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Bste invencidn se relsciona con l-aminoe3-

hidroxiguanidina.
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Lz invenecion proporciona l-amino=-3-hidroxi- '

guanidina y un procedimiento para su produccién, un
procedimiento caracterizado porque se hace reaccionar

una isotiosemicarbazida de fdrmula IV,
NH

ze:-:aw—-mk————< | v

S Rh
en la que R, significa un radical alquilo de 1 a I &tomos
de caroono o un radical bencilo, -
en forma de una sal de adicién de dcido con hidroxilamina, en forma de

una sal de adicién de 4cido, en presencia de una base y un disolvente

que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién.
Ia. S-metil-isotiosemicarbazida se usa ppeferenﬁemenﬁe como

isotiosemicarbazida de férmula IV, Entre las sales ée adicién de deido
adecuadas para usarse en el procedimiento se incluyen las sales de
dcido mineral fuefte, por ejemplo clorhidratos y yodhidratos, y.los
sulfatos de alquilo, por ejemplo sulfato de metilo. Las bases adécuadas
incluyen los hidrdxidos de metal alcalino y de metai'alcalinotérreo,
por ejemplo hidréxido de sodio y de potasio. Con el fin de dbtener
buenos rendimientos se usa preferentemente aprbx. unvequivaiente molar
de 1la base. ILa reaccidn se efectla convenientemente a una tempera-
tura de aprox. 20-60°C, preferentemente é5-35°c. Es deseable que el
disolvente sea acuoso, por ejemplo agua sola o agua en mezcla con wn
alecanol tal como etanol o isopropanol,

Ia l-amino-3-hidroxiguanidina resultante puede aislarse

¥y purificarse mediante téenicas convencionales. Las formas de base
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libre y de sal de adieién de dcido pueden obtenerse la una de la otra
mediante tdéenieas convencionales.
Algunos de los compuestos de férmula IV son compueétos

conocidos y pueden prepararse mediante métodos revelados en la

" literatura. Los que no hayan sido descritos espec{ficamente pueden

prepararse mediante métodos andlogos de materiales conoeidos.

La l-amino-3-hidroxiguanidinra es 1itil eomo un
intermediario, por ejemplo para la produceidn de compuestos

de formula I,

. NH ' 1
cn=N—NH-——<
R

2 NHOH

10 en la que cada una de Rl Y Ra, que pueden ser iguales o diferentes,.

15

representa un &tomo de hidrdgeno,
cloro o flior, con la condicién de que
el anillo de benceno sea por lo menos

monosubstituido.

Los compuestos de formula I estan indilcados para
el uso como farmaceﬁticos, particularmente como hipo-
tensivos y pueden prepararse haclendo reaccionar un

benzaldehido substituido de formula II,
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II

CHO

R

en la que Rl Y R2 tienen los significados arriba indicados,
con l-amino-5-hidroxiguanidina en presencia de un disolvente

que sea inerte bajo las condiciones de la reacciédn,

Los Ejemplos siguientes ilustran la inveneidn.,
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EJEMPLO 1: 3
5 cc de una-solucién de hidrdéxido sddico 2 normal se

afiaden a una suspensidn agitada de 2,33 g de yodhidrato de S-metile
isotiosemicarbazida y 0,70 g de clorhidrato de hidroxilamina en

6 cc de agua, y se agita durante“#8 horas..La solucidén se evapora-en

un vacio para proporcionar l-amino-3-hidroxiguanidina.

EJEMPLO 2:
Una mezecla de 9,1 g de tiosemicarbazida, 18,6 g

de p-toluenosulfonato de metilo y 100 cc de metanol se
calienta al reflujo durante 18 horas.La solucidn se con-
centra en un vac{o ¥y se afiaden 100 cc de éter. Los
cristales resultantes se recogen mediante riltracion para

proporcionar 25,1 g de tosilato de S-metil-isotiosemi-

carbazida con un P.F, de l4k-.146°C.

Una mezcla de 31,5 g de hidrdxido barico y 16,4 g
de sulfato de hidroxilamina en 400 ec de agua se agita
en un bano de hielo durante 1 hora. La mezcla se filtra
para separar sulfato béfico. 27,7 g de tosilato de
S-metil-isotiosemicarbazida se afiaden al filtrado y la

mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas.

La mezcla de'la reaccid% se evapora en un vacio a una
temperatura de 40°C. Se disuelve el residuo en 200 cec de

etanol caliente y luego se le enfria. Una cantidad pequeRa
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de materizl insoluble se separa mediante Tiltracidn.
Il £iltrado ae‘concentra en un vaclo hastz que el Volé-
mnen sea de 50 cc y se adiaden 100 c¢c de éter para proﬁq;
cionar 11,5 g de l-amino-3-hidroxiguanidina en forma de
una sal de tgsi;ato. P.F. 135-1372C (encogimiento),

150-1559C, (descoimp.).
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Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento, asi como la manera de realizarlo en la préoticﬁ,
debe hacerse conster que lag disposiciones anteriormen-
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta
lle en cuanto no alteren su principio fundamental; tam-
bién se hace constar que el invento se refiere a solici:
tudes de patentes presentadas en Norteamérica, con las
fechag y nimeros siguientes: 22 de enero de 1968, nime-
ro 399.309, -~ 10 de julio de 1968, n2 743.613, y 16 de
septiembre de 1968, ne 762.356, acogiéndose por lo ian-
to, a 1los bereficios que conceden los Convenios Interng
cionales en vigor, siendo lo gque constituye la esencia
del referido invento y por 1o que se solicita Patente
de Iavencidn por 20 ailos en Lispafia, sobre: Procedimien--
t0 para la obtencién de l-amino-3-hidroxiguaenidina; ca-
racterizdndose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtencién de l-ami
no-3-hidroxiguanidine, caracterizado porque se hace re-
accionar una isotiosemicarbazida de férmula IV,

IH
NHE—--—NH-——< IV
SR

4
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en la que Ry significa un radical alquilo de 1 & 4 dio-
mos de carbono 6 un radical bencilo, preferentemente hg
tilo, preferentemente en forma de una sal de adicidn de
dcido con hidroxilamina, en forma de una sal de adicién
de 4cido, en presencia de una base, preferentemente un
hidréxido de metsl alcalino 6 un hidréxido de metal alca
lino-térreo, y un disolvente que sea inerte bajo las con
diciones de la reaccidn y preferentemente écﬁoso, prefe-
rentemente a una temperatﬁra de reaccidén de aproximadé—
mente 20-602C.

2.~ Procedimiento para la obtencidén de i-amino-
3~hidroxigvanidina; tal y como quedes sustanclalmente deg

crito en la presgute mord ;
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