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para solicitar CuRIIFICADC D& ADICION por aiios

a nombre de C.Ho. BCHEERINGER SOEN

entidad / délhacionalided alemans
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por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN #L OBJEIO DE LA PATENIE PKIN-
CYPAL N2 345.818," solicitada el 4 de Agocto de 1.967,
por: "Procedimiento para 1a produccidn de nuevas 3-ami
nosldnoniminas sustituides" (Clase Internacional CO7aT
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Bn la patente espsiicla 543818 se describe un
procedimiento para la preparacién de nuevas F-amino-sidng

niminas sustituidas de la férmula general.
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en que Rl ¥y B, que pueden ser iguzles o distintos, sig~-

D

nifican grupos alecohilo, alquenilo, alquinilo, cicloalco~

U

hilo, arilo o aralcohilo, pudiendo estar susbituldos adi~:
cionalmente estos grupos por Atomos de haldzeno, radica-
les O, C®y~, alcohilo, dialechilamino, dialcohilaminoel '’

cohilo, hidroxi, &lcoxi, ameclloxi, acilo, hidroxialecohilo,

o un radical oxidimetileno o un radicel metilenodioxl, un'
anillo heteroofelico unido con el &tomo de nitrdgeno del
grupo 3-amino mediante uno cadena 2loohileno, o juntamen-
te con el dtomo de nitrdgeno, un sistema de anillo heteroi
efeclico, que eventualmente puede contener otros heterod -

tomos y eventualmente pueie estar sustituido por uno o va-

riogs radicales alcohilo inferior, hidroxi, alcoxi, ad lo,

sciloxi, hidroxialecohilo, aleoxialcohilo, heldgeno o halci-i
genoalecohilo o un radical a2rilo o araleohilo, R i
ca hidrdégeno, un grupo aleohilo o aralcohilo, R signiﬁl-i
ca hidrdgeno o el grupo GOR , R significa un radioal al-
cohilo ¢ alcoxl o un radieai ar?lo, araleohilo, cicloal-
ecohilo o heterociclico eventualmente sustituido, y X gig-
nifica el resto de un Acido apropisdo, por ejemplo Acido
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'hidrazina gsecundario, y por subsiguiente clerre de anillo.

) X =\
6

L”(\ ¥y 3 }l\"‘
i

nalohfarico, dcido sulfdrico o dcido nitrico, el cual con

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

leg & un compue=to de la férmula general
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ex que R , R ¥ Rp noseen los cignificados sntes indica-
dos; de ietaamaneia ge obtlenen las sidnonimines no susti-
tufdas en el dtomo de nitrdgenc S. Batss pueden ser scils-
dags a continuacién de manera de por si conoclda. o

De maners sorprendente, se ha encontrado ahora
que lae aminosidnoniminas no suetituidas en el dtomo de -
nitrégeno & pueden obtenersze con facilidad y con buen ren

dimiento por reaccidn de un compuesto de la f£érmule gene-

ral

e

[$3]

en que R, R y R poseen loe zignificados antes indicé=
1 2 3
dog, OR significa el resto de un 8lsochol y X significa
s .
un 4tomo de haldgeno, con un agente de nitrosacidn aspropig

do, pars formar un compuesto nitrosaﬂo'en el nitrdgeno de

=
rnu”




Como radical OR se dehe entender el resto de
6 )
un aleohol ntilizado usualmente para la preparaci6n de -

iminoéteres, por ejemplo de un alcohol alifdtico inferior
o del glcohol benc{lico; se consideran para ello todos -
5 los alcoholes gue pueden ser separados con facilidad der;[
nuevo bajo las condiciones de resceidn que se presentan -
para el clerre de anillo.

Ie nitrosscidn de un compuesto de 1la férmula

general IIT se realiza en un medio anhidwo utilizando agey

—

-

10 tes de nitvosacidn apropiados psra ello, por ejemplo clo-
rnro de nitrosilo o un nitrito orgdnicoe En este caso la
temperatura de reacciln ez mantenids baja, tal como es = j
usual en reacclones de nitrosacifne ¥l compuesto N—nitro--E
sado asi obtenido es sometido, generalmente sin sislemien
15 to, al cierre de anillo pars formar sidnonimina pudiendo
utilizarse los agentes de condensacidén ususles tales co-
mo 4cidos orgdnicos o inorgdnicos fuertes, por e jemplo =
foidos halohidricos, arhfidridos de dcido, dcidos de Lewis
por ejemplo cloruro de zine o ésteres de 4cido cidnico.
20 La reaccibn de cierre de anilio puede tener lugar a tem=
peratura moderadamente elevada, 8 la temperatura amblen-
te o tanbién bajo enfriasmientos

Para 18 prepsracién de los productos finales
que estdn scilados del Atomode nitrdgeno 6, los compues-
25 tos de 1a férmula general I obtenidos de 1& manera prece~
dentemente descrita, en los que R significa hidrdgeno, =
son acilsdos en el nitrdgeno amino segin procedimientos -
usuales, por ejemplo por tratamiento con los correspon -

dientes halogenuros de dcido o enhfdridos de H4oido, ta-
20 leg como aphidrido de 4cido acético, cloruro de bemnzoilo
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o cloruro de nicotinoilo, o por reaceidén con los corres-
pondientes ésteres de fcido halofbrmico, por ejemplo és~
ter met{lico o et{lico del &cido clorvofdrmico, Lsta reac-
eldn se lleva a cabto preferiblemente en presencia de un
aceptador de Aecido, por ejemplo una hase orgénica tal co-
mo piridina o un carhonato o acetato de metal alealino - |
eventualmente utilizando un disolvente. |

A cauce de la ilneetabllidsd de 1la sildnonimina
libre, loc productos finales son alslados preferiblemente
en forma de sus esles flsioldglcamente inofeneivaz. dcl- |
dos spropisdoy nara la formacidn de sales son por ejemplo
dcldos inorgdnicos tsles como 4cidos halohfdricos, écido,g
aulfdrico, écido nitrfco, deido fosfdrico o deido gercid-
rlco; ademéde dcidos orgénicos, fales como Aacido férmico,
fo1do modtico, dcldo propidnico,dcido oxdlice, Acido sue-
cinico, Acldo tartdrico, dcido cftrico, dcido meleico, -
feldo asodrblco, dcido salicflico, 4cido metanosulfdnico
o fcido toluenoeulfénico.

Loz compuestos de 1sa férmula gemerel III, uti~
lizsdos como materiales de partida, se obtienen segln pro
cedimientos de por sl conocidos, por ejemplo por reacoidn
de una sel de hidrszina disustitulde con dcido ctanhfdri-
co y un aldehido, y por subsiguiente eterificaciln de 1a
base de lamich asf obtenids por medio de un aleohol be~
jo 2ceidn de un halogenuro de hidrdgeno. |

Log sizuientes ejemnlos deben explicsr el in-
vento con ms detalle,pero sin limitarlo:

Hjemplo 1: 3~dimetilamino-sidnonimina. 4 12

(0,2 molea) de dimetilhidrazina se afiaden bhajo enfriamien

to 50 ml de agua y 15 ml de 4eldo clorhfdrico concentra~
-5 -
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doo La mezcla es enfriada en bacto de hielo haetaVSEC ¥ en
el transcurso.de 30 minutos ee¢ mezclada cozn una solucldn
e 12 (0,2 moles) de clanuro de potasio en 26 ml de aguRe;
on el transourso de una hora adiciongl se akaden, a tem-
persture invariable, 15 ml({0,2 moles) de unz solucidn 2l

40% de formaldehidos. La mezcla es agitadse duranmte una ho-

ra, eg llevads hesta la tempcratura amblente y es agitaaai
durente una hora adioionale 4 continuacidn 12 solucién es|

acidificada (& pH 5-4), con el Tin de destruir el cisnuroi

de potasio ¢gue no ha remccclonadoo Degpués de alealinizar%
con un exceso de solucidn de hidvdxido de sodio, la base |

de Mennich es extraids con cloroformo, la solueidn clorbwé
§

férmica es secada sobre sulfato de sodio, ¥y el disolver~

te es eliminado a temperaturae ianferiores. Bl 1fquido re-

4 et i ve

manente es disuelto en 50 wl de metanol y es acidificado
por introduccidn de cloruro de hidrdzeno paseoso. Despuésé
de alladir éter se obtlene el clorhidrato de 1z base de -
Fannich, de po de f£o 129~132°C con un rendimlento de 77%
de 1la teoria. -

13,6 g (0,1 moles) del clorhidrato de la base
de iMannich son afizdidos & 50 ml de cloroformo y 25 ml de i
etanol absoluto. A una temperatura de ~520 se afiaden, baj?
agitaeidn, 3,6 g (0,1 moles) de cloruro de hidrdgeno ga-
s6080. Degpuds de dejar weposar durante la noche & 4 %G,
ge gepara el clorhidrato del iminodter por adicidn de -
Ster. Rendimiento: 21 g (95% de 1la teoriz).

10,9 g (0,05 moles) del clorhidrato de imini-
nodter son suspendidos en 50 ml de dimetilformémida y se
afiaden lentamente bajo agitacidn 8 una temperamra de 5¢G)

8 ml de una solucidn 6,5 I de cloruro de nitrogilo en an—
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hidrido de dcido acético. La mezcla es agitada a 109C duréa
te una hora y subeiguientemepte es auadids a 00 ml de -
fcido clorhidrico metandlico. La golucidn resultante es
concentrada en vacio a 302 para formar uns resina, que

5 eg cromatografliada en dcldo silfoicos Se obtiene el pro-

ducto final deseado desnués de elucidn con metanol al 10

1
]
8 20% en benceno; recrigtolizedo & partir de metanol y - i

éter, se obtlene el clorhidrato de Z-dimetilaminosidnoni-

mina de po de fo 173-~180¢0 (con descomvocicidn) en un -

10 rendimiento de 4,5 g (55% de la teoria).

Biemlo 2o~ 5~dialilamino—4—et11-sidnoniming.~I

A una solucién de 35 g (0,51 moles) de 1,1~dia111hidrazin%
en 100 ml de agua ze a.aden & 102C 50 ml de Acido clorhf

drico 4 Neo L2 mezclas eg enfriada en baio de hielo haste ;

15 | 5% y en el transeurso de 30 minutos es mezclsda con una
solucién de 26 g (0,4 moles) de cianuro de potasio en 50
ml de a2su8. Ls temperatura es montenida a 5%, y en ol -
trenscurso de otros 40 minutos se aladen 23,3 g (0,4 moles)
&e propionaldehido. L& mezcle es agltada durante ung hora
20 i eg llevada & ls tenperatura amblente y es aglitads durante
una hora adlcionale A continuacidn se acidifica la solu~-

cién (s pH 3-4), con el fin de destruir el cilanuro de po-
tasio que no ha reacoionzdo. Degpuds de alcalinizar con

un exeeso de solucibn de hidréxido de sodio, la base de

25 | Mannich es ertrafds con cloroformoy 1la solucidn clorofdr-
mica eg secsds sobre sulfato de =o0dlo, y el disolvente es
eliminedo a la temperatura ambilente. I8 base de lMannich

remanente es destilade en vacio & 95-105°/1-2 mm de Hgo;

rendimiento: 53 g (94% de la teoris).
30 17,9 g (0,1 moles) de 1a base de lisnnich son

1211.68 -7 -
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disueltos en 30 ml de cloroformo y 23 ml de etanol. A -590;
se introducen hajo agitacibn 7,3 g (0,5 moleg) de cloruro §
de hidrdgeno gaseoso, y la mezcls es dejada reposar duran-

te 1a noche 8 -109C. A continuacién el disolvente es eliml%
nado en vaclo y ei clorhidrato del iminoéter oleoso es di—%v
suelto en 100 ml de dimetilformemide. 4 esta solucidn se |

" sfisaden gota & gote, lentamente, bajo agitacibén a 59C, 6,55!

g (0,1 moles) de cloruro de nitrosilo, disueltos en 14 ml'g
de anhfarido de 4oido acético. La mezcla es agitads durant
una hora & 1020 y a contimacidn es sfindida a 300 ml de -

dcido olorhfdrico metandlico. La solucidn resultante eg =

concentreda en vaclo a 309 y la resine remanente es eromg:

tografiada en 4cido s11fclco. Despuds de eluir con meﬁanbli

- — s ,......Q‘.-m.

al 10-20% en benceno, se obtilene el clorhidrato de Z-dia-

!
H]
1
|

i 1ilemino-4-etil-sidnonimina, de p. de f£o 94~96°C (con des-!
!

ced imiento para 1é produccién de nuevas Z-amino-sidnonimi~-

composicién) en un rendimiento de 15,7 g (64% de la teorfale

Bsta solicitud, que corresponde a la presentads
en 12 Repiblica Pederal Alemana el dfa 23 de octubre de -
1.967 bajo €1 n? P 16 70 £281l.1, se acoge & los beneficlos
del srticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug
trial.

-N O P A~
Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para gue sea objeto de esta solicitud de certi-
ficado de 2dicidn en Bepafia, son los siguientes:
1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la p&

tente principel n® 343.515 solicitada el 4.10+67 por "Pro-

o~ 8 o
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-110 heteroc{clico, que puede contener eventualmente otros

nee sustituf{das" de 1z férmula general

)
|
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en que R y R, que pueden ser lgusles o distintos, sig-
1 2 .

nificen grupos slechilo, alquenilo, slquinilo, cicloal~

cohilo, arilo, o aralcohilo que pueden estar sustitufdos

adicionalmente por dtomos de haldgeno, radicales CN~, ~

CF -, sloohilo, dleloohilamino, dialoohilaminozlcohilo,
higroxi, alecoxi, aciloxi, aclilo o hidroxialcohilo, o un |
radical oxidimetlleno o un radical mebtilenodioxi, o un ,'
anillo heterocfclico unido &1 dtomo de nitrégeno del gru
po Z-&mino mediamte unad cadens slcohileno, o juntamente

con el &tomo de nitrdgeno puede formar un sistema de sni

heterodtomos y eventualmente puede estar sustitufdo por
uno o varios 4tomoe de haldgeno, grupos hidroxli or radi-
caleas alcohilo inferior, aleoxi, acilo, aciloxi, hildroxi-
slcohilo, alcoxialcohilo o haldgenoalcohilo o un grupo
arilo o aralcohilo, R significa hidrdgeno, un grupo al-
cohilo o aralcohilo, g significa hidrégeno o el grupo
COR , R significa un ﬁaaical alcohilo o alcoxl o un ra-
dical aiilo, sraleohilo, cicloalecohilo o heterocfelico -
eventualmente sustitufdo, y X signifiocs el resto de un
doido fuerte, por reasceidn de un N-nitroso~smino~aceto-

nitrilo sustitufdo de 1a £érmule general

-9 -
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en que R , R y R posgeen los significados antes indica~
1 2 3 ) ’
dos, oon un agente de cierre de ciclo pars formar la corre

pondiente sidnonimina sustituida, caracterizados porque
ge hace reaccionar con un agente de nitrosscidn apropla-

do a un compuesto de la £érmula general

(7
I

en que R R y R poseen los significadoes antes ivdicados,
OR sign%fiia elsresto de un alechol y X significa un 4to
moode haldégeno, y se transfome &1 compuesto nitrosado =
asi obtenido, preferiblemente sin aiglamiento previo, con
un agente de cierre de ciclo en 12 eidnonimina sustitufds
corvespondientemente, se convierte a2 esta, en caso desea-
do, de manera de por si conccide, en una sel por adictdn
de 4cido, y eventuslmente se acila en el Atomo de nitrd~-
geno 6.

2o~ Mejoras cegln la reivindicacidn 1, caracte
rizsdes porque en calidad de agente de nitrosecibn se =
ntiliza cloruro de nitrosilo.

‘1o
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3o~ Mejoras segln la reivindicacidn 1, carac-
terizadss powque en calidad de agente de cierre de cilcle
se utiliza un doido helohfdrico o un anhfdrido de dcidos

4.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJBETO IE L4
PATENTE PRINCIPAL N 34%.818", solicitada el 4 de Agosto
de 1.96%7, por: "Proéedimientb para 1a produccidn de nue~’
ves 3-aminoslidnoniminas sustituidas™.

Tal y como se ha deserito en 18 Memoria que -~ |
antecede y con los fines que se han egpecificado.

Bata Memorla coneta de once hojas eseritasg a

mfquina por unas séla de sus caras.

7 -

LR
Madrid,
Podo
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