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PATENTE DE INVENCION
a favor de
C.H., BOEHRIKGER SCHI, de nacionalidad alemana, residente en
Ingelhein am Rhein (Republica Federal Alemana) pox:
"PROCEDIIIIELHTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS 3-AMINO-SIDNONI-
HINAS SUSTITUIDAS

- e e e

Memoria descriptiva

El presente invenrto se refiere a un procedimiento para
la obtencidn de nuevas 3-anino-sifroniminas sustituidas de

térmula general
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10 En esta térmula representans

Rl ¥ Ry que pueden ser iguales o diferentes, grupos alcohilo,
alguenilo, alguinilo, cicloalguilo, arilo o aralcohilo, pu-

e

diendo estos grupos estar todavia sustituidos por Atomos de
halogeno, CH™ 0F3; aleohilo, dialcohilamino dialcohiiaminoag
15 cohilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, acilo, hidroxialcohilo, o
por un grupo oxidimetileno o uno metilendioxi, un anillo he-
terociclico, enlazado a través de una cadena de alcohileno
al dtomo de nitrogeno del grupo 3-aminc, o, junbo.ccn el dto-
mo de nitrégeno, un sistema anular heterociclico que, opcio-
20 nalmente, puede comprender otros heterodtomos y puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mds grupos de alcohilo
inferior, hidroxi, alcoxi, acilo, aciloxi, hidrﬁxiaicohilo,.
alcoxialcohilo, nalogeno o halogenoalconilo, 0 pPOr un grupo
qrilo o aralcohilo. -
25 R3 hidrogeno, un grugo alcohilo o un grupo aralcohilo.
R
R

4 hidrogeno o el grupo GORS,
5 un grupo alcohilo o alcoxi o un grupo arilo, aralcohilo
o heterociclico opcionaliente sustituido, ¥y
X, el anidén de un dcido adecuado, por ejemplo, haluro de
30 hidrogeno, dcido sulfirico o deido nitrico.
Los nuevos coumpuestos pueden producirse por el trata-

miento de un compuesto de la férmula general
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con los agentes de ciclacidn usuales (en la gue Rj, Ry ¥
R3 tienen los significados anteriores); de esta manera se
obtienen los sidnoniminas sin sustituir en el atomos de ni-
trogeno 6. Estas pueden acilarse luego del modo condcido.

La ciclacion de un compuesto de férmula general II se
lograrsd satisfactoriamente usando los agentes de cbndansa—
¢idén habituales, como dcidos orgdnicos o inorgénicbsvfuertes,
por ejemplo, haluro de hidrogeno, anhidridos de écido, dci-
dos de Lewis, por ejemplo, cloruro de cine, o ésteres del
gdcido cidnico.

La reaccidén puede llevarse a cabo en presencia o en
ausencia de un disolvente; el metanol, el etanol, la ace~
tona, el cloroformo, el tetrahidrofuranc o el agua han de-
nostrado ser disolventes eswvecialwmente adecuados. La reac-
cidén puede llevarse a capo a vempsratura moderadamente ele-
vada, a temperatura aubilente o ineluso mientras se estd en-

friando.
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Para la produccién de los productos finales, acila-
dos en el Adtomo de nitrogeno 6, los compuestos de formula

general I obtenidos en la forma antes mencionada, en gque

4
“w o4

ﬂ4 significa nidrogeno, son acilados en el nitrogenglimi-
nico de la manera usual, por ejdmplo, por tratamientp‘bon
los haluros de 4cido o con los anhfdridos de 4cido corres-
pondientes, tales como annidrido del 4cido acético;”cioru—
ro de benzoilo o cloruro de nicotinoilo, o por la rédccién
con los correspondientes esteres de scido formico azlogena-
do, por ejemplo, cloroiormiato de metilo o de etilbt‘La
reaccidn se realiza de pretferencia en presencia de Un.acep-
tor de dcido, por ejemplo, una base orgdnica o inorgédnica,
tal como piridina o un carbonato o un acetato de mefal ale
calino, usando un disolvente si fuera preciso.

A causa de la inestsbilidad de las sidnoniminas libres
los producvos rinales son aislados de preferencia en forma
de sus sales fisiologicamente tolerables. Son 4cidosadecua~
dos para la formacion de sales, por ejemplo, écidosinorgé;
nicos tales como haluros de hidrdégeno, dcido sulfdrico, &~
cido nitrico, dcido fosférico, o dcido perclérico; y, ade-
mas, 4cidos orgdnicos como el acido férmico, el dcido aoé-.
tico, el dcido propidnico, el dcido oxdlico, el dcido succi-

nico, el dcido vartédrico, el dcido citrico, el 4cido maleico,




: [ ¥
R »:

HE

o wy g3
f, ATE g i J.
8 L

343818

el 4cido ascorbico, el 4eido saliellico, el dcido mevan~
sulfénico o el 4cido toluensulfénico.
De acuerdo con el procedimiento antes desecrito, pueden
80 obtenerse, por ejemplo, los productos finales siguientes,
en forma de sus sales por adicidén con los 4cidos uencionados;
3-dimetilamino-sidnoninina, 3-metil-propargilanino-sid-
noninina, 3-metil-p-nidroxibencilamino~sidnonimina, 3-metil
-0-metoxibencilamino~-sidnoninmina, 3-uetil-bencilamino-sidno-
85 nimina, 3-metil-beta-dinetilaninoetilamino-siénoninina, 3-
netil-3,4-dloximetilenbencilamino-gidnoninina, 3-dialilamino-
sidnonimina, 3-dialilamino-4-metil-sidnonimina, B-dia;ilami-
no-4-Ffeniletil-gidnoninina, 3-dietilamino-sidunoniuina, %-4i-
(beta~cloroetil)-amincsidnonimina, 3-etil-o-trifluorometil-
90 bencilamino-sidnoninina, 3-etil-etoxiuwetilamino-sidnoninina,
3-alil-hidroxistilamino-sidnoniming, 3n-propil-(p-cloro-ben
cil)-amino-sidnonimina, 3-metil-alfa-metilbencilamino-sidno-
nimina, 3-metil-fenil-etilamino~sidnonimina, 3-metil-ciclo-
hexilamino~sidnonimina, 3-divencilamino-sidnoninina, 3-pipe-
95 ridino-sidnonimina, 3-piperidino-4-uetil-sidnonimina, 3-(2-
fenil-piperidino)-gidnorininag, 3-metil-(2-piperidinil-netil)
-amino-sidnonimina, 3-(2-bencilpiveridino)-sidnonimina, 3-
isoguinolino~sidnonimina, 3~(4-metilpiperacino)-sidnonimina,
S-hexametilenimino-sidnonimina, 3-morfolino-sidronimina, 3-

100 pirrolidino~sidnonimina.
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Ademds, pueden obtenerse, por ejemplo, los siguientes
productos finales acilados:

3-dimetil—amino~ﬂ6~etoxicarbonil—sidnonimina, 3-dime-
til-amino-N6—fenil—pr0pi0n11~sianonimina, B-dimetiiééino-m6
~5-nitrofuroil-sidnonimina, 5-dimetil-amino—Ns-acetiiléid-
noniming, 3-dimetilamino-No-butil- terc. acetil-sidronimina,
j—dimetil—amino~ﬂb~benzoil~sidnonimina, B—aimetilaminb~m6
~0=clorobenzoil-sidnonimina, j~dimetilamino-HG-p—cléfoben~
zoil-sidnonimina, B—dimetilamino—ﬂ6—o-metilbenzoilwsidnoni—
mina, 3-dimeti1amino~Nb—ciclohexilcarbonil—sidnonimgﬁa, 3-
dimetilamino-N6—ciclopropilcarbonil—sidnonimina, BAQiﬁetil—
auino-°-nicotinoil-sidnoniming, 3-dialilamino-NP-acetil-
sidnonimina, 5—dialil—amino-ﬂ6-benzoil—sidnonimina, 5~
dialilamino~4—etil-m6—etoxi-carbonil-sidnonimina, 3-isobu~—~
til-p—dimetilaminobencilamino-N6—etoxicarbonil-sidnonimi-
na, 3~metil-alfa—metil—bencilamino—mé-nicotinoil-sidnonimina,
3-hexametilenimino—Nb—benzoil-sidnonimina, 3—1)ipe:r'idl:i.no—l\l’0
-a¢etil-sidnonimina, S—piperidino—N6-etoxicarbonil—sidnoni-
mina, 3-piperidino-ﬁ6~niootinoil-sidnonimina, 3-isoguinolino
-Nb—acetil-sidnonimina, 3—(l—acetil-homopiperazino)—E6-ace—
t1l sidnonimina.

Los compuestos de la £érmula general II usados como

materiales de partida se obtienen de acuerdo con métodos
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conocidos. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar una

gal de hidrazine disustituida con un cianuro de metal
alcalino y un aldehido sustituido o un compuesto bisul-
fitico del aldehido correspondiente e introducir luego el
grupo nitroso. Se obtiene el mismo resultado cuando éenhace
reaccionar ung sal de hidrazina disustituida con acido cian
hidrico y un aldehido y se introduce luego el grupc nitroso.
Pinalmente, también puede obtensrse el deseado producto de
partida de férmula II por 1la reaccidn directa de ura sal de
hidrazira disustituida con ciannidrina y tratando luego con
nitrito.

Los siguientes compuestos, por ejemplo, pueden. usarse
como materiales de partida: |
F-nitroso-(dimetilanino)-amiro-acetonitrilo.
N-nitroso-(morfolino)-amino-acetonitrilo.
H-nitroso-(uwetilfeniletilamino)-amino-acetonitrilo.
U-nitroso-(metil-2-piperidinilmetilamino)-amino-acetonitrilo.
H-nitroso~(netil-slfa-metilbencilamino )~anino-acetonitrilo.
H-nitroso-(2-fenilpiperidino)-amino-acetonitrilo.
H-nitroso-(dibencilamino)-amino~acetoritrilo.
N-nitroso-(metil-proparzilamine )~amino~acetonitrilo.
N-nitroso-(metil-bencilamino)~amino-acetonitrilo,
Nenitrogo-{dialilamino)-aninoacstonitrilo,

V-nitroso~(nexametilenimino)-amino-acetonitrilo.
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N-nitroso~-(4-metilpiperazino)-amino~-acetonitrilo.
H-nitroso-(1,2,3,4-tetrahidroisoguinolinil)-amino-acetonitrilo
R-nitroso-(piperidino)-amino-acetonitrilo.
¥-nitroso-(dialilamino)-alfa-fenilevil-amino-acetonitrilo.
H—nitroso-(dialilamino)-alfa—metil-amino—acetonitrilsJ;
N—nitroso—(dialilamino)-alfa—etil—amino—acetonitrilo"
N-nitroso-(pirrolidino)-amino-acetonitrilo.

Las »-amino-sidnoniminas sustituidas producidas;de a-
cuerdo con el procedimiento del invento muestran intzresan-
tes actividades farmacolégicas. Cuando se administran en
pequeilas dosis, estos compuestos, por ejemplo, disminvyen
la presidn sanguinea durante un periodo de tiempo inéélita-
mente prolongado y muestran accidén sobre el sistema'nervioso
central. Ademds, se ha visto gue muestran sintomas de movi-
lizar la grasa del cuerpo.

Para uso terapéutico, se mezclaron sales de 10s nuevos
compuestos por adicidn de un deido adecuado con los usuales
excipientes y vehiculos, desintegrantes, aglutinantes, lu-
bricantes, espesantes y diluyentes, disolvenies o agentes
de solubilizacién, o agentes gue dan un efecto de accion
prolongada, permitiendo una administracidén enteral o paren-
teral. Pormas adecuadas de preparaclones farmacéuticas son,
por ejemplo, comprimidos, grageas, pildoras, cépsulas, so-
luciones, suspensiones o emulsiones, puediendo afiadirse, ade-

mas de los nuevos ingredizntes activos, también agentes de
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conservacidén o estabilizacidn, emulgentes, tampones y,
adewds, otros productos terapelticos, como salureticos.
175 Se racomisnda que los vroductos rarmacéuticos contengan
en general LU-100 mg vpor dosis, de prererencia 20-H0 mg
por aosis, de ingrediente activo. |
Los ejemplos siguientes servirdn para ilustrar =1 in-
vento, pero sin limitarlo.

180 Ejemplo 1

3wpiperidino-sidnonimina

A una megela de S5 g (0,95 moles) de N-aminopiperidina

y 100 ml de agua, se le ainaden lentamente con agitacién a

102 80 ml de &cido clorhidrico concentrado, de modo que el
185 valor del »E se nace caci neutro. ILa mezecla se enfria a 52

en bafio de hielo, 7 en el transcurso de 30 minutos, se le

ailede una solucidn dv 61,5 g (0, 95 moles) de cianuro potéd-

gico en 130 ml de agua. La temperatura se mantiene a 102

¥, en el transcurso de otros 30 uwinutos, se le aiiaden 71,5
150 ml de solucidén de formaldehido al 40 (0,95 moles). La mez-

cla es agitada durante una hora, se lleva a ‘teuperatura am-

biente y se agita durante otra hora. Luego se enfria de nue-

70 a 52 y se mezcla lentamente con 40 ml de dcido clorhidrico

concentrado y luego con 69 g (1 mol) de nitrito sbdico en 140
195 ml de agua. E1l pY de le solucién se martiene dentro de la ga-

ma dcida afiadiendo gradualuente 40 ml de deido elorhidrico

concentrado.
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El derivado nitroso asi formado es extraido con clo-

roforuo; el rendiaiento en bruto asciende a 160 g. EL pro-

ducto bruto es afiadido gradualmente con agitacién v enfria-
& & g

tHus s

miento a 1 litro de dcido clorhidrico metandlico. Lg solu-
cién obtenida es evaporada con vacio a 302 y el resiéﬁ% se
cromatografia sobre dcido silicico. Luego se eluye con clo-
roformo que contiene 205 de metanol y se aislan 106,2°g
(53% de la teoria) de clorhidrato de 3-piperidinosidﬁon1mi-
na. Después de recristalizacién en metanol/éver, el..compues
to tiene un p. de f. de 162-1632 (con descomposgicidn).
Ejemplo 2 -

1,2,3,4=tetrahidroisoquinolinil-sidnonining

8,2 g (0,05 moles) de clorhidrato de N—amino—1;2,3,4-
tetrahidroisoguinoleina en 75 ml de agua se enfrian en ba-
fic de hielo a 58; en el transcurso de 15 minutos se aflade
una solucidn de 3,5 g (0,05 moles) de cianuro potdsico en
7,0 ml de agua. Durante otros 15 minutos, se afaden con
agitacion 3,8 ml de una solucion de formaldehido al 40%
(0,05 moles), la mezcla es agitada durante 1 hora, llevada
a la temperatura ambiente y agitada durante otra hora. La
mezcla es enfriada de nuevo a 52 y se aflade 4cido clorhi-
drico 4Ii en tal cantidad que sz alcance un valor de pH de

2. Luego, se afiaden 3,83 g (0,05 moles) de nitrito sdédico
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en 7 ml de agua y el pH de la solucidn se mantiene bajo

por la adicidén gradual de aproximadsmente 20 ml de dcido
clorhidrico 2i.
El derivado nitroso asi ovbtenido es extraido cbn cloro-
225 formo, obteniéndose un rendimiento de 11 g de producto bru-
to. El Producto brutc es afiadido lentemsnte a 120 ml-de é-
eido elorhfdrico metanélico con agitacibén y enfriamiento, la
soluelén resultante es evaporada con vacic a 302 y el resi-
duo es crouatografiadc sobre dcido silicico. ILa elucidn se
230 lleva a cabo con cloroforme que contiene 10% de metahol, v
el rendimiento de 1,2,%,4~tetrabiidroiscoquinolinil-sidroninina
es de 6.55 g (52% del tebrico de p. de £. 155¢; (con descou-

posiciones en metanol/éter).

Bjemplo 3
235 3-F-metil-piperazinc-sidnoniming

4 una mezcla enfriada en bafio de 1ielo a 52 consisten~-
te en 10 g (0,066 moles) de clorhidrato de l-amino-4-metil-
piperazinz y 30 mi de agua se ailad2 con agitacién una solu-~
cién de 4,4 g de cianuro potdsico (0,066 moles) en 25 ml de

240 agua. Er el transcurso de 3¢ minutes se aiiaden mientras se
mantiene esta temperatura, 5 ml de una solucién de formal-
dehido al 40% (0,066 moles), ia wezcla es agitada duran-

te 1 hora, llevada a lz temveratura ambiente y agitada de
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nuevo durante 1 hora. Luego, la mezcla es enfriada a 92
otrs vez. Se ailaden 3,5 wl de 4cido clorhidrico concen-
trado y, luego, 4,6 g (0,066 moles) de nitrito sodico en
75 wl de agua, lentamente, gota a gota. El pH de IaJ%o-
lucién se mantiene bajo por adicidn gradual de B,é'M£ de
deido clorhidrico concentrado.

El compuesto nitrico es extraido con cloroforme’y los

13,8 g de producto bruto obtenido se ailladen lentaménte con

enfriamiento a 70 ml de dcido clorhidrico metandlico. KL

clorhidrato de 5-l-metil-piperazino-sidnonimina asi:qbte-
nido cristalisa espontansamente de la solucidn. -

La solucidn cristalina es evaporada a sequedad-y re-
cristalizada en etanol. Se obviene un rendimiento de 9,9 g
(59% del teorico) de p. de f. 187-1882 (con descomposiciébn).
Ejemplo 4

j-hexametilenimino~sidnonimina

A 114 g (1 mol) de H-aminohexemetilenimina y 120 ml
de agua se afiaden a 102 lentamente y con agitacidn 90 nl de
dcido clorhidrico concentrado. La mezcla es enfriada en ba-
fio de hielo a 52 y uezclada sn el transcurso de 30 minutos
con una solucién de 66 g (1 wol) de cianuro potasico en 150
ml de agua. En el transcurso de otros 30 minutos, se afiaden

75 ml de una solucidn de formaldehido al 4¢% (1 mol), la
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mezcla es agltada durante 1 nors y llevada a la temverature

anviente en el transcurso de otra nora. Despuds de enfriar-
la una vez mds a 52, se zfizden lentamente 45 ml de deido
270 clorhidrico concertrado, y luego, 65 g (1 mol) de nitrito
s6dico, en 140 ml de azua. El »¥ de la solucién sé:mantiene
en la gama dcida aiiadiendo gradualmente 45 ml de 4¢ido clor-
nidrico corcentrado.
El derivado nitroso es extraido con cloroforwo y los
275 172 ¢ de producte bruts obtenide se aiaden gradualmente a
1 litro de deido clorhidrico metandlico con agitacidn y en-
frigmiento. Ia solucidn resuitante es corcentrada cen vacio
a 30¢ y cromatozrafiads sobre dcido silicico. Después de
elucion con cloroformo gue countiene 10% de metanol se obtie-
280 ne el clorhidrato de 3-hexzietilenimino-sidnoniminag cor un
rendinierto de 113,> g (52,5 del teorico) decspues de recris—
talizar en netanol/éter, el p. de f. de la sustancia ascien-
de a 153-154¢ (con desc.)
Ejemplo 5
285 3-dialilamino-sidnorinina

L (2 g (0,54 moles) de 1,l-dialilhidrazina, en suspen-
siér en 150 ml de a.ua, se les alladen lentaumente y con agi-
tacion a 10¢ 45 ml de zcide clornidrico concentrado. La mez-

cla eg enfriada a b: en bauo de nielo y mezclads sn el trang
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curso de 30 minutos con una solucion de 3 g (0,64 moles de
cianuro potasico en Y0 ml de agua. La temperatura es uan-
tenida a 5¢ y, en el transcurso de 1 hora, se afiaden 50 ml
de solucién de Formaldehido al 40% (0,65 moles). La mezcla
es agitada durante 1 hora mientras se enfria, sehileﬁa a
la temperaturs ambiente y se agits durante otra ho?a. Luego,
la mezcla es enfriada de nuevo a 52 y mezclada sn.sgl. traas-
curso de 3¢ minutos con 50 ml de acido elorhidrico 4H. Lue-
go se afiaden 48 g de nitrito sédico (0,7 moles) en 100 ml
de agua y el pi se .antiene bajo por adicién gradual de 150
ml de &cido clorhidrico 4H. La mezcla es agitada & 5—102 du
rante 1 hora, llevadz a temgeratura ambiente y extraida fres
veces con cloroformo.

Los extractos cloroférmicos se secan sobre sulfato sé-
dico, se filtran y se evaporan a sequedad con vacio. Se ob-
tienen 122 g del producto bruto, gque se disuelve en 130 ml
de metanol y se afiaden lentamente a 2 litros de &cido clor-
hidrico metandlico. La solucién resultante es councenirada
con vacio a 302 y cromatografiada sobre dcido silicico. Des-
pués de eluir con cloroforuo que contiene 10% de metanol,
se obtienen 78 g (56% de la teoria) de clorhidrato de 3-
dialilamino-gidnonimina, gue funde, con descomposicidén, des-

pués de recrigtalizar en metanol/éter a 94-962
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3-metil-bencilamino~-sidnonining

315 Mientras se agita y se enfria, se le aﬁaden lentamnen-
te 60 ul de 4cido clorhidrico concentrado a una mwezela de
87 g (0,64 moles) de l-bencil-l-metilhidrazina en éuépensién
en 200 ml de agua. La mezcla es enfriada en baiio dé nielo
a 52 y, en el transcurso de 30 winutos, se le anade .una so-
20 lucidén de 42 g (0,64 moles) de cianuro votasico en 90 mi
de agua. Dentro de oftros 40 minutos se ailladen, mientras se
mantiene la misma tewpsratura 50 ml (0,064 woles) de anz so-
lucion de formaldehido al 4¢%, se agita la mezcla dufante 1
hora, se lleva a temversbura ambiente y se agita dufante
325 otra hora. Luego, 1a megcia i enfriada a 5¢ nuevaﬁente,
se afladen entonces lentauente y gota a gota 70 nul de acido
clornfdrico concentrado y después, en el transcurso de 1
hora, 69 g (1 mol) de nitrito sddico 2n 140 ul de agua.
El derivado nitrosc es extraido con cioroformo y los
330 119 g de producto brute obteridos se incorgoran lentamente
y con enfriamiento y agitacidén a 1 litro de dcido clorhi-
drico metandlico. La solucidn resurtante es concentrada
con vacio a 3C¢ y cromato;rafiada sobre dcido silicico.
Después de eluir corn cloroformo que contiene 10» de metanol,

335 se obtienen 63 g (41 de la teoria) de clorhidrato de %~
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mevil-bencilamino-sidnonimina de p. de £. 1602 (con des~
composicion; en etsanol/éter).
De acuerdo con los métodos antes descritos, se prepa-

R

raron ademds las sidnoniminas citadas a contlnua01on.

Ej. Wo. Compuesto Rendimiento P. de F.
T Clorhidrato de 3-metil-
propargilamino~sidnonimi 144-l4§2
na = 49% del teor. (desc
8 Clorhidrato de 5-dibenci 158-1592
lamino-sidnonimina 52% del teor. "(desc )
9 Clorhidrato de 3~(2-fenil 173-1742
~piperidino)-sidnonimina 41% del teor. (desc.)
10 Clorhidrato de 3-metil-al
fa-metil-bencilamino-sid- C171e
nonimina 624 del teor. (desc.)
11 Clorhidrato de 3-metil-(2- Y
piperidinilmetil)-amino~ ) 1552
sidnonimina 38% del teor. (dese.)
12 Clorhidrato de 3-metil-feni 138~140¢
letilamino-sidnonimina 32% del teor. (dese.)
13 Clorhidrato de %-morfolino- . . 180¢
sidnonimina 67% del teor. (desc.)
14 Clorhidrato de %-dimetil- 173-174¢
amino-sidnonimina - 51% del teor. (desc.)
15 Clorhidrato de 3-pirrolidi 182¢
nil-sidnonimina 35% del teor. (desc.)
16 Clorhidrato de 3-n-propil-
(P—cloroben01l)-am1no sid , 1548
nonimina 52% del teor. (desc.)

17 Clornidrato de 3~dietilami 115 13%,5
no-gidnonimina 65% del teor. (desc. ?
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Ejemplo 18

3—dialilamino-4-feniletil-gsidnonimina

4 56,3 g (0,05 moles) de dialilhidrazina se afiaden
con enfriamiento 15C ml de agua y 20 ml de dcido clorhidri-
co concentrado. La mezcla es enfriada a 52 en baiio de hielo
y en el transcurso de 30 minutos se le afiader una soluciédn
de 32,5 g (0,5 moles) de cianuro potasico en 100 ml.de agua,
y en el transcurso de otra hora se le afiaden 67,1 g (0,5
moles) de feniletilaldehido. ILa uezcla es agitada durante
1 hora, llevada a temperatura amdlente y agitada durante
otra hora. Lusgo @s enfriada de nuevo a 5%, se le afaden
24 ml de dcido clorhidrico concentrado y luego 54,5 3 (0,5
moles) de nitrito sdédico en 10C ml de agua. Bl pH de la so
lucién se mantiene bajo, por adicidn de deido clorhidrico
concentrado,

Bl derivado nitroso asgl forwsdo es extraido con cloro-
formo; se obtienen 136 g del producto bruto gue se aliade lep
tamente gota a gota con agitacion y enfriamisnto a 1,5 li-
tros de dcido clorhidrico metandlico. La solucidn resultan-
te es evaporada con vacio a 302 y el residuo es cromatogra-
fiado sobre dcido silicico. Se obtienen 115 g (74¢% de la

Y -~

teoria) de clorhidrato de 5-dialilamino-4-~feniletil-sidno-

ninira, que después de recristalizacidén em isopropanol/éter,

tiene un p. de . 113-1142 (con desc.)
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Segin el procedimiento descrito en el ejemplo 18, se

obtienen los siguientes compuestos:

Ej. No. Compuesto Rendimiento P, de P,

19 Clorhidrato de 3-dialila  Tl% del teor. 110-112¢
mino-4-metil-sidnoniming ldesc.) -

20 Clorhidrato de 3-dialila 72%4 del teor.  94-96¢
mino-4-etil-sidnonimina (desc.)

Ejemplo 21 ' A

3~piperidino—N6-acetil—sidnonimina

A una solucidn de 25 ml de anhidrido acético en-5 ml
de piridina se le atiaden 2,5 g (0,012% moles) de cléfhidrato
de 3-piperidino-~sidnonimina. Ia mezcla es calentadéréﬁ3og
hasté gue se disuelve por compieto ¥y se deja reposar a tem—-
peratura ambiente durante % horas y a 52 durante 2 éias. Los
cristales que se separan después de este tiempo se separan
por filtradidn. Ias sguas madres se evaporan a sequedad y la
resina que queda se cristaliza en metanol/éter. Las dos frac-
clones cristalizadas son identicas y dan 1396 g (33% basado
en el cloraidrato de hidrazina empleadc) de 3-piperidino—m6—
acetil-sidnonimina de p. de f. 1752 (con desc.)

Ejemplo 22

Qlorhidrato de B—dimetilamino-NG-etoxicarbonil—sidnonimina

Una mezcla de 16,5 g (0,1 moles de clorhidrato de 3-

dimetilamino-sidnonimina y 200 ml de piridina es enfriada
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a 102 y mezclada gota a gota com 16,5 g (0,10 woles) de
cloroformiato de etilo. Se deja que la temperatura suba
primeroc a 52 y luego a la awmbiente, y a temperatura awbien
te, se agita durante 3 horas. Se afladen 500 ml de agua y
la solucidn es extraida con cloroformo. Los extracfos clo-
roférmicos ss secan sobre suifato sbdico y se evaporan a
sequedad con vacio. Bl residuo es recogidc en isoprepanol/
éter. Ia solucidn es dejzda reposar a ~10¢ y los cristales
separados son TFiltrados. Se obtienen 16 g (%4%) del clor-
hidrato de 3-dimetil~amino—N6—etoxi—carbonil~sidnonimina,
de p. de £, 1552 (coxn desc.)

Ejemplo 23

j-dimetilamino-N6—b-niﬁrofuroil—sidnonimina

A 150 wi de piridina se les afiaden 12 g (0,07 moles)
de clorhidrato de 3-dimetil-amino-sidnonimine y 17,5 g
(0,1 moles) de cloruro de 5-nitrofuroilo. Se,deja resposar
la mezcla durante 3 horas y medla a temperatura ambiente

v luego durarntc la nocue a 0¢. Después, se destruye el

cloruro de dcido en exceso siiadiende 25 ml de agua y la

solucidn es distrivuids entre 10u ml de agua y 200 ul de
cloroformo. las dos fases se separan y la fase acuosa es
extraida cuatro veses con 150 wl de cloroformo cada vez.
Las soluciones clorofdérmicss reunidas se sccan - el disol-

vente se elimina con vacfo. Ia resina wue gueda se¢ cristaliza
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en acetonitrilo/éter. Se obviene la 3-dimetilamino-H°-5-

nitrofuroil-sidnonimina con un rendimiento de 12,2 g
(=4%% del tedrico) de p. de f. 218-2192 (en acetonitri-
lo/éter; con desc.) et

De scuerdo con el procedimiento arriba descrito.%e
obtuvieron los compuestos siguientes:

Rendimiento r. de F.

Ej. Ho. Compuesto

24 Clorhigrato ge 3-dialila 36% del  108-1092
mino-N°-acetil-sidnoninina teor. (desc.)

25 Glorhidgato de 3-hexametilen 32% del 149-1508
ilgino-l’~benzgoil~sidnonimina teor, 5(@?30')

26 0lorhidrato de 3-metil-alfa- 45% del 1762
metilbencilamino-NC-nicoti- teor. (gesc.)
noil-~sidnonimina

27 Olorhidrato de 3-dimetilamino  35% del — 153-1542
~Wo~-fenilpropionil~sidnonimina  teor. (desc.)

28 Glorhidrato de 3-piperidino—N6 325 del 159~-141¢
etoxicarbonil-sidnonimina teor. (desc.)

29 Clorhidrato de 3-dialilamino-4 47% del y5~-362
—etil-Nb-etoxi~-carbonil-sidno~-  teor. (desc.)
nimina | ’ ‘

30 Clorhidrato de 3-dimetilamino-  54¢% del 1742
W ~acetil~sidnonimina teor. (desc.)

31 Ietoioduro de 3-piperidino~Hb- 31% del 96-97¢
acetil-sidnoniuina teor. (desc.)

%2 Clorhidrato de 3-{l-acetiluno- 31% del 1798
mopiperazino)-iP-acetil-sidno-  teor. (dese.)
nimina

33 G%orhidrato de 3-dimetilamino~  60% del 1788
W°-benzoil~sidnoninina teor, (dese.)

34 G%orhidrato de 3-dimetilamino-  67% del 167-168¢
¥ =-o~clorcbenzoil-zidnonimina teor. (desc.)
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%5  Clorhidrato de 3-dimetilamino-  62% del 184~185¢
WP«p-clorobenzoil-sidnonimina teor. (desc.)

56 C%orhidrato de 3-dimetilamino-  63% del 160-162¢
i°~o~metil~benzoil-sidnoninina  teor. (desc.)

37  Clorhidrato de 3-dimetilamino- 59% del 1878
NO-ciclohexil-carbonil-sidnoni  teor. "(désc.)
mina o

58 Clorhidrato de 3~dimetilamino-  48% del ‘181-1542
Nb-ciclopropilearbonil-sidnoni  teor. (desc.)
mina e

39 C%orhidrato de 3~dimetilamino- 57% del 198-19G¢
N -nicotinoil-sidnonimina teor. (desc.)

40 Clorhidrato de 3-dimetilamino~  49% del 161¢
N6-butil-terc.-acetil-sidnoni~  teor. (desc.)
mina =

41  Clorhidrato de 3-morfolino-N°- 615 del "187¢
ciclohexil-n~carbonil-sidnoni~  teor. (desc.)
mina o
Bsta solicitud corresyonde a la presentada en Alemania

el 9 de agosto de 1966 bajo el nlmero B 38 408 se acoge a

los beneficios del articulo 51 del Vigente Istatuto sobre

Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unidn.

REIVINDICACIONES

1).- Procedinmisnto para la obtencidn de nuevas 3-amino-
gidnoniminas sustituidas de férmula general

R
N

Ry

NS4S itz
l l
112\%/ 50
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en la cuagl Rl ¥ R2 gue pueden ser iguales o diferentes re-
Presentan grupos alcohilo, alcuenilo, alguinilo, cicloalco-
hilo, arilo o aralcohilo, que pueden asdemdgs estar sustitui-
dos por &tomos de halébgsno, Cil-, CF3—, alcohilo, diéipohila—
mino, dialeohilamino-alconilo, hidroxi, alcoxi, adiloki,
acilo o hidroxialcohilo o un grupo oxidimetileno O'ﬁno metil~
enodioxi, o un anillo heterociclico unido a través.de. una ca
dena de alcohileno al &tomo de nitrdgeno del grupo 3-amipo,
0 gue pueden formar, junto con el dtomo de ﬁitréggnp),un sis
tema anular heterociclico, gue puede contener opcionalmente
otros neterodtomos y, oécionalmente, estar sustitqi@&)por
uno o mds dtomos de haldgeno, grupos hidroxi o gruﬁésralco~
hilo inferior, alcoxi, acilo, aciloxi, hidroxialcohiio, al-
coxialcohilo o halégenoalcohilo o un grupo arilo o aralco-
hilo, R3 representa hidrdgeno, un grupo alcohilo o un grupo
aralcohilo, 34 representa hidrégeno o el grupo CORS, R5 re-
presenta un grupo alconilo o alcoxl u, opecionalmente un gru-
po arilo, aralcohilo o heterociclico sustituido y X repre-
senta el anién de un 4cido endrgico, que comprande convertir

un H-nitroso~smino-acetonitrilo sustituido de férmula genergl

R R
N7

R
| E
1V —rerme— CH
%O C
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en que Rl’ 32 y 33 tienen los significados antes indicados,

por tratamiento con un agente de ciclacidn, en la correspon

diente sidnonimins sustituida, convertir opcionaluente ésta

Ultima en una sal por adicidn de dcido y acilar en el 4tomo
530 de nitrdgeno 6, si es preciso, en la forma usual. .

2).~ Procedimiento vars la obtencidén de nuevas 3-amino-

sidnoniminas suctituidas de fdérmula general SN
Rq\\\ //2R2
i} T
. | '
535 ?5 4% Ry
50

N ‘
2 6 .
\1 / N1 x 6x ‘
0

donde Rl y RZ gue pueden ser igualesg o diferentes, represen-
540 tan grupos alconilo, alguenilo, slguinilo, cicloalcohilo,
arilo, o aralcohilo, gue pueden ademdés estar sustituidos por
atomos de haldzeno, Cii-, CF3’ alcohilo, dialcohilamino, dial
cohilaninoaleohile, hidroxi, alcoxi, aciloxi, acilo o hidro~
xialconilo o por un gruwo oxidimetileno o uno metvilenodioxi,
545 o un anillo heterociclico unido & través de una cadena de al
cohileno al dtomo de nitrdgenc del grupo 3-amino, o que pue-
den Tormar junto con 21 dtomo de nitrdgeno un sistema anulsr
heterociclico, que opcionaluente puede comprender otros he-
terodtomos y opcionaliente puede estar sustituido por ﬁno o}
550 més Stomos de haldgeno grupos hidroxi o grupos alcohilo in-

ferior, alcoxi, aciio, azciloxi hidroxialcohilo, alcoxialeonilo
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0 haldgeno alcohilo o por un grupo arilo o aralcohilo, R3
representa hidr¢geno, un grupo alcohilo o aralcohilo, y X
representa el anidn de un dcido enérgico gue comprende con-
vertir un N-nitroso-amino-acetonitrilo sustituido Hérﬁérmu~

-

la general. .
AN p
. . RS
[ 1’ .
CH

N
i I
NO CH

en la gue Rl, Ry ¥ 33 tienen los significados anteé}génciong
dos, por tratamiento con un agente de ciclacién, en la co-
rrespondiente sidnonimina sustituidz y convertir la;ﬁisma,
si se desea en una sal por adicidén de 4cido, de la manera
usual.

3).~ Procedimiento, segin la reivindicacidén 12 cue com-
prende usar como agente de ciclacién un haluro de hidrdgeno
o un anhidrido de dcido

4).- Procedimiento para la obtencidén de nuevas 3-amino-

sidnoniminas suetituidas de fdérmula general
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donde Rl y R2 que nueden ser iguales o diferentes, repre-
gsentan grupos alcohilo, alguenilo, algquinilo, cicloaleohilo,
arilo o araleohilo, gque pueden zdemds estar sustituidos por
dtomos de halégeno, CN-, CFD—’ alcohilo, dialeohilamino,
dialcohilaminoalconilo, nidroxi, alcoxi, aciloxi, édiio 0
hidroxialcohilo o por un grupo oxidimetileno o uno @etileno—
dioxi, o un anillo heterociclico unido a través de una cadena
de alcohileno al dtomo ae nitrdgeno del gruno 3-amino, o que
pueden formar, junto con el dtomo de nitréseno, un sistema
anular heterociclico gque, opcionalmente, puede comprender
otros heterodtonos y, opcionalwsnte, puede estar suétituido
por unoe o més dtomos de haldgeno, grupos hidroxi ofgfépos
alcohilo inferior, aleoxi, acilo, aciloxi, hidroxialcohilo,
alcoxialcohilo o halbzenoalcohilo o un grupo arilo o aralco-
hilo, R5 revresenta hidrégeno, un grupo alecohilo o aralcohilo,
R4 represanta el zruvpo 0035, R5 representa un grupe alcohilo
0 alcoxi o un grupo arilo, aralcochilc o heterociclico opeio-
naluente sustltuido, y i representa el anidn de un dcido enér

gico, que comprende acilar un compuesto de férmula genzral

Rl\ / -
i
; S
N o {
3 ¥ 4] 3
My c
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donde Rl, 32 y 33 tienen los significados antes wencionados
0 una de sus sales por adicidbén de dcido en el dtomo de ni--

trégeno 6 en la forma usual.

PR

prende usar como agente d= acilacidén un haluro de éEiﬁo, un
anbidrido de dcido o un haluro de éster de dcido féfmico.
6) .~ "PROCEDIKIZETO PARA LA OBTENCION DE WUEVAS 3-
AMINO-SIDNONIIMINAS SUSTITUIDAS"
Esta memoria consta de 26 hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por un solo lado de sus caras,

T

liadrid, 4 de Agosto fe 1967.
’ >
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