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Memoris Descriptive

El registro de le pstente de invencidn que
se solicita tiene por objeto garantizar ls axplotecidn =
exclusiva en todo el territorio naclonsl y sus pbsesioneé
de un procedimiento pera la preparacidén de nuevos 6terB§¢x

oximas y de sus derivados amdnices cuaternarics, conforing,

A2

-

g8 describg a continuacidn, ol

B k]
Esta .invencidn:ap-relaciona con un procegdi=
: e RO
miento -pera la prepasracién de nuevos &teros oximas que =~
e R Y

ejercon valiosos efoctos terapduticos de sus isdmeros 6é
. ki

Ava o~y

ticos, seles y derivados amdnicos cuetsrnarios.

"37
PR

Los nuevos compucstos tisnen ls férmula gg’
neral I3 “wi
(CHz)n C=N~-0~A-8B (1)
\\\\\*‘-~‘_C ::1$r///

l
R— CH— R!

en la que R representa un grupa fenilo que’puede $8r 8SUS~
titufdo por un Atomo de hallgeno o por uno o més grupos

alcoxiios C1~C4,
nos; Ry fg representan, cads uno de ellos, un &tomo de

hidroxilos, nitros o di(C1—C3 alquil) emi

hidrdgeno o conjuntamente un aenlace de velenciss; A reprg
senta un grupo alquileno de cedens racta o ramificada
Co-Cs; B indice un grupo emino o di(C1_4alquil)-amino 0 =

un grupo de férmula general VII:
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.....

en la que g3 y R4 indican conjuntamente una cadsna alqui"é
nica C4-C7 que puede contener también otro haternétomo:ﬁp
ox{geno o nitrdgeno y la ﬁlfima pusde llgvar también gn;f
sustitutivo alquilo o bencilo C4~C3; y n represents un nﬁ

mero ontero da 3 a8 10.
El 4mbito de los nuevos terss oximss de -

férmula general I comprende evidentementa también todos~f

sus posibles gestereaisdmeros y mezclas de gllose. )
Estos nusvos compusstos de férmula I sé pRo

ducen, segfin la invencién, mediante un procedimiento que

sg coracterizs en que un compucsto de la FGrmula general

IX

A\ ’
Z IX

.-%'o.'
‘s.t

gn ls qus ol oignificado de R, R1 y R2 s el mismo que el

“‘"'.

ya menclonade y Z representa un grupo =C=Y, un grupo

_ ~CH=CCI- & un grupo =C=N-0H, teniendo Y sl significado

arriba indicado, se hace rescclonar con un compuesto -

de la férmule genoral X
D - A" - £ X

en la que A" representa un grupo alquileno de cedena
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recta o ramificada, D tiene el mismo significado asignado
més arriba a B o repressnta un Stomo de Haldgeno, y E rg
presents Un‘grﬁpo aminoxi, un &tomo de Haldgeno o un gry .
po halogenc metileno, procediéndose, 8l se desea, @ la =
sminacién del éter elquilico halogenado as{ obtenida y, -
sl ge deses y as posible, la conversifn del compueato;ﬁyz
tonido de férmula general 1 en una sal de adicidn ﬁpiégﬂ
terapéuticamente tplerableig,gq}yn derivado ém6nico Quéf

A“ms oA

ternacio o bisn, si se dosea, 5'13 libaracién de ls base

~o g

de un compunste de férmula ganeral I obtenido en Forma' -

3
v ny

de sal, o

€1 procedimicnto arriba definide como obja
to de la invencidn presente cuatro varlantes de raaizfa%
cidn, qus se.déscriban sequidamente en detalle, ajﬁsléni
dose cada una de ellas a las caracter{sticass generales -
del procediniento:

a) ss hace reaccionar una cetona dq férmu~
la gensral II:
/"_\ i ) 't
(CHz)n C=Y (11)

|
R — CH— R1

2 9 n tienan los mismos signi?icadoa 8N

on la que R, R1, R
tes seficlados, sn tanto que Y represents un Gtomo de ox{gg
no o azufre, con un derivado hidroxilamino de férmula 98ng

ral III:

HoN =0 - 0 = B - (111)
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en la qua Ay B tienen los mismos significados que antes,
Las cetonas de Prmula general II pueden =
producirse, por ejemplo, de la manera descrita en J. Am.
Chom. Soc., 77, 624 /1955/ & en J. Chem, Soc., 1355, 1126
en tanto que los derivades hidroxilaminos ds Férmula aene
ral 1II pueden prepararss, por ojemplo, del modo dascgftg
en 3, Pharm. Sci. 58, 138 /1969/. p

b) se hace reaccionar un compuasts de cloro

de férmula gencral IV:

— CH:::::: ‘
(CHy) g t-c1 ‘ (zv)

R — CH—R1

"en la que R, R, R2 y n tienen los mismos significados qus

antes, con un derivado hidroxilaming de férmula general III,
en la que A y B tienen los anteriorss significados.

Los compucstos de férmuls .general IV pueden

prepararss reaccionands 2-(p-clorcbenzal)~-ciclohexanona -

caon oxiclorure de f8sforo,
) = ’
-1&).se hace reacciontr una oxime de formula
R - *

genoral Vi

(CH,) | C = N- OH (V)
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en ls que R, R1- Rz y n tionen los significados antes-éeﬁg
lados, con un derivado slquilamiﬁo halogenado de férmula

genoral VI3

Hel = A = B ' (vi)

gn 1o que Hel ropresenta un &tomo de haligens, preferible-

mento de cloro, en tanto que A y B ticnan los aignifihgdoe

v

antos indicadoa., ) L L fran

SR
s
1 A

Le oxina de formula qeneral V puede producir

se, por ojomplo, de 1o monere descrita en Orge aynth. Coll.,'

k3
P

Val. 11, pég. 70,

R

-

d) sa hzce roaccionor un compuesto de Férmue

la general V, en la que R, R1 ’ R2

-

y n tienon los mirdos
significedds respectivos antes indicados, con un dfﬁa&oél-

cano de Férmuls ganoral VIIIg

Hal - CH, = A' = Hal! (vi1r)

en la que Hal y Hal! ropresentan los mismos o diferontes
dtonos do hzldgong, cn tesnto que A' indica un grupo elqui-
lecno do codena regtas o ra-ificada C4~C3y Y so amina el tter
alquilico hologenado obtenido.

La rosccidn de los compuestos de Pérmula go=
neral 11y III (zftodo a/) se lleva e cébo.proferiblementc
en un disolvento o mezcla do ellos, insrtes en ls roaccidn.
Los disolvontgs inértcs pera la reaccidn son, bor ejenplo
los alcoholes, prgforiblemente etanol, o piridina, trioti-
lomina, otc. Lo tapporstura de la rosceidn pucde variorse
dontro do limitos puy emplios. aungue lo resceidn tiena luy

gar, de ccusrdo con nuostre expericncle, tembién a tompors

ture emblente, pucug alcanzorze ol ritmo dptimo do reaccldn
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8n el punto de ebullicidn de la mozcle reactive.

En la reaccifn de los compuestos de Prmulas
gangrales IV y III (método b/), los compucstos puedsn dejag
5e rescclonor en un disolvente inarte, en presancis de una
base., Adscuedos disclvantes incrtes son, por 938m919¢J91
6tor dietflico, &ter dibutflico, tetrahidrofurang, dicxano,
etc,, o hidrocarburos srométicos o sliféticaes, talaéicémo
bencono, tolusno, xileno, hexano, ciclohoxano, etc., an ten
to que puedon oplicorse como beses la piridins, triatiiani—
na, N-motilemorfolins, etc. L2 roaccién pusde efectusrse
tembién sin ninglin disolvente inerte, usando sélo la base
como disolvente. La temperatura de la reaccidn pueds variesrp
se dentro deo amplios l{mites, L1 li{mite superior aﬁtéidotqg
minado por el punto ds cbullicidn ds 1z mezcla de resccidn,

Cuendo los productos finalos han de obtener-
se mediante uns reaccidén de los compuestos espocificados
por las férmules genercles V y VI (método c/), la resccidn
ha de efectusrse cn un digsclvente inerts, en presahcin de
un sgente condonsador bésico. Como disolventes inertes pug
don menclionsrso el benceno y sus homélogos, por ojemplo tg

lueno, xileno, cumol, ctces CLn oste ceso, se eplican prefg-

~riblemente cmide sédica o hidrure sédico como agentecs con-

dcnsadorcﬁ?h%%&gcntcmcntp,_Quédc c@éseguirsa el niemg re-
sultedo mediasnto olros amidos o hidruros metélicos slcoli-
no#- n ese ceso, resulté ser lo mds sdecusdo el uso de ol
coﬂolea, tales como otf{lico, propflico o, butfilico. Cuendo
se splice v hidrdxido slcolino como agente condensador,
tonbién puedo ussrso sqgua como disolvente.

Cuando los compuostios ds Fﬁrmula goneral 1

,
se producen resccionando compuestos de foraule genoeral V
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con los da Pdrmuls genersl VIII (método d/), ls resceidn
pueds efsctuzree en un disolvente o mezcle da ellos, iner
tes psra la reaccidén, Pusden manclonsrse como disqlvéntas
inertes el benceno y sus homdlogos, telos como toluena,
xileno, cumol, etc. En este caso, pusdon usarse aﬁidg,gﬁ-
dica o hidruro sédice como agontes condenssdores. Pugda

L 2

consaguirse ol mismo rosultsdo aplicando un metal sliasli-

1.

no como sgente condensaddr;iporc en tsl cosoc se usa conve

YAy s

nienféﬁqnte'ctanol como disolvente. La aminacidn de;jétar

alquilico hslogenado obtenido sa efectds bajo prnsiéh‘an

un sutoclave, en presencis de la correspondiante a@lﬂg.
Los compucstos de Férmuls gonorsl I ﬁgééan

a

N/
convertirse do menera conocids en sales amdnices cuatdrna

o

riss o de ddicién Scidas. Pora la prepsrscién de los "saelos-
de sdicidn fcides, pucden aplicerse preferiblemente Acidos
fisioldgicamente tolerablos, tales como haluros de hidrdgg
no, 4cido sulfirico, &cido fosférico, fcido citrice, fcido
tartérico, écicdo fumdrica, écido maleico, fcido acético,
&cido propidnico, écido motano-sulfénico, &cido. suceinico
ctec. Pare prepaorsr compuestos smdnicos cuaternsrios, se da
jan reacclonar los compuestos do férmula genersl 1 con con
pucstos sdecuodos psra lo cuaternorizecidn, por ajamplo
con un &ster de fcido motano-sulfénico 6 haluro elquflico.
La occtividod biolégics de los nuevos compues
tos do scuerdo con la invencidn hs sido probada modiente
una sorie de ensayos diversos. Do los efoctos obse;vados,
los efectos enelgbsicos locales, cspasmolitices, inhibidg
rcs da mortelided por nicotina, tetrabenszino-antoglnicos
y totrocorospasnmo=-inhibidores fUCroq los mis impartantas.

So investigd el cfecto onalgésico locol sobre
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el nervio isquifidico de ratas por medio del método de Trusnt
y d*Amsto (Truent, S5.P, y Wiedling, S.t Acts Chirurg. Scend.
416, 351 /1958/),. La lidocalna sirvid de sustancia de rofo-
rencias El nlmoro de snimalee qus mostraron perdlisis motriz
ti{pice y ls durscién de este efocto, fueron enotados. -

Cn la siguiente Tabla I, se indican la ufica-
cle reletiva roferide @ la lidocaina, y le duraciénjﬁpi cfec
to tras la apliéacién de concentraciones del 0,5 y 4,0 de
oquélla. Sc muestran ssimismo los velores de toxicidad ob-

servedos tras una administracidn orel.

Tabla I
Compuesto LD50 Eficacia  Duracidn, Curscidn,
(en el £yemplo) ma/kg relativa minutos minutos

(0.5 %) (1.0 37)

10 210 1,8 94 127

2 430 3,2 72 111

8 450 1,8 - 68 96

9 950 2,1 . BO ' 113

1 560 1,7 99 115

11 450 1,4 "7 . 66 © 129

10 e 683 1,7 52 160

Lidocaina 220 1,0 28 52

EC50 Lidoceina

Eficoclis rolativa =
ECgy bompucsto oxominado
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So deternind el efecto cspasmolf{tico sobre

misculos no estriados en sl {lson de ratas aisledas,.por

ol método de Brock y colaboradores (Broek, N,, Geks, J. ¥

Lorenz, Dt Arch, Cxpor. Pathe u. Phermecol. 215, 492 /1952/)

eplicando pspaverine como sustencle de referencie. Para ce-

AR T
.

recterizar ls oficaclie de los compucstos individualgay;ae

B B

muestran en la Teble I1 las eficscias relaclonades cnn la

do la-pepavorina y los vélores de LDg, obsorvedos @réa una

admfﬁi;;raciﬁn oral,

. )
Tan o«

TNy

Teble Il am
Compuesto LDgq Eficecis
(on 6l £jemplo) vis oral ralativa» :
14 325 3,01
21 650 2,43
13 550 2,42
27 650 2,21
16 1000 1,96
2 430 1,73
Pepeoverina 367 1,00
c apaverina
Elgq PoP

Cficoacis relotiva =

ECSO

compuesto examinado

So dotermind le inhibicidn da mortalided por nicotina gn

ratones por el método do Stone (Stons, Cuiis y colaborado-

rest Arch. Intorn, Pharmscodynemic 117, 419 /1958/) an gru

pos do digz rotonos coda uno, con sdeinistrocidn orel,
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Los resultedos se indican en la Teblas 111,

Tabla II1
) t LD D i
Compuesto 50 E 50 Ind}aa
(en el Ejemplo) mg/kg mg/kg torepéutico
15 1450 40 36,3 -
38 . 600 47 12,9
5 1450 43 33,7
29 600 56 107 .
25 650 43 ' 15,1
7 400 11 36,4
47 1900 100 19,0
51 1200 40 30,0
53 1000 70 14,3
Trihexifenidil
(Arteno) . 365 40 9,13
LD50
Indice terapbutico = :
EDgh “

PRI ]
RRIARE

£l efccto anﬁicpiléptico fue investigado en
ratones, con udninistrocién orsl. Se provecd un néxime eleg
troshock (I'LS) por modic do olectrodos corneales, eplicond
ol conocldo nétodo do Suinyard (Sulnyard y colsboradores:

J. Phurmecols Exp. Thor. 106G, 319-330 /1952/). Se exaning

ol efvcto sobre ol tetrocor-csposmo por ol métode modifica-

do de Bsnziger y Hane (Bsnziger, R. y Hano, L.D.t Arch, Int.
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Pharmacodyn. 167, 245-249 /1967/). Los rosultados se indie-
can egn la Tablae 1V,

JTabla 1V
x4 mo Inhibicidn"
Compuesto LD50 eloctrg  Indice totracor- Indica
(en el shock, terspéutico espasma, terspéutico
Efempls) mg/kg CDc Grr g U EDEU s
_ - mg/Rg w? - mg/kg o
5 1450 150 9,7 50 29,0
32 1500 300 5,0 270 5.6
4 620 105 5,9 74 B4
Trimetodidn g
(Dtimal)‘2108 490 4,3 400 5,3

El efecto antagdnico de la totrabanazina;gg
serpina fue investigedo en ratones, por grupos de diez ani
moles en cada uno, con administracidn oral. Se anotd ia'
inhibicidn o suspensidn dol ofccto do la dosis méxima’obsqg
vada y se colcularon los valores de EDgpsobrs la basc de
los curvas ¢s dosis fronte e efecto. Los resultsdos se huog
itran on la Tahlo V.

Tabla V

4 Compuosto LD Antagonismo Indice fAntagonismo Indice

(on ol S0 tgirabonezina torapou roserpine torepdy
Ejemplo)  mg/kg EDgy ma/kg  tico EDgy ma/kg tico

16 1000 70 14,3 80 12,5
1 560 60 7,0 27 . 20,7
ol 600 120 5,0 10 33,0

30 900 34 26,5 Mas do 100. 5,0
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Tebla V (continuacidn)

-

Compuesto LDgy Antagonismo Indice Antagoniamo Indice
(on ol totrabenezina terefey reeerpina teraphu
Ejomplo)  mg/kg EDgy mg/kg  tico ED5q ma/kg tico

32 1500 22 68,2 [@s de 100 15,0
4 620 7 B8,6 Més ds 13p 4,9
. Aproxima
53 1000 20 36,0 daments 250 4
Amitripti :
lina 225 13 17,3 65 3,5

Los nucvos compuestos de férmula I y sus ng
todos de prepsracidén so ilustran adicionalmente con ayuda

do los siguiontes Ejemplos no limitatiVQa.

Efemplo 1

2-bgnzalei=(3'~dinetilaninopropoxiiming)-
clelohexana, ’

Se aficda 8 gotés, a B59C y bajo asgitecidn
continus, una solucién de 26,1 g (0,1 mol) do 2-benzalci-
clohexanong-oxima en 200 ml de toluqﬁo enhidro a unz sus-
ponsidn de 2,4 g (0,1 wol) de hidruro sédica en 50 ml de
tolueno onhidro. Le nezcls qc nontitne durante 2 horas a
130¢C vy, continu*ndo la agii acidn, se oiisde una solucidn
de 13,3 g (0,11 ®mol) de cloruro dimctilaminopropilico en
toloeno snhidro ol 40,". Tros cslentor ls mozcla durante
otras 6 horas, se enfrio la solucidn toluénics o 309 C, se
lsve con 100 nl de cguo y ss oxtrocta con una solucidn acug
sa de 15 g (0,1 mol) da bcido tortdrico o con una contidad

oquivolents do dcido clorhf{drico scuoso dilufdo. Le solucidn
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scuosa snfriada & 0-52C se slcaliniza a un pH ds 10 cpn hi

dréxido smfnieco y ls bamse olsosa que se sopars es oxtractg

da con diclorostano. Tros destiler sl disolvente, ssa frac; -

cions el residuo bajo vacfo.

Produccidn: 19,6 g (66,67); p.c., 182-166°C 2 0,4 Lorr, s

Fumaratos p.f., 134-1352C, . Lo
[ d . : )

Rnalisis; 822H30N205 _ ‘ ” | -
Calculadot C, 65,81 ; iyl 9 5303 N, 6,987 :.;5
Dbsorvadot €, 65,615  H, T,6575 Ny 7,03 3
Efenplo 2 ‘ e e

s

2-bonzal-1-(2'-dietileninoetoxiining)-clclg -

hexano,

A
Y.

-

-

Se procede de scuerdo con sl Ejemplo 1, con

la diferencis de que, en lugar de cloruro dimstilesminopro-
pilico, se splican 14,9 g (0,11 mn}) dacéiofurn dietileni-
nost{lico. .
froduccidn: 16,8 g (62,4ﬂ) do un sceite smarillo.

P.e.” 192-1969C a 0,4 torr.

Fumorato: p.f., 110-112¢C,

Ainalisis: CZSHSZNZOS |
Colculadot C, 66,33; Hy 7,74, N, 6,72
Cbsorvadot €, 66,15, ; Hy, 7,87} N, 6,75

. Ejenplo 3

2-bcnzal~1~(2'—dimutilahinootoxiimino)-ci
cloheoxango,

Se procede de zccuorde con el €jemplo 1, con
lo diferencie da quo, eon luger do cloruro dimetilaminopro-

pflico,'su eplican 11,8 g (0,11 mol) do cloruro dimetilami




10

15

20

30

"14—

noet{lico.

Producelant 20 g (73,9;!) de un sceite amarillo. )
Pedst 174=1768C g 0,3 torr.

Fumaratos p.f., 140-1420¢C,

An&lisis: C, H__N

2128 25
Celoulados C, 64,92°; Hy 7,27, N, 7,217
Obsorvadot C, 64,92°; - Hy 7,16,%; N, 7,27:
Ef{amplo 4

2~b0nZal—1-(N-bancilpiporazinilpropoxiimiﬁq)-
ciclohexana. o

So aficdo & gotas, s BSSC y con agiteciéq;',
una solucidn de 20,1 g (0,1 mol) de é-benzalciclohoxanona#ﬂ
oxima en 200 ml He toluono snhidro 2 una susponcidn de 2,479
(0,1 mol) de hidruro sddico en 50 ml de tolueno enhidro. Se
mantiene la mezcls dursnte dos horas & 1308C y luego se =zfis
de uns solucidn de 27,8 g (0,31 mol) de cloruro de Rebencil
piperazinilpropilo on £0 ml do tolueno anhidro..SQ mentieno
la mcécla durants 12 hores a 1302C y lucgo se onfrfa y egi-
La con una solucidn da 35 g de Acido. tartdrico en 15C ml do
agues Se enfria la faso ecuosa & 0-58C y se slcalinize a un

pH 10 con hidréxido snénico. Dospués do su oxtroctsdo con

" diclorootapgy sp dostila ol disolvento y se process ls fasc

cruda residual o fumzralo sin ninquna doslilecidn,
Produccidn: 35 g (84,=")

Difumerato: p.f., 1960C

Citroto: p.f., 125-1269C

Holeinatos p.f., 190¢C (bojo doscomposicidn)
Tortratos p.f., 198-200¢C

Iodamotilato: p.f., 134-1359C (bajo doscomposicidn)
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Hidraclorurot p.f., 211=-212¢C . -
& N.
Analisiss C35H43 30g
Calculado: C, 64,70 ; Hy, 6,67 ; N, 6,465
Observedos C, 64,35 - H, 6,703 N, 6,38%
'Ejamglo g

2-bonzal—1-(N-motilbiperazinilpropéxikmino)-
ciclohexance. . S | '5‘

o 5o protecds daf)hodo espocificado éﬁ?éﬁ Ejen
plo'4;vcon la diferencie de gue, en lugar de cloruro do N-
tencilpiperazinilpropilo, se splican 19,5 g (0,11vhal) de
cloruro de R-nctilpipeorazinilpropilo.

Froduccidns 27,4 q (80,5,.)
Difumaratos p.f., 1922C

Andlisiss C__H_ N0

29 39 39 ‘
Calculado: C, 60,71 H, 6,85 ; N, 7,325

~ Gbservade: C, 60,58 ; Hy 7,28, Ny, 7,360 -
£iemplo 6 o T,

2-bonzal-1-(3-nmorfolinopropoxiiming)-ciclg
hexano. -

Yo nprocede del modo.cspccificedo‘on ol qug:
nlo 4, con la diferencle de gue, en lugar de clorure de N-
boneilpiperazinilpropilo, se aplican 12,0 g (0,11.mol) de
R-(Kv—clormpropiljmorfclina.
droduccidn: 30,5 g (933)
Funmosretas p.of., 133-134¢C
24H32“206
Calculudo: C, 60,87, Hy 7,20} 15, 6,20,

Obsprvaodos C, 60,447} Hy 7,35} M, 6,32~
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Efempla 7

: 1-(2'-aminoctoxiimino)—2~benzalciclohéxano.

A uns solucién do metilato sddico propare-

"do @ pertir de 9,2 g (0,4 mol) do motal sédico y 200 ml de

ctanol enhidro, o sfiedon a tomperatura smbiente 20,1 g

(0,1 mol) de 2-benzslciclohexanona oxima y 23,2 91(5:2 nol)
de hidrocloruro de /Q;Cloroctilumina. Se agiis lu mﬁzcla
durante cuatro horas a temperatura ambiente, so separa lug
go ol cloruro sédico por filtracidn y se evapora la solucidn
bajo vocfo. Se mozclz el residuo con sgua, se extrascta con
cloroformo y se evepora,

Produccidnt 25 g (50G;7)

Scnifunarsto: p.f., 1650C

Anglisis: C17H2203N2

Celculado: C, 67,50; ~ H, 7,305, N, 9,27
OUbservado: C, 67,45:; H,7,18$, - N, 9,35’
Elenplo 87 ’

2~bunzal-1-(2'—dimetilanincotgxiimino)~ci-
clopentanc.

Se prapars uns 53l sédics del modo habitusl
o partir de 2,4 g9 (0,1 mol) do hiﬂ}gro sddico y 18,7 g (G,{l
mol) da Zﬁth;Q%ciclopcntandné cn.un medio toluénico y luc-.
go se dojs roaccioner con 11,8 g (C,11 mol) do clorurc do
dimotilaminoetilo. Scquidamente se procede del nodo especi -
ficado en ol Ejambln 1e
Produccidn: 16,1 0 (62,2;) da un acﬁifa smarillo
feCoy, 172-1749C 0 0,3 torr.
Fumnarcto: pefs, 125-127cC

Andlisiss CopHoeN, Gy
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Calculados C, 64,18/ H, 7,003 N, 7,48%
Obsorvedos C, 64,3373  H, 7,137 N, 7,43%
Clemplo 9

2-benzal-1-(2'-dimotilaminopropoxiimino)-ci

clopentano.

Se propera una ssl sodica a8 partir ds 2,4 9
(0,1 mol) de-hidruro sGdipp. = 18 749 (D 1 mol) de 2-banzal
cmclopont«nona oxima en un modin tolufnico y luago bE deja
reeccianar con 18,2 g (0,17 mol) do cloruro dimotilaminc-
propflico. Scguidamente. sa procede ¢el nodo ogpecificado
en el Cjempla 1. o
Produceidn: 23,65 g (57,9,)) de un aceite viscoso aéﬁrillo
Peast 193-~19402C a 0,4 torr, |
Fumaratos p.f., 122-1242C

r ’

Andlisiss C21 ZBNZDS B
Celculado: C, 64,95 ; H, 7,26, N, 7,21
Observado: C, 64,933 H, 7,20 Hy 7,08%

Ejomalo 10

2-banzal-1-(2'~diotilaninoctoxiinino)~ciclg
nontano. | _ '

Partiondo do 2,4 g (0,1 nol) de hidruro séf
dica, 18,7 g (0,1 nol) da 2-bLonzoleiclopentonona oxima y

14,9 9 (0,11 nol) de cloruro de diotilawminootila, sg pro-

cado del mado especificado en ol Ejemplo 1.

Aroduccidn: 26,8 q (175,°)

. Pe.c.: 178-180°C o 0,3 torr,

Fumaratot p.f., 123-124°C

Anolislss 022H30 205

oo i nekidbet o
. <
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Colculadot C, 65,65; Hy 7,513 N, 6,96,
Observados C, 65,83 M, 7,67 N, 6,957 '

Ciemplo 11

2-bnnzal-1-(2'-diisopropilorinoctoxiining)-
ciclopentsno.

Particndo de 2,4 g (0,1 wol) de hidruro sé-
dico, 18,7 g (0,1 mol) de 2-benzslciclopentanona oxima y
12,01 g9 (0,14 mol) de cloruro de diisopropiluminoeﬁiio, oY)
nrocede el modo especificado en el Ejemplo 1.
“roduccidn: 18,7 g (59,4.)
Jenet 187-1902C g £,3 torr,
funasrato: p.f., 122-125"C

ingélisiss C_ H, H.C

24724 °2°5
Calculadc: C, 65,977 Hy 7,96,%; iy, 6,510
Cbservedot C, 66,737 Hy, 7,95.; ¥, 5,46,

CIcmSlDV12 ’

2—bcn;nl~1~(2'-dimntiluminnetoxiimino);ciclg
heplanos

5S¢ procede del modo especificado on el Cjen-
nla 1, éondln'difcrcncin dé'qgc sn"aﬁlican 21,8 g 40,1 mol)
0o E—bénzziﬁéﬁggyuptanon; Y ﬂ1;8 q fh,11 m01l) de clarura »
dgirmetilandnootilo,
“roduceidn: 20 g {6%,0,)

.

|
22"4e 205

Calculodar C, 6§,c0

. anflisiss C
M, 7,523 t, G,98.

Choervedas C, 65,60, Hy 7,735 N, 6,87
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Ejomplo 13 Coe

2-benzal-1-(3'-dimotilaminopropoxiimine)-ci
cloheptana,.

So procode col modo especificado en pl Ejome-
plo 1, con la diferencia do que, en luger da 2-banzeleiclo-
hexanens oxims, so oplicen 21,5 g (0,1 mol) de 2-benzalei-
clohcptanona oxime, vj;:

Produccidnt 16,7 g (72,4]). dg_un aceite smerillo
Pee.3170=1800C o T,2 torrs
Fumaratox p.f., 134-135¢C

Andlisiss C, . H, N0

237327275
Calculadot C, 66,34,; Hy 7,74 % i, 6'72;l R
Ctcervado: C, 66,23, H, 7,803 H, 6,665

‘ Ejempla 14

2—banzal-1-(2’-diisoéropilaninoatoxiimino)-
cicloheptano. ‘

Partiondo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sh-
dico; 21,5 g (0,1 mol) de 2-henzalecicloheptanona nxiﬁﬂ y
17,95 g (0,11 nmol) do cloruro do diisopropilaminoetilo, se
nrocode dol nmodo especificado en el Cjemplo 1.
“roduccidnt 26,0 g (76,2°) do un accite snorillo
Funorator p.fe., 152-134¢C

~naliais: 26Hn& 2 5

Calculado. c, 68,08, ; Hy £,35; y By110
‘Cbaervadot c, 68,16,; Hy 8,46, ty 6,07”
Cjepplo 15

1-(3'-cinetiloninopropoxiiring)-2«-(p-clorg

berzal)-cicloheptana.
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Sé proceda del modo espacificado en el Ejem
plo 1, con la diferencis-de quas, en luger de 2-benzalticlg
hexanona oxima, se splican 24,9 g (0,1 mol) do 2-(p-cloro-
benzal)-cicloheptanona axima,

Produccidns 16,06 g (60, 1) do un scoite emerillo
Fumarato: p.f., 159-1600C
Andlisiss CogHy,ClN,0g

Celculado: €, 61,227  H, 6,94°; M, 6,220 ¢l, 7,86,
Obscrvado: C, 61,44, H, 7,093 N, 6,12°; <X, 7,00,
Ejemplo 16

1-(3'-dimotilaninopropoxiining)-2-(p-metoxi

bonzal).

Se procodo del modo espocificodo on.el Cjen
plo 1, con la diferoncia de que, en lugsr de 2-benzaslciclg
hexanons oxima, so splican 24,5 g (D,f mol) do 2-(p-metoxi
benzal)-cicloheptanona oximae, '

“roduccidén: 15,6 g (67,5.) de un eceite emarille
Fumcrateo: p.f., 133-1250C

Wclisiss C24H343206

Coleculedos C, 64,57 ; H, 7,67; Ny G,27,.
Cbservado: C, 64,30 Hy 7,8475 iy 6,18,
T Eienple 17

1-(2'-dicﬁilaminootoxiinino)—z—(o~motoxiLog“
zal)-ciclohexanc,

Porticndc ce 2,4 g (0,4 mol) do hidruro sd-
dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(c-mctoxibonzal)~ciclohexonona
oxinma y 14,9 g (0,11 rel) de cloruro diotilerinoct{lico, se

procode del wmodo egpecificado ¢n el Cjemplo 1.



10

15

e
[84]

- 21 -

Produccifint 21 g (65,17)
Fumeratol pefe, 142-1430C
Ciclematotr p.fe, 126-127°C

Calculados C, 64,507 ; H, 7,64]; N, 6,20
Cbservedot C, 64,027; H, 8,08; M, 6,237 =000
Ciemplo 18 o

| 1—(3'—dimeti1éginopropoxiimino)-21(§;@otoxi

benzaiy;ciclohexano. .
‘ Particndo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro 86=

dico, 23,1 g (0,1 nol) de 2-(p-mctoxibenzal) ~ciclohexanona

oxima y 13,3 g (0,11 mol) de cloruro dihotilamindéfépil%co.

se proceda. del modo especificede on el CJemplo 1s )

Produccidns 22,6 g (71,6,.) r

Pecst 1065-190¢C & 0,C5 torr.

Fumarator p.P., 122-123¢C

Fnglisist CozHa,M.Cg o

Calculcdo: C, 63,06 °; W, 7,457 N, 6,487,

Gtservzdos: €, 63,78, ; Hy 7,067 hy 6,427

_Eiennlo 18

1-(3‘-ﬁimetilcminopropcxiimino)-zf(m-métox;
benzal)-ciclehaxano

Portiondo do 2,4 g (C,1 wol) do hiﬁruro 56~
d¢ico, 23,1 g (0,1 mol) da 2-(m—uctoxibenZal)-cicloﬁcxanona
oxima y 13,3 g (0,11 nol) au cloruro dimetilsminopropilico,
se procede del modo especificado on el £jonplo 1.
“roduccidn: 20,2 g9 (39,3,)

Fumusretos p.fe., 115-1160C
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Anélisist CZ3H32N205

Celculados C, 63,8673 Hy 7,457 N, 6,48, :

Cbservado: C, 63,4273 Hy 742773 N, 6,45/

Ejemplo 20

1-(2'~motile3t~dinctilaminopropoxiiming)-2-

(p-mctoxibcnzal)—cicloﬁcxano.
partiendo da 2,4 g (0,1 mol) do hidruro sf

dico, 23,1 g (0,1 mol) de 2~(p~mot0xibonzal)—ciclqhexannna
oxima y 16,5 g (0,11 mol) de cloruro diretilawino-isobuti-
lica, se procede del modo especificodo en el Cjemple 1.
Produccidns 22,4 g (68 ,7)

Poces 139°C » 0,05 torr.

Fumaratos:s pe.f., 153-1548£C

In2lisis: Cogtagl P

Calculado: C, 64,747; H, 7,66; N, 6,26,
Cbsorvados C, 64,34,"; H, 1?73ﬁ;" My 6,30,

Efemnlo 21

1={2'cnptil-3'=dinetilaninopropoxiining) =2«
(u-notoxibenzal)~ciclohexanoe

Yartiendo de 2,4 g 0,1 mol) do hidruro sb-
cico, 23’1;§&4939 nol) da 2—(olmata§ibonzal)-oiclohcxanona
oxima y 16,5 g (0,11 uol) de clorura dimetilamino-isobutili
éOs sa@ procede del ngde pepecificado en ol Cjiemplo 1.
Produceidn: 30,0 g‘(gan) |
Fumarateos p.F., 150.qpgec
Leloinctos pef., .112.914cC
“24"34"06

Colculado: £, 64,747, H, 7,66} M, 6,26,

hnflisig:
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Obsarvedot C, 64,25 ; Hy 7,54,%} N, 6,385 -

Eiemplo 22

1-(N-motilpiperazinilpropoxiiming)-2-{o-metg
xibcnzgl)-ciclohaxano, ' » |
Paertiendo de 2,4 g (0,1 nol) da hidruro sodi-
co, 23,1 g (0,1 mol) de 2-(o-watox;banzal)-cicluhaxanona oxi

may 19,5 g (U 11 mol) do s&}oruro N-notllpiporazinilpropilico,

_sg Q“Duﬂdﬁ dal nodo aquci?icado en ol Cjemplo 4. ;‘"3

Produccidns 35,2 g (95)°) _ -
Fumarato:s pe.f., 189-191¢C

Analisis: C30H41N3010A

Calculudo: C, 59,68, ; H, 6,85,; N, G,95,
Gbservedo: &, 59,437 H, 7,00,’; Ny, 6,92.
£ femplo 23

1-(N-mctilpiperazinilgropmxiimino)~2-(m-matg
xibgnzal)-ciclohaxong. o -Ji }

Partiendo do 2,4 q (G,1 mol) do hidrura sodi
¢, 23,1 g (0,1 nmol) do 2~(m—metoxibanal)Tciclqhexanona
oxims y 19,5 g (0,11 mol)de cloruroc de 'l-nmetilpiperazinilprg
silo, so prccedo.dcl modo espeecificedo en ol chhpld 4
Jroduccidn: 31,2 g (24,2.) |
Fumsrotos pefe, 107-189:C

Andlisis: CagHyqflsOqy

Zulculado: C, 59,69,7; H, 6,05.°; N, G,96,:
Chservadas C, §9,45; H, 7,Cu,; h, G401
Efenplo 24

1-(2-motilpiparazinilﬁropuxiinino)-2-(p-matg
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xibanzal)~ciclohaxeno.
Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro’sp=

dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(p-maotoxibenzal)-ciclohexenons
oxime y 19,5 g (0,11 mol) de clorurc de Ne-motilpiperszinil
propilo, se proceds dol modo ecspecificado en gl Ejemplo 4,
Produccidns 30,5 g (82,5,7)

Fumarator p.f., 1002C

fnalisisy CqnH, N-0,,

Calculadot C, 59,693 H, 6,853 My 6,96/
Obsarvodo: £, $9,547; H, 6,65} Ny 6,92,
Ejomplo 25

1-(N-bencilpiperezinilpropoxiining)=2-(n-maotg
xibenzel)-ciclohexeno.

Partiends de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sB-
dico, 23,1 g (0,1 mol) de 2-(m-metoxibenzsl)-ciclohexanona
oxima y 27,8 g (0,11 =ol) de cloruro N-bencilpiparazinilpro

Apilicn, se proceda del modo ubpeci?icado en el Ljamplo 4.

Produccidn: 21,3 g (92,57)
Difumarafos p.fe, 19C-1G7¢C

inglisist CrgH.din04y

Caleuladas C, 63,61 ; Hy 6,675 N, 6,18
cbeervadot- £§ 53,903 Hy 6,7875 L, 6,12
Clemplo 26

1-(2'-mat11—3';(4"«metilpipurnzinilbrapoxii
mino)-2-(p-metaxibenzal)-ciclohoxana. .

Pertiondo de 2,4 g.(0,1 nol) de hidruro sd
dica, 23,1 g (0,1 mol) dea 2-(p-ma£oxibonzal)~ciclohexanonn

oxima y 21,0 g (0;11 mol) do cloruro N-metilpiperszinilisg
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but{lico, sa procede del modo especificado en ol Ejemplo 4.
Produccidnt 32,5 g (84,47
Difumarstos p.f., 186-1900C

Andlisier CaqHuzNz04g

Cslculadot C, 60,285; H, 7,013 N, 6,81
Obsorvados C, 59,927; H, 7,25/ N, 6,747

~ s

Clemplo 27

E g >

W

1-(N-metilpiporazinilpropoxiimioo)-é:{ﬁ',
4‘—dimaééxibenzal)—ciclohcxano. | »5:

. Partiendo de 2,4 9 (0,1 mol) de hidruro sd
dico, 26,1 g (0,1 mol) de 2-(3',4'-dimctoxibenzal)-ciclohg
xanona oxima y 19,5 g (0,11 mol) de cloruro N-mut;lﬁipqu
zinilpropilica, se proceds del modo especificado an él Ejem
plo 4, B
Produccidn: 34,1 g (85;)
Cifumsraeto: p.f., 186-1068¢%C

Analisist 031H43N3011

Colculadat C, 58,76 ; H, 6,843 N, 6,63
Gbscrvedos €, 58,58, H, 6,64, ; N, 6,61
Ciounlo 20

1;(N-mcLilpipernzinilpropcxiininq)-Z-(3',
4',5'~Lrimetoxibenzal)~-ciclohoxanoe. '

Portiondo da 2,4 g (0,1 mol) de hidruro s

dico, 29,1 g (0,1 nol) do 2~(3',4',5'~tr1mutoxibcn2al)—ci

clohexsnona oxime y 19,5 g (0,11 mol) da clorubto K-metil
piperszinilprop{lico, so procodo dal nodo aspocifidado an
gl Ejomplo 4.

"roducciéns 39,0 g (90,5)
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Difumarato: p.f., 185-106%C
Ciclamatot pefe, 166-1679C

Calculadat C, 57,927 H, 6,83%  H, 6,33
Cbssrvodo: C, 58,24 H, 7,00 N, 6,300
Elemplo 29

1-(N-boneilpiperazinilpropoxiining)-2-(3°
4',5'~trimotoxibenzal)-ciclohoxono. e

Pertionde deo 2,4 g (0,1 mol) do hidrure s
dico, 29,1 g (0,1 mol) dg 2-(3',4*,5'-trinctoxibenzal)-ci
clohexanons oxima y 27,6 g (6,11 mol) de cleruro HN-bsneil
piporazinilpropflico, so procede del modo cspecificrdo en
el Cjenplo 4.
Producclidn: 46,5 g (92,°)

- Difunarato: p.f., 188-155°C

f»nélisis: C38H49r33012
Calpulzdo: C, 61,63 = H, 6,73 K, 5,71
Cbservado: C, 61,57 . H, 6,9, ; M, 5,63

Elemplo 30

bartiendo do 2,4 9 (0,1 mol) do hidruro sf

‘dico, 23, 5 g"h{.ﬂﬂ.% l'-'FOl) ue. 2- ("P-"Cll:l I.'C).btin:al)—ciclshgxgngna

- oxina y 13,3 g (0,11 mcl) do cloruro dimetilominepropflico,

so procede completomonte igual que on el €Jenplo 4.

' Produccién: 24,3 g (7G,)

Fumorato: pef., 142-1430C
fnflisio: Cootpg il 05
Coleulando: €, 60,47 H, 6,695 Cl, 0,11 ; N, 6,41°

. Obsorvedo: C, 60,067} H, 6,873 cl, 8,27; Ny, 6,43
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1-(dimetilaminopropoxiimino)-2-(m-clorobénzal)—

ciclohaxano.

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sd-
dico, 23,5 g (0,1 mol) dea 2~(m-clorobanzal)-cic}ohaxanona ‘
oxina y 13,3 g (0,11 mol) de cloruro dimatilaminoprdﬁ%flco;
sa procedg dal modo wspecificado en el Cjemplo 1. R

Produccidn: 23,0 g (72:%)

R R, -

4
Sy e
el

o

Fumeratot p.f., 142-1442C
Analisist C22H2981N205 o
Celculados C, 60,473 H, G,65; Cl, 8,147;  N., 6,417

Gbservade: C, 60,58°; = H, 6,90 Cl, 8,20, My 5,22

E jomplo 32

1-(dimotileninopropoxiiming)=-2-(o~clorobanzal)

~ciclohexsnoe.

Pertiondo da 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sd-

dico, 23,5 g (0,1 mol) do 2-(o-clorobenzal)-ciclshexanona

oxima 'y 13,3 q (0,11 rmol) de cloruro dimctilomindpropilico,’
ce procece c¢eol nodo esaecificado en ol Cjenpla 1.
?roduccibén: 21,5 g (67,2.7)

fumerato: p.f.,, 112-112¢C

(1)

;n8lisicr CpoHogCLOg
Coleculzdot C, 69,47, ; H, 6,69, cl, 8,113 N, G,41,°

Gbservado: C, 60,2573 H, 6,473 €1, 6,10,; N, 6,35

2-bencil-1-(2'-dimetiloninootoxiinino)~ciclg

hexano,

So procodo del modo especificado on el Clom-
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plo 1, partiando de las siguisntes sustencies: 2,4 g (0,1
mol) de hidruro sdico, 20,2 g (0,1 mol) de 2-boncilciclp

" hoxanona oxima y 11,83 g (0,11 mol) de cloruro dimetilami

noet{lico.

Producciént 20,4 g (74,57)
Peost 174-1769C 8 0,3 torr.
Fumarato: p.f., 133-1346C

Andlislis: Cz1H30N205

Caleulado: C, 64,527; Hy, 7,753 N, 7,187
Observado: C, 64,717%; H, 7,80/; M, 7,155
Cfempla 34

2-bgnc11-1-(3‘-dimetiléminopropoxiimino)-q;
clohexano,

Se proceds del modo espaﬁificado en el Ejen
plo 1, partlendo de lzs sigulentes sustsncles: 2,4 g (0,1
mol) de hidruro sédico, 2¢,2 g (0,1 nol) de 2-boncileicls
he#anona oxima y 13,36 g (0,11 mdl) de cloruro dimotileni
noprop{lico. »
Producecidn: 23,7 g (02,3,)
P,o.t 172-1742C a C,4 torr. |
Funaratos Pefey 134-9360C ‘::""ix '
Anglisist Tyilg ol oo - .
golculadat C, 65,4 ; H, 0,327 N, 6,97,

ibservedot ‘C, 65,5, H, 4,10, N, 6,95

~e

Ejonplo 35

DL-2-boncil-1~(2'~metil-3'~dinctileminopropo

xiirninn)~ciclohoxang,

50 procede del modo cspecificado en .e} I Jen
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ple 1, pertiendo de 1ae siguientss sustancles:t 2,4 ¢ (3,1
mol) da hidruro sddico, 20,2 g (0,1 mol) de 2-ban§ilciqig
hoxehona oxima y 14,91 0 (d,11lmol)?da clorurs 2-mat11;3;
dimetilasminoprop{lico. ' '
produccibn: 24,1 g (80,0;%)

Penst 150~-1552C a 0,05 torr.

Fumerato:s pef., 166-1679C Lo
Andlisist CogHzsNo0g s o RS
Calculador €, 66,17 H, BTQSJ; Ny 6,75 1L
Observados C, 66G,3,; H, 8,297 N, 6,6% :;n f

Cjemplo_ 36

~

R

DL~2—(p—motoxibencil)-1-(2'-ﬁetil—Q};&imeté
laminopropoxi)-ciclohoxano, ‘ ﬁ_rl

Se procods del modo especificado en‘éi Ejom
plo 1, pertisndo da las siguientes sustanciss: 2,4 g (0,1
nol) de hidrurc sédico, 23,63 g (0,1 mol) do 2-(p=-metoxibsn
cil)-ciclohexsnons oxins y 14,91 g (0,11 mol) de clﬁfdro»
Z;mgtil-ﬁ-dimatilnminopropflico.
Aroduccibdnt 26,9 g (81,0,")
P.e.t 168-170%C e 0,05 torr

fif’:alisist C24H36N206

Calculedo: C, 64,35  H, 8,103 H, 6,257
Cbservado: C, 64,4.7; H, 8,253 N, 6,10,
Cjemnlo 37

2-(p-motoxibeneil)-1-(3"-dinotilaninopropo
xiimina)-citlohexano. I
Se procodg dgl modo ospecificado on el Ciom

nlo 1, portiendo de los siquisntes sustenclest 2,4 g (0,1 mnl)'
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de hidruro sédico, 23,63 g (0,1 mol) de 2-(p-metoxibencil)-
ciclohexanana oxima y 13,36 g (0,11 mol) de cloruro dimetil
amindpropflico.

Praduccidnt 22,65 g (72.)

P.o.t 184-1652C e 0,4 torr

Fumarato: p.f., 82-81°C

Andlisisy CogH4No0¢

Colculadot C, 63,75,; H, 7,80, N, 6,45}

Obsaorvado: C, 63,50 ; Hy 7,763 TN, 6,450

Efemplo 38

2-benzol-1~(2'~dimctiloninootoxiinina)-ciclo

pentang. _
So hisrven durante tros horas 34,4 g (0,2 mol)
de 2-benzaleiclopentsnons y 35,4 g (G,2 nol) do hidrocloru-
ro de dimetilamincetoxiamina enAuna mezcis de 300 mi de ota

nol snhidro y 150 ml ds piridine y luego se cvapars ls meze .

"¢ls bajo vecfo. 5o clcaliniza.ol residuo, ss extrscta lo bgj

se con cloroformo y luego sa éapara el disolvents por destl

lacio'nv

Producecidn: 50 g (95,27)

"Fumsratat pe.f., 125-1275C | ‘,u" -

Andlisis: TyhHoctoOs

Caleculedos C, 64,18°; H, 7,00.%; My 7,48;"
tbservedot €, 64,033 H, 7,253 I, 7,39,
Ljemnlo 39

2-benzol-1-(2'-metil-3"-dimetilaorinopropoxif

nino)-ciclohexeno.

50 procedo dol modo ospocificedo on ol Cjom-
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plo 1, con la diferencis de que, en lugar da cloruro dimg
tilaminbpropflico, se splican 16,5 g (0,11 mol) de cloru-
ro dimetilsminoisobut{lico. ’

Produccidn: 21 g (70) de un ecelte emarillo

Paoet 1820C 8 0,4 - 0,5 torr. ' |

Fumaratos pef., 77-78°C E oy

Citratot p.f., 58-990C o -{;ﬁfi;,;"
Iodomat}léto: P?F"’163’1€ﬁ89m” o ‘Sf
Anéligis: C25H52N205 LES LZaE
Calculedat C, 66,35} Hy 7,74, Ny 6,727 .
Observado: C, 66,18 H, 7,627 N, 6,66

Fiemplo 40

. 2-bonzel-1-(2'-metil~3'-(4"~motilpiperszinil)-

propoxiinino)-ciclohexanc. -
Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) do hidruro sé-

dico, 20,1 g (G,1 mol) do 2-benzelciclohexanona oxima y ‘
26,76 g 10,11 mol) ce claruro 2-metil—3-(4'~mutiipipefazinil)
-prop{lico, se procede dsl modo especificado en al EJEMpln Te
droduccidn: 29,5 g (€3, ) de un sceiic emarillo pdlido.
Gifumoretot pefe, 1CC-101°C

Caleuloado: C, 61,3173 H, 7,03,; t, 7,15
Obsarpvado: C, 61,15, ; H, 7,19, N,47,28£
Ejenplo 41

2-(p-metoxibonzal)-1-(3'-dinctilaninopropo
xiimino)-ciclohcxano.
Partiondo do 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sd

dico, 23,1 gr(0,1 mol) do 2-(p-motoxibenzol)-ciclohoxsno-
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ne oxime y 13,3 g (0,11 mol) de cloruro dimetilsminopropf
lico, se procsde del modo especificedo sn el Ejemplp 1,
Produccidns 24,5 g (77,55) .

Fumaratos p.f., 125-1266C

nnflisiss ConHaaloOpg

Calculador C, 63,94 ; Hy 7,927 N, 6,477
Obsorvsdo: C, 64,00, - H, 7,835 Ny, 6,415

cJemplo 42

" 2-{m~clorobenzal)~1-(3'-(4"-metilpiperazinil)

" =propoxiiming)~ciclohexano.

Partiendas de 2,4 g (0,1 mol) do hidruzo sb-
dico, 23,5 g (0,1 m01) de 2-(m—clorobahzal)-ciélohaxanona
oximz y 19,5 g (0,11 mol) de cloruro N—mctilpiporazihilppg
pllico, sa proceode dol mods especificoda en el Ejemplo 1.
Produccidn: 26,8 g (71,47)
Difumarato: p.fey, 194.406G0C
Andlisiss C29H38C1N309 | o | .
Colculado: C, 57;25ﬁ: Hy 6,33 = Cl, 5,84, M, 6,45

LA

Cbsorvado: C, 57,10,%; M, 6,2°; Cl, %,7%7; Ny, 6,29,

Liemnlo 43
[}

e 2"(O—CIOrobcnzal)—1—(3f—uinntilaminoctoxii

mino)-cicloh;;:;g. . -

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sB
dico, 23,5 g (0,1 mol) ds 2-(o-clorobenzol)-ciclohexsnona
oxima y 11,8 g (0,11 mol) de cloruro dimctiloninoot{lico,
se pracode del modo espocificado on el £jonplo 1.
Produccidn: 23,30 g (76,25,)

Fumarotot p.fe, 126-1280C
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Anslisiss 2124 0 .

Cslculedos C, sg,aaﬂ, Hy 5,723 Cl, 8,393 H, 6,627
Observados C, 59,527; H, 5,903 Cl, 8,40%; H, 6,587 -

Ejomplo 44

2-(p-clorobancil)-1-(3'-(4"-met£lp;p€r£§ihil)

o
7
-~ a2z

-propoxiimina)-CiClohBXanO. SO

_Pertiondo de 244 g (0,1 mol) de hidruro sﬁdi
co, .23, 74 g (0,1 mol) de kap;éibrobancil)-cicloheiaﬂona '
oxima y 19,5 g (0,11 mol) de cloruro N-metilpiperazinilpro
p{lico, se procade dol modo especificado en el tjey;}p.1.>
produceifnt 33,8 g (89,5;) .
Jifumarator pef., 19&;1Q59C .
Anflisis: CZGHADCl“ g o "L":
Calculedos C, 57,097; M, 6,605 Cl, 5,313 N, 6,89/

Observados C, 57,137; H, 6,8273 Cl1, 5,77:%; N, 6,847

Ciomplo 45

2~(p~cloroboncil)-1-(3'-dimetiléminopropox;i
mino)-ciclohexsno, 7
Partianco ds 2,4 g (0,1 mol) de hidrurc sddi
co, 23,7 9 (0,1 mol) de 2-(p-clorobencil)-ciclohexenona 6&;
re y 1%,3 g (0,11 mol) de cloruro dibctiléminopropilico, 5o
procede dal modo GSpeciFiqado on el Efemplo 1.
Producciént 25,4 g (79.") de un aceite esmarillo.
Peps: 1609C a d,z torre
Fumarato: p«fey 143<1440C
fnslicis: €, Ha,CL1,0

172

Celeulado: C, 62,257; M, 7,373 Cl, 8,35°; N, 3,300

Obsorvado: C, 62,37,'; M, 7,40,; Cl, 8,27 N, 3,287

B T T



10

30

- 34 -

Elamplo 46
2-benzal-1-(3'-(4"-metilpiperszinil)-propoxii

mino)-ciclohaptano,. A
Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidrura sbdi

co, 21,5 g (0,1 mol) de 2-banza}ciclohaptanona oxima y 19,5 0
(0,11 mol) de cloruro N-metilpiporazinilpropflico, se pro-
cede del modo especificedo aen el Ejemplo 1. o
7roduccidn: 26,5 g (72,5.°)

Difumaratos p.f., 196-1972C (bajo descomposicidn)

Andlisiss C. H, N.0g

Calculado: C, 61,347; H, 7,03 Ny 7,15,
Gbservedot C, 61,20,"; H, 6,94 ; N, 7,10,
Efemplo 47

2—banza1-1;(3'-(4"-net11p1pcraz1n11)»prapax;;
nino)=-ciclopsntano. _
Pertiendo ds 2,4 g (0,1 mol) de hidruro so~-
dico, 1é,7 g (0,1 ﬁol) do 2—benialciclopcntenona oxina y
19,5 g (0,11 mol) de cloruro N-mctilpiperszinilprop{lico,
se proceds del modo eépecificado an a; Ejemplo 1.
Produccidén: 31,3 g (95,8.7) }
Difumbraﬁo: n.f., 205-2069C (bsjo descomposicidn)

» L4 . 3]
N 3108 79 ¢ JOORY PrR R

talculsde: C, 60,00 H, 6,663 if, 7,51
Cbservado: C, $9,8%.; Hy G,20.; iy 7,53 -
"Lienplo 48

2—bunZal-1—(2'»dimetilaminomtnxiimino)-ciclg

Hexono,
So hiervon durente verios horsa 20,23 g
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(0?1 mol) de 2-benzslciclshexationa y 17,7 g (0,1 mol)edé,
hidrocloruro de dimetilamincetoxiamina en une mezcle aé
150 ml de otanocl snhidro y 75 ml da piridina.anhidia yilqg‘
go se separan los disolventss bsjo vecfo. Se slcaliniza el
residuo de la evaporacidn e un pH 10 con una soluql&n.ach
sa do un hidréxido slcslino, se oxtracts la base con diclg
roetano y lusgo se libaera el extracto dal disolvanfé.
Froducé;éﬁl 22,3 g (B1,5ﬂ):ggwun eceite amarillo p%iiﬁo.
P.a.ﬂ,ﬁ74—175Dt 8 0,3 torfiudiz;:' . o

Le 2-benzslciclohexstiona gue sirvé'ﬁn;sus~
toncia de partide se prepara como sigue, ’

' Sg dejan roccecionar durasnte tres hcraé; al
punto do cbullicidn dé la mozcle, 60 g (G,565 mol),ﬁ; ban
zoldoh{do recién destilado y 101,5 g (6,69 mol) dé'cfclohg
xationa, en pracencis de 20 g de hidrﬁxido:potésico,.ﬁn
350 ml de asgue; se enfria luego ls mezél§’éa rgaccién a'tqg
peraturs ambiente y ﬁe-neutraliza con 7b‘mi de écido_clﬁrhﬁ,
drico sl 18,. Soguidamcnto se oxtracta ls nozela con 3 g'SO:
nl de.diclbrueténo, s combkinan los cxtracéds y se sépera;
ol discluente bajo vecio. Se purifice el residuo mediante
froccionemiente en vacfo. '
“roduccifn: 112,5 q (62,5 ) de un cceite amarillo de lenta -
cristzlizocidn,

-157¢C a 0,4 torr.

38

T,0.0 15

L jenslo 49
2-(p-clorobonzsl)-1~(3'~dinotilominopropoxii.

mino)-ciclohexano,

5o mantienen 17,6 g (0,08 mol) de 2-(p-clorp

bonzal)-ciclohexanons durente uno hora s 100¢C con 65 ml dd
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oxicloruroc de fésforoc y luego se separs sl oxceso de Hsts
dltimo mediante destilzcldn en vecfo s SOSC. Se trato e}
rosiduoc 8 une tempersturs de 0 8 10%C con 65 ml ds piridi
na anhidre y 19,8 g (0,11 mol) de dihidroclorure de 3'-di
mati}aminopropoxiamino, se mantiene luego la mezecle duren
to uns hors 2 509C y se hicrve durante otre hore., S5e di-

suelve el residuo en alglin agus y se slcaliniza cdn.solu-

"cibén 2N de hidréxido sddico. Despuds de su extrectado con

2 x 35 ml de dicloroetano, se destilan las solucionbs com

bLinadas diclorooténices bajo vacfo hesta que se segpars el

disolventa.

Produccidn: 27,2 g (€5,.) de un aceite smarillo viscoso

Fumaratos p.f., 142-143¢C

Ejemnle 50

2-benzel-1-(2'-metil-3'-(4"-netilpipsrazi
nil)-propoxiimino)-ciclohexano..f '

' . 5g cfiade goto e gotaAa 85§ny bajo continuz
agitacidn, uns solucién de 20,1 g (0,1 mol) de 2-benzelei-
clohexonone oxima en 202 ml de tolueno snhidro, 8 uns sus-
pensién de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sédico sn 50 ml de
tolueno snhidro. Despuls de hcrvir-1a mc2cia de reqccién
durente doaiﬁgfﬁ%, se sﬁmﬁén-18,86>éftc,i1 rol) de A-bromo~
3»cloro-2-mctiip;opano Yy uuelve q,heruirég duresnte unes ho-
ros la mezels recctive. Despubs de enffiafie @ BDPC, sm eofin '
dc gota 8 gota una solucidn de 11 a (D,11'ﬁol)'da Nemetilpi
nerszina en 20 ml do tolucno anhidro y so monticne le Eoz—
cle raoctivﬁ duronte otres 6 hores @ este temperatura. Dés
pués da su enfrismiento y levedo con ejus, se vierte une

solucién do 22 g de fcido fumfrico en 220 ml do etenol enhi
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dro sobre la solucién tolubnica, ss enfrfa ls mazcla y- se

scparan por filtracién los cristsles precipitados. Produg

" cién en difumarsto: 46 g (81,72)3 pefa, 190—191QC. £l pro;

ducto es 1déntico sl descrito en ol Ejemplo 40,

[jomplo 51

Difumarato ds 1~ (N-nctllpipcrazinilp~npoxii

mino)-2 —bonZEl-ciclooctuno.’wH
} " Partiendo &; 2, d g (0,1 mol) de hidruro s

dico, 22,9 g (0 1 mol) do 2-benzalciclooctanons oxina Y
19,5 g (0,11 nol) de cloruro h-motilpipnrazinilpropllicu,
so procede del modo especificado en ol Ejemplo 4,777
Produceidnt 33,8 g (Qéﬁ) | '
Fumaratos p.F., 206-2078C
tnflisiss C, H, . N.O

317437379
Cbservado: C, 61,38, H, 7,057; ‘N, 6,927 :
£ femplo 52

Fumarato 1-{N-dimetilenminoetoxiimino)=2-(p=
nitrobenzal)-ciclohexano. —

Marticnde de 17,7 g (C,1 mol) de ﬁidroéiu-
ruro do dinmetilarinpetoxianine y 23,1 g (0,1 rnol) de 2-(p-
nitropenzal)-ciclchuxsnnna, se procede del nodo e§pecifiqg
do en el Ejempla 40,
“roduccidn: 21 g (70,)
Fumarsto: p.f., 148-15002C
rnlisisae C21H27l‘5306
Calculados G, 60,42 H, 6,523 N, 10,C77
Cbsarvedos €, 60,57, ; H, 6,48, N, 9,22°
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Ejemplo 53

Difumarsto de 2~benzale(3'-(4"~bencilpipera
zinil)—propoxiimino)—ciclopentano.

Partiendo ds 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sg
dico, 18,7 g (0;1 mol) de 2~bsnzaleciclopentanona aoxima y

27,8 g (0,11 mgl) de clorurc N-bencilpiperazinilpropilico,

‘sa procede del modo aspecificado gn el Ejemplo 4.

Produceidn: 37,4 g (94%)
Difumarato: p.f,, 210~2119C

Calculado: C, §4,223%; H, 6,50%; N, 6,617
Observedo: C, 64,12%; Hy 6,617} N, 6,607

Los términos en que se ha redectado esta me
L4
moria deberan ser tomados sismpres en sentido amplio, no -

limitabtivo,
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REIVINDICACIONES ' . .

vSa reivindica como de propis y nueva inven=-
¢ibn, s favor de EGYT Gyégyszaruagyéezeti dyér, con- domi-
cilio en 30, Kersszturi ut, Budapdst X.- (Hungria), lo es=
pecificado en las siguientes reivindicacionast” ' a

12,~ Procedimisnto pars la preparaéﬁﬁn de -
nuevos eteras oximas y de sus derivedos amdnicos cuaterna:
rios, siendo los nuevos etaras oximas de formula genéral

I

- ,,—4"_“““‘"~\\\\ U
(cH )n C=N-0-pA-8B ”(1)
\c4 -

| » -
R— CH —R] 4

en la que R representa un radical fenilo que puede seffsqg
titufdo por un ftomo de haldgeno o por uno o més grupoe -

alcoxilos C,-C,, hidroxilos, nitros o di (alquil c, -C. ) ami:>

174
nos; R1 y 82 indican un &toma de hidrogeno cada uns o con~ :

_juntamentse un enlace de valencia; A representa un grupo ql

quileno de cadena rects o ramificada C2-C4, B indica un -

grupo amino o di(slquil C, 4) ~emino o un gTupo da FSrmula

general VIl

(V1)

en la que RS y R4 indicen conjuntaments una cadones alquilg
nica C4-C7 que puede contener tembidn otro heteroltomo de
ox{geno o nitrégono y le (ltime pueds llever tambiln un -

sustitutivo bencilo o slquilo C,-Cqj y N represents un nfi
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merc entero de 3 8 10; cerscterizado en que se hace reac-

»

cionar un compuesto de la férmula gensral IX:

. Sz

IX
\‘/
I ~g?
R /’CH \‘R1

8n la gue el significado de R, R y R 88 el mismo gue =l
ye mancionado y Z representa un grupo = C = Y, un grupo

~CH = CCI- 6 un grupo = C = N - OH, tenisndo Y el signifi
cado arriba indicado, sg hace reaccionar con un compupsto

da la férmuls genaral Xi:°*

D-A"-E S o (x)

en la que A" representa un grupo aslgquileno de cadsns rec
ta o remificada, D tiens sl misﬁousignificadc asignado =
més srribs a B o representa un Atomo de Haldgeno, y E re
presgnta un grupo éminoxi, un stomo de H;légano o un gru
po haldgeno metileno, procediﬁndosa, si se deses, a la -
aminacldén del Bter elguilico halogenadn asi obtenido y,

qi sg desas Y Ba posible, la cnnvGrsion del compuesto ob

tonido de Formula genaral I on una sal do adicidn §cida

tarapoﬁticamonta tolerable o en un derivado amdnico cus-

_tornerio o bien, si se desea, g la liberascidn de lo base

do un compuesto de férmule genersl I obtonido en forma -

do sal,
20, "PROCEDIMIENTO ﬁARA LA PREPARACION DE
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NUEVOS ETERES OXIMAS Y DE SUS DLRIVADOS AMONICOS CUARTER®
NARIOS". '

Tal y como ss dejs descrito en le memqria

.precadents, que consta de 41 hojes foliadas'yimecanugqg

fiadas por una sola dg sus caras, )
Madrid,13 de Febrero de 1876
P.A. de EGYT GySgyszervegydszeti Gyér ..,

I
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