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Memoria Descriptiva *

El registro de la patenta de invención que 

so s o l i c i ta  tiene por objeto garantizar la explotación - 

exclusiva en todo el t e r r i to r io  nacional y sus posesiones ' 

de un procedimiento para la preparación de nuevos éteres^' 

oximas y de sus derivados amónicos cuaternarios, conformé 

se describe a continuación.

Esta invención^sp-relaciona con un procedí^ 

miento para la preparación de nuevos éteres oximas que - 

ejercen valiosos ofoctos terapéuticos do sus isómeros ójs 

ticos, .sales y derivados amónicos cuaternarios. ^

Los nuevos compuestos tienen la fórmula

noral I:

R—  CH—  R1

en la que R representa un grupo feni lo  que puede ser sus­

tituido por un átomo de halógeno o por uno o más grupos 

alcoxilos C^-C^, hidroxilos, nitros o di(C^-C^ alquil )  amjL 

25 nos; R̂  y ff representan, cada uno de e l los ,  un átomo de

hidrógeno o conjuntamente un enlace da valencias; A rapre 

sonta un grupo alquilano de cadena recta o ramificada 

Cg-C^; B indico un grupo amino o di(C^_^alquil)-amino o - 

un grupo de fórmula general VII:
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- N (VII)

5 en la que R̂  y R̂  indican conjuntamente una cadena alquilé

nica C4-C7 que puede contener también otro hateroétomo jde 

oxígeno o nitrógeno y la óltima puede l l e va r  también un-** 

sustitutivo alquilo o bencilo C^-C^; y n representa un pjj 

mero entero da 3 a 10.

10 El ámbito de los nuevos éteres oximas de -

fórmula general I comprende evidentemente también todos— 

sus posibles estereoisómeros y mezclas de e l lo s .

Estos nuevos compuestos de fórmula I se pro, 

ducen, segón la invención, mediante un procedimiento que 

15 se caracteriza en que un compuesto de la fórmula general

IX

en la que e l  significado de R, R̂  y R  ̂ es e l  mismo que el  

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

25 -CH=CCI-,ó un grupo =C=N-0H, teniendo Y el  significado

arriba indicado, so hace reaccionar con un compuesto - 

de la fórmula general X

D - A" -  E X

30 en la que A!' representa un grupo alquilcno de cadena
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recta o ramificada, D tiene el  mismo significado asignado 

más arriba a B o representa un átomo de Halógeno, y E rg 

presenta un grupo aminoxi, un átomo de Halógeno o un gr.u 

po halógeno metileno, procediéndose, s i  se desea, a la -  

5 aminación del éter alquíl ico halogenado así obtenido

si se desea y es posible, la conversión del compuesto^b^ 

tenido de fórmula general I en una sal de adición acida 

terapéuticamente tolerable¿o¡j3p,un derivado amónico cua^

ternario o bien, si  se dosea, a la l iberación de la base
' . . . .

10 do un compuesto do fórmula general I obtenido en forma*-
1r* i

de sal.

El procedimiento arriba definido como obj_b 

to de la invención presenta cuatro variantes de realizá=- 

ción, que se.describen seguidamente en deta l le ,  ajustán-

15 dose cada una da e l las a las caracter íst icas generales -

del procedimiento:

a) se hace reaccionar una cetona de fórmu­

la general I I :

20
( I I )

25 en la que R, R\ R̂  y n tienen los mismos significados an-

tes señalados, en tanto que Y representa un átomo de oxíg^ 

no o azufre, con un derivado hidroxilamino de fórmula gen^ 

ral I I I :

30 HgN -  0 -  a -  B ( I I I )
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en la que A y B tienen los mismos significados que antes, 

Las cetonas de fórmula general I I  pueden - 

producirse, por ejemplo, de la manara descrita en 3. Am. 

Chom. Soc., 77. 624 /1955/ ó en 3. Chem. Soc., 1955, 1126 

S en tanto que los derivados hidroxilaminos de fórmula gene

ral I I I  pueden prepararse, por ejemplo, del modo descrito 

en 3. Pharm. Sci. SJ3, 138 /1969/. ;

b) se haca reaccionar un compuesto de cloro 

de fórmula general IV:

10

en la que R, R**, R̂  y n tienen los mismos significados que 

antes, con un derivado hidroxilamino de fórmula general I I I ,  

en la que A y B tienen los anteriores significados.
20 Los compuestos de fórmula -general IV puedan

prepararse reaccionando 2-(p-clorobenzal)-ciclohexanona - 

con oxicloruro do fósforo.

se hace reaccionar una oxima de formula

genoral V:

25

t 1R— CH-Rl

30
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en la que R# R t R y n tienen los significados antes. aaUja 
lados, con un derivado slquilamino halogenado de formula
gonoral Vi!

1 2

Mal - A -  B (VI)
5 ,

on la que Hal roprosonta un átono de haógeno, p re fer ib le -  * 

monto de cloro, on tanto que A y B tionon loo significados 

antes.indicados..

La oxina do fórmula gonoral V puedo producir 

10 se, por ejomplo, do la manera descrita en Org. Synth; Co l l . ,

Val. II# P89* 70.

d) so hoco reaccionar un compuesto de formu­

la gonoral V, en la quo R, R̂  , y n tionon loa mi&ráos 

significadáfa reapoctivoo antos indicados, con un diha-loel- 

15 cano de fórmula gonoral VI m

Mal -  CHg - A' -  Hal' (V I I I )

en la que Hal y Hal' representan los mismos o diferentes 

átomos do halogono, en tanto que A' indica un grupo alqui- 

20 leño do cadena recta o ramificada C^-C-, y so amina ol éter

alquíl ico halogenado obtenido.

La reacción do los compuestos do fórmula ge­

neral I I  y I I I  (método a/) es l leva  a cabo preferiblemente 

en un disolvonto o mezcla do e l los ,  inertes on la roacción. 

25 Los disolvonto3 inertes para la reacción con, por ojomplo

los alcoholes, proforiblomonte etanol, o piridina, t r i o t i -  

lamina, ote. Lo temperatura de la roacción pueda variorso 

dontro do l imites muy amplios. Aunque lo roacción tiono ltj 

gar, do ccuordo con nuestra experiencia, también a tompora 

tura ombionto, puede alcanzarse e l  ritmo óptimo do roacción30



en e l  punto da ebull ición da la mezcla reactiva.

En la reacción da loa compuestos de formulas 

Qonorales IV y I I I  (método b/), loa compuestos pueden dejsjr 

so reaccionar en un disolvente inerte,  en presencia do una 

baso. Adecuados disolventas inertes son, por ejemplo, pl 

éter d io t í l i c o ,  éter d ibut í l ico ,  tatrahidrofurano, diexano, 

e tc . ,  o hidrocarburos aromáticos o a l i f á t i c o s ,  tales.como 

bencono, tolueno, xi lsno, hoxano, ciclohoxano, e tc . ,  en ton 

to quo pueden aplicarse como basca la pir idina, t r i e t i l a n i -  

na, N-motil-morfolina, etc .  La reacción puodo efectuarse 

también sin ningún disolvente inerte, usando sólo la base 

como disolvente. La temperatura de la reacción puede variar 

se dentro do amplios l ímitos. t i  l imito superior está dotor 

minado por e l  punto de ebull ic ión de lo mezcla de reacción.

Cuando los productos f inalos han do obtener­

se mediante una reacción de los compuestos especificados 

por las fórmulas generales V y VI (método c/), la reacción 

ha do efoctuarso en un disolvente inerte,  on presencia d e 

un agente condensador básico. Como disolventas inertes púa 

don mencionarse ol benceno y sus homólogos, por ojomplo to 

luono, x i leno, cumol, ote.  Cn este caso, so aplican prefe­

riblemente amida sódica o hidruro 'sódico como agentes con- *' 

densodores'."'. Evidentemente, puedo conseguirse e l  mismo re­

sultado mediante otras amidas o hidruros metálicos a l c o i i -  

nos. Cn ose caso, resultó ser lo más adecuado el  uso de a_l 

coholeo, ta les  como e t í l i c o ,  propíl ico o, but í l ico .  Cucado 

eo aplico un hidróxido alcalino como agento condensador, 

temblón puodo usarse agua como disolvente.

Cuando los compuestos de fórmula gonorai I 

oo producon reaccionando compuestos do formulo general V
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con los do fórmula general VIH (método d/), la reacción 

puede efectuarse en un disolvente o mezcla da e l los ,  inaju 

tes para la reacción. Pueden mencionarse como disolventes 

inertes Bl bencono y sus homólogos, talos como tolueno, 

xileno, cumol, etc. En este caso, pueden usarse amida,só­

dica o hidruro sódico como agontoe condensadores. Pdode
i - ^

consoguirse e l  mismo resultado aplicando un metal a l c a l i ­

no como agente condensadó-p í̂:p:opo en ta l  caso se usa coTivo 

nientemonte ctanol como disolvente. La aminación de l .é ter  

a lqu i l ico  hologenado obtenido so efoctóa bajo prosión on 

un autoclave, en presencia de la correspondiente amina.

Los compuostoB de fórmula gonoral I pueden 

convertirse de menera conocido on sales amónicas cuatornja 
rías o de adición acidas. Pora la preparación de la s 's a lea ­

do adición acidas, pueden aplicarse preferiblemente ácidos 

fisiológicamente tolerablo3, tales como haluros de hidróg^o 

no, ácido sulfúrico, ácido fosfórico,,  ácido c í t r i c o ,  ácido 

tartár ico ,  ácido fumórico, ácido maloico, ácido acético, 

ácido propiónico, ácido metano-culfónico, ácido succinico 

etc. Para preparar compuestos amónicos cuaternarios, se d_e 

jan reaccionar los compuestos do fórmula gonoral I con com 

puestos adecuados pora la cuatornarización, por ejemplo 

con un áster de ácido motano-sulfónico o haluro a lqu i l ico .

La actividad biológico de los nuevos compuos, 

tos do acuerdo con la invonción ha sido probada mediente 

una sorio do ensayos diversos. Do los efectos observados, 

los efectos analgésicos locales, cspasmolíticos, inhibido, 

res do mortalidad por nicotina, tetrabenazino-antogónicos 

y totracorospasmo-inhibidoros fueron los más importantes.

So investigó el  efecto onalgeoico loca l aobro
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e l  nervio iaquiádico da rata3 por medio del método de Truant 

y d'Amato (Truant, 5.P. y Uiedling, S.: Acta Chirurg^ Scond. 

116, 351 /1958/). La lidocaína s irv ió  de sustancia do re fe ­

rencia. El nómoro de animales que mostraron pará l is is  motriz 

5 t íp ico  y la duración da esto efecto, fueron anotados.'

En la siguiente Tabla I ,  so indican la e f ica ­

cia re lat iva  referida o la lidocaína, y la duración del cfc.c 

to tras la aplicación do concentraciones dol 0,5% y 1,0% do 

aquélla. Se muestran asimismo los valores da toxicidad ob- 

10 servados tras una administración oral.

Tabla I

Compuesto SO Eficacia Duración, Duración,

15
(en e l  Ejemplo) mg/kg re lat iva minutos minutos

(0.5 %) ( 1.0 %)

10 210 1,8 94 127

2 430 3,2 72 111

8 450 1,3 6B 96

20 9 950 2,1 80 113

1 560 1,7 99 115

11 450 1,1 ' 66 <. 129

18',^,, .^ 88J . í ,7 92 160

25
Lidocaína 220 1,0 20 52

-
ECgp Lidocaína

rnlnHun c

^50 bompuccto oxominsdo

30
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So determiné al efecto ospaamolítico eobra 

mésculoe no estriados en al í leon de ratas aisladas,.por 

o l  método de Brock y colaboradoras (Brock, N., Goks, 3. y 

Loronz, D.: Arch. Expor. Poth. u. Phsrmacol. 215. 492 /1952/) 

aplicando papaverina cono sustancia de referencia. Pare ca­

racter izar 1a ef icacia de los compuestos individúalos*, se 

muestran on la Tabla I I  las e f icac ias relacionadas con la

do la-papavorina y los válOR-QS, da LDg  ̂ observados tras, una
' -*! '  ̂ 1

administración oral.

Tabla I I

15

20

25

Compuesto 

(on ol Ejemplo)

*- 5̂0

vía oral

Eficacia '. y
re lat iva  *

14 325 3,01

21 650 2,43

13 550 2,42

27 650 2,21 '

16 1000 1,96

2 430 1,73

Papaverina 367 1,00

EC papaverina
SO

Eficacia relat iva = .

EC compuesto examinado 
50

Oo dotorminó la inhibición do mortalidad por nicotina en 

ratones por ol método do Otoño (Stono, C.A. y colaborado- 

ros: Arch. Inturn. Pharmacodyncmic JL1I, 419 /1950/) on Qru 

[3os do diaz retoños cada uno, con administración oral.30
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Los resultados sa indican en la Tabla I I I .

Tabla I I I

5
Compuesto LD^

50
ED^

50
Indica

(on e l  Ejemplo) mg/kg mg/kg .terapéutico

15 1450 40 36,3 ;

10
' 38 600 47 12,3.

5 1450 43 33,7

29 600 56 13r.7 .

25 650 43 ' 15,1

7 400 11 36,4

15
'47 1900 100 ' 19,0

51 120 0 40 30,0

53 1000 70 14,3

T r ihox i fen id i l  
(Artono) . 365 40 9,13

^50

Indico terapéutico = ----,---- -

El efecto anticpiléptico fue investigado en 

25 ratones, con administración ora l .  5o provocó un náximo cinc:

troshock (r'ES) por medio do electrodos corncaleo, aplicando 

ol conocido método do Suinyard (Ouinyord y coloboradores:

3. Pharmacol. Exp. Thor. 1P6, 319-330 /1952/). 3e examinó 

ol ofocto sobro ol tutrocor-cspaomo por ol  método cod i f ica ­

do do Banziger y Mono (Bonziger, R. y Hano, L.D.: Arch. Int.30
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Pharmacodyrt. 167, 245-249 /1967/). Los resultados se Indi­

can en la Tabla IV. . .

Tabla IV

5

Máximo Inhibición' '
Compuesto 

(en e l  
Ejemplo)

*̂°50
mg/kg

eloctM 
shock, 
CDsp i: 
mg/kg

Indica
terapéutico

totracor-
ospasmo,

ED50
mg/kg

Indico
terapéutico

10 5 1450 150 9,7 50 29,0 -

32 1500 300 5,0 270 .5^6

4 620 105 5,9 74

T rimotodión
(Ptimal) 210C 490 4,3 400 5,3

15

El afecto antagónico do la tetrabenazinc-re 

sorpina fue investigado en ratonas, por grupos do diez anjL 

males an cada uno, con administración o ra l .  Se anotó la 

' inhibición o suspensión dol ofocto do la dosis máxima obse.r 

20 vada y se colcularon los valores de ED^sobre la baso de

las curvas de dosis fronte a efecto. Lo3 resultados so mue.s 

tran en la labio V. '

Tabla V . -

Compuesto LO,. Antagonismo Indico Antagonismo Indice 
25 (on ol  ̂ totrabonazina torapcu, roserpina torapóu,

 ̂ Ejemplo) mg/kg ED̂ Q mg/kg t ico "E O gQ  mg/kg tico **

16 1000 70 14,3 00 12,5

1 560 00 7,0 27 - 20,7

30 600 120 5,0 10 33,0

30 90G 34 26,5 Más do 100- 5,0
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Tabla V (continuación)

Compuesto 
(en e l  

Ejemplo)

LDgg Antagonismo 
tetrabenazina 

mg/kg EDgQ mg/kg

Indica 
teraóau, 
t ico  ""

Antogonismo 
reserpina 

ED5Q mg/kg

Indice 
terapáu 
t ico  *"

32 1500 22 63,2 de 100 15,0

4 620 7 SS,6 Más de 130 4,3
53 1000 20 36,0

Aproxima,
damente"*250 4

Amitripti 
l ina *" 225 13 17,3 65 3,5

15

20

25

30

Loo nucuo3 compuestos do fórmula I y sus rné 

todos da preparación so ilustran adiclonalmenta con ayuda 

do los siguientes Ejemplos no l im ita t ivos .

Ejemplo 1

2-benzal-1-(3'-dinotilaminopropoxiimino)-

ciclohexano.

5o añado a gotas, o 85CC y bajo ogitsción 

continua, una solución do 20,1 g ( 0,1 mol) de 2-bonzolci-  

clohcxanono-oxima en 200 mi de tolueno anhidro a una sus­

pensión do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro sódico en 50 mi de 

tolueno anhidro. Le mezcla ce, nanti-é'nc durante 2 horas a 

13QPC y, continuando la agitación, so oñede una solución 

de 13,3 g (0,11 mol) de cloruro dinctilaminopropílico en 

tolueno anhidro al 40,'. Tres calentar la mozcla durante 

otras 6 horas, se enfrio lo solución toluónica a 30& C, so 

lavo con 100 mi do agua y se extracto con una solución ocuo, 

ca do 15 g ( 0,1 mol) do ócido tartárico o con una cantidad 

equivalente do ócido clorhídrico acuoso diluido. Lo solución
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acuosa enfriada a 0-5BC sa a lcs l in iza  a un pH da 10 con hi, 

droxido amónico y la base oleosa que se sopara os extracta, 

da con diclorootano. Tros d es t i la r .a l  disolventa, se frac­

ciona e l  residuo bajo vacío. .

Producción; 19,6 g (60,6%); p.c . ,  102-1G6°C a 0,4 torr .  

fumarato: p . f . ,  134-135BC. .

Rnáiiais: C.-H-.N^O- -- ZZ JU Z 3 . ^
Calculado: C, 65,01¡'; N, 6,98%  ̂ ,) -i

Observado: 65,61%; H, 7",65;:.; N, 7,03%

Ejemplo 2 .

2-benz.al-1-(2' - dietilaminoetoxiimino)-ciclo.

hexano,

< Se procodo do acuerdo con el  Ejemplo 1, con ' 

la di ferencia de que, en lugar de cloruro dimstilaminopro- 

p í l i c o ,  se aplican 14,9 g (0,11 mol) de cloruro dict i lemi- 

noot í l ico .  * -

Producción: 16,0 g (62,4,') do un aceito amarillo.

P.e.% 192-196SC a 0,4 torr .  -

f* umarato: 

análisis:  

Calculado: 

Cbsoruado:

p . f . ,  110-112CC.

^23'S2^2°5 
C, 66,33.; H,

C, 66,'16.'; H,

7,74;:;

7,07.';

N, 6,72;, 

N, 6,75%-

2-benzal-1- (2' - dimetilaminoctoxiimino)-cjL

clohoxano.

Se procedo do acuerdo con ol Ejemplo 1, con 

la diferencia do que, en lugar do cloruro dimetilaminopro- 

p í l i co ,  so aplican 11,8 g (0,11 mol) do cloruro dimotilami

i



noetilico.

Producción. 20 , (73,,;;) onorillo.
P.e.! 174-176BC a 0,3 torr.
fumarato: p.f., 140-142PC.
Análisis: o21 28 2 5
Calculado: C, 64,92/; H, 7,27/; H, 7,21/

Oboorvado: C, 64,92/; H, 7,16/; N, 7,27/

Ejemplo 4

2-bonzal-1-(N-bencilplporazinilpropoxiiminq)

ciclohexano.

2o añado a gotas, a 85KC y con agitación, , 

una solución do 20,1 g ( 0,1 mol) do 2-benzolciclohoxanona- 

oxima on 200 ni do toluono anhidro a una sucponción de 2,4 

(0,1 mol) do hidruro sódico en 50 mi de tolueno anhidro. 60 

manticno la mezcla duranto dos horas a 130S?c y luego so afTa 

do una solución do 27,8 g (0,11 mol) do cloruro do K-bcncil 

piporazinilpropilo on 50 mi do tolueno anhidro. 5o mantiene 

la mezcla duranto 12 horas a 130SC y luego se enfria y agi­

ta con uno solución do 35 g de ácido, tartárico on 150 mi do 

agua. Se enfria la fase acuoso a 0-5BC y se a lca l in izo  a un 

pH 10 con hidróxído amónico. Después do cu oxtrac.tado con ' 

diclorootanq-^.ap desti la ol  disolvento y se procosa lo fase 

cruda residual o fumereto sin ninguna desti lación. 

Producción: 35 g (04,3/)

Difumarato: p . f . ,  196HC 

Citrato: p . f . ,  12S-126PC

tlaloinato: p . f . ,  190^C (bajo descomposición)

Tartrato: p . f . ,  190-200^0

Iodomatilato: p . f .y  134-135BC (bajo descomposición)
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Hidrocloruro: p . f . ,  211-212CC 

Anglisia.

Calculado: C, 64,70%; H, 6,67%; N, 6,46%-

Obsarvado: C, 64,35;!; H, 6,70,1; N, 6,30% ,

5
Etemplo S , .

2-b crtz al-1-(H-:.io t i  Ipipa razini lp ropexií mino)-

ciclohoxano.

5o proceda del modo especificado en e l  Ejam. 

10 pío 4, con la diferencia de que, en lugar de cloruro de N-

bcncilpiperazini lpropilo,  so aplican 19,5 g (0,11 mol) de 

cloruro de K-motilpiporazinilpropilo.

Producción: 27,4 g (SO,5%)

Difumarsto.: p.f#, 1929C 

15 .n á l i s is ,

Calculada: C, 60,71%.; H, 6,05%; N, 7,32%

Observado: C, 60,50%; H, 7,20%; N, 7,36%

E.templo 6 ¡ '

20

25

hoxano

2-bonzal-1- (3-morf o linopropoxi imino)-ciclo.

So procede del modo especificado en ol EJom ' 

pío 4, con la d i foronda do quo, en lugar do cloruro do N- 

boncilpiperazinilpropilo, so aplican 18,0 g (0,11.mol) do 

! . ' - (y -c loroprop i l )nor fo l ina .  

producción: 30,5 g (93:)

fumarcto: p . f . ,  133-134 '̂C ' .

- .Inálisio: 

Calculado:

C H fJ 0 
24 32 2 6
C, 60,87%; H, 7,20%;

Observado: C, 60,44%; H, 7,35%;

6,20%
N, 6,3 2%30.
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E lemolo 7 .

1-(2'-amÍnoctoxiimino)-2-bcnzalciclohaxano.

A una solución do motílate sódico prepara­

do o part ir  do 9,2 g (0,4 mol) do motsl sódico y 200 mi de 

5 ctanol anhidro, oo oñadon a temperatura ambienta 20,1 g

(0,1 mol) do 2-benzolciclohoxanona oxima y 23,2 g (0,2 mol) 

do hidrocloruro do /3-cloroetilomina. 5o agita la mezcla 

durante cuatro hora3 a tomperatura ambionto, so sopara luc¡ 

go e l  cloruro sódico por f i l t r a c ió n  y se evapora I 3 solución 

10 bajo vocío. 5o mezcla ol residuo con agua, so extracta con

cloroformo y so evapora.

Producción: 25 g (SO/)

Semifumaroto: p . f . ,  1GSBC 

Análisis:

15 Calculado: C, 67,50/; H, 7,30/, N, 9,27/

Obsorvodo: C, 67,45:; H,7,18/, N, 9,35,'

E jonolo B

2-bonzal-1-(2'-dimBtilamincotoxiimino)-ci-

20 clopontano.

So proparo uno 03I  sódico dol modo habitud 

o part ir  do 2,4 g (0,1 mol) do hi'd'ruro sódico y 18,7 g (0,1 

mol) do 2-'bo,QiZ,p;iciclopontana.na en un medio toluénico y lue­

go 00 doja rooccionar con 11,C g (0,11 mol) do cloruro do 

25 dimotilaminootilo. Seguidamonto so procedo dol modo copad --

ficodo en ol CJomplo 1,

Producción: 16,1 g (62,2/) do un acaito amarillo 

P.o., 172-174PC o 0,3 torr.  

fumarcto: p . f . ,  125-127^0 

30 Análisis: ^20^25^2^6
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Calculado: C, 64,18%; H, 7,00%;

Observado: G, 64,33%; H, 7,13%;

N, 7,48% 

N, 7,43%

Clámelo 9

i

5

clopontano.

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

So propara una sol sódica a part ir  da 2,4 g 

(0,1 mol) da hidruro códipp¿y ,18,7 g (0,1 mol) do 2 -̂benzal. 

cicldpontanona oxima on un modio toluónico y luego ad deja 

10 reaccionar con 18,2 g ( 0,17 mol) do cloruro dimotilamino-

prop í l ico .  Seguidamente ee procede del nodo especificado 

en e l  ejemplo 1. .

Producción: 23,65 g (57,9%) de un aceite viscoso amarillo 

P.o.:  193-1949C a 0,4 torr .

15 Cumarato: p . f . ,  122-124^0

AnSlisis.

Calculado: C, 64,95%; H, 7,26%; N, 7,21%

Observado: C, 64,93%; H, 7,20%; N, 7,08%

Clónelo 10
20

2-bonzal-1- ( 2'-dicti laminootoxiimino)-cic lo

pontano *

^artiondo do 2,4 g (0,1 riol) do tiidruro só­

dico, 18,7 g ( 0,1 pol) da 2-bonzalciclopcntonona oxima y 

25 14,9 g (0,11 mol) do cloruro do d io t i lan inoot i la ,  so pro-

codo del modo os¡)ccificado on e l  CJomplo 1.

Producción: 25,8 g (75%)

P.c . :  178-100CC o 0,3 torr .  

fumarato: p . f . ,  123-124^0

30 Rnólisis:
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Calculado: c, 65,65/; H, 7,51/; N, 6,96/

Observado: C, 65,03/; H, 7,67/; N, 6,95/

El emolo 11

2-bGnzal-1-(2'-diisopropilaminootoxiimino)-

ciclopontano.

Partiendo c¡o 2,4 g (0,1 mol) de hidroro só­

dico, 10,7 g ( 0,1 mol) do 2-benzalciclopontanono oxima y 

10,01 g ( 0,11 mol) do cloruro do diisopropilcminoetilo, so 

,irocor!e dol modo especificado on ol Ejemplo 1.

Producción: 1G,7 g (59,4/.)

^.c . : 197-19SCC a C,3 torr .  

fumerato: p . f . ,  12C-125 '̂C

H, 7,96/; N, 6,51/

H, 7,95/; 6,46/

Efemólo 12 '

2-bcrtznl-1-(2'-dimotilamínoetoxiimino)-ciclo

Enclisis: C ,̂ " 2 4 ^ 524
Calculado: C, 66,97/;

Observado: C, 66,73/;

¡íopteno.

5o procodo del modo especificado en e l  Ejem­

plo 1, con ln diferencia de que oo -apliccn 21, S g ,(0,1 mol)- 

do 2-benzái^.cl.gjiept.onona y ;11',3 g ( 0,11 mol) do cloruro t'n 

dimetilaninocti lo.

Producción: 20 g (69,6. )

^umarato: p . f . ,  13:;-132EC 

pnólisis: C H N C-¿ ¿ J L u
Calculado: C, 65,60'; H, 7,52/; K, 6,93/

Cbscrvcdo: C, 65,6C/; H, 7,73/; E, 6,07/
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Elomolo 13

2-benzal-1-(3'-dimotilaminopropoxiimino)-cjL

clohoptano.

So procodo dol modo especificado en o l  EJom- 

5 pío 1, con la diferencia do quo, en lugar da 2-bcnzalciclo-

hcxonon3 oxima, so aplican 21, S g (0,1 mol) do 2-bs)izalci-

clohoptanona oxims. .. ¡

Producción; 16,7 g (72,4/)...,dq, un acoito amarillo *; 

P.e.;:'17G-lB0í'Ü a C,2 torr.

10 fumarato: p . f . ,  134-135CC ....

Análisis: ^23^32^2^5

Calculado: C, 66,34/; H, 7,74/; N, 6,72/

Cbocrvado: C, 66,23,'.; H, 7,00/.; M, 6, 66% -

Eiemolo 14
15

2-bonzal-1- ( 2* -diisop^opilar^inoGtoxiimino)-

ciclohoptano .

Partiondo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro sá­

dico; 21,5 g (0,1 nol) do 2-honzalcicloheptanona oxima y 

20 1 7 , 9 5  g (0,11 mol) do cloruro do di isopropilaminootilo, ce

procodo dol modo especificado en ol  Ejemplo 1.

Producción: 26,0 g (76,2. ) do un acoito amarillo 

Tunarato: p . f . ,  132-134^C 

,.náliais: ^26^30*'*2°5

25 Calculado: C, 6B,GÓ/; H, 0,35/; tJ, 6,11%

Observada: c, 60,16/; H, 0,46/; 0, 6,07/

C {omplo 15

1-(3'-dimctilaninopropoxiÍ!*.ino)-2-(p-cloro 

30 bor¡zal)-ciclohoptano.
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5

10

Se procoda del modo aspacificado en e l  EJem 

pío 1, con la diferencia de que, en lugar de 2-bonzalciclc: 

hexanona oxitna, se aplican 24,9 g (0,1 mol) de 2-(p-oloro- 

bonzal)-ciclohoptanona oxima.

Producción! 16,06 g (60,1/) do un acoite amarillo 

fumarato: p . f . ,  159-160^C 

Análisis !  t^Hg^Clf^Og

Calculado: C, 61,22/; H, 6,94/; N, 6, 22/.; Cl, 7,06/

Observado: C, 61,44/; H, 7,09/.; N, 6, 12/; . Cl, 7,06/

Ciomplo 16

1-(3'-dimotilaminopropoxii:iino)-2-(p-matoxj^

bonzal) .

Se procodo dol tnodo ospocificodo on ol Cjqm 

15 pío 1, con la diferencia do que, en lugar do 2-bcnzalciclo

hexanona oxima, oo aplican 24,5 g (0,1 mol) do 2-(p-mctoxJL 

bonzal)-ciclohcptanona oxima.,

-roducción: 15,6 g (67,5/) -do un aceito amarillo 

funcrato: p . f . ,  133^135PC

2u w..diréis# 2̂4̂ ^̂ 4'*2^6

Calculado: C, 64,57/; H, 7,67/; N, 6,27/

Observado: C, 64,39/; H,.7,G4,"; . N, 6,10;',

Ciomplo 17

25 1- ( 2'-diot i laminootoxi imino)-2-(o-motoxiton.

zal)-ciclohoxnno.

Portiondo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só­

dico, 23,1 g (f',1 mol) do 2-(c-mctoxibonzal)-ciclohoxanona 

oxima y 14,9 g (0,11 mol) do cloruro d io t i lc r . inoc t í l ico ,  so 

30 procodc dol modo especificado on ol Cjcmplo 1.
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Producción: 21 g (65,1/) . .

Fumarato: p . f . ,  142-143CC 

Ciclamato: p . f . ,  126-127CC 

Análisis: ^24^34^2^6

5 Calculado: C, 64,50/; H, 7,64;'; N, 6,20/

Observado: C, 64,02/; H, e , 00/; N, 6,23;'

Ejemplo 18 J

1-(3'-dimotilnninopropoxiinino)-2*^o-motoxi.

10 bonzal)-ciclohexano.

Partiendo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só­

dico, 23,1 g (0,1 r.iql) de 2-(p-mctoxibonzal)-ciclohcxanons 

oxima y 13,3 g (0,11 mol) do cloruro dimotilcminopropllico, 

oo procodo, del modo especificado on e l  Ejemplo 1.

15 Producción: 22,6 g (71,6,;)

P.o .:  1G5-190SC a 0,05 torr .

Fumarato: p . f . ,  122-123cg 

Análisis: ^22^22^2^6

Calculado: C, 63,CG.'; [!, 7,45/; 6,40/.

22 Observado: C, 63,70.'; H, 7,67.'; 6,42.'

Ejemplo 19

1- (3* -  í!inctilaminopropoxiimino)-2-(m-mótoyi 

benzol)-ciclohoxano

-5 Partiondo do 2,4 g (c,1 mol) do hidruro só­

dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(m-mctoxibenzal)-ciclohcxanona 

oxir¡3 y 13,3 g (0,11 nol) do cloruro dimotilominopropílico, 

se procodo dol modo especificado on e l  Ejemplo 1. 

Producción: 20,2 g (39,3. )

50 funarcto: p . f . ,  11C-11GPC
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Calculado! C, 63,B6/; H, 7,45^; N, 6,4B^

Cbsorvado: C, 63,42, ; H, 7,27^; N, 6,45,.

Eiomolo 20

1- ( 2' -m at i l -3'-dimctilaniinopropoxiÍmi)!u)-2-

(p-tnotaxibonzal)-clclohcxano.

Partiendo da 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só, 

dico, 23,1 g ( 0,1 '"oí) de 2-(p-mctoxibcnzal)-ciclohaxanona 

oxima y 16,5 g ( 0,11 nol) de cloruro dinctilanino-i.sobuti- 

l ico ,  so procede del modo especificado on e l  ejemplo 1. 

Producción: 22,4 g (60 ,.)

P.c . :  139^C a 0,05 torr .  

fumarato: p . f . ,  153-154SC 

r.nalÍ3Í3: * 2̂4̂ 34̂  ^ 6

Calculado: C, 64,74/; H, 7,66"; N, 6,26/

Observado: C, 64,34/; H, j?,73/; N, 6,30,*.

E tem ió  21

1-(2'-nntil-3'-di.motil.amiuopropoxíinino)-2-

(o-Motoxibonzal)-cicloticxano.

Portiendo do 2,4 g-(0,1 r<ol) do hid,ruro só- * 

dico, 23,1'.^.^3.,^ nol) ¿q 2-{o-matoxibonzal)-ciclohoxanona 

oxima y 16,3 g ( 0,11 ,.¡oi) de cloruro dinctilamino-isobutili. 

co, oo procodo dol modo especificado on ol Cjonplo 1. 

Producción: 30,G g (93,.) 

fumarato: p . f . ,  1S9--;GCCC

['.oloíncto: p . f . ,  -113 -̂]i/(Cg 

ánclioio:

Calculado: C, 64,74/; 6,26,.H, 7,6G/;



Obaarvado: C, 64,25/; H, 7,54/.; N, 6,3B%

Ejemplo 22

1-(N-motilpiporazinilpropoxiimino)-2-.(o-moto,

xibcnzal)-ciclohoxono.

Partiendo do 2,4 g (0,1 mol) da hidrtffú'sódi- 

co, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(o-motoxibanzal)-ciclohexantoha oxi. 

ma y 19,5 g (0,11 mol) do ^cip.^uro N-nct i lp iporazin i lptopíl ico ,  

so proúodo dol modo especificado on ol Ejemplo 4. / ^

Producción: 35,2 g (95/) 

fumorato: p . f . ,  109-191 '̂C

Análisis: ^30^41^30^ .  . . ,

Calculado: C, 59,69/; H, 6,85/; N, G,95/ .

Observado: C, 59,43/; H, 7,00/; N, 6,92,.

Ejemplo 23

1- (N-motilpipsrazinilpropoxiinino)-2-(m-moto. 

xibonzal)-ciclohoxono. ' .

Partiondo do 2,4 g (0,1 mol) do h'idruro sód_i 

es, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(m-mctoxibonzal)-ciclohoxanona 

oximo y 19,5 g (0,11 mol)do cloruro do H-mctilpiperazinilpro 

p i lo ,  so procedo dol modo especificado en ol Ejemplo 4. 

.'reducción: 31,2.g (C4,2. ) :

Fumarato: p . f . ,  1C7-159-'C 

Análisis:

Calculado: C, 59,69,.; H, C,C5. ; N, 6,96,.

Cbsorvado: C, 59,45. ; H, 7,0u, ; t!, 6,81,j

EIcnolo 24

1-(:;-r.]otilpipurazinilpropoxiimino)-2-(p-mato.
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xibonzal)-ciclohaxano.

Partiondo de 2,4 g (0,1 mol) da hidruro*só­

dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(p-motoxibanzal)-oiclohexanono 

oxima y 19,5 g ( 0,11 mol) da cloruro de N-motilpiparazinil.

5 propilo, se proceda del modo especificado en e l  Ejemplo 4.

Producción: 30,5 g (82,5/)

Fumarato! p . f . ,  19QBC 

Análisis! ^30^41^3^10

Calculado: C, 59,69/; H, 6,85/; N,

10 Obsorvodo: C, 59,54/; n, 6,65,.} K,

EJomolo 25

15

20

25

1-(N-bencilpiporaxinilpropoxi imino)-2-(m-msto

xibcnzal)-ciclohcxano.

Partiondo da 2,4 g ( 0,1 mol) de hidruro só­

dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(m-motoxibenzal)-ciclohoxonona 

oxima y 27,8 g (0,11 mol) de cloruro N-boncilpiporazinilpro 

p i l l eo ,  se procedo dol modo especificado en e l  Ejemplo 4. 

Producción: 21,3 g (95,5. )

Difumarato: p . f . ,  195-197BC 

Análisis!

Calculado: C, 63,51 ; H, <3,67,/i " h, 6,18/

rbssrvodo; .63,90/; H, .6,'78/; ' N, 6,12/

Ejemplo 26 -

1-(2'-mGtii-3'-(4"-metilpipornzinilpropoxii

mino)-2-(p-mctoxibenzal)-ciclohoxano.

Partiondo de 2,4 g (0,1 mol) do hidruro sjS 

dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(p-motoxibonzal)-ciclohoxenona 

oxima y 21,0 g ( 0,11 mol) do cloruro N-mctilpipercziniliso.30
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butílico, Ba procede del modo especificado en el Ejemplo 4.
Producción: 32,5 g (84,4%)

Difumarato: p . f . ,  186-1900C 

Análisis:

5 Calculado: C, 60,28%; H, 7,01%; N, 6,01%

0b3orvado: C, 59,92%; H, 7,25%; N, 6,74% '

Clsmplo 27

1-(N-mGtilpiporazinilpropoxiimino)-2-(3',

10 4'-dimotoxibsnzal)-ciclohexano.

Partiendo do 2,4 g (0,1 mol) de hidrurp so. 

dico, 26,1 g (0,1 mol) do 2-(3',4'-dimotoxibcnzal)-üi..cloh4 

xanona oxima y 19,5 g (0,11 mol) de cloruro N-mctilpipcra 

z in i lp rop í l i co ,  se proceda del modo especificado on ol  Ejem. 

15 pío 4.

Producción: 34,1 g (85%)

Difumarato: p . f . ,  186-188CC - , .1

AnalicístC^^W^-^N-^O^^

Colculado: C, 58,76%; H, 6,84%; N, 6,63%

20 Observado: C, 58,58%.; H, 6,64..; N, 6,61%

C !G:.jplo 28

1-.(t;-ncti lp ipornzini lpropoxiin íno)-2- (3 ' ,  

4',5'-tr imetoxibonzal)-ciclohoxano.

25 Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) da hidruro se!

dico, 29,1 g (0,1 mol) do 2- (3 ' ,4 ' ,5 '- tr inatoxibcnzal)<-c i  

clohoxanona oxima y 19,5 g (0,11 mol) do cloruro N-motil 

pi[Torozinilpropilico, so procodo del modo ospacificado on 

el EJoniplo 4.

Producción: 39,0 g (90,5,.)30
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Difumarato: p . f . ,  185-106^0 

Ciclanato: p . f . ,  166-167°C 

AnóliaÍ3: C^2^^5^30^2

Calculado: C, 57,92"; H, 6,83/; N, 6,33/ 

5 Cbsorvodo: C, 58,24" H, 7,00/; N, 6,30/

Ejsnolo 29

10

15

20

1-(H-honcilpiperozinilpropoxiiníno)-2-(3 '

4 ',5 '- trimotoxibanzal)-cicloboxano.

Partiondo do 2,4 g (0,1 mol) do hidr-uro só_ 

dico, 29,1 g (0,1 mol) do 2- ( 3' , 4' ,S ' - t r in c ta x ib 3n2al)-c i .  

clohcxanona oxina y 27,8 g (0,11 mol) do cloruro M-boncil. 

p iporazin i lpropíi ico, so procedo dol nodo ospocifierdo en 

ol Cjonplo 4.

Producción: 46,5 g (92/.)

Oifumarato: p . f . ,  188-1B9PC

f.nolisis: *̂30̂ 49̂ *3̂ 12 ,

Calculado: C, 61,6/; H, 6,7/; 5,7,.

Cbnorvado: C, 61,5*; . H, 6,9,; M, 5,63.

C fcnplo 30

"artiendo do 2,4 g (0,.1 ncl) do ¡ildruro sé.

dico, 23,5 nol) do.2-('p-cloro.bonzal)-ciclchoxanona

oxina y 13,3 g (0,11 ncl) de cloruro dinetilanincpr.opílico, 

25 oo procodo conplotononto igual quo on ol  EJenplo 4.

Producción: 24,3 g (76/) 

funorato: p . f . ,  142-143t'C

.
Íinálisi3: C22̂ 29**''*' 2̂̂ 5

Calculado: C, 60,47/; H, 6,69/; Cl, 0, 11. ; N, 6,41.

30 Observado: C, 60,67/; H, 6,07,.'; Cl, 0, 2/; N, 6,43,
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1-(dimetilaminopropoxiimino)-2-(m-clorobsnzal)

ciclohexano.

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) da hidruro sá­

dico, 23,5 g (0,1 mol) do 2-(m-clorobenz3l)-ciclohBxanona 

exima y 13,3 g (0,11 mol) do cloruro dimotilaminopropíllco, 

so proceda dal modo ospocificado on e l  Ejemplo 1* — -

Producción: 23,0 g (72/=) ,

Fumarat'ó: p.f^,  142-144^0 

Análisis: ^22^29^^^2^5

Calculado: C, 60,47/; H, 6,69/; Cl, 0,11/; N.^6,41/

Observado: C, 60,58.'; . H, 6,90/; Cl, 8,20/; H,. 6,22/

Ejemplo 32

1-(dimotilaminopropoxiimino)-2-(o-clorobonz8l )

-ciclohexano.

Partiendo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só­

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

oxima y 13,3 g (0,11 mol) do cloruro dimctilominopropílico, 

ce procedo dol nodo especificado en ol Ejemplo 1.

Producción: 21,5 g (67,2. )

Eumarato: p . f . ,  112-113CC

/nálisic:  C^^H^r,Clt^0c¡ 

Calculado: C, 60,47, ; H, 6,69/; Cl, 0, 11, ; N, 6,41/

Observado: C, 60,25/; H, 6,47/; Cl, 0, 10/; ", 6,35/

Ejemplo 33

2-benc i l -1- ( 2' -dimetilaminootoxiimino) -ciclo^

t^exano.

So procedo dol modo especificado on e l  Ejom-
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pió 1, partiendo de isa siguientes sustancias: 2,4 g (0,1 

mol) de hidruro sádico, 20,2 g ( 0,1 mol) do 2-boncilcicljo 

hoxanona oxima y 11,03 g (0,11 mol) de cloruro dimetilami. 

noet i l ico .

5 Producción: 20,4 g (74,5,1)

p.o.:  174-176CC a 0,3 torr .  ......

Fumarato: p . f . ,  133-134ÓC ^

Análisis: Ĉ ^Ĥ QN̂ Og

Calculado: C, 64,52)1; H, 7,75/; N, 7,10/ ..

10 Observado: C, 64,71)1; H, 7 ,8 0 / ;  N, 7,15)1

Cíemplo 34

2-boncil-1-(3'-dimotilaminopropoxitmino)-ci

clohexano.

15 So procedo dsl modo aspecificodo en el  Cjom

pío 1, partiendo de las siguientes sustancias: 2,4 g ( 0,1 

mol) do hidruro sódico, 20,2 g ( 0,1 mol) de 2-bcncilciclot 

hoxanona oxima y 13,36 g (0,11 mol) de cloruro dimotileni 

nopropílico.

20 Producción: 23,7 g (02,3/)

P.o.:  172-174CC a 0,4 torr .

Fumarato: p . f . ,  134-136DC 

Análisis:

Calculado: C, 65,4,'; H, 0,32'.; 6,97/

25 Observado: C, 65,5,'.; H, 0,10/; M, 6,95/

E{emolo 35

DL-2-boncil-1-(2'-metil-3 '-dinctilominopropo. 

xi inino)-ciclohoxono.

30 So proceda dol modo especificado en el  Fjom
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pío 1, partiendo da las siguientes sustancias! 2,4 g (0,1 

mol) da hidruro sódico, 20,2 g (0,1 tnol) de 2-bencilciola. 

hoxanona oxima y 14,91 g (0,11 mol) da cloruro 2-metil-3- 

dimetilaminopropilico.

5 Producción: 24,1 g (80,0,.)

P.o.i 1S0-1S5CC a 0,05 torr .

fumorato: p . f . ,  166-167BC . %%  ̂ .

Análisis! C22¡Hn}^M2̂ 5 í * . . ' '

Calculado! C, 66,1%} H, 8,15,.} M, 6,7/. , - ^

10 Observado! C, 66,3,'; H, 8,29%} M, 6,6% -

Ciomplo 36

15

20

25

DL-2-(p-notoxibencil)-1-(2 '-metil-3 '-dimeti, 

laminopropo>;i)-ciclohox3no. --

Se procoda del modo especificado en o l  Ejom 

pío 1, partiendo da las siguientes sustancias: 2,4 g (0,1 

mol) do hidruro sódico, 23,63 g (0,1 mol) do 2-(p-metoxibsji 

cíl )-ciclohcxanona oximo y 14,91 g (0,11 mol) de cloruro 

2-motil-3-dimetilaminopropilico.

Producción: 26,9 g (81,G, )
P.e.: 16C-17CCC a 0,05 torr 

tlnalisis: *̂24^36^2^6

Calculado: C, 64,3/; H, 8,10."; N, 6,25%
Observado: C, 64,4%; H, 8,25. } M, 6,18%

C¡omulo 37

2-(p-motoxibancil)-1-(3'-dimotilaminoprop_o

xiinino)-ciclohcxnno.

5o procodo dol modo especificado on e l  Cjom 

^0 pío 1, partiondo de las aiguiontos sustancias: 2,4 g ( 0,1 mol
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da hidruro sódico, 23,63 g (0,1 mol) de 2-(p-motoxiboncil)- 

ciclohexanona oxima y 13,36 g (0,11 mol) da cloruro dimetil 

aminópropilico.

Producción! 22,65 g (72,1)

P.o.:  104-105CC a 0,4 torr

Fumarato: p . f . ,  0C-91CC " *

Análisis!  022¡M̂ ^N20g . . 1

Calculado: C, 63,75,1; H, 7,B0%.; N, 6,45%

Obsorvada: C, 63,50'; H, 7,76,1; N, 6,45% .

C femólo 30

2-bcnz3l - 1- ( 2' -d im ct i l3minootoxiimino)-ciclo.

pantano.

So hierven durante tros horas 34,4 g (0,2 mol) 

do 2-bonzalciclopentanona y 35,4 g (0,2 nol) do hidrocloru- 

ro do dimetilaminoetoxiamina an una mezcla do 300 mi de ota 

nol anhidro y 150 mi do piridina y luego se evapora la mez­

cla bajo V3cio. 3o c lca l in iza  ol residuo, so extracta lo bâ  

ce con cloroformo y luego se sopara e l  disolvente por destjL 

loción.

Producción: 50 g (95,2%)

Fumarato: p . f . ,  126-127PC 

/¡nolisis: ^20*^26^2^5

Calculado: C, 64,10 ; H, 7,C0.l; N, 7,4BJ.

Observado: C, 64,C3. ; H, 7,25%; N, 7,39,^

ejemplo 39

2-bcnzol-1- ( 2*-metil-3"-dimetilaminopropoxii 

nino)-ciclohoxBno.

5o proceda del modo ospocificcdo en ol CJom-30
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pío 1, con la diferencia do que, en lugar da cloruro dimja 
t i laminopropílico, so aplican 16,5 g (0,11 mol) de cloru­

ro dimatilaminoisobutilico.

Producción! 21 g (70/) da un aceita amarillo .

S P . e . : 1020C a 0,4 - 0,5 torr .

fumarato! p . f . ,  77-78^0

Citrato! p . f . ,  S8-93CC *,.r

Iodomotilato: p.f.,163-1G40C^ .

Análisis: C2sH32^2^5

10 Calculado! C, 66,35/; H, 7,74/; N, 6,72%

Observado! C, 66,18/; H, 7,82/; N, 6,G6/

Cierno lo 40

2-bonza l-1- (2 '-mot i l -3 '- (4 "-mot i lp iporaz in i l ) -  

15 propoxiinino)-ciclohoxano.

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só­

dico, 20,1 g (C,1 mol) do 2-ben2elciclohexanoná oxima y 

20,76 g (0,11 mol) cc cloruro 2-mcti l-3-(4 '-rnoti lp iporazinil ) 

-propí l ico,  se procodo dol modo especificado on e l  Ejemplo 1. 

20 Producción: 29,5 g (83.) do un acoito amarillo pálido.

Difumorato: p . f . ,  190-191^8 

Análisis:

Calculado: C, 61,31.*; H, 7,03/; 7,15/

Observado: C, G1,15/; H, 7,19/; N, 7,28/

25
Ciomplo 41

2- (p-metoxibonzal) -1 - (3 ' -dimotilaminopropo. 

xiimino)-ciclohcxono.

Portiondo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só,

30 dico, 23,1 g (0,1 mol) do 2-(p-motoxibonzol)-clclohoxano-
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ne oxima y 13,3 g (0,11 mol) da cloruro dimotilaminopropjC 

l i c o ,  sa procsdo del modo especificado on e l  Ejemplo 1  ̂

Producción: 24,5 g (77,5^). 

fumarato: p . f . ,  125-126DC 

Onalisist *̂23̂ 32̂ 2̂ 6
Calculado: C, 63,94.1 H, 7,92%; N, 6,47%

Oboorvado: C, 64,00%; H, 7,83%; !J, 6,41%

Elomolo .42

2-(m-clorobcnzBl)-1-(3 ' - (4"-mcti lp ipa 'raz in il )  

-propoxiimino)-ciclohoxano.

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só­

dico, 23,5 g (0,1 mol) da 2-(m-clorobonzal)-ciclohGXanona 

oxima y 19,5 g (0,11 mol) do cloruro N-motilpiporazinilpro 

p í l i co ,  so procede del modo especificado on ol Ejemplo 1. 

Producción: 26,8 g (71,4%)

Difumarato: p . f . ,  194-196CC 

Análisis: CggHggClf^Op

Colculodo: C, 57,25%; H , .6,3%; Cl, 5,84%; K, 6,4%

Obsorvado: C, 57,10%.; H, 6,2%; Cl, 5,73%; !J, 6,29%

C.!cm.-)lo A3

2-(o-c lorobcnzal)-1- (3 '-d inot i l3ninoetoxi¿ 

mino)-ciclohoxano.

25 Portiendo do 2,4 g (0,1 mol) do hidruro só

dico, 23,5 g (0,1 mol) do 2-(o-clorobenzal)-ciclohoxonont3 

oxima y 11,8 g (0,11 mol) do cloruro dimcti laminoctíl ico, 

so procedo dol modo ospocificado on c l  Ejomplo 1. 

Producción: 23,38 g (76,25%) 

fumorato: p . f . ,  126-128!'C30
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.nSlist.. ' 2l"24" " 2°5
Calculado; C, 59,64:'.; H, 5,72;1; Cl, C,39;:¡ H, 6,62% 

Observado! C, 59,52%; H, 5,90%; Cl, 8,40%; H, 6,58%

Ejomplo 44 
5

2-(p-clorobancil )- l- (3 '- (4"-tnBtilpipWra'z inil ) 

-proppxiimino)-ciclohoxano. . %.%

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidrüro sódi. 

co, .23,.74 g (0,1 mol) da 2-(p-c'Íórobancil)-cicloha3<anqna 

10 oxima y 19,5 g (0,11 mol) do cloruro N-motilpiperszínilpro

p i l l e o ,  so proceda dol modo especificado en o l  ejemplo 1. 

Producción: 33,8 g (09,5%) ¡ -

Difumarato: p . f . ,  194-19.50C

.nSUBie, C^H^C1N,0^ . . J

15 Calculado: C, 57,09%; H, 6,60%; Cl, 5,31%; N, 6,89%

Observado: C, 57,13%; H, 6,82,1; Cl, 5,77%; N, 6,84%

Clomplo 45

2-(p-cloroboncil)-1-(3'-dimetilaminopropoxi_i 

20 mino)-ciclohcxano.

Partiondo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sódjL 

co, 23,7 g (0,1 mol) do 2-(p-cloroboncil)-ciclohexanona ox¿ 

mo y 12,3 g (0,11 mol) de cloruro dimctilaminopropilico, se 

procede dol modo ospecificado on ol  Ejemplo 1.

25 Producción: 25,4 g (79. ) da un aceita amarillo

P.o.: 160CC a 0,2 torr.

Fumarato: p . f . ,  143-144^C

Pnólis is: C^^H^^CIN^O .

Calculado: C, 62,25%; H, 7,37%; Cl, 0,35%.; N, 3,30% 

Obsorvado: C, 62,37%; H, 7,40%; Cl, 0,27%; N, 3,20%3°
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Ejemplo 46
2-banzal-1-(3'- (4"-metilpiperazinil)-propoxiJL

mino)-ciclohoptano..

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) da hidruro sód¿
5 co, 21,5 g (0,1 mol) de 2-banzalciclohoptanona oxima y 19,5 g

(0,11 mol) de cloruro N-matilpiporazinilpropíl ico, se pro­

cedo del modo especificado en e l  Ejemplo 1.

Producción: 26,5 g (72,5,')

Difumarato: p . f . ,  196-197SC (bajo descomposición)

10 Análisis: ^20^41^3^9

Calculado: C, 61,31,:; H, 7,03/; N, 7,15/

Observado: C, 61,20/; H, 6,94 .̂'; N, 7,10,

E templo 47

15 2-benzal-1- (3 '- (4 "-met i lp ipcrazin i l ) -propoxi i

mino)-ciclopBntano.
Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro só­

dico, 10,7 g (0,1 mol) do 2-benzolciclopcntcnona oxima y 

19,5 g (0,11 mol) de cloruro N-motilpiperazinilpropil ico,

20 se procede del modo especificado en al Ejemplo 1.

Producción: 31,3 g (95,0,)

Oifumoreto: p . f . ,  205-2CGRC (bajo descomposición)

Análisis:

Calculado: C, 60,09.'; M, 6,66, ; í¿, 7,51..

25 Observado: C, 59,00. ; H, G,50, ; 0, 7,53.

Ejemplo 40

2-bonzol-1-(2'-dimetilamlnootoxiinino)-ciclo

Mexono.

30 0o hierven durante varias horas 20,23 g
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(0,1 mol) de 2-benzalciclohexationa y 17,7 g (0,1 mol)-da
hidrocloruro de dimctilaminoetoxiamina on una mezcla da 

150 mi da otanol anhidro y 75 mi da pir idina anhidra y lu_e 

go sa separan los disolventes bajo Uacío. Sa a lca l in iza  e l  

residuo do la evaporación e un pH 10 con una solución acutí 

sa do un hidróxido alcal ino, se oxtracta la  base con diclo, 

roetano y luogo oo l ibera e l  extracto del disolvente. 

Producción; 22,3 g (01,5^) de un aceito amarillo pálido. 

P.e .:  ,1-74-l76PC a 0,3 torr .

La 2-bsnzalciclohoxstiona que sirve do sus­

tancia do partido so prepara como sigue.

So dejan rooccionar durante tros horas', al 

punto do ebull ición de la mezcla, 60 g (G,5G5 mol) , de bort 

zaldohído roción destilado y 101,5 g (0,89 mol) do'oiclohc 

xations, en presencia de 20 g do hidróxido potásico,.en 

350 ni de agua; sa enfr ía luego la mezcla do reacción a tem 

poratura ambiente y se neutraliza con 70 mi de ácido clorhí.. 

Urico al 18/. Sdguidamcnto se oxtracta la nozcla con 3 x 50* 

r¡l de. diclorootono, so combinan los extractos y se separa 

el disolvente bajo vacío. 5c purif ica e l  residuo mediante 

fraccionamiento en vacío.

' roducción: 112,5 g (62,5. ) de un cceite omorillo do lenta -

cr is ta l izac ión .

'T.c.: 152-157PC a 0,4 torr .

ti ¡emolo 49

2-(p-clorobonz8l)-1-(3'-dÍMotilominopropoxijL.

nino)-ciclohexano.

Se mantienen 17,6 g (0,00 mol) de 2-(p-cloro 

30 bonzal)-ciclohcxanona durante una hora a 100CC con 65 mi do
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oxicloruro da fósforo y luego se separa e l  exceso de éste 

último mediante desti lación en vacío a SOfC. Se trato e*! 

residuo a una temperatura de 0 a 10SC con 65 mi do piridjL 

na anhidra y 19,8 g (0,11 mol) da dihidrocloruro do 3 '-d¿ 

5 metilaminopropoxiamino, so mantiene luego la  mezcla duraji 

to una hora a SOBC y se hierve durante otra hora. Se di­

suelve ol residuo en algún agua y ee s lca l in iza  con solu­

ción 2N de hidróxido sódico. Después de su extractado con 

3 x 35 mi de dícloroetano, se destilan loe soluciones co_m 

10 binadas diclorooténicao bojo vacío hasta quo se separa e l

disolvente.

Producción: 27,2 g (85,') dB un aceite amarillo viscoso 

Fumarato: p . f . ,  142-143tC

Ejemplo 50 
15

2-benzal-1- (2 '-meti l-3 '- (4"-meti lp iperazi .  

ni l)-propoxiimino)-ciclohoxano. .

So arladc goto a gota o B5CC y bajo continuo 

agitación, una solución do 20,1 g (0,1 mol) de 2-bcnzalci- 

20 clohcxanona oxima en 20C mi do tolueno anhidro, a una sus­

pensión de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sódico on 50 mi de 

tolueno anhidro. Después do herv ir -13 mezcla de reacción 

durante dosi^arc^, cc añaden-18,86 g (0,11 mol) do 1-bromo- 

3-cloro-2-mctilpropano y uuelvo a.hervirse durante unas ho- 

25 roo la mezcle reactivo. Después de en fr iar la  a 80PC, se año.

de gota a gota una solución de 11 g (0,11 mol) da N-mctilp_i 

perazina on 20 mi do tolueno anhidro y so mantiene la moz- 

cla reactiva durontc otres 6 horas a esto temperatura. D6s 

pues do su enfriamiento y lavado con aguo, se v ier to  una 

solución do 22 g da écido fumérico en 220 mi do etonol enhi30
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5

dro sobre la solución toluénica, ce enfr ía ls  mezcla y-se 

soparan por f i l t ra c ión  los cr is ta les  precipitados. Produc 

ción en difumarato: 48 g (81,7%); p . f . ,  190-191OC. El pro 

ducto os idéntico al descrito on ol  Ejemplo 40.

Etemplo 51

Difumarato ds 1-(N-motilpiporazinilpropoxií

mino)-2-benzol-ciclooctano.
*  ̂-*̂***-̂ - . <

Partiendo dB 2 ,4 'g (0,1 mol) do hidruro só,

10 dico, 22,9 g (0,1 mol) do 2-benzalciclooctanona oxima y

19,5 g (0,11 mol) do cloruro N-motilpiporazinilpropíl ico,

so procede del modo especificado en ol Ejemplo 4.

Producción: 33,8 g (95%)

fumarato: p . f . ,  206-207CC

15 Análisis: C^.H,-N^0-o1 43 3 9
Calculado: c, 6l,cc%; H, 7,20%; ", 6,98%

Observado: C, 61,38/.; H, 7,05%; ", 6,92%

Etemplo 52

20 fumarato 1-(N-dimetilaminootoxiimino)-2-(p-

nitrobenzal)-ciclohcxano.

Partiendo do 17,7 g (0,1 mol) do hidroclo- 

ruro do dimctilat,inoctoxinnina y 23,1 Q (0,1 r:ol) do 2-(p- 

nitrobenzal)-ciclchexanona, so procodo dol modo especifica 

25 do en ol Ejemplo 40̂

Producción: 21 g (70%) 

fumarato: p . f . ,  148-15QCC 

Análisis:

Calculado: C, 60,42%; H, 6,52%; N, 10,07%

Observado: C, 60,57%; H, 6,40%; N, 9,92%30
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Etemplo 53
Difumarato de 2-benza l - (3 ' - (4 " -b enc i lp iper j3  

z in i l ) -p rop ox i im in o)-c ic lopen tano .

Partiendo de 2,4 g (0,1 mol) de hidruro so.

S dico, 18,7 g (0,1 mol) de 2-benzalciclopentanona oxima y

27,8 g (0,11 mol) de cloruro N-bencilpiperazinilpropílico, 

se procede del modo especificado en e l  Ejemplo 4. 

Producción: 37,4 g (94%)

Difumarato: p . f , ,  210-211SC 

10 Análisis: Cg^H^NgOg

Calculado: C, 64,22%; H, 6,50%; N, 6,61%

Observado: C, 64,12%; H, 6,61%; N, 6,6D%

Los términos en que se ha redactado esta me 

moria deberán ser tomados siempre en sentido amplio, no -

15 l imitat ivo.
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REIVINDICACIONES

Ss reivindica como da propia y nueva inven­
ción, a favor de EGYT Gyógyszervegyészeti Gyór, con domi­

c i l i o  en 30, Kereszturi ut, Budapóst X.-(Hungría), lo es­
pecificado en laa siguientes re iv indicaciones! ' ,

1S.- Procedimiento para la preparación de -  

nuevos éteres oximas y de sus derivados amónicos cuaterna 

rios, siendo los nuevos éteres oximas de fórmula general 

I '

en la que R representa un radical fañilo  que puede ser sus 

tituído por un atomo de halógeno o por uno o más grupos -  

alcoxi los C^-C^, hidroxilos, nitros o d i (a lq u i l  C^-C^) ami 

nos; R̂  y R̂  indican un átomo de hidrógeno cada una o con­

juntamente un enlace de valencia; A representa un grupo a,I 

quilano de cadena recta o ramificada C^-C^; B indica un -  

grupo amino o d i (a lqu i l  C^_^)-amino o un grupo de fórmula 

general VI I }  *

— N
. / ( v í i )

en la que R̂  y R̂  indican conjuntamonte una cadona alquil^ 

nica C^-C^ que puede contener también otro heteroátomo de 

oxígeno o nitrógono y la última puede l le va r  también un -  

sust itutivo bencilo o alquilo C^-C^; y n representa un n6



mero entero de 3 a 10; caracterizado en que ae haca reac­

cionar un compuesto de la fórmula general IXl

en la que e l  significado de R, R y R ee e l  mismo que e l  

ya mencionado y Z representa un grupo = C s Y, un grupo 

-CH s CCI- ó un grupo * C s N -  OH, teniendo Y e l  s i g n i f i  

cado arriba indicado, se haca reaccionar con un compuo3to 

de la fórmula general X : '

on la que A" representa un grupo alquileno'de cadena rec 

ta o ramificada, D tiene el  mismo significado asignado -  

más arriba a P o representa un átomo de Halógeno, y E re 

presenta un grupo aminoxi, un átomo de Halógeno o un gru 

po halógeno metilono, procedióndose, s i  se desea, a la -  

aminación del éter alquíl ico halógenado asi obtenido y, 

si se desea y¿es posible, la conversión' del compuesto ob,
' ¡'-'-y

tenido de fórmula general I en una sal do adición acida 

terapoóticomonte tolerable o en un derivado amónico cua- 

. tornorio o bien, si. se desea, a la liberación de la base 

do un compuesto do fórmula general I obtenido en forma - 

do sol.

IX

D - A" - E (X)

2Q.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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NUEVOS ETERES OXIMAS Y DE SUS DERIVADOS AMONICOS CUATER* 
NAHIOS". '

Tal y como sa daja descrito en la memoria 
precedente, que consta de 41 hojas foliadas y mecanogra, 
fiadas por una sola de sus caras, -

Madrid,13 ds Febrero de 1976 
P.A. de EGYT Gyógyszarvegyészeti Gyár
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