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0DUCCION

por 10 afios

g favor de MEDICHEM, S.A.
de nacionalidad espafiols
residente en STA. MARIA DE MONCADA (Barcelona), Cta. de Sabadell
km. 2,7
por:

WPROCEDINMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE

HATOGENOANTLINAS" .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lie presente invencidn se refiere a un procedimiento de

produccidn de derivados de 2-(halogenofenilemino)-2-imidazolina,
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y de sus sales, férmula en la que al menos uwno de log sustituyen-

tes R es haldgeno Cl, Br. o I., y los demas sustituyentes son

hidrégeno. |
Tos otros procedimiento conocidos presentan el inconvee
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niente de dar rendimientos bajos, y la dificultad de obtener los
productos con elevado grado de pureza y & veces el inconveniente
de que se forman mercaptanos de olor desagradable.

Segin el objeto de la invencidén se ha hallado que las
halofenilcianamidas reaccionan con buenos rendimientos con la
etilendiamina y sus monoseles.

Siguiendo este procedimiento de la demanda se han hecho

reaccionar las halofenilcianamidas con 'etilendiamida o sus mono-

sales con o sin disolvente a temperaturas preferentemente entre

100 y 1502. Se emplea un exceso de monosal y el disolvente se
elige de manera que éermita trabajar en fase homoéénea a la tem=
peratura adecuada. Bon especialmente adecuados los alcoholes de
5 a 7 atomos de carbono y sus mezclas. Como sal de etilendiamina
es adecuada cualquier monosal estable, especialmente el mono
p-toluensulfonato. Cuendo se emplea una sal es preferible emplear
un disolvente de acuerdo con los requisitos antes especificados.
Una metddica adecuada consiste en disolver 2 § 3 moles
de monosal de etilendiamina en un alcohol emilico comercial, y
afiedir un mol de la cianamida disuelta en el mismo disolvente.
Se refluye dursnte unas horas y se enfria, con lo que cristalizen
las sales de etilendiamina gque se filtran. El filtrado se evapora
a sequedad y el residuo se trata con é&cido clorhidrico y acetona,
con lo gue se separa el clorhidrato en rendimiento del 60 a 80%
nuy puro. La base'correspondiente puede obtenerse basificando
una solucidn acuosa del clorhidrato, y puede recristalizarse en
isopropanocl,
Para la mejor comprensidn de la presente memoria des-
criptiva, se resefian a continuacidn unos ejemplos pricticos de

realizacidén del mencionado procedimiemto.
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BIEMPTO 1
_ Se mezclan 85 g. de o-clorofenil cianamida y‘38 ml. de
etilendiamina enfriando. Cuando la reaccidn inicial hé‘disminuido
se calienta durante 1 hora a 120¢ la mezcla viscosa. Se disuelve
en acetato de etilo y se induce la cristalizacidén con éter de
petrdleo. Se obtienen 60 g. (55%) de 2-o-clorofenilamino-2-imida-
zolina p.f. 131-39.
EJENPLO 2
Se disuelven 91'5 g. de p-toluensulfonato de etilendia-
mina en 600 ml. de alcohol exilico caliente y se afiaden 29'5 g. de
2,6~diclorofenil ciemamida disueltos en 600 ml. del mismo disolven
te y se refluye durante 5 horas. Se deja reposar a temperatura
ambiente durante une noche. Se filtran las sales de etilendiamina
precipitadas y se lavan con éter. El filtrado se evapora a vacio,
se afinden 59 ml. de dcido clorhidrico al 18% y se calienta al ba-
fio maria durante 5 minutos. Se afiaden 180 ml, de acetona caliente
y se enfria. Se filtra, lava con acetona y se seca. Se obtienen
29'8 g. (71%) de clorhidrato de 2(2,6-diclorofenilamino)-2-imidazo-
lina p.f. 305~3079. De esta sal disuelta en 150ml. de agua y basi-
ficada la solucidn se obtienen cuantitativamente la base p.f. 141-3%,
- Serdn independientes del objeto de la invencidn todas las
varisciones de detalle o accesorias que no afecten a la esenciali-
dad del procedimiento explicado.
N 0T A
REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente Patente de In-

troduccidn:
18 ,~Procedimiento para la obtencidén de derivados de hald-
genoanilinas, que e caracteriza por el hecho de que para preparar

dichos derivados tales como los de las haldgenofenilamino-2-imida-
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donde al menos uno de los sustituyentes R es haldgeno cloro, bro-
mo o icdo y los otros sustituyentes son hidrdgeno, y de sus- sales
famacéuticamente aceptables, se calienta la correspondiente hald-
genofenilcianamida a uné temperatura comprendida entre 100 y 150¢
en presencia de etilendiamina o una sal de etilendiemina, tal co=-
mo el mono p-toluensulfonato con o sin disolvente orgdnico tal
como un alcohol de 5 a 7'étomos de carbono, empleandose una canti
dad de al menos dos moles de sal de etilendiamina por mol de
cianamida.

28 ,~PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
HALOGENOAMILINAS,

Sean cugles fueren las circunstancias-que concurren
con la esenciglidad propia de la misma.

Consta la presente Memoria descriptiva de cuatro pé-
ginas foliadas ¥y mecanografiadés por una sola cara.

Medrida &1 Didieémbre 1972
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