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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

El presente invento se refiere a la combina­

ción de la fórmula 1

y sus sales de adición ácida fisiológicamente tolera­

bles asi como el procedimiento para su producción. Es­

tas combinaciones son nuevas y se caracterizan por las 

propiedades farmacéuticas plenamente aprovechables. Por
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ello el invento se refiere también a medicamentos, que

contienen estas combinaciones como sustancia activa.
2

Se sabe ya que, ciertas 2-Arilamino-^-imida 
zolinas son farmacológicamente activas. Asi en la pa­

tente americana 2 899 426 en la columna -1- se puede 

observar que 2(Naftil-l'- amino) - imidazolina y —  

sus derivados sustituidos pueden ser efectivos tanto 

en su acción reductora de la presión sanguínea como - 

también en su acción de elevación de la presión san—  

guinea. Por la memoria de la patente belga 623 305 se 

sabe además que entre otras la insustituida 2-(Naftil- 

1'-amino) - A -  imidazolina posée un efecto antiinflama­

torio sobre la mucosa nasal y propiedades vasoconstric­

toras.
2De esta serie de 2-Arilamino -¿$Ü-imidazolinas 

sustituidas por aromas biciclicos como residuo arilo 

hasta ahora solo se ha conocido como derivado parcial­

mente hidratado el 2-(5', 6', 7', 8'-Tetrahydronaftil- 

l'-ammo) -imidazolina por las memorias de patentes 

alemanas 1 173 904, 1 191 381 y 1 195 323, que ha halla­

do entrada entre los medicamentos como dnico representan 

te de la Arilaminoimidazolina en su calidad de medio an­
tiinflamatorio de la mucosa (Helwig, Modernos medicamen­

tos, 3S edición., sociedad Editorial Científica, Stutt- 

gart 1967, página 914).

Se ha visto con sorpresa que el 2-(lndanil-4'- 

amino) -imidazolina de la fórmula I hasta ahora no - 

descrita se ha caracterizado en relación con el deriva­

do más conocido de la Arilamino-^-imidazolina, el 2-(5', 

6', 7 ', 8 ' -tetrahidronaftil- 1 '-amino)- ^  -imidazolina,
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por una serle de propiedades superiores realmente sor­

prendentes. La combinación segdn el invento muestra - 

una toxicidad más reducida que la sustancia comparable, 

una vasoconstricción se consigue regularmente con una 

dosis 10 veces menor y una prolongación triple de la - 

duración del efecto y la influencia no deseada sobre - 

la presión de la sangre se reduce drásticamente en su 

efecto secundario.

Todos los resultados farmacológicos demues­

tran los efectos realmente valiosos y sorprendentes de 

2-(Indanil-4'-amino)-á -imidazolina en comparación - 

con todas las Arilamino-imidazolinas conocidas hasta 

ahora. La combinación conforme al invento puede por 

tanto aplicarse preferentemente como terapáutico vaso­

constrictor, especialmente como medio antiinflamatorio 

de la mucosa.

El procedimiento conforme al invento para la 

confección del 2-(lndanil-4'-amino)-Z^-imidazolina de 

la Fórmula I asi como su sal de adición ácida se carao 

teriza por el hecho de que

A) una sal de Indanil-4-isothiuronio o la ba­

se correspondiente libre, thiodrea, - gua­

ní dina- nitroguanidina o - cianimida de la 

Fórmula II

25a-

donde R es uno de los grupos

II

3 0 . -
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y
-CN

(d),

(e)

R^, significa un resto alquilo de peso molecular redu­

cido y X un anión de ácido, preferentemente el de un 

ácido de hidrógeno halógeno, se transforma con Etilen- 

diamina, y en caso necesario en forma de una de sus - 

monosales, o

B) un N-( 4-Indani3)-N' -aminoetil-órea de la fórmula 

III

25 en la que Y signifioa oxígeno o azufre, cierra en ani­

llo o

0) 4-amino-indano de la fórmula IV

\ L y  - ir

2como ásta se transforma con 2-alcuilmercapto imi-

dazolina de la Fórmula y

R^-S
N!
H

Y
30.-
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donde tiene la misma significación que la Fórmula II, 

preferentemente en forma de sales, o

D) 4-amlno-lndano de la Fórmula IV con Bis-(2-oxo-l-imi- 

dazolidinil)-cloruro de fosfino de la Fórmula VI
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VI

o

E) en un Indanil-4-isocianuro-dihalogenuro de la Fórmula 

VII

donde Hal significa cloro o bromo, se transforma con —  

etilendiamina o

F) 2-(Indenil-4* -amino) -/^-imidazolina de la fórmula 

VIII se hidrata parcialmente.

VIII

Segán el método de elaboración se obtiene el 

nuevo derivado de Imidazolina como base libre o en for­

ma de una sal suya de adición ácida, De la base libre 

se pueden confeccionar mediante tratamiento con ácido 

adecuado las sales de adición ácida fisiológicamente - 

tolerables segán los métodos habituales. De las sales - 

de adición ácida se puede obtener por otra parte la bar 

se libre segán los métodos corrientes.

La posición de la nueva combinación de la —  

Fórmula I segán la variante de procedimiento A) pueden -
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realizarse mediante simple calentamiento (1/2-3 horas) 

de la sal de Isothiuronio de la Fórmula 11a con Etilen 

diamina a las temperaturas que oscilan entre 80 y 2003(3. 

La reacción se puede efectuar también en presencia de 

un disolvente a temperaturas comprendidas entre 60 y - 

1403(3. Como disolventes pueden emplearse sobre todo —  

aquellos que contienen grupos polares, como agua o - 

alcohol bajo, por ejemplo metano, etanol, n- e iso-pro 

panol. Sin embargo con la presencia de un disolvente - 

deben calentarse largo tiempo ( 5 - 2 0  horas ) y prefe 

rentemente bajo presión. En ambos casos se emplea dtil 

mente un excedente (110-150%) de etilendiamina.

Es especialmente ventajosa la transformación 

de la base libre de Isotjuronio 11a con monosales de la 

etilendiamina, preferentemente en el excedente, a tem­

peraturas comprendidas entre 80 y 20030, preferentemen 

te 110 - 1503C, y en caso necesario en presencia de un 

disolvente orgánico inerte, como alcoholes superiores 

de 3 a 8 átomos C o combinaciones de los mismos, eti- 

lenglicolmonoalquiéteres con grupos alquílenos bajos, 

Nitrobenzol, etc. Para la transformación son adecuados 

todos las monosales suficientemente estables de la eti 

lendiamina, por ejemplo como-p-toluolsufanato o mono- 

hidroyoduro.

Es especialmente preferible la transforma­

ción de 4-indanil-S-alquil-iso-thioáreas 11a como base 

libre con monosales de etilendiamina en exceso prefe­

rentemente 2 a 3 mol de la monosal de la etilendiamina 

por mol de 4-indanil-S-alquil-1io áre a aplicada en pre­

sencia de disolventes, preferentemente en alcoholes - 

superiores con 4 a 7 C-átomos, una combinación de los
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mismos o etilenglicolmonoalquiló teres con 1 a 4 C-áto 

mos en el reaidno alquilo. La reacción se efeetda me­

diante agitación efectuada durante varias horas de la 

combinación a temperaturas de 80 - 200BC, preferente­

mente 110 - 150se vallándose de la agitación efectua­

da de 3 a 5 horas. La forma de realización permite la 

confección especialmente pura de la combinación de la 

fórmula I conforme al invento con buen rendimiento y 

con fácil separación de los productos secundarios.

Las sales de isotiuronlo de la Fórmula 11a 

se presentan en la forma ya conocida mediante calenta 

miento de las correspondientes tioáreas de la fórmula 

11b con un halogenuro alquilo bajo o un dialquilsulfa 

to en un disolvente, por ejemplo un alcohol inferior.

Las tiodreas se pueden confeccionar igualmente segdn 

métodos conocidos ya por la literatura (ver Houben-Weyi, 

Tomo 9y página 887 ss.) a partir de 4-aminoindano. En 

lugar de las sales de isotiuronio se pueden calentar 

también directamente las áreas de la fórmula 11b junta 

mente con etilendiamina, preferentemente al vaciÓ^ a - 

temperaturas comprendidas entre 100 y 200SC. En este - 

caso se aplica preferentemente un excedente de etilen­

diamina.

Asimismo se pueden obtener el producto del 

procedimiento mediante intervención de la etilendiami­

na o de su monosal sobre Indanil-4-guanidina de la fór 

muía 11c ó sus sales con ácidos anorgánicos u órgani- 

cos+ También en este caso la transformación se puede - 

realizar tanto con como sin disolvente. Las temperatu­

ras requeridas oscilan entre 100 y 200RC, preferente—30.-
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mente entre 130 y 150 8C . como disolventes se emplean 

alcoholes superiores, nitrobenzol, etc.. Ejemplos de 

sales anorgánicas son los hidrocloruros, hidrobromu- 

ros, hidroyoduros, sulfatos y nitratos; para las sa­

les orgánicas son adecuados los benzol- o toluolsulfo- 

natos.

En lugar de la indanil-4-gaanidina se pueden 

aplioar también las correspondientes nitroguanidinas 

de la fórmula lid como productos de partida y calen­

tarlos con etilendiamina en disolventes adecuados, co-10. -
mo por ejemplo etanol, propanol, butanol o amilalcohol. 

Los productos de partida pueden obtenerse mediante rea 

cción de 4-Aminoindano con N-Metil-N-nitroso-N'-nitro- 

guanidina segdn el Journal of the American Chemical go

15.- ciety, Volumen 69, página 3028 (1947).

La transformación de la Indanil-4-cianamida 

de la Fórmula H e  con etilendiamina o sus monosales se 

realiza preferentemente a temperaturas comprendidas en­

tre 50 y 200se, especialmente 100 a 1508, en presencia

2Q,_ o ausencia de un disolvente.

En este caso es ventajoso trabajar con un - 

excedente de etilendiamina o sus tales y elegir el di­

solvente de manera que la transformación pueda tener lu 

gar en fase homogénea. Como disolvente pueden emplearse 

alcoholes superiores, como butanol, amilalcohol o hexa-
25.-

nol; sales adecuadas de etilendiamina son por ejemplo - 

el monohidroyoduro o mono-p-toluol-sulfanato. Las inda 

nil-4-cianamidas se pueden producir a partir de las co­

rrespondientes indanil-4-tiodreas y sulfato de cobre en 

solución alcalina.
3 0 . -
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La N-(4'-indanil) -N* -(aminoetil) -tioúrea o - 

úrea de la Fórmala III, que sirve como producto de par 

tida para la variante del procedimiento B, se obtiene 

análogamente a lo que se dispone en el Journal of Orga 

nic Chemistry, Volumen 24, página 818 (1959) por la - 

transformación de Indanil-4-isocianato o isotiocianato 

con etilendiamina. La conclusión del anillo se efectúa 

entonces mediante calentamiento a temperaturas entre - 

130 y 2003c en presencia o ausencia de un disolvente: 

preferentemente se trabaja en este caso con la aplica­

ción de una atmósfera de gas protector por ejemplo ni­

trógeno.

La transformación de 4-aminoindano de la fór 

muía IV con alquilmercapto -A -imidazolina de la fórmu­

la V según la variante c) del procedimiento conforme al - 

invento se puede efectuar igualmente en presencia o —  

ausencia de un disolvente. Sin embargo debe elegirse - 

una temperatura suficientemente elevada, para eliminar 

el alquilmercaptano de la combinación reactiva. En ge­

neral se trabajará a temperaturas comprendidas entre - 

70 y 200SC. Como disolvente pueden considerarse: ver - 

ebullición superior, alcoholes, como por ejemplo meta- 

nol, etanol, propanol, hidrocarburos cíclioos saturados 

como ciclohexano y metilciclohexano, hidrocarburos aro­

máticos como benzol, toluol, xilol, e hidrocarburos —  

olorizados como oloro-y dielorobenzol.

Las necesarias 2-alquilmeroapto- ̂ -imidazo- 
linas de la fórmula general I, que se emplean en forma
de sus sales, por ejemplo hidroyoduros, se pueden pro­

ducir en la forma conocida mediante alcohilado de las -
30.-
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correspondientes alquilentioúreas según Organic Syn- 

theses III, página 394.

Otra variante D) del procedimiento según in 

vento para la producción de la combinación de la Fór 

muía I consiste en el calentamiento de Bis-(2-oxo-imi 

dazolidinil)-íoefincloruro de la fórmula VI con 4-Ami 

noindano de la fórmula IV en un disolvente orgánico - 

inerte, como por ejemplo xilol o mesitileno, a tempe­

raturas comprendidas entre 100 y 18090. Los productos 

de partida de la fórmula VI pueden obtenerse en la for 

ma conocida mediante reacción de imidazolidinon-2 con 

fosforpentacloruro en cloroformo a temperaturas compren 

didas entre 20 y 40 ac (Cfr. vgl. Bull. Soc. Chim. Fran 

ce, 1961, página 2114).

También los indanil-4-isocianuro-dihaHgenu- 

ros de la fórmula VII son adecuados para la producción 

del producto conforme al invento. La transformación se­

gún la variante E) del procedimiento conforme al inven­

to con etilendiamina se efectúa en este caso en la me­

jor forma con un disolvente orgánico a temperaturas com 

prendidas entre 03C y el punto de ebullición del disol.* 

vente empleado. Como disolventes pueden emplearse: Dio- 

xan, alcoholes, como por ejemplo metanol, etanol, pro­

panol o butanol, cetonas, hidrocarburos aromáticos como 

por ejemplo benzol, toluol, xilol e hidrocarburos halo- 

genizados alifáticos o aromáticos. En esta reacción se 

originan por Mol isocianuro dihalogenuro 2 Mol ácido -ha 

lógeno, que bien pueden enlazarse o bien mediante etilen 

diamina excedente, mediante carbonato potásico o sódico 

o mediante aminas terciarias, como trimetrilamina, tria3 0 .-
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tilamina, tributilamina, N,N-dimetilciclohexil-amina.

Otra variante F) del procedimiento según in 

vento consiste en la hidrogenación de 2-(lndenil-4 '- - 

amino) -¿^-imidazolina, preferentemente como sal de un 

hidrácido, con hidrógeno en presencia de un catalizador 

de hidrogenación a presiones y temperaturas elevadas.

Como catalizador de hidrogenación resulta preferible el 

Raney-niquel. La hidrogenación se efectúa preferentemen 

te a una presión de 50 a 150 at. reí. y a temperaturas 

superiores a 80SC, convenientemente en presencia de un 

disolvente polar, por ejemplo en un alcohol alifático 

inferior, como metanol, etanol, n- e Iso-propanol, etc..

La hidrogenación parcial se efectúa también 

en ausencia de un catalizador mediante hidrógeno produ­

cido in situ, preferentemente mediante amalgama de sodio 

en presencia de los mismo disolventes polares y_en caso 

necesario en presencia de un ácido orgánico, como por - 

ejemplo ácido acético. Aquí la reacción discurre prefe­

rentemente a la temperatura ambiente evitando las pre—  

siones elevadas.

Según sea la variante del procedimiento con­

forme al invento, se obtienen el nuevo derivado de imida­

zolina como base libre o en forma de una sal suya de adi­

ción ácida. De la base libre se pueden producir mediante 

tratamiento con ácidos las más diferentes sales de adi­

ción ácida según los métodos habituales. Para la produc­

ción de estas sales pueden emplearse los ácidos, que pro 

porcionan sales de adición ácida fisiológicamente tolera 

bles, como por ejemplo hidrácidos, ácido nítrico, ácido 

sulfúrico, ácido ortofosfórico, ácido alcaorgánico, áci
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do acético o ácido propiónico, ácidos polibásicos, como 

por ejemplo ácido oxálico, ácido tartárico, ácido succí- 

nico, ácido málico, ácido ascorbínico, o áoido cítrico, 

ácidos sultánicos, como ácido metalsulfánico, ácido eta¡l 

sultánico, ácido benzolsulfánico o ácido p-toluolsulfó- 

nico así como ácidos orgánicos aromáticos, como ácidos 

benzoicos, ácidos salicílicos o ácido p-amino-salicílico.

El derivado nuevo de imidazolina obtenido se­

gún el invento así como sus sales de adicián áoida se —  

pueden elaborar en todas las formas de preparación farma­

céutica, en caso necesario bajo el empleo de las sustan­

cias auxiliares corrientes. Los siguientes ejemplos expli 

carán la produccián de la nueva combinacián de la fórmula 

general I.

Ejemplo I:

a) F-4-Indanil-tioúrea

A una solución de benzolisotiocianato produci­

da con 0,2 Mol. de aminiotiocianato y 0,2 Mol de benzoil- 

cloruro según Houben-Weyl, métodos dequímica orgánica, - 

volumen 9, página 879, se añade mientras se agita lenta­

mente una solución caliente de 26,6 g (0 2 Mol.) 4-amino- 

indano en 50 mi. de acetona. Después de concluir la adi­

cián se mantiene todavía durante 30 minutos en ebullición, 

se deja entonces enfriar y se derrama la mezcla reactiva 

en 300 mi. de agua helada. La precipitación que resulta - 

en un rendimiento cuantitativamente práctico de N-4-in—  

danil-N'-benzoil-tioúrea (punto de fusión 161 - I63SC) 

se aspira fuertemente, a continuación se añade a 200 mi. 

al 10% de NaOH y se hierven bajo agitación al reflujo - 

para el desprendimiento del grupo protector de benzoilo
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durante 5 minutos. Se pone la solución enfriada en HGl 

en pH 5 y se la hace a continuación débilmente alcalina 

con solución de hidróxido de amonio. Después de una in­

tensa aspiración y lavado con agua de N-4-Indanil-tioá- 

rea precipitada ésta se reoristaliza en estado hdmedo 

a partir de metanol bajo la adición del 10 % de carbón 

activo. Se obtiene 32,2 g (84% de la teoría) N-4-Indanil 

tioárea del punto de fusión 1,78 - 180ac.

b) N-4-Indanil-S-metil-isotiuroneohidroyoduro

38,5 g (0,2 Mol) N-4-Indaniltiodrea óe disuel 

ven en 250 mi. de metanol, 43,6 g (0,3 Mol) yoduro metí­

lico se añaden & se hierven al reflujo durante 2̂ -. Des­

pués de enfriar y tomar con la pipeta el disolvente en - 

el evaporador de rotación al vacío quedan 57,5 g (86% de 

Teoría) N-4-Indanil-S-metil-isotiuroniohidroyoduro de - 

punto de fusión 144 - 146SC.

c) 2-íIndanil-4'- amino)-^-imidazolina

33,4 g (0,1 Mol) N-4-Indanil-S-metil-isotiu- 

roniohidroyoduro se adicionan con 9,0 g (0,15 Mol) de - 

etilendiamina absoluta, se calienta lentamente a 8020 y 

se mantiene hasta temperatura hasta concluir el desarro 

lio de metilmercaptano (unas 4 horas). Después de enfriar 

se el residuo se disuelve en 2 nHCl, se extrae con clo­

roformo, el extracto se echa y la fase acuosa se hace - 

alcalina con NaOH al 10%. Después de sacudir con cloro­

formo, lavar con agua, secar sobre Na-SO y tomar con la
¿ 4

pipeta el disolvente queda un residuo oleoso, que pronto 

se precipita en forma de crismales. Después de la recris 

talizaeión a partir de bencina de petróleo 100/140 en - 

presencia de carbón activo se obtiene 11 ,1 g (55% de la3 0 . -



teoría) 2-(indanil-4 '-amino)-¿^-imidazolina como "base 

libre del punto de fusión 109-113-C.

Ejemplo 2:

a) N-4-Indanil-s-metil-isotiodrea

334)2 g (1 Mol) producido segán ejemplo 1 b) 

de N-4-indanil-S-metil-isotiuroniohidroyoduro se agitan 

con 1 littro^ de solución Nag-CO^-saturada, se adiciona 

oon 1 litro de éter y se vuelve agitar hasta que se ha 

disuelto completamente el aceite precipitado. La fase 

acuosa se extrae nuevamente con éter, las fases unidas 

de éter se lavan con agua neutral y se secan por medio 

de NagSO^. Después de tomar el éter en frío quedan —  

183)0 gramos (88% de la teoría) del N-4-indanil-S-metil- 

isotioárea del punto de fusión 51-52se.
p

b) 2-(Indanil-4'-amino)-¿T-imidazolina-hidrocloruro

155 g (0)75 Mol.) N-4-Indanil-S-metil-isotio&** 

rea se disuelven en 400 mi. de etilenglicolmonoetiléter 

y se añaden a una solución caliente de 398 g (1)5 Mol) 

etilendiamin-mono-p-toluol-sulfonato en 800 mi. de etu- 

lenglicolmono-etiléter. Agitando se caliente la mezcla - 

durante 5 horas a 130-135se. Una vez enfriada se toma - 

la mitad del disolvente en el evaporador de rotación al 

vacio y el residuo se deja estar durante la noche. El - 

etilendiamin-di-p-toluolsulfonato precipitado se filtra 

a la trompa y el producto filtrado se libera totalmente 

del disolvente. El residuo oleoso se adiciona con 500 

mi. de HC1 1 :1 y se hierve brevemente y acto seguido se 

reduce en el evaporador de rotación al vacio secándolo. 

El residuo se adiciona tres veces con 100 mi. de benzol 

y acto seguido se vuelve a destilar y el residuo se re-



cristaliza a partir de isoppopanol. gg obtienen 135,5 g
p

(76% de teoría) 2-(Indanil-4 * - a m i n o ) - imidazolinhi- 

drocloruro del punto de fusión 183-185% * Mediante la li 

beración de la base se obtiene 104 g (69% de teoría) 2-(In 

danil-4 ' -amino)-A -imidazolina del punto de fusión 114 -

116 so.

Ejemplo 3:
22-( Indanil-4' -amino) - A -imldazolina-sulfato

19,2 g (0,1 Mol - 4-Indaniltiodrea y 12,0 g 

(0,2 Mol.) de etilendiamina absoluta se calientan agitan­

do lentamente a 140 SC y se mantiene durante 1 hora a 130 

-13530 después de la iniciación del desarrollo del sul­

furo de hidrógeno. Una vez enfriado la mezcla reactiva se 

libera de todas las partes volátiles en el evaporador - 

de rotación al vacío. El residuo se extrae con clorofor­

mo una vez hecho neutral con 1 nHCl, se arroja el extrac­

to de cloroformo, se pone a pH 12 la fase acuosa con el - 

10% de NaOH y nuevamente se agita con cloroformo. Después 

de lavar con agua, secar por medio de NagSO^ y tomar el 

disolvente se absorbe el residuo con etanol absoluto, - 

se adiciona con HgSO^ concentrado en forma de gotas hasta 

la región neutral y se extrae el alcohol. Después de la

recristalización a partir del isopropanol se obtienen -
o7,3 g (2% de la teoría) 2-(Indanil-4'-amino)-A"- imida- 

zolina-sulfato de punto de fusión 204-20530.

Ejemplo 4:

a) 4-indanil-isotiocianato

39,9 g (0,3 Mol) 4-raminoindano se disuelven en 
100 mi 1,2-Dicloroetano y mientras se agita dentro de 2 
horas se va derramando gota a gota en una mezcla de 45,0



4  U  ^  D  U  ^ -16-
g (0,39 Mol) tiofosgeno 100 mi. 1.2-Dicloroetano y 200 

mi. de agua y se mantiene la temperatura de 18 - 202C 

mediante enfriamiento. Después de haber concluido la - 

adición se prosigue la agitación durante 4 horas a una 

temperatura ambiente. La fase acuosa se separa, se ex­

trae con 100 mi. 1 .2-dicloetano, se lavan las fases - 

unidas orgánicas en porciones con 1 litro de agua en to

tal, se seca por medio de Na SO , se extrae el disolven
2 4

te al vacio y se destila el residuo. Se obtienen 47,3 g

(90 % de la teoría) 4-Indanil-isotiocianato del punto -
20de fusión 0.04 84^0, n^ = 1 .6486.

b) N-(4Indanil-N'- (/̂  -aminoetil)-tiodrea

En una solución de 17, 5 g (0,1 Mol) 4-inda- 

nil-ieotiocianato 25 mi. de benzol se echa gota a gota 

mientras se agita a la temperatura ambiente dentro de 

40 min. una solución de 6 ,0 g. de tilendiamina absolu­

ta en 150 mi. de benzol. Después de 6 horas se añaden - 

400 mi. de agua y 9 mi. de HC1 concentrados y se redu­

ce la mezcla reactiva en el evaporador de rotación al 

vacio al seco. El residuo se adiciona con 150 mi. de - 

agua, se calienta a 50SC y se aspiran del producto in­

soluble, que se arroja. El producto filtrado se hace al 

calino después de ser enfriado con NaOH al 10%, la pre­

cipitación se filtra a la trompa y se.recristaliza a - 

partir de un poco de metanol bajo la adición de carbón 

activo. Se obtiene 9,2 g (39% de la teoría) N-t(:4-Inda- 

nil)-N'-(/?-aminóetil)-tioárea del punto de fusión —  

161 - 163 SC.
2

c) 2-(Indanil-4 '-amino -á - imidazolina
5,9 g (0,025 Mol) N-(4-Indanil)-N'-(/3 -aminoé



til)-tioárea se calienta lentamente bajo hidrógeno en 

un baño de aceite a 140 se y se mantienen durante 1^ ho 

ras a esta temperatura. Una vez finalizado este tiempo 

se concluye el desprendimiento de sulfuro de hidrógeno 

y se acidifica el residuo de la reacción, una vez en­

friado con 1 nHCl* se filtra separando las sustancias 

insolubles, se vuelve alcalino con 10% de NaOH, se ex­

trae con cloroformo, se lava la fase de cloroformo con 

agua, se seca sobre Na^SO^ y se extrae el disolvente.

El residuo se recristaliza a partir de bencina de pe—  

tróleo 100/140 añadiendo carbón activo. Se obtiene 3*3 

g (65% de la teoría) 2-( Indan-4' -amino) -A^-imidazoli 

na como base libre del punto de inflamación a 110 - 

1123SC.

Ejemplo 5:
2-( Indanil-4' -amino)-^-imidazolina-hidroy oduro

Se calientan lentamente en atmósfera de nltró

geno hasta alcanzar los 140 se 6 ,6 g (0,05 Mol) de 4-Ami
2

noindano y 9,3 g (0,038 Mol) de 2-Metilmercapto-^ -

imidazolina-hidroyoduro y se mantiene a 100se durante

1 hora una vez iniciado el desarrollo del metilmercap-

tano. Una vez enfriado el residuo se tritura con aceto

na y se aspira el precipitado blanco. Se obtienen 5*5

g (45% de la teoría) 2-(Indanil-4 '-amino)-A -imidazo-

lin-hidroyoduro del punto de fusión 121 - 123SC.

Mediante la liberación de la base se obtienen
2

2*7 g 2-(Indanil-4 '-amino)-á -imidazolina del punto de 

fusión 110 - 112 SC.

Ejemplo 6:

a) N-(4-Indanil)-formamida



39 ,9  g (0 ,3 Mol) 4-amino-indano y 100 mol. de 

ácido fórmico 98-100 por ciento, se hierven excluyendo 

la humedad durante 5 horas al reflujo y después de enfriar 

se el conjunto en 1000 mi de agua)hielo se agita. El pre­

cipitado cristalino se aspira y después de secarlo se re- 

cristaliza a partir de éter de petróleo 100/140. Se ob­

tienen 35,8 g (7# de la teoría) N-(4-Indanil)-formamida 

del punto de fusión 103-104SC.

b) 4-Indanil-isocianidicloruro

En una mezcla de 6,2 mi (77 HMol) de sulfurdi­

cloruro y 23 mi de Tionilcloruro se agrega a 15 - 20 se 

en porciones 11,3 g (70mMol) N-(4-Indanil)-formamida —  

mientras se agita. Acto seguido se agita durante dos ho­

ras a la temperatura ambiente, durante 1 hora a 40SC y - 

durante 3 horas a 70^0. Una vez enfriado se reduce en el 

evaporador de rotación y el residuo se extrae tres veces 

con benzol seco. Después de extraer el disolvente perma­

necen 14,2 g (98,6% de la teoría) 4-Indanil-isocianidi- 

cloruro crudo, que se transforma sin más purificación.

c) 2-(Indanil-4'-amino)-A^-imidazolina.

3 ,2 g (15 mMol) 4-Indaníl-isocianidicloruro se 

disuelven en 20 mi. de etanol abs., se enfria a O^C y se 

añade gota a gota enfriando ulteriormente hasta una tem­

peratura propia del hielo una solución de 1 ,0 mi. (15 - 

mMol) de etilendiamina sin agua en el 10 mi. de etanol 

abs.

A continuación se puede llegar a la temperatu­

ra ambiente y se sigue agitando durante la noche. Acto - 

seguido se destila el disolvente, el residuo se suspende 

en agua, se hace alcalino con el 10% de sosa oadstica y 

se agita tres veces con cloroformo. Las fases de cloro-



formo unidas se lavan neutralmente con agua, se secan 

por medio de sulfato sódico y se reduce el disolvente 

en el evaporador de rotación. El residuo se recrista­

liza a partir de éter de petróleo 100/140 bajo la adi­

ción de carbón activo. Se obtienen 0,8 g (26,5% de la teo
2fia) 2-(lndanil-4 '-amino)-va -imidazolina del punto de 

ebullición 109-1122C.

Ejemplo 7:

a) 4-Indanil-isocianidicloruro

En una solución de 17,5 g (0,1 Mol) (produci­

dos segón ejemplo 4a) se intoducen 4-Indanil-isotiocia- 

nato en 230 mi de tetracloruro de carbono, se introdu­

ce gas de cloro mientras se agita a 5 - 15^0, basta - 

que el aumento de peso llega a 14,2 g (0,4 Mol). Acto 

seguido se deja estar durante la noche, se extrae el - 

disolvente al vació en el evaporador de rotación, des­

pués de lo cual permanecen como residuo 19 g (88,%  

de teoría) de 4-Indanil-isocianidicloruro crudo, que se 

pueden transformar inmediatamente sin purificación, 

b) 2-( Indanil-4' -amino) -/^-imidazolina

6 g (28 mMol) 4-Indanil-isocianidicloruro - 

se disuelven en 40 mi. de alcohol abs. y se transfor­

man como en el ejemplo 6c) con 1,88 mi (28 mMol) de - 

etilendiamina sin agua en 20 mi de etanol abs. y se - 

elabora. Se obtiene 1,9 g (33,7 % de la teoría) 2-(ln 

danil-4'-amino)*** imidazolina del punto de fusión - 

109 - 112SC.

Ejemplo 8 :

2-(Indanil-4'-amino)-A^-ímí dazolina-nitrato

20,1 g (0,1 Mol) de las bases obtenidas se-



5.-

10.-

15.-

20¿—

25.-

^  -^0-
 ̂' gán los ejemplos 1 - 7  del 3-(Indanil-4-' -amino) 

imidazolina se suspenden en 100 mi. de agua y gota a

gota se adicionan con JNO^ al 1%  hasta que queda una 

reacción neutral. Entonces se calienta brevemente has 

ta la ebullición después de plena solución, se adieio 

na con 5 g de carbón activo cada vez y Al^O^ y se fil­

tran en caliente. Una vez enfriado se precipitan 24,8 

g (94% de la teoría) 2-(Indanil-4'-amino)-A -imidazo 

lina-nitrato del punto de fusión 142-14330 ab.

Empleando etanol como disolvente y la canti 

dad molar de los ácidos correspondientes se pueden pro

ducir las siguientes sales de adición ácida del 2-(In- 
2danil-4'-amino)-A -imidazolina:

Tatrato: Punto de fusión 209 - 210se (Isorpoanol)

Succinato* .......... (Isopropanol)

Meleinato* ........... ( " )

Citrato: ..........  (Zers.) (Isopropanol/éter)

Malato: ........ .. (Isopropanol/éter)

Mesilato: ..........  (Isopropanol)

Tosilato: ..........  (Isopropanol)éter).

La presente solicitud, que corresponde a la 

depositada en Alemania, bajo el número P 21 36 325.7, 

de fecha 21 de julio de 1971, se acoge a los beneficios 

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad - 

Industrial.

N O T A

Se declara como de propiedad y novedad para 

todo el territorio español, el contenido de las slguiegi

3 0 . -
tes:
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R E I V I N D I C A C I O N E S

5# **

IB.- Procedimi-ento para la preparación de

2-(Indani-4'-amino)-¿^ -imidazolina y sus sales de —
2adición ácida, cayo 2-(indani-4 '-amino)A - imidazoli­

na y sus sales de adición ácida corresponde a la fórma­

la I

NH
N

I

!
H '

que se caracteriza por el hecho de que:

A) ana sal de indanil-4-isotiaaronio, o la 

correspondiente base libre, -tiodrea, -gaanidin, -ni- 

trogaanidin o -cianimida de la fórmala II

15.-
donde R es una de los grupos

II

- C  . HX (a)

20.- -C (b)

(c)

25.- _^.NH
(d)

^NHNOg

y
-CH (e)

R-¡ significa un reato alquilo de peso molecular bajo y 

X un anión ácido, que se transforma con etilendiamina,
3 0 . -



y facultativamente en forma de una de sus monosales , o 
B) una N-(4-Indanil)-N'-(^-aminoÓtil)-drea

de la fórmula III

5

10.

15.-

20 .-

__  III
-M-0-mCH.cn NH

en la que Y significa oxígeno o azufre, cierra en ani­

llo o

0) 4-amino-indano de la fórmula IV

8 -  = -se transformaron 2-alquilmercapto-¿T-imidazolina de la

fórmula V

R -S^ I 

!H

V

o
D) 4-amino-indano de la fórmula IV se transfor 

ma con Bis-(2-oxo-l-imidazoli-dinilo)-cloruro fosfinoso 

de la fórmula VI

r " \  ü /*^\

o
' E) un Indanil-4-isocianidó-dihalogenuro de la

fórmula VII



-23-
donde Hal significa cloro o bromo, se transforma con eti 

lendiamina o

F) 2-(Indenil-4'-amino)-¿̂ -imidazolina de la 
fórmula VIII

5.-

10.-

se hidrogena parcialmente, y en caso necesario las sa­

les obtenidas se transforman en bases libres o las ba­

ses libres se transforman en sales.

2a.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DÉ 2- 

(INDANI-4'-AMINO)-¿T- IMIDAZOLINA I SUS SALES DE ADICION 

ACIDA.

Iodo ello, conforme se describe y reivindica 

en la presente memoria que consta de VEINTITRES hojas,
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