-(2-hidroxi-alquil)-piperacino, siendo
n=1962yX= -0, -(GH2)3~ 6 —CH=CH- y R, ¥
R, significen hidrbgeno, haldgeno, radicales alquilo

15. con 1-4 Atomos de carbono, radicales alcoxi, radi-
cales alquilmercapto con l~4 4tomos de carbono, radi-
cales hidroxi, nitro o amino 6 trifluormetilo. Se ha
descubierto ghora que estos compuestos tienen propie-
dades farmecoldgices dignas de mencidn y que también en

20, el ensayo con animales permiten apreciar celidades de
efecto que entre otras hacen deduclr un considerable
efeoto antidepresivo en el hombre.

Los compuestos se pusden emplear como

tales o en forma de sus sales con Acidos orgénicos
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0 inorgénicos no tdxicos.

Acidos adecuados para la formacidn de
las sales son por ej. el 4cido acédtico, propidnico,
léctico, maleico, fumbrico, suceinico, tartirico,
eitrico, sallcflico, naftalin-1,5-disulfénico, fos-
férico y clorhidrico.

Los nuevos compuestos ge obitienen segln
la presente invencidn haciendo reaccionar las ceto-

nas de férmula general

o bien sus cetales, cloruros o el correspondiente

compussto tio
1) con hidroxilaminas de £érmula general

HN=0-CH 4y (4~B),

2) primeramente con hidroxilamina y las

oximas formadas de f6rmula general

en forma de sales metdlicas con haluros de férmula

general
Halégeno~CH(3_n)-(A~B)n
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parcialmente con dihaluros de f£érmula gensral
Ha16g9n0~CHz-ArHa16geno

y los compuecstos obtenidos de fbrmula

i N
B—=, | | T %
]
th—GHZ—AAEa16geno

se hacen reaccionar a continuacidén con eminas de
f£érmula general
H-B

Ejemplo ) =

Se disuelven 1,15 g de sodio en 100 ml
de etanol absoluto, s introducen 10 g de S-oximino-
SH-dibenzo/a,d7/ciclohepteno y se hierve durante una
hora bajo reflujo. A continuacién se gotean 6,4 g
de cloruro (g-dimatilaminoetilico a temperatura am-
biente. S calienta hasta hervir y se hierve durante
1% horas bajo reflujo. Finalmente se evapora hasta
gscar, el residuo se’disuelve en 8texr/agua y la fase
etérica se lava con agua. Degpuds de secar la fase
etérica con potasa se obtlens de la golucidn con

HC1 el hidrocloruro del 5—6'-dimetilaminoetoxiimino—
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5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno, pe.f. 2302C
Bjemplo 2 -

Se diguelven 1,15 g de Na en 100 ml de
etanol absolutoy =0 introducen 10 g de 5-oximino~5H-
dibenzo/a,d/ciclohepteno, se hierve durante 1 hora
bajo reflujo y se evapora hasta secar. Bl residuo
ge disuelve en dimgtil formamida y una parte del
digolvente se separa por destilacidn. Ia soluciédn
go enfria shora a unos 209C y se agregan 5,3 g de
cloruro metilamino-etilico gue se ha preparado por
debajo de 102C del correspondiente hidrocloruro me-
diente sobresaturacifn con potasa. A continuacibn se
callenta durante 1} horas a 1002C. Al seguir elabo-
rando segln el ejemplo 1 se obtienen 8,5 g de hidro-
cloruro del 5=[3-metileminoetoxiimino-5H~dibenzo/a,d/
ciclohepteno del pef. 232-2332C.

Bjemplo 3 - |

Se disuelven 1,15 g de godio en 100 cc
de etanol absoluto, se introducen 11,9 g de 12-oximi-
no-5,6,7+12-te tranidro-dibenzo/a,d/ cicloocteno y
se hierve durante 1 hora bajo reflujo. A continua~-
cibn se gotean 8,1 g de cloruro (3~piperidino~eti-
1lico a temperatura smbiente. Se calienta lentamente
hagta hervir y se hlerve durante 2 horas bajo reflu~
jo, se evapora entonces hasta secar, se recibe en
4oido mcbtico al 10%, se filtra de los componentes
insolubles, se precipita la base mediante adicibn
de gosa cdustice concentrada y se recibe en éter.
Despuds de secar con potasa se evapora hasta secar,

el residuo se disuelve en acetona, sSe ggrega una so~
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lucidn de 4cido neftalin-l,5-disulfénico en acetona,
con lo que se precipita la sal del 12—6 ~piperidino-
etoxiinino~5,6,7-12-te trahidro-dibenzo/a,d7cicloootens
con dcido 1/2 naftalin~1,5-disulfénico en forme crig-
talina, P.f. 189 hasta 1948C. Rendimiento 10,4 g.

En forma endloga se obtienen con 6,7 g
de cloruro (3-dimet11aminopropilieo 3,5 g de la sal
de1 12-(3 ~dime tilaninos toxlinmino=5,6,7=12~te tranidro-
dibenzo/a,d7 cicloocteno con &cfido 1/2 naftalindisul~
fénico del p.f. 190 hawta 1932C.

Ejemplo 4 - '

Se disuelven 10,3 & de SH-dibenzo/a,d/ci-
cloheptenon=(5) y 35,4 g de dihidrocloruro de (3 ~dine~
tilaminoetoxianina en 200 ecc de piridina absoluta y
se hierve durante 24 horas bajo reflujo. A continua~
cidn se evapora hasta secar, el residuo se recibe
en &cido acdtico aprox. al 10% y la solucibn turbia
ge filtra. Mediante adicidén de sosa clustica concentra-
de ge precipita la base del filtrado, que se recibe
en §ter. Despuds de secar la solucidn con potasa s
evapora, el residuo se vuelve a disolver en Ster ¥
nediante introduccién de gas de HCl se precipita el
hidrocloruro del 5-(3-dimetilaminoetoxiimino—5H-di-
benzo/a,d/cicloheptenc del p.f. 2309C, Rendimiento
11,7 g¢ ‘

Ejemplo 5 ~

Se disuelven 1,15 g de sodio en 100 co
de etanol sbsoluto y se introducen 10 g de S5-oximino-
SH-dibenzo/8,d7 ciclohepteno. BEsta solucién se vierte

en el plazo de 3 horas a una- solucién hirviendo de
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90 g de 1,2-dibromostano en 200 cc de etanol abso-
1uto. Se agita durante 3 horas bajo reflujo, se eva~
pora en vaclo hasta secar, el residuo se vierte a una
solucidn de 3 g de metilamine en 150 cc de etanol ab-
goluto y se callenta durante 9 horas en el autoclave
e 1202¢, A continuacién se evapora hasta secar y se
elabora en forma andloga a como degerito en sl ejem-
plo 4. Se obtlenen 9,6 g del hidrocloruro del
5-(3 -me t11 aminoe boxi inino-5H-dibenzo/5, 7 ciclohep-
teno del p.f. 2328C,
N O T A

Descrita suficlentemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préotica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundementale También se hace constar que el invento
corresponde a wna Solicitud de Patente pregentada
en Alemania n® F 47.635 IVbh/120 de 10 de noviembre
de 1965 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
glendo 1o que consitituye la esencim del referido
invento y por 10 que se solicita Patente de Inven-
cldén por 20 afios en Bapafia: "PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE OXIMAS BASICAMENTE SUSTITUIDAS"; carvac~
terizéndose por lo siguientes ‘

12 - Procedimiento para la obtencidn de

oximgs bésicamente sustituidas de férmula general I
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(1)

en la que A gignifica una cadena saturada o sin sa-
turar de alquilenc con 0 - 6 &tomos de carbono,

B gignifica un radical amino, salquilemino, dialquil-
amino, cicloalquilamino, dicicloalquilamino, ciclo-
alquilalquilamino, diecicloalguilealquilamine, alquil-
arilamino, alquilaralgquilamino, piperidino, pirroli-
dino, hexame+tilenimino, morfolino, tiomorfolino,
N-alquilpiperacino § N-(2-hidroxialquil)-piperacino,
y n significa 1 6 2 y X significa ~CH,-, =(CH,); 6
~CH=CH~- y R, y R, significan hidrbgeno, halbgeno-
radicales alquilo con 1-4 Atomos de carbono, radica-
les alcoxi, radicales alquilmercapto con 1-4 &tomos
de carbono- hidroxi, nitro o emino o trifluormetilo,
caracterizado porque se hacen reaccionar cetonas

de férmula general II

en la gue R, tiensn el significado anterior-
T %2

mente indicado o bidn sus cetales, cloruros o los
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corregpondientes tio-compuestos con hidroxilamina

¥ las oximas formadas de férmule general III

en la que Rl ¥y 32 tienen el significado anterior-
mente indicado en forme de sus sales metélicas se
hecen reasccionar parcialmente con dihaluros de F£ér-

nula general IV
Halégeno~CH, ~ A - Haldgeno  (IV)
en la qué A tiene el significedo anteriormente

indicado y Halbgeno significa un Atomo de hallb-

geno, y los compuestos formados de férmula V

i
=0-CH

z-ArHal6geno

en la que Ry, Ry, Ay Halbgeno tiemen el significe-
do de antes, se hacen reascclonar a continuacidén con

aminag de férmula general VI

H-B (V1)
en la gne B tiene el significado anteriormente

indicado.
28 . Procedimiento segin la reivindi-
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cacibn 12, caracterizado porgue las cetonas de fdr-
mule general II ge hacen reaccionar con hidroxilami-
na de férmula general

H N-0-CH( 3 ) (4-B),  (VII)

en la que n, A y B tienen el significado anterior-
mente indicadoe.

38 - Procedimiento segin la reivindi-
cacibén 18, caracterizado porque las oximas defofmula
general III, en forma de sus sales metélicas se he-
cen reaccionar con haluros de férmula general VIII

Hal8geno=CH(3_,y~(4~B), (VIII)

en la. que Halégeno, n, A y B tienen el significado
de antes.
48 - Procedimiento para la obtencidn

de oximas bhsicamente sustituidas, tal y como queda

substancis degcrito en la presente Memoria.

luoenve

fomoria consha de diez hojas es-
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