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FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale- 
mana, residente an Levarkusen-Bayerwerk, Alemania.

Es sabido que la reacción de 6,11-dihidro-di 
benz-(b,e) oxapin- o bián -tiapin-1 t-onas con haloge- 
nuros de terc.-aminoalquimagnesio conduce a 1t-(terc.- 
aminoal quilo) -11-hidroxi-6,1.1-dibidro-dibenz-(b, e) -oxa 
pinas o bián -tiapinas, que por disociación con agua
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suministran los correspondientes compuestos 11-(ter.- 
aminoalquilidano) Stach y F. Bickelhaupt, Mh. Chem.
93,896 (.1962)1 E^ Jucker, Angew. Chem. 75,524 (196^7. 
Además es conocido que la alquilad ón básica de las oxi 
mas de lO,lt-dihidro-5H-dibenz-(a,d)-ciclohepta-1,4-dien 
-5-onss suministra compuestos con efecto psicotrópico 
/"DAS 1 198 353 y DAS t 204 217_?.

Las oximas básicamente sustituidas de las 6,11- 
-dihidro-dibenz-(b-,e)-oxapin- o bián -tiapin-11-onas no 
se han conocido hasta ahora.

Se ha descubierto que las oximas básicamente sus 
tituidas de. las 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxapin- o bián 
-tiapin-1 t-onas da fórmula general I

en la que X significa hidrógeno o azufra, hidrógeno, 
halógeno, un radical alquilo o un radical alcoxilo, A 
una cadena alquilánica recta o ramificada con 2-*6 átomos 
de carbono y Rg y hidrógeno y/o radicales alquilo y/o 
radicales aralquilo, pudiándo dos radicsü.es alquilo es­
tar tambián enlazados entre sí en forma anular dirécta- 
mente o a travás de un átomo de oxigeno, azufre o nitró 
geno, y llevando un átomo de nitrógeno que une los radi 
cales alquilos, como tercer sustituyante, un radical al 
quilo o un radical hidroxi-alquilo, en caso dado esteri
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ficado, se obtienen si, las oxapinonas o bien tiapino- 
nas de fórmula general II

Rl II

o

en la que X y R^ tienen el significado de arriba, se 
hacen reaccionar con (amino-alcoxi)-aminas de fórmula 
general I H

HgN-O-A-NRgRg I H
en la que A, R3 y Rg tienen el significado arriba indi­
cado, o con las sales de estas (amino-alcoxi)-aminas de 
fórmula III.

El logro del procedimiento desorito según la 
presente invención se ha de oonsiderar oomo sorprenden­
te pues, según una publicación en la revista "Ange­
wandte Chemie", 74,31 (1963), las 6,11-dihidro-dibenz- 
-(b,e)-oxapin- y -tlapin-ll-onas no se pueden hacer reac­
cionar con reactivos cetónioos.

La reacción descrita anteriormente, de las oxa­
pinonas o bián tiaplnonas de fórmula II con las (amino- 
-alooxi)-aminas de fórmula III o bien sus sales, se efec­
túa preferentemente en la zona de pH áoido. Como disol­
ventes para esta reacción son adecuados, entre otros, el 
agua, los alcoholes, tales como por ejemplo el etanol o 
Isopropanol, los éteres alifátioos y cioloalifátioos, ta-
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les como por ejemplo el áter dietílico, el tetrahídrofti­
rano o el dioxano, asi como las mezclas de estos disol­
ventes. Por lo general se trabaja a la temperatura dé 
ebullición de estos disolventes. El valor del pH se pue­
de ajustar por ejemplo mediante la introducción de gas 
ácido clorhídrico o mediante la adición de una solución 
de cloruro de hidrógeno en el disolvente empleado.

El procedimiento según la presente invención com­
prende también la obtención de las sales farmacológica­
mente compatibles de las oximas básicamente sustituidas 
de las 6,11-dlbidro-dibenz-(b,e)-oxapin- o bián -tiapin- 
- 11-onas de fórmula I con ácidos inorgánicos por ejemplo 
el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sql 
fúrico, el ácido fosfórico asi como con ácidos orgánicos 
por ejemplo el ácido láctico, el ácido maleico, el ácido 
tartárico, el ácido cítrico.

Los compuestos que se obtienen según la presente 
invención poseen destacadas propiedades farmacodinámicas 
y se pueden emplear terapéuticamente en todas las formas 
de maniaco-depresivas así como en estados de depresión 
neuróticos y en aquellos que son debidos a agotamiento. 
Ejemplo 1

21 g (0,1 moles) de 6,11-dÍhidro-dibenz-(b,e)-oxg 
pin-11-ona y 15,85 g (0,12 moles de (2-dietilamino-etoxi) 
-amina se disuelven en 400 cc de etanol, la solución se 
acidifica con ácido clorhídrico etanólico hasta un pH 
de 3 y a continuación se deja hervir bajo reflujo duran­
te la noche. Se agregan nuevamente 2,6 g (0,02 moles) de 
(2-dietilamino-etoxi)-amina, se vuelve a ajustar a un pH 
3 con ácido clorhídrico etanólico y se hierve durante
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otras 24 horas bajo reflujo. A continuación se separa el 
alcohol bajo destilación a vaoio, el residuo se agita du­
rante algunas horas con agua. Se aspira entonces de lo 
insoluble /*8 g de oxaplnona, punto de fusión 68s (Kofler- 
bank)_7, el filtrado se alcaliniza con sosa cáustica y la 
base precipitada se reooge en éter. Se separa la fase eté 
rea, se seca con sulfato sódico, se evapora y el residuo 
se destila a vaoio: p.eb., =192-l96sc, rendimiento 14,7V y 5
g (45,5 % de la teoría) de ll-(2-diatiiamino-etoTiminn)-.
6,11-dlhidro-dlbenz-(b.e)-oxapina.

°20^24^2°2 ^324,4) calculado C 74,05 H 7,46 IT 8,64
hallado C 73,94 H 7,55 N 8,56

El hidrocloruro preparado en metlletiloetona con 
ácido clorhídrico etanólico muestra el punto de fusión 
(metanol/éter): inexacto a 176 hasta 182sc.

Según el ejemplo 1 se preparan además los siguien­
tes compuestos:
a) mediante reacción de 6,ll-dÍhidro-dibenz-(b,e)-oxapin- 
U-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-amina la ll-(2-dimetil- 
amino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxapina. Punto 
de fusión: 114 hasta 1169C; rendimiento teórioo del 41 %.

El hidrocloruro, obtenido en acetona con ácido 
clorhídrico etéreo se disuelve difícilmente en agua, cris­
taliza en agua como semlhldrato.
Punto de fusión: 186 hasta 187SC.
CI8H20N2O2.HCI.I/2 HgO (341, 8)
oaloulado: C 63,25 H 6,48N 8,20 Cl**10,38 HgO 2,64 
hallado : C 62,12 H 6,85 N 8,24 Cl'10,24 HgO 2,70
b) mediante reacción de 2-metoxi-6,11-dihidro-dibenz-
-(b,e)-oxapin-ll-ona con (2-dietilamino-etoxi)-amina la
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2-metoxi-11-(2-dietiT.^nM-etoRmíno) -6,11-dihidro-dibenz 
-(b,e)-oxapina.
Punto de ebullición^ 15: 2O2 hasta 207^0; rendimiento teó 
rico: 52 %.
CgiHggNgO^ (354,5) calculado: N7,90 OOH^ 8,75 ' -

hallado :N7,72 0CHj8,94 
Punto de fusión del hidrocloruro 201 hasta 203°0. 
o) mediante reacción de 2-metil-6,11-dihidro-dibens-(b,ei) 
-oxapin-11-ona con (2-dietilamino-etoxi)-amina la 2-metil- 
11-( 2-dietilamino-e toximino) -6,11-dibidro-dibenz-(b, e) -oxa 
pina.
Punto de ebullición^: 201 hasta 203 0̂; rendimiento teó­
rico: 61 %.
Cg^HggNgOg (338,5) calculado: o 74,51 H7,74 N8,27

hallado : C 74,63 H 7,76 N 8,21 
El hidrocloruro preparado en acetona con ácido 

clorhídrico etereo funde a 176 hasta 177 °0.
d) mediante reacción de 2-cloro-6,11-dihidro-dibenz- 
(b,e)-oxapinr-11-oha con (2-dietilamino-etoxi)-amina la 
2-cloro-11-(2-dietilamino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz- 
(b,e)-oxapina.

El hidrocloruro preparado en acetona con ácido 
clorhídrico etéreo tiene el punto de fusión (metanol/Ace­
tona): 189 hasta 191°C (tinte oscuro)} rendimiento teóri­
co: 51 %.
Cgo^ClNgOg.HCl (395,3)
calculado: N 7,08 01^8,97 01 total 17,94
hallado : N 6,91 01 **9,42 01 total 18,22

e) mediante reacción de 2-metoxi-6,11-dihidro-dibenz- 

(b,e)-oxapin-11-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-amina la
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2-me toxi-11-(2-dimetilamino-etoximino)-6,11-dihidro-di- 
benz-(b,e)-oxapina.
Punto de fusión del hidrocloruro (metanol/etanol): 336 
hasta 337se (descomposición).
C19H32N3OS.HCI (363,9) calculado: N 7,78 OCHg 8,55 01*9,77

hallado : N 7,46 OCHg 8,38 01*9,77
Ejemplo 3

33,6 g (0,1 moles) de 6,ll-dihidro-dibenz-(b,e)- 
tiapin-ll-ona se hacen reaccionar, en forma análoga al 
ejemplo 1, en etanol, a un pH 3 primeramente con 15,05 g 
(0,18 moles) y después de hervir durante la noche con 
otros 3,6 g (0,08 moles) de (S-dietilamino-etoxi)-amina.
Se trabaja como se describe en el ejemplo 1 y se obtienen 
primeramente 8,7 g de tiapinona del punto de fusión 83s 
(Koflerbank). El residuo de la fase etérea se destila a 
vacio: punto de ebullición^ ^ s 198-304SC, rendimiento 
teórioo: 16,4 g (48%) de ll-(3-dietilamino-etoximino)- 
6,ll-dihidro-dibenz-(b,e)-tiapina.
CsoHg^TgOS (340,5) calculado: C 70,55 H 7,11 N 8,33

S 9,43.
hallado : C 70,86 H 7,39 N 8,08 

S 9,77
El hidrocloruro preparado en metiletilcetona con 

ácido clorhidrioo etéreo tiene el punto de fusión (meta- 
nol/éter): inexacto a 136 hasta 139SC.

Según el ejemplo 3 se preparan además los siguien­
tes compuestos:
(a mediante reacción de 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-tia- 
pin-ll-ona con (2-dimetilamino-etoxi)-amina la 11-(2-di- 

metilamino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-tiapina.

-  7 -
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Punto de ebulliciónQg: 190 hasta 1958C; rendimiento 
teórico: 37 %.
CiQHg^OS (312,4) oalculado:C 69,20 H 6,45 N 8,97,3 10,26

hallado :C 69,78 H 6,50 Ñ 8,64 S 10,10 
TI hidrocloruro preparado en acetona con ácido 

clorhídrico etéreo tiene el punto de fusión (metanol/éter) 
208 hasta 20980 (descomposición.
b) mediante reacción de 6,ll-dlhidro-dlbenz-(b,e)-tiapin- 
11-ona oon (3-dimetilamino-propoxi)-amina la 11-(3-dime- , 
tilamino-propoximino)-6,ll-dihidro-dibenz-(b,e)-tiapina. 
Punto de ebullioiónQ^g: 196 hasta 20060; rendimiento teó­
rico: 47 %.

CisHggNgOS (326,5) calculador 69,89 H 6,79 N 8,58 S 9,83
hallado :C 70,85 H 6,77 N 8,24 S10, 33 

TI hidrocloruro preparado en metiletilcetona oon 
ácido clorhídrico etéreo tiene el punto de fusión (meta­
nol/éter): 199 hasta 2048C (teKido marrón).
c) mediante reacción de 2-cloro-6, ll-dihidro-dibenz-(b, 
e)-tiapin-ll-ona con (2-dietilamino-etoxi)-amina la 2- 
cloro-ll-(2-dietilamino-etoximino)-6,11-dihidro-dibenz- 
(b,e)-tiapina. La base en bruto se pudo separar, median­
te cristalización fraccionada en éter de petróleo en los 
compuestos estereoisómeros, en una fracción de difícil 
solubilidad de punto de fusión 118 hasta 1198C; rendi­
miento teórico: aproximadamente 20 %.
CgoHssCINgOS (374,9) calculado: N 7,47 S 8,55 C1 9,46

hallado : N 7,31 S 8,73 01 9,76 
y en una fracoión de más fácil solubilidad de punto de 
fusión 70 hasta 7180; rendimiento teórioo: aproximada­
mente 30 %. hallado: N 7,30 S 8,79 01 9,40
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A) mediante reacción de S-metil-6,ll-dihidro-dibenz- 
(b,e)-tiapln-ll-ona con (S-dietllamino-etoxi)-amina la 

8-metil-ll-(8-dietilamino-etoximino)-6,ll-dihidro-dl- 
benz-(b,e)-tiapina.
Punto de ebulliclónQ^gg: 819 hasta 331SC; rendimiento 
teórico: 59 %.

CgjHgg^gOS (354,5) calculado: N 7,90 S 9,04
hallado : N 7,98 S 9,38 

El hidrocloruro obtenido en metlletilcetona con 
ácido olórhidrioo etéreo tiene el punto de fusión (metil-s 
etilcetona): 174 hasta 1792c.
e) mediante reaoción de 8-metll-6,11-dihidro-dibenz- 
(b,e)-tÍapln-ll-ona con (3-dimetilamino-etoxi)-amina 
la 3-metil-ll-(S-dime tllamino-etoximino)6,11-dihldro- 
-dibenz-(b, e)-tlapina.
Punto de fusión del hidrocloruro (metanol/éter): 814 
hasta 31520 (descomposición).

ClpHggNgOS.HCl (368,9) calculado: N 7,73 S 8,83 Cl"9,77
hallado : N 7,63 S 9,31 Cl"9,98

f) mediante reacción de 8-cloro-6,ll-dlhldro-dÍbenz- 
(b,e)-tiapin-ll-ona con (3-dimetilamino-etoxi)-amina la 
S-cloro-ll-(3-dimetilamino-etoximino)-6,ll-dihldro-di- 
benz-(b,e)-tiaplna.
Punto de fusión del hidrocloruro (metanol/éter): 351 
hasta 35320 (descomposición)

CiQH^ClNgOS.HCl (383,4)
calculado: N 7,31 S 8,36 01 total 18,50 Cl**9,85 
hallado : N 7,31 S 8,59 C1 total 18,93 01*9,43 

N O  T A
Descrita suficientemente la naturaleza del inven
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to, así como la manera de realizarlo en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a una Solici­
tud da Patente presentada en Alemania, con facha 18 de 
marzo de I966, No. F 48 699 ITb/t2q; acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter­
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invención por 20 años en España, sobra: "PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE OXBUAS BASICAMENTE SUSTITUIDAS" ca­
racterizándose por lo siguiente:

13 "Procedimiento para la obtención de oximas 
básicamente sustituidas", da 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)- 
oxapin- o bien -tiapin-11-onas, de fórmula general

R 1 I

en la que X significa hidrógeno o azufre, R-] hidrógeno, 
halógeno, un radical alquilo o un radical alcoxilo, A 
una cadena alquilenica recta o ramificada con 2**6 áto- 

20. moa de carbono y Rg y R3 hidrógeno y/o radicales al qui­
los y/o radicales aralquilo pudiendo dos radicales al-



anillo, directamente o atravás de un átomo de oxígeno, 
azufre o nitrógeno, y llevando un átomo de nitrógeno 
que une los radicales alquilos, como tercer sustituyen 
te, un radical alquilo o un radical hidroxi-alquilo, en 
caso dado esterificado, caracterizado porque se hace 
reaccionar las oxapinonas o bien tiapinonas de fórmula 
general:

en la que X y R-j tienen los significados arriba indica­
dos, oon (amino-alcoxi)-aminas de fórmula general:

en la que A, Rg y R^ tienen el significado arriba indi­
cado, o con las sales de estas (amino-alcoxi)-aminas de 
fórmula III.

II

0

HgN-O-A-NRgRj
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