PATENTE DE INVERCION

a favor de

MERCK & COe, Incsy de nacionalidad norteamericans, domiciliado
en RARWAY (New Jersey, E.U.) 126 Bast Lincoln Avenue,

pors

"pétodo para preparar amidinag"

11l 000 11! 000 w=e {11
Memoria descriptiva

Este invento se refiere a un método mejorado de pro-
ducir amidinag Nearilicas y N-hetercarilicas. Mis especialmente,
ge refiere a un nuevo procedimiento mejorado para producir amidi-
neg Near{licas y N-hetercariliocas partiendo de una amina aromati-

ca primaria y un aitrilo. Se refiere mée especificamente a un pro-
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licas y N=piridilicas con un rendimiento muy elevado ¥y con alto

grado de pureze partiendo de un hidrocloruro de amina aromética y

un niftrilo

Antes del presente invento, se sabia que podian pre-
pararse amidinas N-arilioas haciendo reaccionar juntos un nitrilo
¥ una amina aromftica en presencia de un ocatalizador metdlico, tal
como oloruro de aluminio o cloruro de zinc. Se sabia,asimismo, pre—
parar teles compuestos hacisndo reaccionar el nitrilo ¥y el hidro=
cloruro de amina aromdtica en un disolvente oomo el éter en ausen~
cia de halurc metélico. No obstante, ninguno de estos mdtodos era
complatamente satisfactorios El procedimiento mencionado en pri-
mer lugar implioca el uso de un haluro metdlico como sustancia adi-
cional en la mezcla de reaccidny con el resultado de gue se obtie-
nen oomplejos metdlicos que tienen que descomponerse y eliminar el
motal antes de que puedan obtenerse compuestos de amidina pura. El
segundo procedimiento citado proporoions sdlo bajas proporciones de
la amidina deseada. la finalidad de sste invento es proveer una sin-
{$esis de amidinas Nearilicas y H-heteroarilicas exenta de las desg~
ventajes de los métodos anteriores, ¥y que proporciona los productos

deseados con un elevado rendimiento y en estado purisimo,

De apuerdo con este invento, se ha desoubierito que pue~
den prepararse amidinas Nearilicas y Ne~hetercarilicas con elevedo
rendimiento partiendo del bhidrocloruro de amina aromdtica y el ni-
4$rilo apropiados, efectuando la reaccidén de un medio disolvente de
policlorobenceno, preferiblemente en presencia de cloruro de hidré-

geno en exceso,
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Bl proceso quimico puede representarse como sigue:

H

3 Ar-N

7 T \ep
"

HHsHCL

Ar-JH Z.HC:L + R=CI

donde 4r representa un anillo aromético y mis especialmente un ra—
dical arilico tal como fenilo, naft¥ilo, y fenilo o naftilo susti-
tuidosy o un radical de hetercarilo, de lo cual son ejemplos log
radicales de piridilo y quinoliniloj R representa arilo o heter—
carilo, tal como se comenta mis ampliamente mis sbajo. Aungue la
amina aromética se ocarga convenientemeﬁte a la mezcla de reaccidn
como base libre, se aflade por lo menos cloruro de hidrégeno sufi-
ciente para convertir toda dicha amina en la sal de hidrocloruro,

¥ por egte motivo el reasctivo de amina, tal como se indics en el
esquema de reaccidn, ss en realidad la mal Acida. La amidina resultante
existird también como hidrocloruro, aunque le bage libre de amidina,
gi se desea, puede obtenerse por neutralizacidén de la sal con adi~

cidn de acido, con una base tal como un hidrdxido de metal alcalino.

El procedimiento se realiza calentando el hidroclorurc
de amina eromdtica ¥ el nitrilo en un medio de policlorobenceno.
Es importante que ls remccidn se efectle en condiclones anhidrase
La amina aromadtica y el nitrile reaccionan en relacidn equimolar,
y se obtienen buencs resultados con el procedimiento cuando se em—
plean cantidades equimolares de los reactivos. $in embargo, esto
no es esencial y puede utilizarse satisfactoriamente un exceso mo=
ler de la amine o del nitriloe. Es preferible emplear un excesc mo-
lar de 1-10% de nitrilo, ya que ésto reduce al minimo cualquier

contaminacidn de la amidina resultente on el reactivo de amirs.



10

15

20

25

30

De acuerdo con el procedimiento mejorado de este inven-
t0, se ha cbservado que la proporcidn de la amidina deseada mejora
notablemente realizando el procedimiento en un medio disolvents de
policlorcbenceroe. Se obtiene ain una ulterior mejors empleande wn
exceso de cloruro de hidrdgeno juntamente ocon el disolvente de po=

liclorobenceno.

La reaccién tiene lugar a altas temperaturas de 100-165¢
Cs Por este motivo, el policlorobenceno, empleando como medjio de reag-
cidn serd liquido a estas temperaturas. BEs preferible utilizar el di-
clorobengeno o triclorcbenzano, o mezclas de los mismos, como disol—
vente. En muchos oasos, los policlorobencenos que se expenden en el
comercioy son mezolas de isdmerosy y dichas mezelas gon satisfacto-
rias para este procedimiento. Todo este grupo de disolventes son 1i=
quidos por debsjo de la temperatura de reaccién (el 1,3,5~tricloro=
benoenoy de punto de fusidén de 632C,; es el que funde & temperatura
nis alta)o Otra ventaja es que todos tiercn un punto & ebullicién
superior a la temperatura de trabsjo preferida (el mediclorobencenc,
cont un punto de ebullicidn de 1722C, es el que hierve a mis baja témm
peratura), aunque esto no es esenéial, ya que la meacoidn podris e
fectuarse 8 la temperatura de reflujo del disolvente, o inclugo, be-
jo presidn, por encima del punto de ebullicidne De loz seis dicloro-
benoenos como medio e reaccidn, yo que de esta forma se obtienen

exoelentes proporoiones de hidroclorurc de amidins.

Normalmente, ¢l nitrilo y le amine aromitica se meuclan
en el medio de reaccidén de o~diclorobenceno y =e efiade oloruro de
hidrdgeno,a la mezola resultante en cantidad suficiente para conver-

+ir toda la base de awina en hidroclorurc. Se obtiense une slevads .
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produccidon de amidina utilizando solamente dcido suficiente para
convertir toda la amina en su hidroclorurc. No obstantes se ba
observado que se obtiene una produccidn ain mis elevada empleando
un exceso de cloruro de hidrdgeno éobie el mequerido pera la fopre
macidn del hidrocloruro de amine aromitica. Asf pues, el empleo
de exceso de cloruro de hidrdgeno en un medio de policlorobenceno
congtituye una forme preferible de este inventoo. Para oblener les
mejores resultados, se utiliza, por lo menos, un exceso del 5% de
clorure de hidrdgenoy y preferiblemente un exceso del 10~50%. Al
heblar de exceso de &cido, nos referimos al exceso molar con res—
pecto a la cantidad de amina primaria cargada a la rezcoidn. El
exceno de écido forma una sal con el reactivo menos basico de ni-

triloe

Lo adicidn del exceso de cloruro de hidrdgeno se efec~
tia convenientemente pesando un chorro de gas por la masa de reac—
oién durante la meyor parte o toda la duracidén de la reaccidne O=
tro método es cerger la centidad total de dcido y mantener una li=
gera presidn positiva del clorurc de hidrdgeno (3—15 Kg./cmz) du-
rante la reaccidn. En este iltimo caso, se utiliza un reactor ce-
rrado. Esto resulta més adeouado en instalaciones grandes que en

experimentos & pequefia escalae

Por razones de comodidad, es preferible cargar la amina
como base libre, y formar le sal de hidrocloruro directamente en
el medio de reaccidn de o~diclorobenceno. Se obtienen buenos resul-
dados afiadiendo suficiente dcido para conseguirle, caleniando la
mezcla de hidreclorurc de amina y nitrilo en o-diclorobenceno a la
temperatura de reaccidn, y afiadiendo el exceso de &cido durante el

periodo de reasccidne. No chstante, sl se deseay todo o parte del ex~
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cego de cloruro de hidrdgeno puede afiadirse al principio. Resulta~
ré claro de la precedente explicacidén del invento que 2l referirse
al excemo de cloruro de hidrdgeno se quiere significar el cloruro
de hidrdgeno total utilizado para realizer este procedimiento, y
que no es necesario gue todo este exceso esté presente 2l princirpio

de lz reaccidno

Como se ha indicado previamente, una caracteristica es-
pecial de este procedimiento mejorado es la realizacidn de la reac—
cion de un policlorcbenceno, preferiblemente en o-diclorobenceno.
No es critica la cantidad de disolvente a emplear mientras haya el
suficiente para mantener f£luida la meszcla de reacoidn. Los hidro=
cloruros de amidina N-arilica gon esencialmente insolubles en el

medio y cristalizan o precipitan en el curso de la reaccidne

El invento radica en el emplec del disolvente de poli—~
clorobenceno, con una cantidad equimolar y preferiblemente excesi-
va de oloruro de hidrdgeno, mis bien que en las condiclones de tiem—
po y temperaturas utilizadas. No obgtante, se ha observade gque la
formacidén del hidroclorurc de amidina tiene lugar muy sstisfaoto
riamente & temperaturas dentro del intervalo de 100-1652C y prefe—
riblemente de 115-1502C, En las condiciones de temperaturas prefe-
ridasy la formacidn de amidine Neariliocs o N-heteroarilica estad
sustancialmente completsa en 1-4 hores, obteniéndose lca mejores re-
suliados realizando el procedimiento durante 1-1/2 a 3 horas. Como
el hidrocloruro de amidina es insoluble en el medio de reaccidn,
puede recuperarse faciimenie en el alto esbado de pureze enfriando
¥y Tiltrando la mezcla de reacoidn. Otro método es extraer el hidro-
cloruro de amidina en aguay en la que es muy soluble, y separar por

técniocas oonocidas la solucidn acuose gque contine el producto desea—
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do del o-diclorobenceno u otro di~ o triclorcbenceno, immiscibleg

en aguae

De esta manera, pueden obtenerse, en proporcidn muy
elevada, de las eminas aromdticas y nijrilos adecusdos, amidinas
de la formula

Ar -N
C-R

NH*EC1

donde Ar y R son como se ha degorito anteriormentes En las condi-
ciones preferidas, se obtienen normalmente rendimientos superiores
al 90% del tedrico. La centidad de smidina facilmenie reouperable
es proxima & la cuantitativa en estas condiciones de preferencia,
o sea o~diclorobenceno como disolvente y exceso de cloruro de hi-
drdgenoy cuando el o-diclorobenceno se recicla pare ulteriores exe
perimentos, ya que la pérdida de producto recuperable en virtud de

clerta ligera solubilidad en el disolventie se eolimina de esta forma.

Las mejoras de proceso de este invento son aplicables & la

sintesis de hidrocloruros de amidina abarcados por la férmula estruc—~
tural I indicada mis arriba. En todos los ocasos en que tales amidinas
pueden cbienerse por reaccién de una amina aromética con un ritrilo
arilico o heteroarilico, la proporcidn mejora notablemente empleando
un disolvente de &i-o triclorobenceno yy por lo menos, suficiente

cloruro de hidrdgeno para convertir la amina en su hidrocloruroc.

Una materializecidn preferida de este invento es la a—
plicacidn de estas mejoras de proceso a la preparacidn de amidinas

de la formuia
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donde Ry representa radicales de fenilo, fenilo sustituido y es-
pecialmente halcfenilo, piridilo, naftilo o heteroaromiticos de
cinco miembros ciclicos, por lo menos con dos atomog de carbono
en el heterc-anillo y que tengan oomo heteroidtomos nitrogeno, a-
Lre y/b oxigeno. Son ejemplos representatives de tales radica~
les heterooiclicos el furilo, pirrilo, tienilo, tiazolilo, iditia-~
zoliloy tiadiazolilo, oxagzolilo, amidazolilo y similares. B2 puede
per un radical de hidrocarbonilo tal como un alguilo bajo, como
por ejemploy metilo, edile, o un radical arilico como el fenilo.
Puede representar tembien un alkoxd tal como metoxi o etoxi, o
fenoxi, metiltio o feniltioo. Tales amidinas, como podrd apreciar—
se, se obtienen haciendo reaccionar hidrocloruro de anilina o un
hidrocloruro de anilina 3wsustituido con el adeouado nitrilo. Si
s6 desea preparar una amidina de N-plridilo, se empleard una ami-
nopiridina en lugar de anilina. Tales reactivos se conocen bien
dentro de la especialidad o se obtienen facilmente por métodos co-

nocidos.

Los siguientes ejemplos se facilitan pare fines de i~

lustracién y no como limitacidne
BIJEMPIO T

So calienta a 140°C una solucién de 41,8 grs. (0445 m)
do anilina y 50 grs. (0,45 m) de 4~cianotiazol en 200 ml de o-di-

clorobenceno. Iuego se agregany agitando, 20 grs. (0,55 m) de clo-
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primexa 1/2 horay el hidrocloruro de anilina se pepara como o=
lido, pero pronto se licuae A1 final del periodo de reaccidn, la
mezola se enfria a 259C y se recogen por filtracidn log oristales
de hidrooloruro de N-fenil-(tiazol-i-amidina). Se obtienen 105 grs.

(rendimiento 96%), punto de fusidn 256=2599C.

Cuando se emplea 0445 m. de cloruro de hidrdgeno, la

proporeién de N-fenil-(tiszol-4~amidina) es del 80% de la bedrioae

BIRMPLO 2

41,8 grs. (0,45 m) de anilina se disuelven en 150 ml.
de odiclorobenceno, ¥y la solucidn se calienta a 1102C. luego se
agrega suficiente cloruro de hidrdgeno para convertir toda la ani-
lira en su hidrocloruro..la.temperatura sube a 135-1402C, 4 la so~
lucidn de hidroclorurc de anilina se afiaden 50 grs. (0;45 m) de
2~gianotiazol en 50 mle de o-diclorobenceno, durante un periodo
de 30 minutos. Durante este tiempo, se agrega a la mezcla de reacw
¢idn 044 gree. adicionales de clorurc de hidrdgeno. Entonces la
mezcla se calienta & 1402C durante 2f1/2 horas. Al final de este
periodo, la Nufenil(tiazbl-Z—amidina) 86 recupera como en 8l e-

jemplo 14 con un rendimiento superior al 90%-

Se obtiene resultados similares empleando 1,3,S—triclo»

robenceno en luger de o-diclorobenceno.

BJEMPIO 3
Cuendo se repite el procedimiento del ejemplo 1, utiw
lizando 42 grg. de furan-2-nitrilo en lugar de 4=cisnotiazol se

obtiene hidrocloruro de N-=fenil (furan—e-amidina).



10

20

30

- 10 ~

EJEMPIO 4

B agregan 1,25 moles de anilina y 1,25 moles de 4~oia-
notiazol a 550 ml. do o-diclorobenceno en un recipiente de 1 litro
provisto de un termémetro y tubo de entrada de gas que se extienda
por debajo de la superficie del liguido. Se agitan los reactivos y
se calientan a 10590, empezéndose entonces la adicidn de cloruro
de hidrdgeno gecc. Se afiade un total de 1,5 moles de gas durante
cuyoc tiempo la temperatura sube a 135~1402C. Quando se ha completa=-
do la adicidn del gas, se calienta la masa de reaccidén, agitdndo,

a 140-1452¢ durante 2,5 horas.

Iuego lu mezcla se enfiria a 10020 y se agreza a 1200 mle.
de agua. E1 pH de la fase acuosa se mantiene a 4,5 con hidroxido de

sodio ooncentrado.

Después de mezclar bien, la mezcla se deja que se sapa-
re en und fase acuosa y una fase de o-dioclorobenceno. las fazes se
separan. e fase acuosa contiene més de 270 grs. de hidrooloruro
de W-fenil (tiazolei-amidina), mediante andlisis potenciométrico

con hidrdxido de sodio N 0,1, punto final pkK 1/2 = Ts5.

BIEMPIO

Se afiade gas de cloruro de hidrdgeno seco en una proporcidn
de Ts2 miliequivalentes/minuto a una solucidn agitada de 20,6 grs.
(0,137 m) de 4~cianotiazol y 16,9 grs. {0,182 n) de anilina en 80
ml de o~diclorobengenos El o-diclorobencenc contisne algo del p—
diclorobenoceno isdmero. Al cabo de 25 minutos, toda la anilina
se convierte en hidrocloruro de anilina y la temperatura sube a -
25-4520, Se detiene la adicidn de cloruro de hidrdgeno y la mszcla

ge aglta durante 95 segundos en ouyo periodo la temperatura desw
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Tuego la mezcle se oalienta a 14020 durante un periodo
de 1 horay y durante este tiempo me agrega cloruro de hidrdzeno
gase0s0 & una proporoidn de 046 miliequivalentes/hinuto. La megz—
ola de reaccidén se mantiene a 140-~1452C durante 2-4/2 horas con
la adici6n continuada de cloruro de hidrégenoo 85 afiade un total
de 40% de exceso de Scido. Al final de este perfodo esti presente
hidrocloruro de N-fenil-(tiazol-i-amidina) en forma de orisiales
en la mezcla de meaccidne La mézola se enfris a 309C y se afiaden
200 mle de agua para disolver el hidrocloruro de amidina. La mezw
ela resultante se agita vigorosamente mientras se ajusta ol pH a
445 con 34% hidrdxido de sodio. Se detiene la agitacidn y se deja
que se separen las capas. La capa acuosa guperior se separa de ls
capa de o-dioclorobenceno. Contiene 41 gras. de hidrocloruro de Ne
fenil-(tiagol-4~amidina) segin valoracidn ultravioleta (rendimiene

o 94%) .

BIEMPIQ 6

Se afiaden 16,9 grs. {0,132 m) de anilina y 19,3 ars.
(04137 m) de benzonitrilo a 90 ml. de o-diclorobenceno a 253090,
y ®e pasan por la mezcla 6,65 grae. (0,182 m) de zas de sloruro de
hidrdgeno seco durante un perfodo de unos 30 minutos. Luego la mez=
ola se calients a 140~145%C durante 30 minutos en cuyo periodo ze
agregan 2,7 grse. de cloruro de hidrdgeno seco. La mezcla de reac—
cion se calienta durante 245 horas a 140-14520, y Juego se enfria
a 25~30%C. Bl hidrocloruro de N~fenil benzamidina solido, orista=
linoy se separa por filtraciéne En la reoristalizecidn con éter—

metanoly tiene un punto de fusidn de 231=-2320(,
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BImEIO : R

Se agregam 10,5 gra. (0,112 m) de 3~aminopiridina y
12,3 grs. (0,112 m) de 4~olanotiazol a 50 ml. de o-diclorobence-
no a gproximadamente la temperatura ambiente. A la mezcla resulten-—
te se cargan 4,1 grse. (0,112 m) de cloruro de hidrdgeno sesco a
fin de convertir la 3J~aminopiridina en su sal dcidao. La mezcla
resultante se ocalienta a 135~1409C y se agregan 2,0 grs. mis de
oloruro de hidrdgeno secoe La reaccidn se agita a 135-1409C du~
rante 3 horas, en ouyo periodo el hidrocloruro de MN=-{3-piridilo)
tiazol=d~amiding crisializada. La mezola se enfria a unos 200C y
la amidina se recupera por filtracidn. La recristalizacidn oon &=

termetanol da material puro, con un punto de fusidn de 223-2252(¢,

EIRPIO 8
Cuando se repite el procedimiento del ejemplo 2 emplean-—
do los nitrilos indicados més abajo en lugar de 2-cianotiagzol, ss

producsn los correspondientes hidrocloruros de N=fenil—amidina.

Reactivo de niirilo Producto final

142, 3~tiadiazol~4~nitrilo Nefenil=(1,2,3,~tiadiazol~4~anidina )
hidrocloruro

tiofeno=2=-nitrilo N=fenil~{tiofeno=2~amidina)=Hidro~
cloruro

tioPenow3~nitrilo N~fenil={ tiofeno=3~amidina )=~hidro-
cloruro

piridina~3-nitrilo Nefenil=(piridina=3-amidina)~hidro~
cloruro

Log hidrocloruros de amidina obtenidos de acuerdo con
el prooedimiento de este invento tienen una gran variedad de usos,
pero gon especialmente adecuados como productos intermedios para

preparar bencimidazoles y azebencimidazoles 2-sustituidos, sistan-
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me—nzze N QT A s=com—

Se reivindica como objeto de la presente patente de

invencidns

1o~ Método para preparar amidinas N-sustituidas, oa=—
lentando juntos, en condiciones anhidras, un hidrocloruro de ami-
na aromdtioca primaria y un nitrilo de la f£ormula R=CN, donde R es
un miembro de la olase consistente en arilo, piridilo y anillos
heterooiclicos de oinco miembros conteniendo por lo menos, 2 &to—
mos de carbono en el hetero-anillo, donde los heterodtomos se se-
lecoionan del grupo consistente en oxigeno, azifre y nitrdgeno, ce~
racterizado por efectuar la reaccion en un medio disolvente de ben-

ceno poliglorado, con un punto de ebullicidn inferior a 2222(.

20~ Método para preparar emidinas Negustituidas, ca=
lentando juntosy en condiciones anhidrasy un hidrocioruro de ami-
na aromitica primaria y un nitrilo de la férmula R-ON, donde R es
un miembro de la clase congistente en erilo, piridilo y anillos
heterooiclicos de oinco miembros conteniendo, por lo menomy 2 Atow
mos de carbono en el hetero-anillo, donde log heterodtomos se so-
leccionan del grupo consistente en oxfgeno, azifre y nitrdgeno,
caracterizados por efectuar la reaccidn en un medio disolvente
de benoeno policlorado, con um punto de ebulliocion inferior a

22220, y en presencia de exceso de cloruro de hidrdgeno.

Jo= Método para preparar amidinas Nesustituidas, calen~
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tando juntos, en condiciones anhidrasy un hidrocloruro de amina
aromitica primaria y un nitrilo de la formula R-CN, donde R es
un miembro de la olase consiatents on arilo, piridilo y anillos
heterociclicos de cinco miembros conteniendo, per lo menom, 2
édtomos de oarbono en el heterc~anillos donde los heiero-2tiomos
ge seleccionan del grupo consistente en oxigeno, asiire y ni=
4rdgeno, caracterizedo por efectuar la reaccion en un medio di-

golvente de o-diclorobencenc.

4o= Método pava preparar amicdinas N-sustituides, ca-
lentando juntos, en condiclones anbidras, un hidrooloruro de &~
mina aromitica primaria y un nitrilo de la férmule R=~CN, donde R
es un miembro fle la clase congistente en arilo, piridilo, y ani-
1llos heterocielicos de cinco miembros conteniendo, por lo menos,
2 &tomos de carbono en el hebero~anillo, donde lom hetero~ftomos
ge geleccionan del grupo consistente en oxigeno, azufre y nitroe
geno, caracterizado por efectusr la rescoidn en un medio disol-—
vente de o~diclerobenceno, y en presencia de exceso de cloruro

de hidrdgence

5o~ Kétodo pars preparer amidinas y especialmente, hi-
drocloruro de N~fenil tiagzolemidinay calentando juntos, en oondi-
clones anhidrasy cianctiazol e hidrocleruro de anilina, caracte=
rizado por efectuar la reaccidn en un medio disolvente de bence—
1o policlorade con un punito de ebullicidn inferior a 22220 y en

presencia de exceso de cloruro de hidrogeno.

6o~ Método para preparar amidinas, y especialmente, bi-
drocloruro de N-feniledwamidina, calentando juntos, en condiciones

anhidras, {~clanotiaszol e hidrocloruro de anilinay carzcterigzado
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por efectuar la reaccidn en un medio disolvente de o~dicloroben-

ceno y eon presencia de exceso de olorure de hidrégeno.

To= Método para preparar amidinas, especialmente hi-
droclorure de Nefenil tiazol=-2-emidina, calentando juntos, en
condiciones anhidras, 2-cianotiazol e hidroclorurc de anilina,
ceracterizado por efectuar la reacoidn en un medio disolvente
de o~diclorobencenc y en presencia de excesc de cloruro de hi-

drdgenos

8o~ Método para preparar amidinas, y especialmente
bidrocloruro de N-fenil benzamidina, calentando juntos, en con—
diciones anhidras, bidrocloruroc de anilina y bensonitrilo, ca-
racterizado por efectuar la resccidn en un medio disolvente de
o~diclorobengeno y en presencia de excese de c¢loruro de hidrd-

geno.

9o~ Método para preparar amidinas N-sustituidas, ca-
lentando juntos, en condicicrnes anhidras, un hidrocloruro de a~
mina aromética primeria y un nitrilo de la £érmula R-CN, donde
R es un anillo heterooiclico de cinco miembros confeniendo, por
lo menos, 2 dtomos de curbono en el hetero-anillo, donde los he—
teroatomosy se seleceionan del grupo consistente en oxigeno, a-
zufre y nitrdgeno, caracterizado por efectuar la veaccifn en un
medio disolvente de benceno policlorado con un punio @ ebulli=
oidn inferior & 222°C, y en presencia de exceso de cloruro de

bidrdgeno.

104~ Método para preparar amidinas.
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