PATENMIE DE INVENCION
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"Procedimiento para la obtencidn de oximas
bédsicamente sustituldas.
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Sobicitants; PARBENFABRIKEN BAYGR AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale-

mgns, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemenia.

Es sabido que la reaccibn de 6,11-dihidro~di
benz~(b,e) oxapin~ o bidn -tispin-1i-onss con haloge-
nuros de terc.~aminoalquimagnesio conduce a 11=(terc.-
aminoalquilo) = 11~hidroxi~6, 11~aihidro~dibenz~(b,e)-oxa

5. pinas o bién ~tlapinas, que por disociacidn con agus
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suministran los correspondientes compusstos 11-(ter.-
aminoalquilideno) /XK. Stach y F. Bickelhaupt, ¥h. Chem.
93,896 (1962); E. Jucker, Angew. Chem. 75,524 (1963)/.
Ademés es conocido que la alquilacidn bdsica de 1aé'o:g'._
mag Qe 10, 11-dihidro-5H-divensz-(=,d) ~cicl ochepta~-1,4-dien
~5-onas suministre compusatos con efecto psicotrdp‘i'co
/DAS 1 198 353 y DAS 1 204 217_7. -

Las oximss bésicamente sustituidas de las 6;11-
-dihidro~dibenz=(b,e)~oxapin~ o bidn -tiapin-ﬁ-ona's 1o
se han conocido hasta shora.

Se ha descublerto que las oximas bédsicamente sug
tituidae de les 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxepin~ o bidn
~tigapin~1T~ongs de férmulas gensral I

N-0-A-NRgR,

en la que X significa hidrfgeno o azufre, R, hidrégeno,

halbgeno, un radical elquilo o un radicel alcoxilo, 4

une cadens aslquilénica recta o remificada con 2-6 dtomos
de carbono y R, y Ry pidrégeno y/o radicales alquilo y/o
radicales aralquilo, pudiéndo dos radicales alquilo es-
tar tembidn enlazados entre sf en forma anular dirécta=
mente o a travds de un dtomo de oxfgeno, azufre o nitrd
geno, y llevando un 4dtomo de nitrdgeno que une los radi
cales alquilos, como tercer sustituyente, un radical al

quilo 0 un radical hidroxi~slquilo, en caso dado esteri
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ficado, se obtienen si, las oxapinonas o bién tiapino-

nas de férmula general II

iI

en la que X y Rl tienen el gigniticado de arriba, se

| hacen reaccionar con (amino-alcoxi)-aminas de férmula

general III

H,N-0-A-NRR3 v

en 1a que 4, Rz y Ry tienen el significado arriba indi-
cado, o con las sales de estas (amino~alcoxi)-aminas de
férmula III. |
" El logro del procedimiento descrito segin la
presente invencidn se ha de congiderar como sorprenden-
te pués, segin una publicacidn en la revista "Ange-
wendte Chemie", 74,51 (1962), las 6,1l-dihidro-dibenz-
~(b;e)~ozapin; y ~t1apin—ll—onas no se pueden hacer reac-
cionar con reactivos cetdnicos,

La reaccidén descrita anteriormente, de las oxa-
Pinones o bién tiapinonas de férmula II con las (emino~-
~alooxi)-aminas de Pérmuls ITT o bién sus sales, se efec-
tfa preferentemente en la zona de pH 4doido. Como disole
ventes para esta reasccidén son adecuados, entre otros, el
agua, los alcoholes, tales como por ejemplo el etanol o

1sopropanol, los éteres alifdticos y cicloalifdticos, ta-
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les como por ejemplo el éter dietilico, el tetrahidrofu-
rano o el dibxano, as! camo las mezclas de estos Jisol-
ventes. Por lo general se trabaja a la temperatufa,qé
ebullicidn de estos disolventes. ¥l valor del pH ge- pue-
de ajustar por ejemplo mediante la introduccidn de ;ggs
dcido clorhfdrico o mediante la adicién de una solucién
de cloruro de hidrlgeno en el disolvente empleado.

El procedimiento segin la pregente invenci6n cémr
prende tembidn la obtencidn de las sales farmacolégicé¥:
mente compatibles ds las oximas bdsicamente sustituldas
de las 6, 11=-dihidro-dibenz=(b,e)=-oxapin- o bién -tiapihéA
~11-onas de f£érmula I con deidos inorgénicos por e jemplo
el dcido clorhfdrico, el 4cido bromhidrico, el 4cido syl
férico, el Acido fosfbérico asf como con dcidos orgdnicos
por ejemplo el 4cido ldctico, el dcido maleico, el dcido
tartdrico, el dcido citrico.

Los compusstos que se obtiensn segln la presents
invenci6n poseen destacades propledades farmacodindmicas
Yy se puedsn emplear terapéuticamente en todas las formas
de maniaco-depresivas asi como en estados de depresibdn
neurdticos y en aquellos que son debidos a agotamiento.
Ejemplo 1

21 g (0,1 moles) de 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxg
pin-11-ona y 15,85 g (0,12 moles de (2-dietilamino-etoxi)
-aming se disuelven en 400 cc de etanol, la solucidbn se
acidifica con 4dcldo clorhfdrico etanblico hasta un pH
de 3 y a conbtinnacidn se deje hervir bhajo reflujo duran-
te la noche. Se agregan nuevamente 2,6 g (0,02 moles) de
(o~dietilamino-etoxi)-amina, se vuelve a sjustar a un pH

3 con deido clorhfdrico etandlico y se hierve durante
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otras 24 horas bajo rerlujo. contind&bién Se separa el
alcohol bajo destilacidn a vaefo, el reafduo se agita du-
rante algunas horas con agua. Se aspira entonces-ds lo
insoluble /8 g de oxapinona, punto de fusién 68¢ (Kofler-
bank) 7, el filtrado se alcaliniza con sosa céuaticé'f.la
base precipitada se recoge en éter. Se separa la fase etéd
rea, se seca con sulfato sSdico, se evapora y el residué

0, 5-192-196%, rendimiento 14,7
g (45,5 % de la teoria) de J.l-(2-dietilamino-etoximino)~v
8,11-dihidro-dibenz-(v,e)-oxapina,

se destila a vacio: p.eb,

CpoHa N30z (524,4) oaloulado G 74,05 H 7,46 XN 8,04
hallado C 73,94 H 7,55 N 8,36
Bl hidrocloruro preparado en metiletilostona oon
deido clorhidrico etandlico muestra el punto de fusidén
{metanol/éter): inexacto a 176 hasta 1829C,
Segin el ejemplo 1 se preparan ademAs los siguien-
tes compuestos: _ .
a) mediante reaceidn de 6{11-&1hi§ro-dibenz-(b,e)-ozapin-
11-ona con (2-dimetilemino-etoxi)-emina la 1l-(2-dimetil-
amino-etoximino)-6,11~dihidro-dibenz~(b,e)~oxapina. Punto
de fusién: 114 hasta 11620; rendimiento teérico del 41 %.
El hidrocloruro, obtenido en acetona com dcido
clorhidrico etéreo se disuelve dificilmente en agua, oris-
taliza en agua como semihidrato.
Punto de fusidn: 186 haata 187¢C.
C1aHogN202.HCL, 1/2 Hzﬁ (341, 8)
oaloulado. 0 63, 25 H 6,48 N 8,20 ol 10,38 Hy0 3,64
hallado : ¢ 62,12 H 6,85 N 8,24 C1710,24 HZO 2,70
b) mediante reaceidn de 2-metoxi~6,1ll-dihidro-dibenz-
-(b,e)=oxepin-1l-ona con (2-dietilamino-etoxi)-amina la
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o=metoxd=11=( 2—6.1.613;;1@ g ano)-s 11-aih1dro-d1benz

~(b,s) -oxepina,

Punto de ebullicibng 45: 202 hasta 207°C; rendimiénto ted

rico: 52 %. '

Cp1HpgN,04 (354,5) celculado: N 7,90 OCHy 8,75
hallade : N 7,72 OCH3 8,94

Punto de fusibn del hidrocloruro 201 hasta 203°C.

3

o) mediante reaccidn de 2-metil=6, 11~dihidro-dibenz—(b,e)
~oxapin-11=ons con (2-dietilamino-stoxi)-emina la 2-metil-
11=(2~die%1 laui nome toximino) =6, 11-dihi dro-dibenz—(b ,e)'-:qxg

_piné.

Punto de ebullicléng o: 201 hasta 203°C; rendimiento te6-

rico: 61 %, .

0y Hog,0, (338,5) ocalewlado: o 74,51 H 7,74 X 8,27
hallade : C 74,63 H 7,76 N 8,21

El hidrocloruro preparado en acetona con dcido
clorhfdrico etereo funde a 176 hasta 177°0.

d) mediante reaccidn de 2-cloro-6,11-dihidro-dibeng-—
(b,e) ~oxapin-11-ona con (2-dietilamino-etoxi)-emina 1la
p—cloro-11~(2~dietilamino-etoximino)~6, 11-dihi dro-dibenz-
(b,e)-—oxapiha.

El hidrocloruro preparado en acetona con dcido
clorhfdrico etéreo tiene el punto de fusibn (metanol/ace-
tona) s 189 hasta 19 1°¢ (tinte oscuro) ; rendimiento tebri-
co: 51 %,

Cootlp 30LN,0, . HCL (395, 3)

calculado: N 7,08 Ol 8,37 Cl totel 17,94

hellado & N 6,91 C179,42 €L total 18,22

e) mediante reaccidn de 2-me‘to:d.-6,'1 1=dihidro-dibenz~

(vye) ~oxapin~11-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-aming 1la
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2-metoxi-11—(2-d1m5tilamino-etoximino}iﬁ 1l~-dihidro-di-
benz~-(b, e)=oxapina,
Punto de fusidén del hidrocloruro (metanol/eteamol)s 228
heste 2279C (descomposicidn). ,
C1gHaoN205.HOL (362,9) calculado: N 7,72 OCHg 8,55 619,77
hellado : N 7,46 OCHg 8,32 C179,77
Ejenplo 2 | '
22,6 g (0,1 moles) de 6 11—dihidro~dibenz—(b,e)-
tiapin-ll-ona se hacen reaccionar, en forma andloga al
ejemplo 1, en etanol, a un J 3 primeramente con 15,85 g
(0,12 moles) y después de heivir durante la noche con |
otros 2,6 g (0,02 moles) de (2-dietilamino-etoxi)-amina,
Se trabaja como se deseribe en el ejJemplo 1 y se obtlenen
primeramente 8,7 g de tiapinona del punto de fusidn 8%¢
(Koflerbenk). El residuo de la fagse etérea se destila a
vacio: punto de ebullioiéno y = 198-204C, rendimiento
tedrico: 16,4 g (46%) de ll-(2-dietllemino-etoximino)-
6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-tiapina,
CooHogN20S (340,5) calculado: € 70,55 H 7,11 N 8,23
| | 89,42,
hallado : G 70,86 H 7,39 N 8,08
 s9,m
El hidrocloruro preparado en metiletilcetona con
doldo clorhidrico otéreo tiene el punto de fusién (meta~
nol/éter): inexacto a 136 hasta 1392Q, |
Segin el ejemplo 2 Se preparan ademis los signien~
tes compuesgtos:
(a mediante reaccién de 6,1l-dihidro-dibenz-(b,e)-tia-
pin~ll-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-amina la ll-(2-di-
metilamino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz-(b,s)=tiapina,
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Punto de ebullicion0 2. 190 hasta 1959§f§19nd1miento
tedrico: 37 %. R
C1¢fia0ig0s (312,4) caloulado:C 69,20 H 6,45 N 8,97.5:10,26
. hallado :0 69, 76 H 5,50 N'B 64 8 10,10
El hidrocloruro preparado en acetona con dcido
elorhidrico gté:eo tiene el punto de fusién (metanol/éter)
208 hasta 209¢C (descomposic;én. 4 .
b) mediante reaccién de 6 11-dihidro~dibenz~(b,e)-t1apin~
ll-ona oon (S-dimetil§minofpropoxi)-amina_la—ll-(s;dima-_.
tilamino-propoximine)-6, Ll~dihidro-dibenz-(b, e)-tiapina.
Punto de'ebullioiéno;az 196 hasta 2009C; rendimiento téé-
rico: 47 %.

C1oH,oN208 (326,5) calculado:C 69,89 H 6,79 N 8,58 S 9,83
- hallado :C 70,85 H 6,77 N 8,24 S 10, 33
El hidrocloruro preparado en metlletilcetona con
doido clorhidrico etéreo tiene el punto de fusién (meta-
nol/éter): 199 hasta 20420 (teﬁido marrén). |
¢) mediante reaccidn de z-cloro-a, ll-dihidro—dibenz-(b,
e)-tiapinpl}-ona con (zfdietilaminq-etoxi)-amina la 2-
cloro-11-(2-dietilanino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz-
(b;e)-tiaéina. La base en bruto se pudo separar, median-
te eristalizacién fraccionada en éter de petréleo en los
compuestos estereoisdmeros, en-una fraccifn de diffcil
solubilidad de punto de fusidn ile hasta 119¢C; rendi-
miento tedrico: aproximadamente 20 %. F
CooHpzClN,0S (374,9) calculado: N 7,47 8 8,55 C1 9,46
halledo : N 7,31 S 8,73 C1L 9,76
¥ en una fracoién de mds fdell solubilided de punto de
fusidén 70 hagta 7192C; rendimiento tedrico: aproximada- -
mente 30 %, hellado: N 7,30 S 8,79 GL 9,40
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d) mediente reacoldn de 2-metil~6,1ll-dihidro-aibenz-
(b,0)-tiapin-ll-ona con (2~-dietilamino-etoxi)-amina la
2-metil=ll-(2-dietilamino-etoximing)=6,11~-dihidro~di~
benz-(b,e)=tiapina, B
Punto de ebulliciéno;zsz 219 hasta 2212C; rendimiento
tedrico: 59 4.
CpqHaN50S (354,5) calculado: N 7,90 S 9,04
hallado : N 7,98 8 9,38 _
El hidrocloruro obtenido en metiletiloetonﬁ oon

deido olorhidrico etéreo tiene el punto de fusién (metile{
etilcetona): 174 hasta 179°C. '
o) mediante reacoién de 2-metil-6,1l-dihidro-dibenz-
(b,e)~tiapin-1l-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-amina
1la 2~metil-ll-(2-dimetllamino-etoximine)6,1l-dihidro-
-dibenz-(b;e)-tiapina.
Punto de fusién del hidroocloruro (metanol/éter); 214
hasta 2159 (descomposicidn). ‘
Oy gHaglo0S HOL (362,9) caleulado: N 7,72 S 8,83 179,77

' - hellado : N 7,63 89,51 0179,96
f) mediante reaccidn de 2-cloro-6,ll-dihidro-dibenz-
(b,e)-tiapin-ll-ona con (2-dimetilemino-etoxi)-amina la
Z-cloro-llf(2-dimatilamino-etoximino)«6,ll-dihidro~di—
benz-(b,e)-tiapina,
Punto de fusién del hidroeloruro (metanol/éﬁer): 251
hagta 252°C (descomposicidn)
01, oC1N208. HOL (583,4)
calculado: N 7,31 S 8,36 (€l total 18,50 ¢€179,25
hallado : N 7,51 § 8,50 Ol total 18,05 CL"9,43

NO T4

- Descrita suficientemente la naturaleza del inven
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to, asf como la manera de reslizarlo en la préctica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tembién
se hace constar que el invento corresponde a uns Solici=-
tud de Patente presentads en Alemaniam, con facha 18~ de
merzo de 1966, No. F 48 699 IVh/12q; acogiéndose por. lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Irter~
nacionales en vigor, siendo 1o que constituye la ese:jmia
del referido invento y por 1o qus se solicita Pa‘bente‘ de
Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: YPROCEDIMIENIO -
PARA L& OBPENCION DE OXIMAS BASICAMENTE SUSTITULIDASY ca-
ract:erizéndosa por lo giguiente:

18 .~ "Procedimiento para le obtencién de oximas
bdeicamente sustituidas®, de 6, 11~dihidro-dibenz=(b,e)-

oxepin- o bien -tispin-1l1-onsg, de férmulae general

en la que X significa hidrégeno o azufre, Rq hidrégeno,
halbgeno, un radical alquilo o un radical alcoxilo, 4

unz, cadena alquilenica recta o ramificada con 2-6 dfo-
mos de carbono y Ry y R3 hidrégenoc y/o radicales alqui-
los y/o raediceles aralquilo pudiendo dos redicales al-



10.

5.

20.

3318208

quilos estar también enlazados entre si, en forma de
anillo, diréctamente o atravéds de un 4tomo de oxfgeno,
azufre o nitrégeno, y llevando un dtomo de nitrégeqq
que une los radicales alquilos, como tercer sustituyen
te, un radical alquilo o un radical hid.roxi-alquil:i, en
cago dado esterificado, caracterizado porgue se hace |
reaccionar las oxapinonas o bien tiapinonas de férmu'.la‘

general:

II

en la que X y R4 tienen los significados arribe indica-

dos, con (amino-alcoxi)-aminas de férmula general:
H2N“'O"‘A"m2R3

en la que 4, R2 ¥ R3 tienen el significado arriba indi-
cado, o con las sales de estas (emino-alcoxi)-eminas de

férmula III.

08 .~ "Procedimiento pgfraNa obtencibn de oximas
como queda sustancial-

lemoria.

¥z AES0 Y MODEY
f{Eimado: F. Hernéndez Rulz
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