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Ya es conocido que la s  oximas bási­

camente su stitu id as del lO,ll-dihidro-5H-dibenzo- 

¿S,d/ciclohepten-5-on poseen un efecto timoléptico 

(DAS l  19835 3 ). S.R ossi y Colaboradores (Fármaco 

Ed. Se. XIX 688-702 e ib id .I I  25-35) han demostrado5



además que tina serie  de otras eximas básicas tienen 

un efecto parasim paticolitico  y espasm olitico.

Hasta l a  fecha sin  embargo no se han dado 

a conocer l a s  oximas b ásicas de fórmula general

-2-

en l a  cual A s ig n ific a  una cadena alquilón ica satu­
rada o sin  saturar con 0 - 6  átomos de carbono, B 

un rad ica l amino, alquilamino, dialquilamino, c ic lo - 

alquilamino, dioioloalquilam ino, c ic lo a lq u il-a lq u il-  

amino, d icicloalqu ilalqu ilam ino, alquilarilam ino,

10. alquilaralquilam ino, piperidino, p irro lid in o , hexa-

metilenimino, morfolino, tiom orfolino, N-alquilpipe- 

racino 6 N -(2-hidroxi-alquil)-piperacino, siendo 

n = l ó 2 y X =  -OHg-, -(OHg)^- 6 -CH=CH- y y 

Rg sign ifican  hidrógeno, halógeno, rad ica le s alquilo  

15. con 1-4 átomos de carbono, rad ica le s  a lco x i, rad i­

ca les alquilmeroapto con 1-4 átomos de carbono, radi­

cales h idroxi, nitro o amino ó triflu orm etilo . Se ha 

descubierto ahora que estos compuestos tienen propie­

dades farmacológicas dignas de mención y que tambión en 

20. e l ensayo con animales permiten apreciar calidades de

efecto que entre o tras hacen deducir un considerable 

efeoto antidepresivo en e l hombre.

Los compuestos se pueden emplear como 

ta le s  o en forma de sus sa le s  con ácidos orgánicos



o inorgánicos no tóxicos*

Acidos adecuados para l a  formación de 

l a s  sa le s  son por e j .  e l  ácido acético, propiónico, 

lá c t ic o , maleico, fumárico, succinico, ta rtá r ico , 

c ítr ic o , s a l ic i l ic o ,  n afta lin -l,5 -d isu lfó n ico , fo s­

fórico y clorhídrico.

Los nuevos compuestos se obtienen según 

l a  presente invención haciendo reaccionar la s  coto­

nas de fórmula general

o bien sus oeta les, cloruros o e l  correspondiente 

compuesto tio

1) con hidroxilaminas de fórmula general

0
2) primeramente con hidroxilamlna y la s  

oxlmas formadas de fórmula general

en forma de sa le s  m etálicas con haluros de fórmula 

general
H a l ó g e n o - C H ^ _ ^ ) - ( A - B ) ^



3) l a s  oximas de fórmula general

" i '

B-OH

parcialmente con dihaluros de fórmula general 

Halógeno-CHg-Á-Halógeno 

y lo s  compuestos obtenidos de fórmula

se hacen reaccionar a continuación con aminas de 

fórmula general

de etanol absoluto, se introducen 10 g de 5-oximlno- 

5H-dibenzo¿a,d/ciclohepteno y se hierve durante una 

hora bajo re f lu jo . A continuación se gotean 6 ,4  g 

de cloruro ^-dim atilam inoetilico  a  temperatura am­

biente. Se calien ta  hasta hervir y se hierve durante 

1-̂  horas bajo r e f lu jo . Finalmente se evapora h asta  

secar, e l  residuo se disuelve en éter/agua y l a  fa se  

e té rica  se lava con agua. Después de secar l a  fa se  

e té rica  con potasa se obtiene de l a  solución con 

HC1 e l  hidrocloruro del 5-@ -dimetilaminoetoxiimino-

H
N-O-CHg-Ar-Halógeno

H-B

Ejemplo 1 -

Se disuelven 1,15 g de sodio en 100 mi
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5H-dibenzo^a,d/ciclohepteño, p . f .  2303C 

Ejemplo 2 -

Se disuelven 1,15 g de Na en 100 mi de 

etanol absoluto, se introducen 10 g de 5-oximino-5H- 

dIbanzo/á, d¡7clclohepteno, se hierve durante 1 hora 

bajo re flu jo  y se evapora h asta  secar. E l residuo 

so disuelve en dim etil formamida y una parte del 

disolvente se separa por d estilac ió n . La solución 

se en fria  ahora a unos 203C y se agregan 5,3 g de 

cloruro metilamino-etilioo que se ha preparado por 

debajo de lOSC del correspondiente hidrocloruro me­

diante sobresaturación con potasa. A continuación se 

calien ta  durante 1-&- horas a 10030. Al seguir elabo­

rando seg&n e l ejemplo 1 se obtienen 8,5 g de hidro- 

cloruro del 5- -metilaminoetoxiimino-5H-dibenzo^á, d¡7 

ciclohepteno del p .f .  232-233^0.

Ejemplo 3 -

Se disuelven 1,15 g Re sodio en 100 cc 

de etanol absoluto, se introducen 11,9 g Re 12-oxlmi- 

no-5,6 ,7-rl2-tetrahidro-dibenzo^a,d¡7cicloocteno y 

se hierve durante 1 hora bajo re f lu jo . A continua­

ción se gotean 8,1 g de cloruro (3-p iperid ino-eti- 

lico  a temperatura ambiente. Se calien ta lentamente 

hasta hervir y se hierve durante 2 horas bajo re flu ­

jo , se evapora entonces hasta secar, se recibe en 

ácido acético a l  10%, se f i l t r a  de lo s  componentes 

in solubles, se p recip ita  l a  base mediante adición 

de sosa cáustica concentrada y se recibe en é te r . 

Después de secar con potasa se evapora h asta  secar, 

e l  residuo se disuelve en acetona, se agrega una so-
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lución de ácido n afta lin -l,5 -d isu lfó n ico  en acetona, 

con lo  que se p rec ip ita  l a  sa l  del 12-(3 -piperidino- 

e toxiimino-5, 6 ,7- 12-te  trahidro-d ibe nzo/a, d/oicloo oteno 

con ácido l / 2  n afta lin -l,5 -d isu lfó n ico  en forma c r is ­

ta lin a , P . f .  189 hasta  194°C. Rendimiento 10,4 g*

En forma análoga se obtienen con 6,7 g 

de cloruro P-dim etilam inopropilico 3#5 g de l a  sa l  

del 12-(3 -dimetilaminoetoxiimino-5,6,7*-12-tetrahidro- 

dibenzo/a,d/cicloocteno con ácido 3/2 n afta lin d isu l-  

fónioo del p * f .  190 hasta  193^0.

Ejemplo 4 -

Se disuelven 10,3 g de 5H-dibenzo¿a,d/ci- 

cloheptenon-(5) y 35,4 g de dihidrocloruro de (3-dime- 

tilaminoetoxiamina en 200 cc de p irid in a absoluta y 

se hierve durante 24 horas bajo re f lu jo . A continuar 

ción se evapora h asta  secar, e l  residuo se recibe 

en ácido acético aprox. a l  10% y l a  solución turb ia 

se f i l t r a .  Mediante adición de sosa cáu stica concentra­

da se p recip ita  l a  base del f i lt r a d o , que se recibe 

en é te r . Después de secar l a  solución con potasa se 

evapora, e l  residuo se vuelve a  d iso lver en é ter y 

mediante introducción de gas de HCl se p rec ip ita  e l  

hidrocloruro del 5-(3-dimetilaminoetoxiimino-5H-di- 

benzo/a,d/ciclohepteno del p . f .  230SC. Rendimiento 

11,7 g .

Ejemplo 5 -

Se disuelven 1,15 g de sodio en 100 cc 

de etanol absoluto y se introducen 10 g de 5-oximino- 

5H-dibenzo^ñ,d^ciclohepteno. E sta  solución se v ierte  

en e l  plazo de 3 horas a una solución hirviendo de
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90 g de 1 , 2-dibromoetano en 200 cc de etanol abso­

lu to . Se ag ita  durante 3 horas bajo re flu jo , se eva­

pora en vacio hasta secar, e l residuo se v ierte a una 

solución de 3 g de metilamina en 150 cc de etanol ab­

soluto y se calien ta durante 9 horas en e l  autoclave 

a 120BC. A continuación se evapora hasta secar y se 

elabora en foima análoga a como descrito en e l ejem­

plo 4. Se obtienen 9,6 g del hidrocloruro del
5-^ -metilaminoetoxiimlno-5H-dibenzo¿^,d/'ciclohep-

teno del p .f .  23230.

N O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza 

del invento, a s i  como l a  manera de re a liz a r lo  en la  

práctica , debe hacerse oonstar que la s  disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle  en cuanto no alteren  su principio 

fundamental. Tambión se hace constar que e l  invento 

corresponde a una Solicitud de Patente presentada 

en Alemania nS F 47.635 IVb/l2o de 10 de noviembre 

de 1965 acogiéndose, por lo tanto, a lo s  beneficios 

que conceden lo s  Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo  que constituye l a  esencia del referido 

invento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Inven­

ción por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE OXBIAS BASICAMENTE SUSTITUIDAS"; carac­

terizándose por lo siguiente:

13 -  Procedimiento para l a  obtención de 

oximas básicamente su stitu id as de fórmula general I
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lOe

15.

en l a  que A s ig n ific a  una cadena saturada o sin  sa­

turar de alquileno con 0 - 6  átomos de carbono,

B s ig n ific a  un rad ica l amino, alquilamino, d ia lq u il-  

amino, cicloalquilam ino, dicicloalquilam ino, c lc lo - 

alquilalquilam ino, dicicloalquilalquilam ino, a lq u il-  

arilamino, alquilaralquilam ino, plperidino, p ir ro li-  

dino, hexametilenimino, morfollno, tiomorfolino, 

N-alquilpiperacino 6 N -(2-hidroxialquil)-piperacino, 

y n s ig n ific a  1 6 2 y X s ig n if ic a  -CHg-, á

-CH=CH- y yR g sign ifican  hidrógeno, halógeno- 

rad ica le s alqu ilo  con I r  4 átomos de carbono, radicar 

l e s  a lco x i, rad ica le s alquilmercapto con 1-4 átomos 

de carbono- h idroxi, n itro  o amino o triflu orm etilo , 

caracterizado porque se hacen reaccionar cotonas 

de fórmula general I I

en l a  que R  ̂ y Rg tienen e l  sign ificado anterior­

mente indicado o bián sus ce ta le s , cloruros o lo s
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correspondientes tio-oompuestos con hidroxilamina 

y la s  eximas formadas de fórmula general I I I

en l a  que R  ̂ y Rg tienen e l significado anterior­

mente indicado en forma de sus sa le s  m etálicas se 

hacen reaccionar parcialmente con dihaluros de f í r ­

mala general IV

Halágeno-CHg -  A -  Halógeno (IV)

en l a  que A tiene e l  sign ificado anteriormente 

indicado y Halógeno s ig n ific a  un átomo de haló­

geno, y lo s  compuestos formados de fórmula V

en l a  que R^, Rg, A y  Halógeno tienen e l s ign ifica­

do de antes, se hacen reaccionar a continuación con 

aminas de fórmula general VI

H-B (VI)

en l a  que B tiene e l  sign ificado anteriormente 

indicado.

( I I I )

(V)

M
N-O-CHg-A-Halógeno

23 -  Procedimiento según l a  re iv in di-
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cación 13, caracterizado porqae la s  oetonas de fó r­

mala general I I  se hacen reaccionar con hidroxilami- 

na de fórmala general

HgN-O-CH^^) (A-B)^ (VII)

en l a  qae n, A y B tienen e l  sign ificado anterior­

mente indicado.

3& -  Procedimiento segón l a  re iv in d i­

cación 13, caracterizado porqae la s  oximas defórmala 

general I I I ,  en forma de sa s  sa le s  m etálicas se ha- 

oen reaccionar con halaros de fórmala general VIII 

Halógeno-CH^_^-(A-B)^ (VÍII)

en la. qae Halógeno, n, A y B tienen e l  sign ificado  

de antes.

43 -  Procedimiento para l a  obtención 

de oximas básicamente s a s t ita id a s ,  t a l  y como qaeda 

sabstanci^lm eni\ descrito  en l a  presente Memoria.

m oría con ^a de diez hojas es­

c r ita s  a má^aina po cara.

YMadridF /  9  MOV. 1966

FARBENF. TIENGESELLSCHAFT,

8 0 !%  ACEBO Y MODEt
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