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MEMORTIA DESCRIPITIVA

El presente invento se refiere a la combing-

cibén de la férmule 1
N
_ __</:' T
( .

y sus sales de adiciln 4cide fisiolégicamente tolera-
bles asi como el 'procedimien'bo para su produccidn. Be-
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 comec sustancia activa.
2
Se sabe ya que, ciertas 2-Arilamino~O-imidg

zolinas son farmacolégicamente activas. Asi en la pa-

5 gm tente americana 2 899 426 en la columna -l- ge puede
observar que 2(Naftil-l'- amino) —gf - imidazoling y ==
sus Qerivedos sustituidos pueden ser efectivos banto
en su accibn reductora de la presién sanguinea como -
tenbién en su accidén de elevacidn de la presidén san——

10~ guinea. Por la memoria de la patente belga 623 305 se
sabe ademds que entre otras las insustituida 2-(Naftil-
1'-amino) -/0- imidazolina posée un efecto antiinflama-
torio sobre la mucosa nasal y propiedades vasoconsiric-

torase.

15,= De esta serie de 2-Arilamino ~4§-imidazolinaa
sustituidas por aromas biciclicos como residuo arilo
hasta ahora s0lo se ha conocido como derivado parciale-
mente hidratado el 2-(5', 6', 7', 8'-Petrahydronaftil-
1'~anino) -z§ ~imidézolina por las memorias de patentes

20 = alemenas 1 173 904, 1 191 %81 y 1 195 323, que ha halla=-
do entrada entre los medicamentos como Unico representan
te de la Arilaminoimidazolina en su calidad de medio anw
tiinflamatorio de la mucosa (Helwig, Modernos medicamen-
tos, 38 edicidn., sociedad Editorial Gientifica, Stutt-

25~ gart 1967, pégina 914).

Se ha visto con sorpresa que el 2-(Indanil-4'-
amino)- 4 -imidazolina de la férmuls I hasta shora no -
descrita se ha caracterizado en relacidén con el derive-
do més conocido de lg Arilamino—¢§-imidazolina, el 2-(5',

300"
6!y 7', 8¢ -tetrahidronaftil-l'-amino)~z§ winidazolina,
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por una serie de propiedades superiores realmente sor-
prendentes. La combinacibn segin el invento muestra -
una toxicidad mds reducida que la sustancia comparable,
uns vasoconstriccién gse consigue regularmente con una
dosls 10 veces menor y una prolongacién triple de la -
duracién del efecto y la influencia no deseads sobre -
la presién de la sengre se reduce drdsticamente en su
efecto secundario.

Todos los resultados farmacollgicos demues-
tran los efectos realmente valicsos y sorprendentes de
2—(Indanil-4’~amino)-£6 ~imidagolina en comparacién -
con todas las Arilamino-imidazolinas conocidas hasta
ahora. Ia combinacién conforme al invento puede por
tanto splicarse preferentemente como terapéutico vaso-
congtrictor, especialmente como medio antiinflamatorio
de la mucosa.

El procedimiento conforme al invento pare la
confeceién del 2~(Indanil-4'—amino)q&f-imidazolina de
la Pérmula I asf como su sal de adicién 4cida se carsc
teriza por el hecho de que

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

ge correspondiente libre, thiolrea, - gua=
nidina- nitroguaniding o - cianimida de la-

Pérnule II

II
2

donde R es uno de los grupos
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R1, significa un resto alquile de peso molecular redu—~
cido y X un anidén de 4eido, preferentemente €l de un
éoido de hidrégenc halégeno, se transforme con Etilené
dizmina, y en caso necesario en forms de una de sus -
monosales, o

B) un N~(4~Indanil}N'~(F~enminocetil-trea de la férmila
III

- NH - ¢ - NHCH

i
I

en la que Y gignifica oxigeno o azufre, cierra en ani~

- III
2—GH2 NH2

llo o

¢) 4~gmino-indano de la férmule IV

{_\ - WE, -

como ésta se tranaforma con 2-alcuilmercapto q4?~ imie-

dazolina de la Férmula ¥

aes- () '
o
H
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tiene la misma significacién que la PFérmuls II,

donde R1
preferentenente en forma de sales, o
D) 4~amino-indano de la FPérmula IV con Bilg-(2-oxo-l-imi-

dazolidinil) ~clorure de fosfino de la Férmula VI

_ | 0 |
" H‘”'\/" - % - “C\“H “
0 Cl

E) en un Indanil-4~isocianuro-dihalogenuro de la Férmunla

0

100"’ VII
//ﬁal VIT
\»/> N Hal
donde Hal significa cloro o bromo, se transforua con —-
15 etilendiamina o
F) 2-(Indenil-4' -amino) —A?-imidazolina de la férmula
VIII se hidrata parcialmente.
N
7\ 4 j
- N - : VIII
=/ N
200"' \ '

Segin el método de elaboracidn se obtiene el
nuevo derivado de Imidazolina como base libre o en for-
ma de una sal suya de adicidn deida, De la base libre
se pueden confeccionar mediante tratamiento con deido

25,= adecuado las sales de adieibn deida fisioldégicamente -

tolerables segfn los métodos habituales. De las sales =
de adicidn dcida se puede obtener por otra parte la ba-
ge libre segin los métodos corrientes.

La posieién de la nueva combinacidén de la —-

30 Pérmula I seéﬁn 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 Férmula IIa con Etilen
diamina a las temperaturas que oscilan entre 80 y 200¢C.
La reaccidn se puede efectuar también en presencie de
Baw un disolvente a temperaturas comprendidas entre 60 y -
14020, Como disolventes pueden emplearse sobre todo —-
aquellos que contienen grupos polares, como agua 0 -
alcohol bajo, por ejemplo metano, etanol, n- e iso-pro
vanol. Sin embargo con la presencia de un disolvente -
10 4o deben calentarse largo tiempo ( 5 - 20 horas ) y prefe
rentemente bajo presién. En ambos casos.se emplea Wtil
mente un excedente (110-150%) de etilendiamina.
Bs especialmente ventajosa la transformacidn
e la base libre de Isotjuronio IIa con monosales de la
15.- etilendiamina, preferentemente en el excedente, a tem-
peraturas comprendidas entre 80 y 200¢C, preferentemen
te 110 - 1502C, y en caso necesario en presenciz de un
disolvente orgdnico inerte, como alcoholes superiores
de 3 a8 étoﬁos ¢ o combinaciones de los mismos, eti-
20.= lenglicolmonoalquiéteres con grupos alquilenos bajos,
Nitrobenzol, etc. Para la transformaci6n'son adecuados
todos las monosales suficientemente estables de la eti
lendiamina, por ejemplo como-p-toluolsufenato o mono-
hidroyoduro.
25.- Es especialmente preferible la transforma-
cién de 4-indanil-S-alguil-iso-thiodreas IIa como base
libre con monosales de etilendiamina en exceso prefe-
rentemente 2 a 3 mol de la monosal de la etilendiamina
30 .= por mol de 4-indanil-S-alquil-tiolrea aplicada en pre-
sencia de disolventes, preferentemente en alcoholes -

superiores con 4 a 7 C-4tomos, una combinacidén de los
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mos en el residuo alquilo. La reaccién se efectia me-
diante agitacién efectuada durante varias horas de la
combinacién a temperaturas de 80 - 2002C, preferente-
mente 110 = 1502C valiéndose de la agitacidn efectua-
da de 3 a 5 horas. La forma de realizacidn permite la
confeccidn especialmente pura de la combinacidén de la
férmula I conforme al invento con buen rendimiento y
con fécil separacidén de los productos secundarios.
Las sales de isotiuronio de la Férmula IIa

ge presenten en la forwe ya conocida mediante calentg
miento de las correspondientes tiofireas de la férmula
IIb con un helogenuro alguilo bajo o un dialquilsulfs
to en un disolvente, por ejemplo un alcohol inferior,

Lag tiolreas se pueden confeccionar iguelmente segin -

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

Pomo 9, pdgina 887 ss.) a partir de 4-aminoindano. En
lugar de las sales de igotiuronio se pueden calentar
también directamente las Greas de la férmula ITb junta
mente con etilendiamina, preferentemente al vacid, a -
temperaturas comprendidas entre 100 y 2002C. En este -~
caso se aplica preferentemente un excedente de etilen-
diamina.

Asimismo se pueden obtener el producto del
procedimiento mediante intervencién de la etilendiami-
na o de su monosal sobre Indanil-4-guenidina de la fér
mula IIc 6 sus sales con 4cidos anorgénicos u érgeni-
cos, También en este caso la transformacién se puede -
realizar tanto con como sin disolvenie. Lasg temperatu-

ras requeridas oscilan entre 100 y 20020, preferente--
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mente entre 130 y 1509C. Como disolventes se emplean

alcoholes superiores, nitrobenzol, etc.. Ejemplos de
gales anorgdnicas son los hidrocloruros, hidrobromu~
ros, hidroyoduros, sulfatos y nitratos; para las sa-
les orgénicas son adecuados los benzol~ o toluolsulfo-
natose.

En lugar de la indanil-4-guaniding se pueden
aplicar también las correspondientes nitroguanidinas
de la f£érmule IId como productos de partida y calen~
tarlos con etilendiamina en disolventes adecuados, co-
mo por ejemplo etanol, propancl, butanol o amilalcohol.
Los productos de partida pueden obtenerse mediante rea
ccién de 4-Aminoindano con N-Metil-N-nitroso~N'-nitro-
guanidina segin el Journal of the American Chemical So
ciety, Volumen 69, pdgina 3028 (1947).

La transformacidn de la Indanil~4-cianamida
de la Pérmula IIe con etilendiamina o sus monosales se
realiza preferentemente a temperaturas comprendides en-
tre 50 y 2002C, especialmente 100 a 1502, en presencia
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 transformacién pueda tener lu
gar en fase homogenea, Como disolvente pueden emplearse
alcoholes superiores, como butanoi, amilalcohol 0 hexa-
nol; sales adecuadas de etilendiamina son por ejemplo’—
el monohidroyoduro o mono-p-toluol-sulfanato. Las inda
nil-4-cianaﬁidas se pueden producir a partir de las co=
rrespondientes indanil-4-tiodreas y sulfato de cobre en

solueidén alealing.
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La N~(4'~indanil)-N'=(aninoetil)-tiodrea o -
drea de la Férmula III, que sirve como prdducto de par
tida para la variante del procedimiento B, se obtliene
andlogemente a lo que se dispone en el Journal of Orga
nic Chenmistry, Volumen 24, pdgina 818 (1959) por la -
transfornacidn de Indanil-4-isocianato o ilsotiocianato
con etilendiamina. Lia conclugidn del anillo se efectia
entonces mediante calentamiento a temperaturas entre -
130 y 2009C en presencia 0 auéeneia de un disolventes
preferentemente se trabaja en este caso con la aplicam
cién de una atmésfera de gas protector por ejemplo ni-
trogeno.

La transformacién de 4-aminoindano de la £6r
mula IV con alquilmercapto ~52-imidazolina de la férmue
la V segin la variante ¢) del procedimiento conforme al
invento se puede efeectuar igualmente en presencia 0 -~ -
ausencia de un disolvente., Sin embargo debe elegirse =
una temperatura suficientemente elevada, para eliminar
el alquilmercaptanoc de la combinacién reactiva. En ge-
neral se trabajard e temperaturas comprendidas entre -
70 y 2009C., Como disolvente pueden conpiderarse: ver =
ebullicidn superior, aleoholes, como por ejemplo meta-
nol, etanol, propanol, hidrocarburos ciclicos saturados
como ciclohexano y metileiclohexano, hidrocarburos aro-
nmédticos como benzol, toluol, xilel, e hidrocarburos --
clorizados como cloro~y diclorobenzol.

Las necesarias 2-alquilmercapto= A@—imidazo»
lines de la férmula general I, que se emplean en forma

de sus sales, por ejemplo hidroyoduros, se pueden pro-

docir en la forma conocida mediante alcohilado de lag ~
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correspondientes alquilentiotlreas segln Organic Syn=—
theses III, pAgina 394.

Otra variante D) del procedimiento segifin in
vento para la produccibn de la combinacién de la PFér
mule I consiste en el calentamiento de Blsw-(2~0Xo-imi
dazolidinil)~-fosfincloruro de la férmula VI con 4-imi
noindano de la férmula IV en un disolvemte orgénico -
inerte, como por ejemplo xilol o mesgitileno, a tempe~-
raturas comprendidas entre 100 y 1802 ., Los productos
de partida de la férmula VI pueden obtenerse en la for
ma conocida mediante reaccién de imidazolidinon-2 con
fosforpentacloruro en cloroformo a temperaturas compren
didas entre 20 y 409 (cfr. vgl. Bull. Soc. Chim. Fran
ce, 1961, pdgina 2114).

Pambién los indanil-4-igocianuroc-dihelbgenu~-
ros de la férmula VII son adecuados para la produccién
del producto conforme al invento, Iia transformacibn se-
gln la variante E) del procedimiento conforme al inven-
to con etilendiaming se efectia en este caso en la me-
jor forme con un disolvente orgénico a temperaturas com
prendidas entre 02C y el punto de ebullicibn del disols
vente empleado, Como disolventes pueden emplearse: Dio-
xan, glcoholes, como por ejemplo metanol, etanol, pro-
panol o butanol, cetonas, hidrocarburos aromdticos como -
por ejemplo benzol, toluol, xilol e hidrocarburos halow-
genizados alifdticos o aromdticos. En este reaccidn se
originan por Mol isocianuro dihalogenuro 2 Mol dcido -ha
ldégeno, que bien pueden enlazarse o bien mediante etilen
diamina excedente, mediante carbonato potdsico o sédico

o mediante aminas terciarias, como trimefrilamina, trie
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tilaming, tributilamina, N,N-dimetilciclohexll-amina.

Otra variante F) del procedimiento segln in
vento consiste en la hidrogenscién de 2-(Indenil-4'- -
amino) -A?—imidazolina, preferentemente como sal de un
hidrdeido, con hidrégeno en presencia de un catalizador
de hidrogenacién a presiones y temperaturas elevadas.
Como catalizador de hidrogenacidn resulta preferible el
Raney-niquel. La hidrogenacién se efectiia preferentemen
te & una presidn de 50 a 150 at. rel. y a temperaturas
superiores a 802C, convenientemente en presencia de un
disolvente polar, por ejemplo en un alcohol alifédtico
inferior, como metanol, etanol, n- e iso-propanol, etc..

La hidregenacién parcial se efectia también
en augencis de un catalizedor mediante hidrégeno produ-
cido in situ, preferentemente mediante amslgama de sodio
en presencia de les mismo disolventes polares y en caso
necesario en presencia de un decido orgénico, como por -
ejemplo 4dcido acético. Aqui la reaccidén discurre prefe-
rentemente a la temperatura ambiente evitando las pre—
siones elevadag.

Segin sea la varisnte del procedimiento con-
forme al invento, se obtienen el nuevo derivado de imida-
zolina como bage libre o en forma de una sal suya de adi-
cibn 4cida. De la base libre se pueden producir mediante
tratamiento con deidos las més diferentes sales de adi-
cifn 4cida segin los métodos habituales. Para la produc-
cién de estas sales pueden emplearse los 4cidos, gue pro
porcionan sales de adicidn doida fisiolégicamente tolerg
bles, como por ejemplo hidrdcidos, 4cido nitrico, 4ecido

sulfdrico, 4cido ortofosférico, decido alcaorgénico, 4ci
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do acético o 4cido propidbnico, dcidos polibésicoé, como
pdr ejemplo deido oxélico, deido tartérico, deido succi-
nico, cido mflico, dcido ascorbinico, o deido eftrico,
dcidos sulfénicos, como 4cido metalsulfénico, deido etal
sulfénico, decido benzolsulfénico o dcido p=toluolsulfé=
nico asf como 4cidos orgénicos aromdticos, como 4cidos
benzoicos, dcidos salicilicos o Acido p-amino-galicilioco.

El derivado nuevo de imidazolina obtenido se-
gin el invento asi como sus sales de adicidn dcida se ~-
pueden elaborar en todas las formas de preparacién farma-
céutica, en caso necesario bajo el empleo de las sustan-
cias auxiliares corrientes. Los siguientes ejemplos expli
oardn le produccién de la nueva combinacién de ls f£érmula
general I,

Blemplo I:

a) N-4-Indanil-tioirea

A ung solucidén de benzolisotiocianato produei-
da con 0,2 Mol. de aminiotiocianato y 6,2 Mol de benzoil;
cloruro segln Houben-Weyl, métodos dequimica orgdnica, - .
volumen 9, pégina 879, se aflade mientras se agita lente-
mente una solucidn caliente de 26,6 g (0 2 Mol.) 4-amino-
indano en 50 mk. de acetona. Después de concluir la adi-
cibn se mantiene todavia durante 30 minutos en ebullicién,
se deja enxénees enfriar y se derrama la mezcla reactiva
en 300 ml. de agua helada. La precipitacibn que resulta -
en un rendimiento cuantitativamente précfico de Ned=if=—-—
danil-N'-benzoil-tiolrea (punto de fusibn 161 = 1639C)
se aspira fuertemente, a continuacién se aflade a 200 ml,
al 10% de NaOH y se hierven bajo agitacién al reflujo -

para el desprendimiento del grupo protector de benzoilo
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durante 5 minutos. Se pone la solucién enfrisda en HGL

s en pH 5 y se la hace a continuacidén débilmente alcalina
con solucién de hidréxido de amonio. Después de una ine~
tensa agpiracidn y lavado con agua de Ned-Indanil-tiog-

5 g Pea precipitada ésta se recristaliza en estado himedo
s partir de metanol bajo la adicidén del 10 % de carbén
activo. Se obtiene 32,2 g (84% de la teorfa) N~i-Indanil
tiodrea del punto de fusién 178 - 1809C.

b) N~4-Indenil-gs-metil-igotiuroneghidroyoduro

10~ 38,5 g (0,2 Mol) N;4~Indaniltiodrea ge disuel
ven en 250 ml. de metanol, 43,6 g (0,3 Mol) yoduro meti-
lico se afiaden ¥ se hierven al reflujo durante 2%. Des-
pués de enfriar y tomar con la pipeta el disolvente en -
el evaporador de rotacién al vaclo quedan 57,5 g (86% de :
Teorfa) N-4-~Indanil-g-metil-isotiuroniohidroyoduro de -

150'
punto de fusién 144 - 1469C,

c) 2= -4t 0)—2P-imidagolina
3354 g (0,1 Mol) N~4-Indanil-g-metil-isotiu-
roniohidroyoduro se adicionan con §,OAg (0,15 Mol) de -
200- etilendiamina absoluta, se calienta lentamente a 80%C y
se mantiene hasta temperatura hasta concluir el desarro
llo de metilmercaptano (unas 4 horas). Después de enfriar
ge el residuo se disuelve en 2 nH(Cl, se extrae con clo-
roformo, el extracto se gcha ¥ la fase acuoga se hace -
05 om alealina con NaOH al 10%. Déspués de sacudir con cloro-
formo, lavar con agua, secar sobre Na2804 y tomar con la
pipets el disolvente queda un residuo oleoso, que pronto
se precipits en forma de cristeles. Después de la recris

talizacién a partir de bencina de petréleo 100/140 en -

30, pregencis de carbén activo se obtiene 11,1 g (55% de la

g
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teoria) 2~(indanil-4'-amino)—p?-imidazolina como base
libre del punto de fusién 109-1139C, -
Ejemplo 2:
a) Ne4-Indanil-s-metil-isotiodrea

334,2 g (1 Mol) producido segin ejemplo 1 D)
de Ne4~indenil-S~metil~isotiuroniohidroyoduro se agitan
con 1 li%ro. de solucidn Na2—003-saturada, ge adiciona
con 1 litro de éter y se vuelve agitar hasta que se ha
disnelto completamente el aceite precipitado. Lia fase
acuosa se extrae nuevamente con éter, las fases unidas
de éter se lavan con agua neu£ra1 Yy se secan por medio
de Na2304. Después de tomar el éter en frio guedan ==’
183,0 gramos (88% de la teorfa) del Ne4-indanil-g-metil-
isotiolrea del punto de fusidn 51-529C.

b) 2-(Indanil—4'~amino)eQE-imidazolina-hidrocloruro

155 g (0,75 Mol.) N-4-Indanil-S-metil-isotiol=
rea se disueiven en 400 ml; de etilenglicolmonoetiléter
y se afiaden é una solucidén caliente de 398 g (1,5 Mol)
etilendiamin—mono-p—toluol-sulfonafo en 800 ml. de etﬁ-
lenglicolmoﬁo-etiléter. Agitando se caliente la mezocla -
durante 5 horas a 150-135¢C. Una vez enfriada se toma -
la mitad del disolvente en el evaporador de rotacidn al
vacio y el residuo se deja estar durante la noche. El ~
etilendiamin-di-p-toluolsulfonato precipitado se filtfa
a la trompa y el producto filtrado se libera totalmente
del disolvente. El residuo oleoso se adiciona con 500
ml, de HC1l 1:1 y se hierve brevemente y acto seguido se
reduce en el evaporador de rotacidén al vacfo secéndolo.
El residuo se adiciona tres veces con 100 ml. de benzbl

y acto seguido se vuelve a destilar y el residuo se re-
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eristaliza a paptir de iSOyropanol; Se obtienen 135,5 g
(764 de teorfa) 2-(Indanil-4'-amino)-/f - imidazolinhi-
drocloruro del punto de fusibn 183-1859C. Mediante 1la 1i
beracién de la base se obtiene 104 g (69% de teoria) 2-(In
danil-4! -amino)eA?~imidazolina del punto de fusién 114 -
1le8¢,

Bjemplo 3:

2~(Indanil~4'—amino)~£?-imidazolina—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% y se mantiene durmnte 1 hora a 130
- 1359 después de la iniciac;dn del desafrollo del aul-
furo de hidrégeno. Una vez enfriado ls ﬁezcla reactiva se
libera de todas las partes voldtiles en el evaporador -
de rotacidn al vacfo. El residuo se extrae con clorofor-
no una vez hecho neutral con 1 nHCl, se arroja el extrac-
to de cloroformo, se pone a pH 12 la fase acuesa con el -
104 de NaOH y nuevamente ge agita com cloroformo. Después
de lavar con agua, secar por medio de Nazso

T4
disolvente se absorbe el regiduo con etanol absoluto, =-

y tomar el

se adiciona con HZSO4 concentrado en forma de gotas hasfa
la regidn neutral y se extrae el alcohol. Después de la
recristalizacidn a partir del isopropanocl se obtienen -
7,3 g (29% de la teoria) 2-(Indani1-4'~amino)—,AF- imida~
zolina-sulfato de punto de fusidn 204-2059C,

Ejemplo 4:

a) 4~indanil-isotiocianato

39,9 g (0,3 Mol) 4-aminoindano se disuelven en
100 ml 1l,2-Dicloroetano y mientras se agita demtro de 2

horas se va derramando gota a gota en una mezcla de 45,0
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g (0,39 Mol) tiofosgeno 100 ml. l.2-Dicloroetano y 200
ml. de agua y se mantiene la temperatura de 18 - 20%C
mediante enfriamiento. Después de haber concluido la -
adicién se prosigue la agitacién durante 4 horas a una’
temperatura ambiente. La fase acuosa se separa, se ex-
trae con 100 ml. l.2-dicloetano, se lavan las fases =
wnidas orgénicas.en porciones con 1 litro de agua en %o
tal, se seca por medio de Na2304, se extrae el disolven
te al vacio y se destila el residuo. Se obtienen 47,3 g
(90 % de la teorfa) 4-Indanil=isotiocianato del punto -
de fusién 0.04 84%C, ni°= 1.6486,

b) N-(4Indanil-N'- Og'-amipoet;;)-tioﬁrea

En una solucién de 17, 5 g (0,1 Mol) 4-inda-
nil-isotiocianato 25 ml. de benzol se echa gota a gota
mientras se agita a la temperatura ambiente dentro de
40 min. una solucibn de 6,0 g. de tilendiamina abgolu=
ta en 150 ml. de benzol. Después de 6 horas se afiaden -
400 ml, de agua y 9 ml. de HCl concentrados y se redu-
ce la mezcla reactiva en el evaporador de rotacién al
vacio al seco. El regiduo se adiciona con 150 ml, de -
agua, se calienta a 509 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-
cipitacidn se filtra a la trompa y se recristaliza a -
partir de un poco de metanol bajo la adicidén de carbén
activo. Se obtiene 9,2 g (39% de la teorfs) N-{4~Inda-
nil) =N'=(/3 -aminéetil) -tiodrea del punto de fusién —-
161 - 1632C,
¢) 2-(Indanil-4'-azmino -A?- imidazolina

5,9 g (0,025 Mol) N=(4-Indanil)-~l'~(3 -eminoé
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til)-tiolrea se calienta lentamente bajo hidrégeno en
un bafio de aceite a 1409 y se mentienen durante 1% ho
ras a esta temperatura. Una vez finalizado este tiempo
se concluye el desprendimiento de sulfuro de hidrégeno
y se acidifica el residuo de la reaccidn, una vez en-
friado con 1 nHCl, se filtra separando las sustancias
inéolubles, ge vuelve alcalino con 104 de NaOH, se ex-
trae con cloroformo, se lava la fase de cloroformo con

agua, se seca sobre Na280 y se extrae el disolvente.'

4
Bl residuo se recristaliza a partir de bencina de pe-~
tréleo 100/140 afiadiendo carbén activo. Se obtiene 3,3
g (65% de la teorfs) 2-(Indan~4'-amino) -Az-imidazolg
na como bage libre del punto de inflamaeién a 110 ~

11238C.

Ejemplo 53

- {1t - - 2-imidazolina-hidro oduro

Se calientan lentamente en atmésfera de nitné
geno hasta alcanzar los 1409 6,6 g (0,05 Mol) de 4-Ami
noindano y 9,3 g (0,038 Mol) de 2~Metilmercapto-402—
imidazolina~hidroyodurec y se mantiene a 1002C durante
1 hora una vez iniciado el desarrollo del metilmercap-
teno. Una vez enfriado el residuo se tritura con aceto
na y se aspira el precipitado blanco. Se obtienen 5,5
g (45% de la teorfa) 2-(Indanil-A'-amine)-Alwimidazo~
lin-hidroyoduro del punto de fusidn 121 - 123¢C,

Mediante ls liberscibén de la bape se obtienen
2,7 & 2-(Indanil~4'-amino)-a2 ~imidazolina dél punto de
fusién 110 -~ 1122°C,

Bjemplo 6:

a) N~(4-Indanil)-formamids



wav g

04607 .o

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

- dcido férmico 98-100 por ciento, se hierven excluyendo
la humedad durante 5 horas al reflujo y después de enfriar
se el conjunto en 1000 ml de agua)hielo se agita. El pre-
5om cipitado cristalino se aspira y después de secarlo se re-—
cristaliza a partir de éter de petréleo 100/140. Se ob=-
tienen 35,8 g (74% de la teoria) N—(4-Indanil)-formemide
del punto de fusién 103-1049C.

b) 4~-Indegnil-isocianidicloruro

En una mezcla de 6,2 ml (77 nMol) de sulfuril-

10 cloruro y 23 ml de Tionilcloruro se agrega a 15 -~ 20%C
en porciones 11,3 g (70miol) N-§4-Indanil)~formamida -
mientras se agita. Acto seguido se agita durante dos ho-
ras a la temperatura ambiente, durante 1 hora a 402C y =

15, durante é horag a T02C. Una vez enfriado se reduce en el

evaporador de rotacidén y el residuo se extrae tres veces

con benzol seco; Después de extraer el disolvente perma-

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

cloruro crudo, que se transforma sin mds purificacién.
20, ¢) 2~(Indanile4'=emino)=AP~imidazolina.

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

disuelven en 20 ml, de etanol abs., se enfria a 09C y se

aflade gota a gota enfriando ulteriormente hasta una tem-

peratura propia del hielo una solucién de 1,0 ml. (15 -~
25 ¢~ mfol) de etilendiamina sin agua en el 10 ml. de etanol

abs.

A continuacidn se puede llegar & la temperatu-
ra ambiente y se sigue agitando durante la noche, Acto -
30 geguido ge destila el disolvente, el residuo se suspende

. en agua, se hace alcalino con el 10% de soss calstica y

ge agita tres veces con cloroformo. Las fases de cloro-
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formo unidas se lavan neutralmente con agua, se secan

por medio de sulfato sédico y se reduce el disolvente

en el evaporador de rotacidén. El residuo se recrista-
liza a partir de éter de petrfleo 100/140 bajo la adi-
cién de carbén activo. Se obtienen 0,8 g (26,5% de la teo
£ia) 2—(Indanil-4'—amino)_VA?-imidazolina del punto de
ebullicién 109-1129C,

Ejemplo T:
a) 4-Indanil-igocianidicloruro

En una solucién de 17,5 g (0,1 Mol) (produci-
dos segin ejemplo 4a) se intoducen 4-Indanil-isotiocia-
nato en 230 ml de tetracloruro de carbono, se introdu~
ce gas de cloro mientras se agita a 5 =~ 159, hasta -
que el gumento de peso llega a 14,2 g (0,4 Mol). Acto
seguido se deja estar durante la noche, se extrae el =-
disolvente al vacié en el evaporador de rotacidn, deg-
pués de lo cual permanecen como residuo 19 g (88, T '
de teorfa) de 4-Indanil-isocianidicloruro crudo, que se
pueden -transformar inmediatamente sin purificacién.

b) 2—(Indanil-4'-amino)~A2-imidazolina

6 g (28 mMol) 4-Indanil=-isocianidicloruro -
se disuelven en 40 nml. de alcohol abs. ¥y se transfor-r
man como en el ejemplo 6c) con 1,88 ml (28 mMol) de -
etilendiamina sin aegua en 20 ml de etanol aba. y se =-
elabora. Se obtiene 1,9 g (33,7 % de la teorfa) 2-(In
danil-4'-amino)~g? ~ imidazolina del punto de fusién -
109 -~ 112¢c,

Ejemplo 8:

2~( Indenil=4'-amino) -A%-inidazolina-nitrato

20,1 g (0,1 Mol) de las bases obtenidas se-
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gin los ejemplos 1 - 7 del 3-(Indanil—4-'~amino)ﬁqzu
imidazolina se suspenden en 100 ml. de agua y gota a
gota se adicionan con JNO3 al 156 hasta que queda una
reaccién neutral. Entonces se calienta brevemente has
ta la ebullicién después de plena solucidn, se adicio
na con 5 g de carbén activo cada ves y A1203 y se fil-
tran en caliente. Una vez enfriado se precipitan 24,8
g (94% de la teoria) 2-(Indanil-4'-amino)-zf ~imidazo
lina-nitrato del punto de fusidn 142-1439 ab,
Empleando etanol como disolvente y la canti
dad molar de los 4cidos correspondientes se pueden pro

ducir las siguientes sales de adicidn 4decida del 2-(In-

danil—4‘~amino)-A2 ~imidazolinas

Patrato: Punto de fusidén 209 - 2109C (Isorpoanol)
Succinatot teecvecssocce (Isopropanol)

Meleinatos seeevesscoes ( n )
Gitrato: cessecesses (Zers.) (Isopropanol/éter)

Malato: secesessove (Isopropanol/éter)

lMesilatos sesseensors (Isopropanol)
Tosilatos sresesnnses (Isopropanol)éter).

La presente solicitud, que corresponde 2 la
depositada en Alemania, bajo el nlmero P 21 36 325.7,
de fechs 21 de julio de 1971, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad -
Industrial,

NOTA

Se declara como de propiedad y novedad para

todo el territorio espafiol, el contenido de las siguien

tess
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REIVINDIGCACIONES

18 .= Procedimi-ento para la preparacién de
2-(Indani—4'-amino)-£? ~imidazolina y sus sales de ~-
] 2
adicidén 4cida, cuyo 2-(indani=-4'-amino)A” - imidazoli-

na y sus sales de adicidn 4cida corresponde a la férmu-

N
m_m_</j .
_ )
i

la I

que se caracteriza por el hecho de que:
4) una sal de indanil-4~igotimuronio, o la
correspondiente base libre, -tiodrea, =—guenidin, -ni-

troguanidin o =cianimida de la férmula II

II
~NH~-R

donde R es una de los grupos

-( « HX (a)
\sR
:
s
-Cf - (b)
NH, |
NH
-C< (e)
K,
e (a)
“\NHNO,
y
-CH (e)

Ry significa un resto alquilo de peso molecular bajo y

X un anidén 4cido,. que se transforma con etilendiamina,

I

——
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y facultetivamente en forma de una de sus monosales , ©

B) uns N-(4—Indanil)—N'-(ﬁ?-aminoétil)-ﬁrea
de la £érmula III

III

-NH-ﬁ-NHCHzGHZNH2

Y
en la gque Y significa oxigeno o azufre, cierra en ani=-
1lo o

¢) 4-amino-indano de la férmula IV

IV

ge transforma” con 2-a1qui1mercapto-A?-imidazolina de la

férmula V -
N v
rsd |
1 \Iir -
H
0

D) 4~amino-indano de la fdrmula IV se transfor
ma con Bis~(2-0xo-l=imidazoli-dinilo)=-cloruro fosfinoso
de la f£érmula VI

— I
-P-N NE VI

HN. N
NTOLY
0 0

-~ E) un Indanil-4-isocianid¢-dihalogenuro de la

férmula VII Hal
/a
(\ -N= ¢ vII
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donde Hal significa cloro o bromo, se transforma con eti

lendiaming o
F) 2-(Indenil-4'-amino)~Lwinidazolina de la
férmula VIII

— VAl VIII
</;-_\> - -\N]

8! |

se hidrogena parcielmente, y en caso necesario las sa-

Do~

1

les obtenidas se transforman en bases libres o las ba-
ses libres se transforman en sales.
28 ,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-
(INDANI-4’-AMIN0)~4@~ TMIDAZOLINA Y SUS SALES DE ADICION
10 ACIDA.
Todo ello, conforme se describe y reivindioa

en la presente memoria que consta de VEINTITRES hojas,

escritas a médquina por una sola de sus_caras.
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