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"Procedimiento para la obtencidn de oximas

bésicamente sustituidss®.

 Sollcidante: PARBENFABRIEEN BAYSR AKTISNGESELLCHART, entidad sle-

mana, residente en Leverkusen~Beyerwerk, Alemania.

Es sabido que la reaccidn de 6,11-dihidro-di-
benz—(b,e) ~oxepin- o bidn -tiapin-11-onas con haloge
nurog de terc.~aminoalquilmagnesio conduce a 11-(ter.~’
aninoalquilo) =11-hidroxi=&, 11~di hi dro-dibenz-(b,e) -oxa

5. pinas o bién tispinas, que por disociacién con agua
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suninistran los correspondientes ééﬁbﬁééfos 11-(terc.~
eminoslquilideno) . /K. Stach y F. Bickelhaupt. lth.Chem.
93,896 (1962); E. Jucker, Angew.ﬁhezﬁ. 75,524 (1963)_7.
Adends es conocido que la alquilacidén bdsica de las oxi-
mes de“10,11-dihidro~5HFdibenz~(a,d)-eiclohepta—1,4~di°n
~5-onas suninistra compuestos con efecto peicotrépico
/DAS 1 198 353 y DAS 1 204 217 7,

' Les oximas bdsicamente sugtituidas de lag 6,11~
dihidro-dibenz(b,e)=~oxapin=~ o bidn ~tispin-1i-onas no
ge han conocido haéta ahora,

Se ha descubierto que las oximas bdsiceamente sug
tituidas de las 6,11-dihidro-dibepz—(b,é)-oxapinr 0
bien =tiapin-1i~onas de férmula general I

en la que X significa hidrbgeno o azufre, Rq hidrégeno,
halégeno, un radical slquilo o un radicel slcoxilo, A
una cadens slquilénica recta o ramificadea con 2-6 dtomos
de carbono y R, ¥ R3 hidrégeno y/o radicales slquilo

y/o radicsles aralguilo, pudiendo dos radicales slquilo
estar también enlazados entre sf en forme anuler direc—
temente o atravds de un 4dtomo de oxfgeno, azufre o nitnd
geno, y llevando un £tomo de nitrbdgeno que une los radi-

cales alquilos, como tercer sustituyente, un radical =l-
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quilo o un radical hidroxi-alquilo, en caso dado esterifi-~

cado, se obtienen si, las oxapinonas o bién tiapinonas de
formula general II

AT

Ry e

N | _

o ‘ 0
en la que X y-R; tienen el significado de arriba, se trans-
5. forman con hidroxilamina en las oximas de férmula general III

R I1Y
N . \\Ngfj *
N-OH

en la que X y R:L tienen el significado indiocado mds arriba,
y estas oximas de férmula III -se hacen reaccionar a conti-
nueeidn con ésteres, capacés de reaccidén, de hidroxi-alquil-
eminas de férmula general IV -
ZjA4Nﬁ3R3 7 Iv
10. en la que A, Rz y Rz tienen el significado arriba indica-
do y Z significa el resto de un éster capaz de reaccidn,
poxr ejemplo un é.t,omo de haldgeno, o el resto de un sulfato
0 sulfonato. 7
El logro del procedimiento descrito segin la pre
15, sente invencidén se ha de considerar como éorprendente pués,
segin una publicacién en la revista "Angewandte Chemie",
74,31 (1962), las 6,11-dihidro-dibenz~(b,e)-oxapin= y
-tiapin-ll~onas no se pueden hacer reaccionar con reacti~

vos cetdnicos.
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Las oxapinon-oximes 0 bién tiapinon-oximas de

férmuls I, descritas anteriormente, se obtienen prefe

rentemente mediente reaccién de las oxapinonss o bién
tiapinonas de férmula II con un exceso de hidrocloruro
de hidroxilamina en piriaina. Pgra ello se calienta vz
riaé horss haste hervir, pero también.se puede trabajar
a temperaturas més elevadas en un reci?iente bajo pre-
gidn. ITa slquilacibn bidsica de las oximas de.férmula
III con los ésteres capaces §e reaccidn de las hidro-
xialquil-amines de férmula IV se puede rsslizar, entre
otrog, en agua, en alcoholes tales como por ejemplo el
etanol o isopropancl, en cetones glifdiicas, teles como
le acetona o la metiletilcetons, en hidrocarburos ali-
féticos o aromdticos, en ésteres alifdticos o cicloali=-
fédticos asf{ como en mezclas de estos disolventes. Las
oximas e féraulas IIT se transforman psra ello prizera-
mente en sus sales alcalinas con amida elczlina, hidru-
ro aleaglino, hidréxido alcalino, alcoholato alcalino,
carbonato alcalino. Por lo general se efectia la resc-
cibn a la temperatura de ebullicién de los disolventes.

El1 procedimiento segln la presente invencibn

"eomprende tambidn la obtencidn de lasg sales farmacold-

glcemente compatibles de las oximss bdsicamente susti-

tuides de las 6, 11~dihidro-dibenz-(b,e)=-oxapin~ o bidn

~tiapin~11-onas de férmula I con dcidos inorgdnicos por
ejemplo el, 4cido clorhfdrico, el doido bromhfdrico, el
dcido sulflrico, el dcido fosférico asf{ como con dcidos
orgénicos por ejemplo el, dcido ldctico, el dcido mele~
ico, el 4cido tartdrico, el 4eido citrico.

Los compuestos que se obtienen segin la presente
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invencibn poseen degtacadas propiedades farmacodindmi-
cag y se pueden emplear terapduticamente en todas lasg
formsg de maniaco-depresive asl como en estados de de-
presidn neuréticos y en aquellos que son debidos s ago~
tamiento.
Ejemplo 1
10,5 g (0,05 moles) de 6,11-dihidro~dibenz~(b,e)~
oxapin-11-ona y 10,5 g (0,15 moles) de hidrocloruro de
hidroxilemina se hierven bajo reflujo en 100 cc de piri
dina durante tree dfas. A continuacibn ge separs la pi-
ridina por destileciébn a vaclo, el resfduo se agita con
egua, s8 aspira, se seca y se recristaliza en isopropa-
nol.
Rendimiento teérico: 8,2 g (73 %) de 6, 11-gihidro-dibenz
-(bye)-oxapin~11-on-oxima. punto de fusibn: 201 hasta
202°G (te#ido marrén)
014H1iN02 (225,3) calculado: C 74,66 H 4,92 N 6,22
hallado : C 74,28 H5,16 N 6,00

4,5 g (0,02 moles) de esta oxima se vierten bajo

agitacién a una solucidn de 0,69 g (0,03 dtomoegramo de

~sodio en 150 cc de etanol. Después de haberse formado

unz solucién clera se agregan 3,22 g (0,03 moles) de

cloruro de 2-dimetiletilamina y se hierve durante 5 ho-
ras bgjo reflujo. Ahora se separs el disolvente por deg
tilacién a vaclo, el residuo se agita con agua y éter ¥y
la fase etérea se separa, se seca y s evapora. Bl resi
duo se disuelve en acetona y con 4cido clorhfdrico efé~
reo se precipite un hidrocloruro. Este se puede recris—
talizar en agua. Rendimiento teérico: 3,6 g (53 %). La

sustancia es segin el espectro infrarrojo y el punto de
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11-(2-dime+tilamino~stoximine) -6, 11~aihidro~dibenz—(b,e)
-oxapina. . ‘

Segln el ejemplo 1 se obtiene ademds el siguien-
te compuesto:
mediante praparacién de 6, 11-dihidro-dibenz-(b,e)=-oxapin-
1t~on-oxima andlogo 8l ejemplo * y reaceibn con clorure
de g-etil~piperidina la 11-(2-piperidino-etoximino)-6,11-
dihidro-dibenz-(b,e)~oxapina, Punto de fusidén del hidro-
clorurc (agus): 170 hasta 172%.
021H24N262.H61 (372,9) celeculado:C 67,64 H 6,76 N 7,51

€179,51
hallado : C 67,74 H 6,74 N 6,93
€179,177

Ejemplo 2

11,3 g (0,05 moles) de 6,11-dihidro-dibenz~(b,e)-
tiapin-1t-ona y 10,5 g (0,15 moles) de hidrocloruroc de
hidroxilaming se hierven bajo reflujo en 100 cc de piri
dina durante 24 horas. A continuascibn se separa la piri-
dinz por destilacidn g vacfo, el residuo se agita con
agug, se aspira, se seca y se recristaliza en isopropa-
nol.
Punto de fusibn: 223 hasta 225°c (descomposicién); ren~
dimiento tedrico: 9,8 g (81 %) ae 6,11-dihidro-dibenz-
(b,e) ~tiapin-11-~on~oxima.
€ 4 H, 08 (241,3)
caleulado: C 69,68 H 4,59 N 5,81 S 13,29
hallado : € 69,65 H 4,77 N5,53 S 13,20

7,25 & (0,04 moles) de esta oxima se vierten agi

tando & una solucién de 0,92 g (0,04 dtomos-gramo de so
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dio en 200 cc de etanol. Después de que se ha formado

una solucién clera se agregan 4,3 g (0,04 moles) de clo-
ruro de 2-dimetiletilamina y se hierve durante 5 horas
bajo reflujo. A continuacidén se separa el etancl por deg
tilacibn a vaclo, el residuo se agite con sgua y dter,
se seperz la fage etérems, se seca y se evaporas. El resi-
duo se destila dos veces a vacfo.

Punto de ebullicién, .: 196 hasta 200°0; rendimiento ted
ricot 4,1 g (33 %).

Segin el espectro infrarrojo de la base asf como
el punto Ge fusiébn del hidrocloruro se observa que la
sustancia es idéntica a la 11-(2-dimetilamino-etoximino)
~6,11-alhidro-dibenz-(b,e) -tiapina.

§oTa

Descrita suficientemente la naturalezs del imven-
t0, 28l como la menera ds rezlizarlo en la préctica, de-
be hacerse constbter que las disposiciones enteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
se hece constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Fatente presentads en Alemanias, con fecha 18 da
marzo de 1966, No. F 48 699 IVb/12q; acogiéndose por lo
tanto 2 los beneficios que conceden los Convenlos Ianber-

necionales en vigor, siendo 1o que constituye la esencia

. del referido invento y por 1o que se solicita Patente de

Invencibn por 20 afios en Espefia, sobre: WPROCSDILIEZNIO
PARA LA OBLzNWCION Di OXImAS BASICALNT: SUSTITUIDAS"; ca-
recterizédndose por lo siguiente:

12 .~ "Procedimiento pera la obtencidn de oximas

bésicamente sustituides", de 6, 11-dihidro-dibenz-(b,e)-




-8 -

330858 B0

~

-oxapin- 0 bién -tiapin-1t-onas de £érmala generals

CHp=X

N~Q-A~NR 2R 3

en Ia que X significa hidrbégeno o azufre, R4 hidrdg'éno,
heldgeno, un radical elquilo o un radicsl alcoxilo, A
unz cadsha alquilénica recta o remificada con 2-6- dtomos -
5., de carbono y R, ¥ Ry hidrégeno y/o radicales slguilos
y/0 radicsles aralquilo pudiendo dos radicales alquilos
estar tembidn enlazados entre sf, en forms de anillo,
dirdctemente o 2 través de un £tomo de oxfgeno, szufre
o nitrégeno, y llevando un 4tomo de nitrdgeno que une
10. los radicales alquilos, como tercer sustituyente, un
radical alquilo o un radicsl hidroxi~alquilo, en caso
dado esterificado, carscterizado porque se hace reacclo-

‘nar las oxapinonas o bien tigpinonas de férmula general

1T,
CHo~X
Rq II
n
0
5. en la que X y R, tienen los significados arriba indicedos,

con hidroxilamina pera dar las oximas de férmula general,
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N-~CH

en la que X y R,] tienen los significados arriba indi-
cados, y ulteriormente egtas oximas de férmula III se
hecen reeccionar con ésteres, capaces de reaccidn,de

hidroxislquilemines de férmule general:

Z-A-NR R Iv
23 ]

en la que A, 32 ¥ R3 tienen el significado de arriba
v % significa el resto de un éster capez de reaccidn,
tal como un dtomo de halbgeno o el resto de un sulfato
o sulfonato.

o8 .- "Procedimiento pera la obtencidn de oximas
béeicamente sustituldas", tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente iiemorisa.

Esta lemoria consta de 9 hojas escritas a méqui

J, GOMEZ ACEBO Y MODE!
s Flemados Fr Herndndes Ruls
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