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Rn la patente española 543818 se describe un 

procedimiento paya la preparación de nuevas 3-amino-sidno 

niminas sustituidas de la fórmula general.

?i Rp

10

15

i!'----0
3 -! 4

-R..

8 5
N 1 ,0
\ o / RR, x HX 4

! en que R y R , que pueden ser iguales o distintos, sig- 
¡ 1 2
: nífican grupos alcohilo, alquenilo, alquinilo, cicloalco- 

¡ hilo, arilo o aralcohilo, puliendo estar sustituidos adì-t
¡ clonalmente estos grupos por átomos de halógeno, radica-
íi les OR-, OFg-, alcohilo, dialeohilamino, dialcohilaminoal 

{ cohilo, hidroxi, alooxi, aciloxi, acilo, hidroxialcohilo, 

i o un radical oxidimetileno o un radical metilenodioxi, un 

¡ anillo heterocíclico unido con el átomo de nitrógeno del 

í grupo 3-amino mediante una cadena alcohileno, o juntamen- 

2 0 ! te con el átomo de nitrógeno, un sistema de anillo hetoro-

! cíclico, que eventualmente puede contener otros heteroá - 

tomos y eventualmente puede estar sustituido por uno o va­

rios radicales alcohilo inferior, hidroxi, alcoxi, acilo, 

aciloxi, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, halógeno o haló- 

genoalcohilo o un radical arilo o aralcohilo, Rr, signifi-25

30

ca hidrógeno, un grupo alcohilo o aralcohilo, R signifi-
4

oa hidrógeno o el grupo COR , R significa un radical al-
5 5

cohilo o alcoxi o un radical arilo, aralcohilo, cicloal- 

cohilo o heterocíclico eventualmente sustituido, y X sig­
nifica el resto de un ácido apropiado, por ejemplo ácido
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halohidrico, ácido sulfúrico o ácido nítrico, el cual con 

siete en que se trata con agentes de cierre de anillo usua 

les a un compuesto de la fórmula general

R R 

^ Rg
N ---OH
! 1
NO OH

en que R , R y R ooseen los significados antes Indica- 
1 2  3

dos; de esta  manera se obtienen las sldnoniminas no susti­

tuidas en el átomo de nitrógeno ó" Estas pueden ser acida­

das a continuación de manera de por si conocida.

De manera sorprendente, se ha encontrado ahora 

que las aminosidnoniminas no sustituidas en el átomo de - 

nitrógeno ó pueden obtenerse con facilidad y oon buen ren 

dimianto por reacción de un compuesto de la fórmula gene­

ral

R R

^  / '
N R
! 13
N H -------- -OH

t ^  NH 
0 ^

en que R , R y R poseen los significados antes indica- 
1 2  3

dos, OR significa el resto de un aloohol y X significa 
6

un átomo de halógeno, con un agente de nitrosaoión apropia 

do, para formar un compuesto nitrosado en el nitrógeno de 

hidrazina secundario, y por subseguiente cierre de anillo*



\

5

í

10

15 i

20

25

SO

Como radical OR so debe entender el resto de 
6

on alcohol utilizado asnalmente para la preparación de - 

iminoeteres, por ejemplo de un alcohol alifático inferior!

o del alcohol bencílico; se consideran para ello todos - ¡¡
los alcoholes que pueden ser separados con facilidad de j

nuevo bajo las condiciones de reacción que se presentan ¡

para el cierre de anillo« j
La nitrosación de un compuesto de la fórmula j

general III se realiza en un medio anhidro utilizando ageh

tes de nitrosación apropiados para ello, por ejemplo olo-j

ruro de nitrosilo o un nitrito orgánico. En este caso la ¡
!

temperatura de reacción es mantenida baja, tal como es i

usual en reacciones de nitrosación. El compuesto N-nitro-',
!

sado asi obtenido es sometido, generalmente sin aislamien 

to, al cierre de anillo para formar sidnonimina pudiendo 

utilizarse los agentes de condensación usuales tales co- t 

mo ácidos orgánicos o inorgánicos fuertes, por ejemplo - 

ácidos halohídricos, anhídridos de ácido, ácidos de Lewis 

por ejemplo cloruro de zinc o esteres de ácido ciánico.

La reacción de cierre de anillo puede tener lugar a tem­

peratura moderadamente elevada, a la temperatura ambien­

te o tanibión bajo enfriamiento.

Para la preparación de los productos finales 

que están asilados del átomode nitrógeno 6, los compues­

tos de la fórmula general I obtenidos de la manera prece­

dentemente descrita, en los que R significa hidrógeno, -
4

son acilados en el nitrógeno amino segdn procedimientos -

usuales, por ejemplo por tratamiento con los correspon -

dientes halogenuros de ácido o anhídridos de ácido, ta­
les como anhídrido de ácido acético, cloruro de benzoilo
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o cloruro de nicotinoilo, o por reacción con los corres­

pondientes ásteres de ácido halofármico, por ejemplo ás­

ter metílico o etílico del ácido olorofármico, Esta reac- 

cián se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un 

aceptador de ácido, por ejemplo una base orgánica tal co­

mo piridina o un carbonato o acetato de metal alcalino - 

eventualmente utilizando un disolvente.

A cauca de la inestabilidad de la sidnonimina 

libre, los productos finales son aislados preferiblemente 

10 en forma de sus sales fisiolágicamente inofensivas. Aci­

dos apropiados para la íormacián de salea son por ejemplo 

ácidos inorgánicos tales como ácidos halohídricos, ácido 

} sulfúrico, ácido nitrico, ácido fosfórico o ácido oercl,o- 

í rico; además ácidos orgánicos, tales como ácido formico, 

15 ¡ ácido acetico, ácido propiónico,ácido oxálico, ácido suc- 

j cinico, acido tartárico, ácido cítrico, ácido maleico, - 

ácido ascòrbico, ácido salicilico, ácido metanosulfónico 

o ácido toluenosulfónico.

Los compuestos de la fármula general III, uti­

lizados como materiales de partida, se obtienen seg&n pro 

cedimientos de por si conocidos, por ejemplo por reaccián 

de una sal de hidrazina disustituída con ácido cianhídri­

co y un aldehido, y por subsiguiente eterificación de la 

base de Hannich así obtenida por medio de un alcohol ba- 

25 3° acción de un halogenuro de hidrógeno.

Los siguientes ejemplos deben explicar el in­

vento con más detalle,pero sin limitarlo:

Ejemplo 1: 3-dimetilamino-sidnonimina. A 13 

(0,2 moles) de dimetilhidrazina se añaden bajo eníriamien 

30 to 30 mi de agua y 15 mi de ácido clorhídrico concentra-
- 5 -13.11.38
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do. La mezcla es enfriada en baño de hielo hasta 5^0 y en!
í

el transcurso de 30 minutos es mezclada con una solución i  

Ae 13 (0,2 moles) Ae cianuro Ae potasio en 26 mi Ae agua.: 

En el transcurso Ae una hora adicional se añaden, a tem- ' 

peratura invariable, 15 ml(0,2 moles) Ae una solución al ' 

40% de formaldehido. La mezcla es agitada durante una ho-j
t

ra, es llevada hasta la temperatura ambiente y es agitada;1
durante una hora adicional. A continuación la solución es¡ 

acidificada (a pH 3-4), con el fin de destruir el cianuro} 

Ae potasio que no ha reacccionado. Después de alcalinlzarj 

con un exceso de solución de hidróxido de sodio, la base j 

de Mannioh es extraída con cloroformo, la solución cloro-j 

fórmica es secada sobre sulfato de sodio, y el disolvea- ! 

te es eliminado a temperaturas inferiores. El líquido re-j

manente es disuelto en 50 mi de metanol y es acidificado '

por introducción de cloruro de hidrógeno paseoso. Después)
:

de añadir éter se obtiene el clorhidrato de la base de - j
Mannioh. de p. de í. 129-132 so con un rendimiento de 77% !

!
de la teoría. !

13,6 g (0,1 moles) del clorhidrato de la base ¡
i

25 ¡
)

!
I
¡
t<t

30 !t
!
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de Mannich son añadidos a 30 mi de cloroformo y 33 mi de ! 

etanol absoluto. A una temperatura de -5SC se añaden, bajo 

agitación, 3,6 g (0,1 moles) de cloruro de hidrógeno ga- j 

seoso. Después de dejar reposar durante la noche a 4 SO, 

se separa el clorhidrato del iminoéter por adición de - 

éter. Rendimiento: 21 g (96% de la teoría).

10,9 g (0,05 moles) del clorhidrato de imini- 

noáter son suspendidos en SO mi de dimetilformamida y se 

añaden lentamente bajo agitación a una temperatura de 5S0^ 

8 mi de una solución 6,5 N de cloruro de nitrosilo en an-

-  6 -)
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hídrido de acido acético. La mezcla es agitada a 10BC duran, 

te una hora y subsiguientemente es auadida a 300 mi de - 

ácido clorhídrico metanólico. La solución resultante es 

concentrada en vacio a 30so para formar una resina, que 

es cromatografiada en ácido silícico. Se obtiene el pro- j 

ducto final deseado despuós de elución con metano 1 al 10 ¡i
j a 20% en benceno; reorietalizado a partir de metanol y -

i óter, se obtiene el clorhidrato de 3-dimetilaminosidnoni"
¡ ,  ,  ,¡ mina de p. de f. 178-180so (con descomposición) en un - !

10 j rendimiento de 4,5 g (55% de la teoría).¡
i Ejemplo 2.- 3-dialilamino-4-etil-sidnonimina*.-

j A una solución de 35 g (0,51 moles) de 1,1-dlalilhidrazina

i en 100 mi de agua se a..aden a 10 so 50 mi de ácido clorhfj
j '
¡ drico 4 N. La mezcla es enfriada en baño de hielo hasta ;

5BC y en el transcurso de 30 minutos es mezclada con una 

solución de 26 g (0,4 moles) de cianuro de potasio en 50 

mi de agua. La temperatura es mantenida a 5^0, y en el - 

transcurso de otros 40 minutos se añaden 23,3 g (0,4 mole$) 

de proplonaldehido. La mezcla es agitada durante una hora, 

es llevada a la temperatura ambiente y es agitada durante 

una hora adicional. A continuación se acidifica la solu­

ción (a pH 3-4), con el fin de destruir el cianuro de po­

tasio que no ha reaccionado. Después de alcalinizar con 

un exceso de solución de hidróxido de sodio, la base de 

Mannich es extraída con cloroformo; la solución clorofór- 

mica es secada sobre sulfato de sodio, y el disolvente es 

eliminado a la temperatura ambiente. La base de Mannich 

remanente es destilada en vacio a 95-105so/l-3 mm de Hg.;
rendimiento: 53 g (94% de la teoría).

17)9 g (0,1 moles) de la base de Mannich son
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; disueltos en 30 mi de cloroformo y 23 mi de etanol. A -59(1

¡ se introAneen bajo agitación 7,3 g (0,3 moles) Ae clornro }
} *
í Ae hidrógeno gaseoso, y la mezcla es AejaAa reposar duran-:

! te la noche a -10 90. A continuación el disolvente es elimii
! , !5 i naAo en vacio y el clorhidrato Ael iminoeter oleoso es di-¡

: suelto en 100 mi de Aimetilformamida. A esta solución se !

añaden gota a gota, lentamente, bajo agitación a 59C, 6,55!

g (0,1 moles) de cloruro Ae nitrosilo, Aisueltos en 14 mi }

Ae anhídrido Ae ácido acético. La mezcla es agitada durante
' I

10 ana hora a 10so y a continuación es añadida a 300 mi de - ¡

¡ ácido clorhídrico metanólico. La solución resultante es - ! 

i concentrada en vacio a 30so y la resina remanente es croma!
! . í
¡ tografiada en ácido silícico. Después de eluir con metano!¡

I al 10-20% en benceno, se obtiene el clorhidrato de 3-dia- }
! i

15 ¡ lilamino-4-etil-sidnonimina, de p. de f. 94-96BC (con des-}
! - ¡
¡ composición) en un rendimiento de 15,7 g (64% de la teoría).

I Esta solicitud, que corresponde a la presentada

! en la República Federal Alemana el día 23 de octubre de -

i 1.967 bajo el nB B 16 70 281.1, se acoge a los beneficios

20 ! dei artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus

triai.
i

- N O T A -
25

30
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

¡presentan para que sea objeto de esta solicitud de certi- 

i ficado de adición en España, son los siguientes:

¡ 1.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa

I tente principal ns 343.018 solicitada el 4.10.67 por "Bro- 

¡ cedhniento para la producción de nuevas 3-amino-sidnonimi-
j

i
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nag sustituidas" de la formula general

R R

\  / '
N
!
NN ---- c ---R
¡3 4 4j 3

\  0 /  ̂  RR x EX
4

t

10

15

en que R y R , que pueden ser iguales o distintos, sig-

j nifioan grupos aloohilo, alquenilo, alquinilo, cicloal- 

I oohilo, arilo, o aralcohilo que pueóen estar sustituidos 

! adicionalmente por átomos de halógeno, radicales CN-, - 

} 0? -, aloohilo, dlaloohilamino, dialoohilan3inoaloohilo,

¡ hidroxi, alcoxi, aoiloxi, aoilo o hidroxialcohilo, o un 
! ¡ 
! radical oxidimetileno o un radical metilenodioxi, o un-j

po 3-amino mediante una cadena alcohileno, o juntamente 

con el átomo de nitrógeno puede formar un sistema de ani 

lio heterociclico, que puede contener eventualmente otros 

heteroátomos y eventualmente puede estar sustituido por 

uno o varios átomos de halógeno, grupos hidroxi or radi­

cales ale ohilo inferior, alooxi, acilo, aoiloxi, hldroxi- 

<&cohilo, alooxialcohilo o halógenoalcohilo o un grupo

arilo o aralcohilo, R signifioa hidrógeno, un grupo al-
3

< cohilo o aralcohilo, R significa hidrógeno o el grupo
4

COR , R significa un radical aloohilo o alcoxi o un ra-
5 5

dical arilo, aralcohilo, oicloalcohilo o heterociclico - 

eventualmente sustituido, y X significa el resto de un 

ácido fuerte, por reacción de un N-nitroso-amino-aceto- 

nitrilo sustituido de la fórmula general

12*11"68 - 9 -
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R R

\  / '
N

R
¡
R0

R

OH
!
ON

en que R , R y R poseen los signifícalos antes indica- ¡ 
1 3 S ' }

los, con un agente le cierre le ciclo para formar la corre

ponliente silnonimina sustituida, caracterizados porque {

se haca reaccionar con un agente le nitrosación apropia- !

lo a un compuesto le la fórmula general j

RE
x EX

OR

en que R R y R poseen los significados antes inlioados, 
1 2  3

OR s ig n if ic a  el resto le un alcohol y X significa un áte 
6

mo le halógeno, y se transforma al compuesto nitrosalo * 

asi obtenido, preferiblemente sin aislamiento previo, con¡ 

un agente le cierre le ciclo en la silnonimina sustituida 

correspondientemente, se convierte a esta, en caso lesea­

do, le manera le por si conocida, en una sal por adición 

le ácido, y eventualmente se acila en el átomo le nitró­

geno 6.

2«- Mejoras segdn la reivindicación 1, caraote 
rizadas porque en calidad de agente le nitrosación se ** 

utiliza cloruro de nitrosiloc

10



3. - Mejoras segán la reivindicación 1, carac­

terizadas porque en calidad de agente de cierre de ciclo 

se utiliza un ácido halohidrioo o un anhídrido de ácido.

4. - "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA 

PATENTE PRINCIPAL NS 343.818", solicitada el 4 de Agosto 

de 1.967, por: "Procedimiento para la producción de nue­

vas 3-aminosidnoniminas sustituidas".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que - " ' 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas esoritas a 

máquina por una sóla de sus caras.

f  , 'h i.' í ,-,/
Madrid,

12 . 11.68
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