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"Proce di miento para la  obtención de oximas 
básicamente sustitu idas".

FARBEHFABRIBEN BAYER AKTIEÎ ESELLCHAFT, entidad ale­
mana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

Es sabido que la  reacción de 6,11-dihidro-di- 
benz-(b,e)-oxapin- o b iá n —tiap in—11-onas con halóle 
nuros de terc.-aminoalquilmagnesio conduce a 11—(te r .-  
aminoalquilo)-11-hidroxi-ó, 11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxa 

5. pinas o bián tiapinas, que por disociación con agua
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suministran los correspondientes compuestos 11-(terc.- 
aminoalquilideno). /*X. Stach y F. Bickelhaupt. Mh.Chem. 
93^896 (1962); E. Jucker, Angew. Chem. 75.524 (1963)^7* 
Además es conocido que la  a lq u ila d  ón básica de las oxi- 
mas de 10,11-dihidro-5H-dibenz-(a,d)-ciclohepta-1y4-dien 
-5-onas suministra compuestos con efecto psicotrópico 
/"DAS 1 19 8 353 y DAS 1 204 217_7.

Las oximas básicamente sustituidas de la s  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 sug 
titu id as  de la s  6,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxapin- o 
bien -tiapin-11-onas de fórmula general I

R1 1

en .̂a que X significa hidrógeno o azufre, hidrógeno,
15. halógeno, un radical alquilo o un radical alcoxilo, A 

una cadena alquilónica recta o ramificada con 2-6 átomos 
de carbono y Rg Y R3 hidrógeno y/o radicales alquilo 
y/o radicales aralquilo, pudiendo dos radicales alquilo 
estar tambián enlazados entre s í en forma anular direc- 

20. tamente o atravás de un átomo de oxígeno, azufre o nitró 
geno, y llevando un átomo de nitrógeno que une los radi­
cales alquilos, como te rcer sustituyeate, un radical a l-
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quilo o un radical hidroxi-alquilo, en caso dado esterlfi- 
cado, se obtienen si, las oxapinonas o bien tiapinonas de 
fórmula general II

n
oen la que X  y R^ tienen el significado de arriba, se trans­

forman con hidroxilamina en las oximas de fórmula general III

Ri m

en la que X  y tienen el significado indicado más arriba, 
y estas oximas de fórmula III-se hacen reaccionar a conti­
nuación con ásteres, capaces de reacción, de hidroxi-alquil- 
amlnas de fórmula general IV

Z-A-NRgRg IV
en la que A, R2 y Rg tienen el significado arriba indica­
do y Z significa el resto de un áster capaz de reacción, 
por ejemplo un átomo de halógeno, o el resto de un sulfato 
o sulf onato.

El logro del procedimiento descrito según la pre 
sente invención se ha de considerar como sorprendente puás, 
según una publicación en la revista "Angewandte Chemie", 
74,31 (1962), las 6,ll-dihidro-dibenz-(b,e)-oxapin- y 
-tiapin-ll-onas no se pueden hacer reaccionar con reacti­
vos cetónicos.
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fórmula IH  descritas anteriormente, se obtienen prefe 
rentómente mediante reacción de las  oxapinonas o bián 
tiapinonas de fórmula I I  con un exceso de hidrocloruro 
de hidroxilamina en p irid ina . Para e llo  se calienta ya 
ría s  horas hasta hervir, pero tambi&a se puede trabajar 
a temperaturas más elevadas en un recipiente bajo pre­
sión. La alquilación básica de la s  eximas de fórmula 
I I I  con los ásteres capaces de reacción de las hidro- 
xialquil-aminas de fórmula IV se puede realizar, entre 
otros, en agua, en alcoholes ta le s  como por ejemplo el 
etanol o isopropanol, en cetonas a lifá tic a s , ta les  como 
la  acetona o la  m etiletilcetona, en hidrocarburos a l i -  
fáticos o aromáticos, en ásteres a lifá tico s o c ic loa li- 
fáticos así como en mezclas de estos disolventes. Las 
oximas de fórmula I I I  se transforman para e llo  primera­
mente en sus sales alcalinas con amida alcalina, hidrn- 
co alcalino, hidróxido alcalino, alcoholato alcalino, 
carbonato alcalino. Por lo  general se efectúa la  reac­
ción a la  temperatura de ebullición de los disolventes.

El procedimiento según la  presente Invención 
comprende tambián la  obtención de la s  sales farmacoló­
gicamente compatibles de la s  oximas básicamente susti­
tuidas de la s  6 ,11-dibidro-dibenz-(b,e)-oxapin- o bián 
-tiapin-11-onas de fórmula I  con ácidos inorgánicos por 
ejemplo e l, ácido clorhídrico, e l ácido brombídrico, el 
ácido sulfúrico, e l ácido fosfórico así como con ácidos 
orgánicos por ejemplo e l, ácido láctico , e l ácido male- 
ico, el ácido ta rtá rico , el ácido c ítrico .

Los compuestos que se obtienen según la  presente
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339858invención poseen destacadas propiedades farmacodinámi- 
cas y se pueden emplear terapéuticamente en todas las  
formas de maniaco-depresiva asi como en estados de de­
presión neuróticos y en aquellos que son debidos a ago­
tamiento.
Ejemplo 1

10,5 g (0,05 moles) de 6,11-dihidro-dibenz-(b,e)- 
oxapln-11-ona y 10,5 g (0,15 moles) de-hidrocloruro de 
hidroxilamina se hierven bajo reflu jo  en 100 cc de p i i i  
dina durante tre s  d ias. A continuación se separa la  p l- 
ridina por destilación a vacio, e l residuo se agita con 
agua, se aspira, se seca y se rec ris ta liz a  en isopropa- 
nol.
Rendimiento teórico: 8,2 g (73 %) de 6,11-dihidro-dibenz 
-(b ,e )-oxapinr-11-on-oxima. punto de fusión: 201 hasta 
202°C (teñido marrón)
C^H^NOg (225,3) calculado: 0 74,66 H 4,92 N 6,22

hallado : 0 74,28 H5,16 N6,00 
4,5 g (0,02 moles) de esta oxima se v ierten bajo 

agitación a una solución de 0,69 g (0,03 átomos-gramo de 
sodio en 150 cc de etanol. Después de haberse formado 
una solución clara se agregan 3,22 g (0,03 moles) de 
cloruro de 2-dimetiletilamina y se hierve durante 5 ho­
ras bajo reflu jo . Ahora se separa e l disolvente por des 
tilac ió n  a vacío, e l residuo se agita con agua y é ter y 
la  fase etérea se separa, se seca y se evapora. El resí 
dúo se disuelve en acetona y con ácido clorhídrico eté­
reo se precipita un hidrocloruro. Este se puede re c ris­
ta liz a r  en agua. Rendimiento teórico: 3,6 g (53 %). La 
sustancia es según e l espectro infrarro jo  y el punto de
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fusión, idéntica a l semihidrato del hidrocloruro de la  
t1-(2-dimetilamino-etoximino) -6 ,11-dihidro-dibe nz- ( b, e)
-oxapina.

Según e l ejemplo 1 se obtiene además el siguien­
te  compuesto:
mediante preparación de 6 ,11-dihidro-dibenz-(b,e)-oxapin- 
11-on-oxima análogo a l ejemplo 1 y reacción con cloruro 
de 2-etil-piperidina la  1t-(2-piperidino-etoximino)-6,11- 
dihidro-dibenz-(b,e)-oxapina. Punto de fusión del hidro­
cloruro (agua): 170 hasta 172°C.
C2^ N g 0g.H01 (372,9) calculado^ 67,64 H 6,76 N 7,51

01*9,51
hallado : C 67,74 H 6,74 N 6,93 

Cl**9,77
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 hidrocloruro de 
hidroxilamina se hierven bajo reflu jo  en 100 cc de pixi 
dina durante 24 horas. A continuación se separa la  p i r i -  
dina por destilación a vacío, e l residuo se agita con 
agua, se aspira, se seca y se rec ris ta liz a  en isopropa- 
nol.
Punto de fusión: 223 hasta 225°C (descomposición); ren­
dimiento teórico: 9,8 g (81 %) da 6,11-dihidro-dibenz- 
(b, e) -tiapinr-1 t-on-oxima.
C^H^NOS (241,3)
calculado: C 69,68 H 4,59 N 5,81 S 13,29 
hallado : C 69,65 H 4,77 N5,53 S 13,20

7,25 g (0,04 moles) de esta oxima se v ierten agí 
tando a una solución de 0,92 g (0,04 átomos-gramo de so
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una solución clara se agregan 4;3 g (0,04 moles) de clo­
ruro de 2-dimetiletilamina y se hierve durante 5 horas 
ha jo reflu jo . A continuación se separa e l etanol por des 
tilac ió n  a vacio, el residuo se agita con agua y é ter, 
se separa la  fase etérea, se seca y se evapora. El re s i­
duo se destila  dos veces a vacío.
Punto de ebullición^ 196 hasta 200°C; rendimiento te ó 
rico: 4,1 g (33 %).

Segdn e l espectro in frarro jo  de la  base asi como 
e l punto de fusión del h idrocloruro se observa que la  
sustancia es idéntica a la  11- ( 2-dimetilamino-etoximino) 
-ó, 11-dihidro-dibenz-(b,e)-tiapina.

N 0 TA
Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , asi cono la  manera de rea lizarlo  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 de Patente presentada en Alemania, con fecha 18 da 
marzo de 1960, No. F 48 699 IVb/lgq; acogiéndose por lo  
tanto a los beneficios que conceden los Convenios In ter­
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la  esencia 
del referido invento y por lo  que se so lic ita  Patente de 
Invenciónpor 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE OXIMAS BASICAMENTE SUSTITUIDAS"; ca­
racterizándose por lo  siguiente:

1á.- "Procedimiento para la  obtención de oximas 
básicamente sustituidas", de 6, 11-dihidro-dibenz-(b,e)-30.



-oxapin- o bián -tiapinr-1 leonas da fórmula general:

R<¡ I

N-O-A-NRgR^

en la  que X significa hidrógeno o azufre, R<} 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 R  ̂ hidrógeno y/o radicales alquilos 
y/o radicales aralquilo pudiendo dos radicales alquilos 
estar tambián enlazados entre s i ,  en forma da anillo , 
diráctsmente o a travás de un átomo de oxigeno, azufre 
o nitrógeno, y llevando un átomo de nitrógeno que una 
los radicales alquilos, como te rcer sustituyente, un 
radical alquilo o un radical hidroxi-alquilo, en caso 
dado esterificado, caracterizado porque se hace reaccio­
nar la s  oxapinonas o bien tiapinonas de fórmula general 
I I ,

en la  que X y R̂  tienen los significados arriba indicados 
con hidroxilamina para dar las  oxinas de fórmula general,

I I
M0
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R^ H I

N-OH
en la  que X y tienen los significados arriba indi­
cados, y ulteriormente estas oximas de fórmula I I I  se 
hacen reaccionar con ásteres, capaces de reacción,de 
hidroxialquilaminas de fórmula general:

Z-A-NR R„ IV2 3
en la  que A, Rg y R  ̂ tienen el significado de arriba 
y Z significa el resto de un áster capaz de reacción, 
ta l  como un átomo de halógeno o e l resto de un sulfato 
o sulfonato.

2&.-  "Procedimiento para la  obtención de oximas 
básicamente sustituidas", ta l  y como queda sustancial­
mente descrito en la  presente memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a máquí
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