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MEJORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la  solicitud 

d e

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada e l 27 de enero de 1965, con e l no 308.607

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de PFISER CORPORATION, entidad panameña, establecida 

en 102, Rué León Theodor, Jette, Bruselas, Bélgica, por:

* UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UK COMPUESTO DE 

2-ALCCHIL-TIOFENO "

La presente invención se re fie re  a una serie de nuevas 

amidinas c íc licas y a sus sales no tóxicas de adición de ácido, 

que son especialmente ú tiles  como agentes antihelmínticos, nás 

en particular, se re fie re  a ciertos nuevos derivados del 2-a l-  

cohiltiofeno, y a sus sales no tóxicas de adición de ácido, 

como agentes para e l control veterinario de la  helmintiasis 

de los animales.

La helmintiasis, infestación del cuerpo animal por d i­

versas especies de gusanos parásitos, es quizá actualmente la
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enfermedad más común, más importante y más extendida en el 

mondo. Aunque la  sign ificac ión  económica de esta enfermedad 

ha conducido a una extensa investigación para hallar antihel­

mínticos nuevos y más eficaces, las contramedidas desarrolla­

das hasta la  fecha no han sido completamente satisfactorias, 

por una o más razones, oor ejemplo indice terapéutico pobre, 

especificidad de acción, elevado coste, baja actividad, es­

pectro antihelmíntico limitado.

El método usual, aún más, e l método casi universa) para 

e l tratamiento de las infecciones helmínticas, es la adminis­

tración oral de la  droga elegida. El tratamiento de la heimin- 

t ia s is  por administración parenteral (por ejemplo subcutánea, 

intramuscular, intracutánea, in traperitoneal) de drogas adecua­

das no ha sido práctico, en vista  de la  naturaleza y loca liza ­

ción de losparásitos de que se trata, y de la pobre actividad 

de las  drogas de que se dispone, por Via parenteral.

Los agentes antihelmínticos que se usan actualmente 

tienen acción especifica, tanto respecto a l helminto como al 

paciente. La aplicación indiscriminada del termino "antihel­

míntico" a las drogas que tienen acción tóxica sobre los gusa­

nos parásitos que pertenecen a más de un filum o varMad ani­

mal, produce erróneamente la  impresión de que el organismo so­

bre e l que se actúa pertenece a una clasificación  biológica 

comparable con la que abarca las bacterias u hongos, puesto 

que estos organismos experimentan e l ataque de los agentes 

antibacterianos y antifúngícos. Sin embargo, este no es e l ca­

so. Los gusanos redondos y los  gusanos planos pertenecen a d i­

ferentes filum del reino animal, y no hay razón para creer 

que ios antihelmincicos eficaces contra el Ascaris Lumbricoides 

(filum  de los nematodos) tengan efecto sobre e l Hymenolepsis
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nana o el Taneia saginata (filum de los piatalmintos). Des­

ge liego, la actividad trente a un filma no se puede extra­

polar a otro filum.

Los métodos de selección empleados para la  evaluación 

ge agentes antihelmínticos potenciales implican ensayos de 

laboratorio con gusanos de diferentes tipos, respecto ai efec­

to de estimulación, paralización o destrucción. Desnuós, los 

agentes seleccionados a esta forma se siguen sometiendo a in­

vestigación en animales infectados por gusanos, si su solubi­

lidad, toxicidad y estabilidad en el cuerpo animal lo  ju s t i f i ­

can.

El poco alcance de los ensayos in v itro  resultan eviden­

tes cuando se consideran los siguientes puntos: la droga se 

o me de absorber o a lterar químicamente antes de que llegue al 

helminto; e l helminto puede estar recubierto de sustancia mu­

cosa o de otro tipo, que sirve como barrera a la penetración 

ge la droga; la  localización fís ica  del helminto puede ser ta l 

q.ie la droga no le alcance. De hecho, la  localización del hel­

minto en e l naciente constituye una razón i  ¡acortante para la 

especificidad dé los agentes antihelmínticos. Kas aun, la 

e ficac ia  de los agentes antihelmínticos contra las mismas es­

pecies de gusanos, o especies muy relacionadas, varia mucho 

de un paciente a otro.

Los estudios en vivo de los parásitos animales, como 

medio para determinar la actividad antihelmíntica contra espe­

cies definidas de parásitos humanos, esuan sujetos a mnonas 

de las mismas objeciones que los estudios in v itro . Las d ife ­

rentes especies o variedades de los parásitos, grandes d ife ­

rencias en la  anatomía y f is io lo g ía  de lo s  conductos in te s t i­

nales de los pacientes, diversidad de costumbres de alimenta-
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oion, y diferentes oontenidos intestinales sirven para com­

plicar los experimentos. La droga se ha de ensayar oontra el 

helminto concreto, en el paoiente concreto, oon el fin  de ob­

tener resaltados definidos.

Actualmente no hay drogas antihelmínticas eficaces en 

términos generales. Aunque más de un gusano redondo puede ser 

susceptible a una droga determinada, no se recomienda ninguna 

droga para la terapia contra gusanos tanto redondos como p la­

nos.

Según la  presente invención, se ha descubierto ahora ines 

penadamente qu.e ciertos nuevos derivados del 2-alcohiltiofeno, 

concretamente las 2-/**W-(2 -1 ien il)alcohií? -^^ -im idazo lin as ,

2-^"W-(2-tienll)aloohi2j^A^-tetrahidropirim idinas, sus deri­

vados N-metilloos (fórmula I ) ,  y 2 -j¡^ -(2 -tien il)e ti3 jLA ^ -te - 

trahidropiridinas y 2-/<?-(2-tieniI)etiiy-^ '*'-p irrolinas (fo r­

mula I I )

y sus sales no tóxicas de adición de ácido, donde se selec­

ciona del grupo que oonsta de hidrógeno y metilo; Y es aloohi- 

leno in ferior, y se selecoiona del grupo qua consta de e t i le -  

no (-OHgCHg-) y trimetileno (-CHg-CHg-CHg-)! X se selecoiona 

del grupo que consta de etileno, trimetileno y vibileno (isó ­

meros cis y trans); y Z se selecciona del grupo que consta de 

trimetileno t3Hg-CHg-CHg-) y tetrametileno (-CHg-CEg-CHg-CHg-)
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y sus derivados monometií-sustituidos, por ejemplo 1-m etil- 

trimetiieno (-CH(dHg)CHg-CHg-), 2-metiltrimetileno (CRg-0H( 

CRg)-Ciíg-), i-metiltetram etileno (-CE(CHg)-CHg-CHg-CHg-) y 

2-setílt?tram etileno (-CRg-CH(OEg)-CHg-CRg-), son agentes.

5 sorprendentemente eficaces para e l control, por ejemplo te­

rapéutico y p ro filá c tico , de la helmintiasis de los animales, 

cuando se administran por via oral o parenteral.

Las sales no tóxicas de adición de ácido de las bases 

anterioimente mencionadas que se pueden emplear son las sales 

lo  solubles en agua e insolubles en agua, ta les como el clorh i­

drato, bromhidrato, fosfato, n itrato, sulfato, acetato, c itra ­

to, gluconato, benzoato, propionato, butiratom su lfo sa lic ila to , 

maleato, laurato, malato, fumarato, succinato, oxalato, tar- 

trato, amsonato (4,4^-diaminoestilbeno-2,2^-disulfonato), pa- 

1& moáto (l,i'-m etiién -b is-2 -h idroxi-3 -na ftoato ), estearato, to- 

luén-p-sulfonato,2-hidroxi-3-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato, 

sal de suramina y productos adsorbidos en resina.

Estos agentes son activos tanto contra las formas ma­

duras como las no maduras de helmintos de las fam ilias 

2o Aaoy d o s t omi dae, Strongylidae y Trichostrongylidae. Son espe­

cialmente eficaces contra los parásitos gastrointestinales 

de los  rumiantes (por ejemplo ovejas, ganado vacuno, cabras), 

y de los no rumiantes, ta les como perros, gatos, caballos.

Los métodos para estudiar la sensibilidad de este grupo 

2c de parásitos frente a los agentes quimioterapéuticos compren­

den la  selección de una infestación parasitaria, indueida en 

e l laboratorio, de un animal de laboratorio que presente una 

relación paoiente/parásito similar a la que se encuentra en­

tre tales parásitos y los animales domésticos. Tal relación 

So existe entre el Nematospiroides dubius y los ratones de labo-
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ratorio, entre e l líippostrongylus mu.ris y las ratas y ratones, 

de laboratorio, y entre e l Syphacia obvelata y las ratas y 

retoñes de laboratorio. El ensayo con R. dubias en ratones de 

laboratorio se efectúa recogiendo las  sustancias fecales de 

5 un ratón infectado, y suspendiéndolas en carbón hómedo. Se 

preparan unas tortas, que se incuban a temperatura ambiente 

durante de 4 a 5 dias, hasta que maduran los huevos y se 

producen larvas. Después se recogen las larvas y se usan pa­

ra inocular ratones sanos. Se ha descubierto que una inocúla­

lo  eión de 40 larvas por ratón produce una infestación flo rec ien ­

te, consistente en aproximadamente 30 gusanos adultos después 

de un periodo de desarrollo de 14 dias. Los antihelmínticos 

ya consagrados han resultado ser ineficaces frente a una ino­

culación de esta magnitud.

15 El ensayo con N, muris implica la  recolección de sus­

tancias fecales de ratas infectadas, y e l  establecimiento de 

cultivos fecales, de la misma forma que para el II, dubius.

Los cultivos (tortas de carbón) se incuban a 26ac durante 7 

dias. Después se recogen las larvas, y se usan para inocular 

2o ratones sanos. Una inoculación subcutánea de 500 larvas y 

1,25 mg de acetato de hidrocortisona en ratones jóvenes re­

cién destetados, produce una infestación florec ien te.

El S. obvelata, lombriz de las ratas y ratones, se deja 

que se mantenga por si misma, de forma natural, en la colonia 

25 en constitución, de forma que prácticamente todos los ratones 

infectados con II. dubius y N. muris están también infectados 

con S. obvelata .

Como se ha observado anteriormente, estos productos son 

eficaces en grado s ign ifica tivo  para controlar la  helmintiasis 

3c de los animales, tanto por la. via  de administración oral como
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parenteral. Las métodos preferidos de inyección parenteral 

son las inyecciones subcutánea e intramuscular, por varias 

razones: sencillez, conveniencia, y el compuesto parece ser 

menos tóxico. Se^un este método de la presente invenvión, 

los aj"ntes antiaelminticos aquí descritos, o sus sales no 

tóxicas de adición de acido, se administran parenteralmente 

por ejemplo por inyeoción subcutánea o intramuscular, a los 

animales que padecen diversos tipos de helmintiasis, en do­

sis equivalentes a de aproximadamente 20 mg a aproximadamen­

te 130 mg de la base lib re  por kg de peso del cuerpo. Gene­

ralmente una sola inyección es suficiente, pero en el caso de 

que se empleen dosis múltiples, la  inyección se puede repetir 

a intervalos regulares, por ejemplo mensuales, o con más fr e ­

cuencia, si se desea. Los vehículos adecuados para la inyec­

ción parenteral pueden ser tanto acuosos, ta les como agua, so­

lución salina isotónica, dextrosa* isotónica, solución de Rin- 

ger, como no acuoso, tales como aceites grasos de origen ve­

getal (sem illa de algodón, aceite de caóahuet, maíz, sésamo) 

y otros vehículos no acuosos que no in terfieran con la e fica­

cia terapéutica de la preparación, y que no sean tóxicos en 

e l volumen o proporción que se usen (glioerina, pro pilen g l i -  

col, sorb íta ). Además, se pueden preparar ventajosamente com­

posiciones adecuadas para la  preparación improvisada de so­

luciones, antes de la administración. Tales composiciones pue­

den inclu ir diluyentes líquidos, por ejemplo propilén g lic o l 

carbonato de d ie t ilo , g lice iin a , sorbita, etc; agentes regula­

dores del pE; asi oomo anestésicos locales y sales Inorgánicas 

para proporcionar propiedades farmacológicas convenientes.

La administración de estos agentes antihelmínticos en 

combinación con hialuronidasa evita la Irritac ión  loca l. Se

7
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observa na aumento óe la  velocidad de absorción de la  droga, 

y e l dolor debido a hinohamiento y distensión se reduce mu- 

eno, si es que no se elimina completamente. Para ásto son muy 

eficaces los n iveles de nialuronidasa de por lo  menos aproxi­

madamente ISO unidades (U .S .P .). Desde luego, se pueden emplear 

n iveles mayores o menores, pero 150 unidades por dosis parecen 

dar resultados uniformemente buenos, como lo  pone en evidencia 

la  ausencia de edema y el comportamiento general del animal des­

pués de la inyección de la preparación de la droga.

Cuando se administran por via oral, los nuevos produc­

tos de la  presente invención se suministran en dosis equiva­

lentes a de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 180 mg de 

base lib re  por kg de peso del cuerpo. Esto se puede conseguir 

por un cierto numero de métodos, incluyendo el mezclado con la  

alimentación de formulaciones de unidad de dosis ta les como 

capsulas, tabletas, mezclas líquidas y soluciones, incluyen­

do soluciones de purga o se pueden administrar en mezcla con 

minerales tales como cloruro sódico, que se'dan frecuentemen­

te como alimento a los animales, como suplemento. Aunque la 

dosis especificada está basada en el ingrediente activo, es 

decir, la forns de base de la smidina c íc lica , en el uso prác­

tico  se pueden u tiliz a r  de forma intercambiable las sales no 

tóxicas de adición de ácido especificadas y la base lib re , 

salvo en lo  que se naga observar más adelante en sentido con­

trario .

Para su uso terapéutico se recomiende une dosis équi­

valante a de 88 a 100 mg de base lib re  por kg de peso del 

cuerpo. Generalmente es suficiente una dosis ánica, pero, en 

e l caso de que se empleen dosis múltiples, esta dosis se re ­

p ite  en 2 o 3 dias consecutivos. Puesto que el presente meto-

6
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do es e ficaz no solo frente a los ¿asanos maduros sino tam­

bién frente a los estados larvales, no es necesarios repetir 

la  dosis después de u.n periodo de 2 o 3 semanas, como se nace 

corrientemente con los agentes antihelmínticos de la técnica 

anterior, i-ara su. administración a ovejas, cabras, ganado va­

cuno, caballos y cerdos, de forma terapéutica, es conveniente 

una solución de purga que se nace bajar a cnorrospor Is gargan­

ta del animal, mediante una jeringa de purga. Para este fin  

se usa generalmente una solución acuosa de una sal no tóxica 

soluble en agua. Las sales de clorhidrato son favorecidas, 

desde el punto de v is ta  de conveniencia y facilidad  de prepara­

ción. Las soluciones que tienen concentraciones comprendidas 

entre aproximadamente 3% hasta el lim ite de solubilidad de la  

sal en agua son satisfactorias como soluciones de purga. Sin 

embargo, se pueden suministrar soluciones mas diluidas para 

beber. Es ú til una solución al 0)1%.

Para su uso p ro filá c tico  se administran diariamente de 

5 a 50 mg (calculado como base lib r e ) por kg de peso del cuer­

po. Los anteriores métodos de administración son adecuados, 

aunque generalmente es más conveniente la administración en 

el alimento, agua o mezcla mineral de los animales.

También se usan bolas y cápsulas para e l tratamiento 

terapéutico de los animales. Para los animales que pesan de 

Id a 454 kg. la  dosis usual, calculada como base lib re , varia 

de 0,5 a 45 g. Se pueden preparar por métodos usuales bolas 

de tamaños adecuados que contengan estos materiales.

Se preparan mezclas minerales secas que contienen los 

productos de la  presente invención, conteniendo de 0,10 a apro­

ximadamente 10% del ingrediente activo, mezclado con sal (c lo ­

ruro sódico) y otros minerales con los que se desee tratar al

-  9 -



animal. Después se puede dar ésto como alimento que toma el 

animal a su voluntad, ajustando la  proporción de ingrediente 

aotivo presente en la mezcla según consumo medio diario por 

animal, con el fin  de proporcionar la  dosis diaria adecuada 

que se ha especifinado anteriormente. Si se emplean suplemen­

tos alimenticios preparados, el material se puede administrar 

en mezcla con el alimento. Otra vez, se emplea un intervalo 

de concentraciones de aproximadamente 0,10 a 1 de la droga 

en e l alimento. Sin embargo, se pueden emplear satis factoria ­

mente proporciones mayores, según el gusto del producto para 

el paladar del animal. Esto se puede determinar fácilmente por 

simple experimentación. Generalmente, es aconsejable mezclar 

la  dosis diaria con solamente una parte de la  ración diana 

media del animal, para asegurar el consumo total de la  dosis. 

El resto de su suplemento alimenticio diario se puede suminis­

trar de la forma usual, después del consume de la  parte que 

lleva  la  medicina. Estos métodos son particularmente ú tiles  

para el tratamiento p ro filá c tico , pero se pueden usar compo­

siciones similares para uso terapéutico. ¿ veces son ú tiles 

las concentraciones de droga, presente en el alimento o mez­

cla general, de hasta de 2 a 6 ¿j, de nuevo según el gusto del 

material a l paladar. Además, estos compuestos se pueden usar 

en forma micronizada, especialmente cuando se usan en emulsio­

nes o suspensiones, por la  vis de administración tanto oral 

como parenteral.

Desde luego, la  importante actividad antihelmíntica de 

los compuestos de la  presente invención es sornreñdente e 

inesperada, en vista  del necho de que la  2- ( 2 '-tien il)im idazo- 

lina í el compuesto de fórmula 1 en el que es hidrogeno, Y 

es etileno, y X metileno), cuya preparación y acción antimalá
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rica  se describen en la  .latente U. S. 2.457.0^7, presenta po- 

oa o ninguna actividad antinelmintica. Se descubrió que era 

virtualmente inactivo contra e l Nematospiroides dubius, en 

ratones, cuando se administró oralmente durante 3 dias suce- 

5 s i vos, a un n ivel de dosis de 500 mg/kg de peso del cuerpo. 

¡Cambien se descubrió que la  correspondiente 2- ( 2 '- t ie n i í ) t e -  

trahidropirimidina (fórmula I, donde es hidrógeno, Y es 

trimetileño y X es metileno) era virtuaímente inactivo en es­

te régimen.

lo  Por otra parte, los compuestos de la presente invención

son significativamente eficaces contra el N. dubius en los ra­

tones. El clorhidrato de 2 -/ 2 - (2 - t ie n il)e t il7 -^ - ia iá a zo lia a  

y el clorhidrato de 2-^*2- ( 2- t ie n il  )e t i l7-A^-tetrahidronirim i- 

dina, por ejemplo, presentan elevada actividad contra el. N. du- 

15 bius en dosis de 3 x 100 mg/kg.

reducción del 99 % en una infestación de E. muris en ratas, 

cuando se administró oralmente en dosis diarias del 100 mg/kg 

de peso del cuerpo, durante 3 dias consecutivos, mientras que

reducción del 90 con una dosis diaria de 50 mg/kg de peso del 

cuerpo, durante 3 dias sucesivos (3 x 50 mg/kg).

Los nuevos productos de la  presente invención de fórmu­

la  I I  se preparan convenientemente a partir de un 2- ( 2-halóge- 

25 n oetil)t io feao , mediante la  reacción de Grignard. El derivado 

magnésico del 2- ( 2-halogenoetil) tiofeno se hace reaccionar con 

el n it r i lo  de acido w-halógeno-carboxílioo adecuado, por ejem­

plo w -clorovaleronitrilo  o w -clorobutiron itrilo .

3o la  I ,  en los que X sea etileno o trim etileno, se pueden prepa-

2o

Los nuevos productos de la presente invención de formu-
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rar por métodos conocidos, ta l como la  reacción del aleohilén- 

diaminotosilato adecuado con el n it r i lo  w -(2-t ie n il)-s u s t itu í-  

do adecuado, tal como v - ( 2- t i e n i l )-propi o n itr ílo , w -(2- t ie n i l ) -  

a c r ilo n ítr ilo , o w -(2-t ie n il)-b u t iro n itr ilo , dando la  sal to- 

5 s ila to  de la  amidina c íc lica . Como alternativa, se pueden na­

cer reaccionar los clorhidratos de iminoéter correspondientes 

a los n itr ilo s  anteriormente mencionados, con la  a lcoh ilend ia-. 

mina adecuada, dando el clorhidrato de la  mi di na c íc lica . En 

todavía otra modificación, se puede hacer reaccionar un áster 

lo  del acido 2-(2-tien il)-a lcaneic& , ta l como un 3 - (2 - t ié n il )-  

propionato,-acrilato o -butirato de metilo, con la  alcohilén- 

diamina deseada, dando la  amidina c íc lica  como base líb re .

Los compuestos de fórmula I  en los que X sea vinileno 

se preparan por racoión de 2-tienilacrilam ida con 1,3-propano- 

15 sultona (Ried y Schmldt, Ann. 676, 114, (1.964)), produciendo 

ácido 3 -(l'-im ino-(3 -tien ila lilox i))-p ropanosu lfón ico , un 

iminoéter en el que el nuevo radical introducido es ácido 

3-propilsulfonico. El iminoeter así producido se hace reaccio­

nar después con la  diamina adecuada, por ejemplo etilendiami- 

2o na, trimetilendiamina, 2-metiltrimetiléndiamina o los deriva­

dos h-monometilicos de las mismas, dando le  amidina c íc lica  

deseada.

ñas sales tos ila to  y clorhidrato preparadas de la  fo r­

ma anteriormente descrita se pueden convertir fácilmente en 

23 la case lib re , simplemente por neutralización de la parte

acida de la sal mediante nidróxido sódico o potásico acuoso, 

y la base lib re , insoluble en agua, se recupera por medios 

mecánicos, o por extracción en disolvente, con un disolvente 

inmiscible adecuado, ta l como acetato de e t i lo .  Si se desea 

ño la  base lib re , aislada por eliminación del disolvente, se

12
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purificar por recrista lizac ión  coa un sistema disolvente ade­

cuado, o por destilación a vacio. Como alternativa, las bases 

lib res  se obtienen por neutralización de una sal acida con 

metóxido sódico, en tretanol, y recuperación de la base por 

métodos conocidos.

Las sales de adición de ácido de los compuestos aquí 

descritos se pueden preparar fácilmente por simple disolu­

ción de la base lib re  en un disolvente adeouado, por ejemplo 

acetona, agua, un alcohol a lifá t ic o  in ferio r (etanol, isopro- 

panolj que contenga el ácido deseado, o a l que se añade pos­

teriormente e l ácido deseado, ñas sales se recuperan por f i l ­

tración, precipitación con un no disolvente, por evaporación 

del disolvente, o en el caso de las soluciones acuosas, por 

l io f i l iz a c iá n . De esta forma se pueden preparar el sulfato, 

n itrato, fosfato, aoatato, propionato, butirato, c itrato , 

gluconato, benzoato, pamoato, amsonato, los hidroxinaítoatos 

isometicos, y e l  su lfosa lic ila to  y otras sales. En el caso 

de los ácidos di básicos, por ejemplo pamoico y amsónico, se 

usa una relación molar 1:2 de áoido a base, para dar la sal 

1:2. Los ácidos polibásicos inorgánicos se usan generalmente 

en relación molar 1:1 con la base deseada.

En todavía otro mátodo, una sal de adición de ácido 

se puede convertir en otra por un procedimiento de intercambio 

de iones. Por ejemplo, las sales tos ila to  se pueden convertir 

en las correspondientes sales clorhidrato, percolando una so­

lución metanólica del tos ila to  a través de la forma cloruro 

de una resina de intercambio de aniones. También se pueden 

preparar por este método otras sales de adición de áoido.

Se preparan convenientemente productos de adsorción 

sobre resina de los compuestos de la  presente invención for-
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mando una suspensión de una solución acuosa de una sal solu­

ble en agua del compuesto elegido con una suspensión de la 

forma sádica de una resina de intercambio de cationes, duran­

te un periodo suficiente para permitir la adsorción del com- 

5 puesto por la  resina. Son resinas adecuadas las resinas ca- 

tiónicas del tipo  de acido sulfónico fuerte, tales como Dcwex 

50, Amberlite GG-120, Amberlite IR-120, Zeo-Karb 228 (proce­

dentes de Dov/ Chemical Co., Rohm & Haas, y Permutit Co. Std., 

respectivamente), todas las cuales son polímeros sulfonadcs de 

lo  estireno/divinilbeuceno, entrecruzados tridimensionalmente o 

re t í criados en grados variables.

Los reaccionantes 2 - (2 -t ie n il) p rop ion itrilo  se pueden 

preparar convenientemente por una nueva secuencia que compren­

de una condensación, del tipo de Khoevenagei, de 2-tiofenocar- 

15 boxaldenido con ácido cianoacetico, en presencia de un cata­

lizador adecuado, seguida por nidrogenaeión ca ta lítica  del w- 

(2 -t ien iD -a o r ilo n itr ilo  así producido. Se pueden usar los ca­

talizadores usuales de base orgánica, por ejemplo amoniaco, 

aminas primarias o secundarias, piridina, piperidina. El s is- 

2o tema ca ta lítico  favorecido es acetato amónico/piridina. Es to­

talmente inesperado el necno de que la hidrogenacióa de los 

v;-(2- t íe n il )-a e r i lo n it r i lo s  se puede efectuar sobre un ca ta li­

zador de metal noble, por ejemplo paladio, platino, renio, ro- 

dio, ir id io ,  osmio. El paladio sobre carbono es especialmente 

25 eficaz pare, perm itir una reacción suave y rendimientos satis­

factorios. Como sistema disolvente se debe usar un disolvente 

adecuado, inerte respecto a la reacción. Son satisfactorios 

e l metanol y otros alcoholes. El sistema puede ser neutro, 

básico o ácido. Generalmente se prefiere un sistema de neu- 

So tro a ligeramente básico. La presión y temperatura no parecen

14 -



ser factores cr íticos . Las presiones áe hasta aproximadamen­

te ¿5 kg/cm  ̂ permiten obtener buenos rendimientos. Se pueden- 

usar temperaturas de reacción de nasta ÍOORG. La reacción se 

debe detener cuando se ña absorbido la cantidad teórica de n l- 

drógeno.

Los siguientes ejanplos se presentan para ilu stra r con 

más detalle la forma de llevar a la practica la presente, in­

vención. Sin embargo, no se han de considerar como lim ita t i­

vos del alcance de la  misma, de ninguna forma. (Las dosis 

usadas en los siguientes ejemplasestan calculadas como base 

l ib r e ).

Ejemplo 1

3 - (2 - t ie n il)a c r ilo n itr ilo

Una solución de 123,Ig  (1,10 moles) de 2-(tiofenocar- 

boxaldehldo, 65,0 g (1,00 moles) de ácido eianoaoetico, 3 g 

de acetato amónico, 110 mi de p lrid ina y 200 mí de tolueno 

se calienta a re flu jo  en un aparato que incluye un aparato 

Dean Stark para recoger la humedad. El calentamiento se con­

tinua durante 48 horas, durante cuyo tiempo la solución se 

hace muy oscura. Después de terminar el periodo de calenta­

miento, se deja enfriar la  solución y luego se evaporan los 

disolventes, bajo presión reducida. El residuo menos v o lá t il 

se somete a destilación fraccionada a travás de una columna 

rellena de s illa s  Berl, dando el producto que es, inioialmen- 

te, un aceite inodoro, p .e .b ., 154se a 30 mrn. rendimiento, 

107,4 g (79%); n ^  =  1,6373.

Ejemplo 2

3 -(2 -tien il)p rop ion itr ilo

En una botella de presión se cargan 67,6 g (0,5 moles)
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de 3 - (2 - t ie n il )-a c r ilo n itr i lo , 50 oo. de hidroxido sódico 

1 r, SCO cc. de metano! y 10 g. de catalizador de paladio 

sobre carbono ai 5 /?. La botella de presión se barre con n i­

trógeno hasta desplazar el a ire, y luego se acopla en un apa- 

5 rato de hidrogena ción Paar. La hidrogensción se efectúa de la 

forma normal, hasta que se absorbe la  cantidad teórica de .Hi­

drógeno (0,5 moles). El catalizador se separa por filtra c ió n , 

y e l filtra d o  se concentra hasta que es una mezcla de un acei­

te e nidroxido sódico acuoso. Se añade agua a esta mezcla, y 

lo  el material orgánico se extrae con éter. 1.1 extracto en éter 

se seca, f i l t r a  y evapora bajo presión reducida, dando un 

aceite amarillo pálido que se somete a destilación  fracciona­

da en una columna rellena de s il la s  Berl, dando 3 - (2 - t ie n i l ) - 

prop ion itrilo  en forras de aceite incoloro; p. eb., 156 - 158a o 

15 a. 55 rnm.; rendimiento, 49,5 g (72 ^ ); n^ = 1,5572.

Ejemplo S

Clorhidrato de 2- f 2- ( t i e n i l ) e t i í7-^ - im id a zo lin a

En un matraz Erlenmeyer de 500 cc. se cargan 13,7 g.

2o (0,1 moles) de n - (2-t ien il)-p ro p io n itr ílo , 6,5 g. (0,11 moles) 

de etiléndiamina, y 19,0 g. ( 0,1 moles) de ácido p-toiuensul- 

fónice monohidrato. La mezcla se oalienta a Í 75s c durante 8 

horas, dorante cuyo tiempo se observa el desprendimiento de 

amoniaco. Después de enfriar, el v idrio  resultante se recris- 

25 ta liza  con 2-propanol, produciendo 9 g. de un material cr is ­

ta lino; p . f . ,  104 - 106a c.  Se obtiene una segunda tanda de 

10,5 g; p .f .  100 - 1043 c.

La primera y segunda tandas de sal toluensulfonato se 

disuelven en agua y se tratan con hidroxido sódico acuoso, nas- 

¿0 ta que se obtiene una soluoión fuertemente básica. Después

16
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se extrae 3 veces la solución con acetato 3e e t i lo . Los ex­

tractos combinados se secan, filtra n  y evaporan bajo presión 

reducida, produciendo un material sólido blanco que se recris ­

ta liza  con acetona y hexano, dando lam inillas incoloras de 

5 la  base lib re  imidazolina; p . f . , 99 - 10ls C. La base lib re

se disuelve en metanol, y se trata con una cantidad exactamen­

te equivalente de cloruro de nidrógeno en metanol. Después 

se evapora e l disolvente, y el solido incoloro se r e c r is ta li­

za con 2-propanol/éter, dando el producto deseado. Como a ltar­

lo  nativa, la  sal p-toiuénsulfonato en metanol se puede nacer 

pasar por una columna de intercambio de anión cloruro, dando 

eventualmente e l olornidrato.

De forma análoga se prepara el clorhidrato de 2-/"3-(S- 

t ien il)-e tiiy -^ -te tra h id rop ir im id in a , sustituyendo la etilen - 

13 diamina por trimetiléndiamina.

Ejemplo 4

Clorhidrato de 2-/""2-(2-tienil)etil7-A^-amidazolina

Se disuelve olornidrato de beta-(2-tien il)-propion im i- 

2o dato de metilo ('6,3 g; preparado por un método usual a partir 

del n itr i lo  del Ejemplo 2 y de metanol) en metanol seoo (40 

m i.), y se añade etiléndiamina (3,7. g . ) .  La mezcla se trata 

a re flu jo  durante 1,3 horas, después se separa el disolvente 

por evaporación, y el residuo se reor is ta liza  varias veces 

23 con alcohol isopropilioo/éter, dando un sólido blanco micro- 

orista lino; p . f . ,  142,5 - 143,5a c.

Análisis:

Hallado: 0, 49,92; H, 5,95; Cl, 16,43; N, 12,71; S, 14,33 

Calo. paraCpHigCINgS: 0 , 49,86;H, 6,00;C1, 16,39;H, 12,93;

3o S, 14,76 %.

-  17 -
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Ejemplo 5

Clorhidrato de 2 -/**2 -(2 -tien il)etil7 - óf-tetrahidronirim idina 

Se disuelve clorhidrato de beta-(2-tien il)-p rop ion im i- 

dato de metilo (8,5 g . ) en metanol seco (40 m i.), y se añade 

5 trimetilendiamina (3,4 g . ) .  La mezcla resaltante se treta

a re flu jo  durante 1,5 horas, se separa e l  disolvente por eva­

poración, y el residuo se recris ta liza  varias veces con alco­

hol isopropílico/eter, dendo un sólido blanco m icrocristalino 

P.f .,  166,5 - 167,52 c.

*° Ejemplo 6

15

20

Clorhidrato de 2-f*3-( 2-tien il)prop il7-A^-tetrah idrop irim id ina 

Se disuelve clorhidrato de gamma-(2-tienil)-butirimí­

date de metilo (10,0 g . ) en metanol seco (25 mi), y se añade 

trimetiíándiamina (3,4 g ). La mezcla se trata a re flu jo  du­

rante 1,5 horas. El disolvente se separa por evaporación, y 

el residuo se recr is ta liza  varias veces oon alcohol isopro- 

p ílico/eter, obteniéndose el producto como sólido blanco mi- 

crocrista líno; p . f . ,  138 - 1332 c.

Ana - is is :

Rallado! C, c3,58; n, 6,97; Ci, 14,36; n, 11,08, S, 1¿,93 /v. 

Cale, para C^H^yülNgS:C, 53,37;R, 7,00;C1, 14,49;N, 11,43;

S, 13,10 /<?.

23
Los siguientes compuestos se pueden preparar convenien­

temente por los métodos de los  Ejemplos 3 y 4, a partir de los 

reaccionantes adecuados. Los v?-C2-tien il)-propionitrilos y 

-bu tiron itr ilos  necesarios, y los clorhidratos de iminoáter 

correspondientes, se pueden obtener según el mótodo de Cagniat

18
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y oíros,' Bnll. Soc. Ghim. France, 1083 - 1087 (1.948). Este 

método implica la  reacción de ¿rignard entre 2-yodotiofeno 

y óxido de etileno, dando el 2 -(2 -h id rox ie til)-tio fen o . El 

tratamiento del alcohol con tribromuro de fosforo y después 

5 con cianuro sódico produce el 3 -(2 -tien il)-p rop ion itr ilo  ge-̂  

seado. Los iminoéteres se pueden preparar segán métodos nor­

males.

La sustitución del óxido de etileno por óxido de t r i-  

metileno permite obtener los compuestos de bu tiron itrilo .

Ri X r °  método del
Ejemplo

CHg -GHg-CH^- et tr i 4

CRg -CRgCRg-CHg- et tr i 4

<S*Et etileno; t r i — trimetileno 

15
Ejemplo 8

Se di suelve clorhidrato de S-/""2- ( 2 -tien il )e t il/ -  ' 

imidazolina en agua (solución a l 10 ^ ), y se neutraliza por 

adición lenta de hidróxido sódico 6BT con agitación enérgica. 

2o La base insoluble se recoge por filtra c ió n , se lava con agua 

hasta estar exenta de cloruro, y luego se seca al a ire.

De forma análoga se pueden convertir en sus respecti­

vas bases lib res la sal restante del Ejemplo 3, y las de los 

ejemplos 5, 6 y 7.

25
Ejemplo 9

A. Se disuelve 2-¿**2-(2 -tien ií)etil*/-A^-lm igasolina

(0,02 moles), con agitación, en 300 mi de alcohol caliente 

que contiene 0,01 moles de ácido pamoico, hasta que se eon- 

¿o sigue una solución transparente. Después se concentra la so-

-  19
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lu c ióii y se añade eter hasta que ya no tiene lugar ninguna 

precipitación. El pamoato de d i-2-7 2- ( 2- t i e n i l ) e t i t 7- A  - 

imidazolina se recoge y se seca.

B. 3e puede preparar c itra to  de 2-^**3-(2-tienil)propil/-

5 A^-tetrahidropirim idina añadiendo 0,01 moles de la base lib re , 

2- ;"g - (a - t ie n il )-p ro p il7-^ -te tran id rop irim iá iu a , a 2b mi de 

solución acuosa caliente de 0,01 moles de acido c ítr ic o . 1.a 

solución transparente resultante se l i o f i l i z a ,  dando la  sal.

Hedíante estos mótodos se pueden preparar las sales 

lo  amsonato, pamoato, 2-h idroxi-3-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato, 

su lfosai.icilato, acetato, propionato, butirato, gluconato, 

benzoato, c itrato , estearato, sulfato, fosfato y n itrato de 

los productos del Ejemplo 8.

Ejemplo 10 
15

. g
Se disuelve clorhidrato de 2-T**2- ( 2- t ie n i l ) e t i jy - l i  -  

tetrahidropirimidina (5 g ) en agua (25 mi), se f i l t r a  la  solu­

ción y se añade a una suspensión, bien agitada, de Amberlite 

CG-12C (forma sódica de una resina de intercambio de eatión)

2o (5,^ g) en 100 mi. de agua. La mezcla se agita  durante 3 horas 

y despuós se f i l t r a ,  se lava con agua, y se seca a vacio. El 

análisis del nitrógeno muestra que se absorbido aproximadamen­

te 41 de base.

De forma similar se pueden preparar productos de adsor- 

25 ción sobre resina de las productos de los Ejemplos 3, 6 y 7.

Ejemplo 11

Citrato de l-m etil-2 -/ "*2 -(2 -tien il)v in il7 - A^-tetrahidropirim idiis 

Se calientan a 130 - 1403 O, Oon agitación rápida, 2- 

3o tienilacrilam ida (23,4 g) y 1,3-propanosultona ( l o , 7 g ).  Des-

- So -
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puás de O,ó horas, la  mezcla so lid ifica  formando una masa 

dura. La mezcla se calienta durante otras 0,3 horas, se 

enfria, se muele para formar un polvo fino, y después se 

tritura con acetona y se f i l t r a .  El iminoóter se obtiene 

ó en forma de sólido amarillo pálido (¿0,3 g; 32,3 de ren­

dimiento); p . f . , 19b - 2OCR C. El producto crudo, ácido 

& -(l-im ino(3-tien ila liloxil)propanosulfón ico, se usa direc­

tamente para la  etapa siguiente, sin más purificación. El 

iminoáter (3,2 g) y H-metiltrimetilóndiamina (1,03 g ) se 

lo  tratan a re flu jo  juntos, en etanol seco (50 cc .) durante 

1,5 horas, luego se separa el disolvente bajo vacio, y el 

residuo se disuelve en agua. La solución acuosa se trata 

con oarbón y se f i l t r a .  El filtra d o  se haoe alcalino con 

EaOR o N, y se extrae oon cloroformo. La fase orgánica se 

15 lava con solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre 

sulfato sódico y luego se evapora a sequedad. 31 residuo se 

disuelve en isopropanoi, se a c id ifica  oon ácido c ítrico  en 

el mismo disolvente, y se preoip ita la sal añadiendo áter. 

Tres reoristalizaciones oon metanol proporcionan un sólido 

2o amarillo pálido (1,3 g; 28 % de rendimiento); p . f . ,  178 -

Ejemplo 1S

Usando los reaccionantes adecuados, se preparan los 

siguientes compuestos por e l método del Ejemplo 11.

179a c

Análisis:

17^22^2^

-  21 -



% Y sal P . f . (s c ) 0, )-ó H, /V N, ó S, %

H t r i maleato 153-155 54,30 5,21 9,44 10,73

0% et p-toluensulfonat0162-164 56,09 5,46 7,59 17,83

lo  H et maléate 162-163 53,46 4,76 9,49 10,90

Ejemplo 13

La repetición del método de los ejemplos 11 y 12, pe­

ro asando e l ácido adecuado en lugar de los ácidos c ítr ico , 

15 mulé ico y p-toluensalfónico, peimite la preparación de las

siguientes sales de compuestos de fórmula I  en los que X es 

vi ni leño.

% Y S&1

0% tr i clorhidrato
CHg tr i pamoato

tr i acetato
ORg et tartato
OHg et fumarato
CHg et laurato
R tr i sulfato .
H tr i amsonato
H et fosfato
H et 2-h idroxi-3-naftoato

Ejemplo 14

Seis corderos, que padecían una infección natural de 

nematodos gastrointestinales (Haemonchus, Strongyloides, Ilems- 

todirus) y gusanos planos, se seleccionan al azar y se dividen 

3o en 3 parejas. 1.a primera pareja (I-A  y 1-B), recib ió clorMdra-

22
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to de 2-^""2- ( 2- t ie n i l ) e t i i7-A^-im idazolina, solución acuo­

sa ai 30 como purga de 40 mg/kg de peso del cuerpo. La 

segunda pareja (11-A y 11-B) recibid 80 mg/kg de peso dei 

ouerpo de la  solución acuosa al 50 % (purga), y la  tercera 

5 pareja, de control, (111-A y 111-B) solo recib ió agua desti­

lada e s té r il.

Se cuentan los nuevos en io s  tres dias precedentes 

ai tratamiento, y en e l primero, cuarto y séptimo dias des­

pués del tratamiento. Los resultados se tabulan a continuación 

lo  en las Tablas I  y I I ,  respectivamente.

TABLA I

Huevos por gramo de deyecciones fecales, antes de l a medi­

cación.

Animal
na

dia: -3 Dia :-2 d ia :- l
if ""ET 0 Total i-i 3 0 Total IT 3 0 TóTal

I-A 0 0 420 420 0 0 640 640 0 0 600 600

1-B 0 0 900 900 0 0 720 720 0 0 840 84C

11-A 0 0 1400 1400 0 . 0 1800 1800 0 0 1740 1740

11-3 0 0 2520 2520 c 0 2880 2880 0 c 2640 2640

111-A 20 4660 760 5440 0 7360 840 8200 0 3560 680 6240

111-B 0 0 2980 2980 0 0 2360 23 6 0 0 0 2520 2320

II =  Nematodirus; S =- Strongyloides; 0 =  otros, principalmente
Haemonohus.

23 -



TABLA I I

Huevos por gramo 3e deyecciones feoales,. de^tuós de la  medica­

ción.

Animal
na

Dia: 4 1 Dia : 4 4 Dia: 4 7
Total S " 3 Total JN S 0 Total

I-A 0 0 200 200 0 0 120 120 0 0 0 0

1-B 0 0 400 400 0 0 120 120 20 0 34C 360

11-A 0 0 120 120 0 0 200 200 0 0 60 60

11-B c 0 1620 1620 0 0 640 640 C 0 400 40C

111-A 0 8040 640 8660 0 8620 800 9320 0 7C80 80 7880

111—B 0 0 1860 1660 0 0 2120 2120 40 0 2400 2440

n Heaatodirus; S=Strongylo ides; O— otros, principalmente
Haemcachas

?or estos datos se observa que el clorhidrato de 2- 

/ "2- ( 2-tien il)e tijtJ -A ^-im idazo lina  es muy efioaz para, redu­

c ir  la  cantidad de huevos de Haemonchus y especies afines.

Se puede obtener una reducción s ign ifica tiva  análoga 

de la  cantidad de huevos administrando este agente a ganado 

vacuno, perros y cabras.

Ejemplo 15

La repetición del experimento precedente con otros 4 

corderos elegidos al azar, que padecían infección natural, pe­

ro usando clorhidrato de 2-^"2- ( 2- t ien ii)e t iiy -A ^ -te tra h id ro -  

pirimidina como agente antihelmíntico, en forma de solución 

de purga al 60 ;i?, a 40 mg/kg y 80 mg/kg de peso del cuerpo, 

produce los resultados siguientes. Los corderos de control del 

experimento precedente sirven aquí como control.
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TABLA I I I

Huevos por gramo de deyecciones feoales, antes de .̂a medioion_ 

ni mal dia: -3 dia: -2 ...

lo

nR E s 0 Total N s 0 Total E S u _

IV-A 40 300 240 580 80 240 320 640 120 240 360 720

IV-B 20 1160 5180 6360 40 160 4120 4320 80 120 5220 6420

V-A 20 380 4660 5060 40 480 6040 6560 80 400 4700 5180

Y-B 0 40 240 380 40 80 320 440 40 120 360 520

111-A 20 4660 760 5440 0 7360 840 8200 0 5560 68C 6240

III-B 0 0 2980 2980 0 0 2360 2360 0 0 2520 252 0

E=Nematodirus; S =  Strongyloides; 0 =  otros, principales Rte 

Haemonchus

TABLA IV___

15
Animal droga dia: .'4*1 dia: 3 4 dia: 4 7

nR nig/kg H S Ó Total N S (Í Total ií 5 Ò Tctal

IY-A 40 40 80 200 320 0 40 240 280 0 60 260 320

IY-B 0 0 160 1520 1680 40 160 1480 1680 0 260 10201280

V-A 80 80 200 1100 1380 80 160 1000 1240 0 0 20 20

Y-B 80 0 -o 80 80 0 0 80 80 0 0 0 0

111-A 0 0 8040 640 6640 0 8520 800 9320 0 7030 800 7880

111-B 0 0 0 1880 1880 0 0 2120 2120 40 0 2400 2440

N== Nematodirus; S = Strongyloides; O — otros, principalmente

Haemonohus.
25

Es evidente una s ign ifica tiva  reducción de la  cantidad 

de nuevos, particularmente al n ivel de 80 mg/kg de peso del cuer­

po.

Ejemplo 16

3o La administración oral de 2 -/ ^ - (2 -t ien il)e t ilJ L A ^ -im i-
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dasolina ( I )  o áe 2-/2- ( 2- t i e n i l ) e t i3j-^ ^ - te tra h id ro p ir im i-  

dina ( I I ) ,  en forma de sus sales clorhidrato, a ratones que 

tienen infestaciones, inducidas en e l laboratorio, de Nematos- 

piroides dubius o de Ni p p o s trongy1us muris (100 larvas por ra- 

5 ton y a00 larvas por ratón, respectivamente), a tres dosis dia' 

rías sucesivas de 100 mg/kg de peso del cuerpo, produce reduc­

ciones impresionantes de la carga parasitaria.

Compuesto K.dubius N. muris

1 97/% de reducción 63% de reducoion

11 90% de reducción 91% de reducción

Ejemplo 17

Se seleccionan ai azar 16 ovejas que padecen infección 

natural de nematodos gastrointestinales (Haemonchus, Strongy- 

15 loides, üriehostrongyles, Neumatodirus), y se dividen en 6 gru­

pos iguales. Un grupo sirve como control y no se le  administra 

medicación, sino solamente agua destilada e s té r i l .  A 4 de los 

restantes 5 grupos se les  administra l-m e til-2-^T-(2- t ie n i l )  

etij¡y- "-tetranidropirim idina (A) disuelta en acido ta rta r i­

co co O,IH a concentración del 5%, en n iveles equivalentes a 12,

5, 25, 50 y 100 mg/kg de peso del cuerpo, en forma de purga.

El &a gru*io se nur-ga con 2 -/ S - (2 - t ie n il)e t iiy -A  ^-tetrahidro- 

pirimidina (B), disuelta en acido tartárico 0,11.1 a concentración 

del 5%, en un n ivel equivalente a 50 mg de base lib re  por kg de 

25 peso del cuerpo. A continuación se tabulan las reducción medias

de la  cantidad de nuevos en cada grupo.
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Compuesto Dosis (mg/kg)
Reducoión media de 
cantidad de nuevos

A 12,5 92,30%

25 98,96%

50 loo, oc%

100 100, 00%

B 50 98,91/á
( eontrol)

Ejemplo 18

La repetición del mútodo del Ejemplo 17, pero usando 

l-m e til-2- ^ - t i 6n i l ) e t i i y - A  ^-imidazoiina en lugar de 1-m etil- 

a -^ -tieR il^ -e tiiy - trahidropirimidina, en n iveles equiva­

lentes a 6,28, 12,4, 35 y 50 mg/kg de peso del cuerpo, produce 

las siguientes reducciones s ign ifica tivas de la  cantidad de hue 

vos de nematodos.

Dosis (mg/kg) Reducción media de la cantidad
de nuevos

6,25 96,46%

12,5 9b,65y¿

25 99,91%

50 100, 00%

Una dosis única de 100 mg/kg de peso del cuerpo del pro-
A 2duoto de adsorción sobre resina de la 3-_¿2- ( 2- t ie n il )e t i l¿ ^  

tetrahidropirimidina (e l producto del Ejemplo 10), redujo las 

infestaciones de N* Dubius y N. muris en ratones en un 88% y 

60%, respectivamente.

Ejemplo 19

Tabletas y bolas

Un tamaño de tableta conveniente es aquel que contiene



250 mg de la  droga. Tales tabletas se pueden preparar mezclando 

intimamente 250 g de 2 -^& -(2 -tien il)e til7 -A 2 .im id azo lin a , o 

el naso equivalente de otro compuesto dentro del alcance de 

la  presente invención, y 50 g de almidón, en un mezclador de 

5 doble envolvente. Después, los polvos mezclados se mezclan 

con e l etanol suficiente para hacer una pasta que se maneje 

con facilidad , la  cual se extruye a través de un tamiz de 

abertura comprendida entre 1,6259 y 2,1640.mm, para proporcio­

nar granulos que se secan a vacio hasta que se elimina todo el 

lo  disolvente. Los granulos se recubren de estearato de magnesio 

mediante mezclado breve con 2?o de esta sustancia, basado en e l 

peso tota l de los granulos. Después se introduce esta mezcla 

en una prensa de formar tabletas, para producir tabletas que 

contienen 250 mg de agente antihelmíntico, ademas de cantida- 

15 des proporcionadas de lo s  vehículos y excipiente anteriormen­

te relacionados. La dosis d iaria para animales varia entre 0(5 

y 46 g por día segdn el peso del cuerpo del animal. Se pueden 

preparar bolas de diversos tamaños de la  misma forma, simple­

mente seleccionando una boquilla de tamaño adecuado.

2o Ejemplo 20

Capsulas

Los productos de la presente invención, y sus sales de 

adición de acido, se pueden enoapsular convenientemente en cap- 

25 sulas duras de gelatina. Para fin es terapéuticos y p ro f i lá c t i­

cos, una oapsula unioa puede contener aproximadamente de 250 

mg a 1 g de estos agentes. Es conveniente mezclar el ingredien­

te activo con un diluyante sólido, por ejemplo fosfato célo ico. 

Se emplea aproximadamente de 15 a de fos fa to  tr íca le ico , ba- 

5o sado en e l peso de la  droga. Así se puede preparar una capsula
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dura de gelatina mezclando intimamente dos partes en peso de 

fosfato de 2-/F-(2- t ie n i l ) e t i3j-A ^ - im id a zo lin a  con una par­

te en peso de fosfato cá lo ilo , en un mezclador de doble envol­

vente. Después se sabdivide e l polvo, y se introdace en cápsu- 

5 las ¿aras de gelatina, de forma tal que cada cápsula contenga 

2o0 mg de ingrediente activo.

Ejemplo 21

Mezcla mine ral

lo  Se pueden preparar convenientemente tales mezclas mez­

clando clorhidrato de 2-/2- ( 2- t i e n i l ) e t i l7-A S -im idazo lina , 

equivalente a 1 parte en peso de base lib re , con 19 partes en 

peso del material granular corriente de sal (cloruro sádico). 

La mezcla se mezcla intimamente, y se dá como alimento a los 

18 animales, en cantidades ta les que proporcionen la  dosis diaria

recomendada. Tales mezclas de sa l se pueden incorporar también 

en forma de bloque, pero esto no se prefiere, debido a la  fa l ­

ta de control de la  magnitud de dosis recibida por e l animal. 

De forma análoga se pueden preparar mezclas minerales 

2o de los otros productos dentro del ámbito de la presente inven- 

cián.

Ejemplo 22

Mezcla alimenticia

25 El uso p ro filá c tico  de estos productos se puede re a li­

zar convenientemente añadiendo e l  agente a una mezcla alimen­

t ic ia . La dosis p ro filá c tica  usual es de 2,5 a 25 g (calculado 

oomo base lib re ) diarios para ganado vaouno de 484 kg. Supo­

niendo que ta l animal consumo 4,54 kg de suplemento alimen­

to  t io io  por dia, se Incorporarían! 4,54 kg del agente escogido
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por tonelada. Segán e l consumo de alimento del animal y la do­

sis empleada, la  proporción de agente presente en la alimen­

tación varia desde 0,05% hasta aproximadamente 1Q&, en peso.

Ejemplo 23 
5

ios corderos que padecen infección natural de helmintos 

gastro in testina les  se pueden curar en grado s ign ifica tivo  por 

administración subcutánea de clorhidrato de 2-/2- ( 2- t ie n i l )  

e t liy -^ ^ -im id a zo lin a , a n iveles de aproximadamente 20 mg/kg 

lo  a aproximadamente 150 mg/kg. El edema local que acompaña fr e ­

cuentemente a la inyección se puede evitar, o por lo  menos ha­

cer minimo, por administración simultanea de aproximadamente 

150 unidades (U .S .P.) de hialuronidasa.

Análogamente, se pueden usar los otros productos de la  

15 presente invención para e l control de la infección nelminti- 

0<n *

Ejemplo 24

l-metil-2-/2-(2-tienil)etil7- ̂  2-jBiidazolina

2o Se disuelve clorhidrato de w-(2-tienil)propicnamidato

de metilo (87,3 g ), preparado por e l método usual a partir 

de w -(2 -tien il)-p rop ion itr ilo , en metanol seco (175 mi), y se 

añade a la  solución K'-metil etilendiamina (33,2 g ), con en fria­

miento. La solución resultante se calienta a re flu jo  durante 

25 1,5 horas, se enfria, y se neutraliza con hidróxido sódico

metanólico. La solución se concentra, después se enfria, y se 

separa por f ilt ra c ió n  e l cloruro sódico precipitado. Después 

se separa el disolvente del filtra d o  por destilación y el re­

siduo se destila  a vacio. La base se obtiene en forma de acei- 

¡o te casi incoloro; p .eb., 134-136SC a 1,2 mm. n ^  =  l,o570*
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Análisis:

Rallado: C, 62,02; K, 7,12; N, 14,64; S, 16,79%.

Calo, para O^Q^^gS: C, 61,83; H, 7,27; 11,14,42; S, 16,48%.

De forma análoga, pero usando clornidrato de w -(2 -tien il) 

& proprionimidato de metilo (18,2 g) disueito en metanol seco

(40 mi), y l'í-matil trimetiléndiamina (7,8 g ), se produce 1-me- 

t i l - 2-/^-(2- t ie n i l )e t i l '7'-. ^  S.^g^ya^gyopiyimidina, en forma 

de aceite casi incoloro; pjsb., 122-123RC a 0,4 mm; n^ =  1,5648.

Como alternativa, este producto se prepara naciendo bur­

lo  bujear sulfuro de hidrogeno a través de una mezcla de w -(2- t ie -  

n iD prop ion itrilo  (260 g) y N-metil trimetiléndiamina (160,5 g; 

relación molar 1 : 1 ) ,  hasta Que se absorben 6,1 g. Despuás se 

calienta la mezcla, y se agita a 70 - 803 C durante 2 horas. 

Tiene lugar un vivo desprendimiento de amoniaoo. La tempera- 

15 tura se eleva y se mantiene a 35B c durante 6 horas. El nro-

dueto se recupera por destilación a vacio; rendimiento -  84,7%; 

p .eb ., 145 - 150S C a 1,5 mm.

El sulfuro de hidrógeno se puede sustitu ir por pentasul- 

furo fosforoso. Se obtiene un rendimiento de 82,3 ^ cuando se 

2o usa a un nivel de 0,016 moles por mol de reaccionantes y se 

calienta a 70 - 803 C durante 2 horas, seguido por 16 horas 

a 953 c.

Ejemplo 25

25 p-toluensulfonsto de l-m etil-2 -/*"2-(2 -tien il)e til7 -/^-im idazo-

lin a .

Nátodo A. La base (5 g) se disuelve en eter seco (20 mi),

y se anade ácido p-toluen sulfónioo (4,5 g) disuelto en una 

mezcla de metanol seco (10 mi) y áter (100 mi). El aceite Que 

So precipita se so lid ific a  por enfriamiento y trituración con
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éter. Después de varias reoristalizaoiones con isopropanol/éter, 

se obtiene la sal p-toiuénsulfonato en formsí de crista les  in­

coloros: p . í . , I d  - 105S C.

Anal i  si s :

6 Hallado: C, 55,91; R, 6,39; II, 7,76; S, 17,35

Cale, nara CT,y.a,,,.I?,,Sr,0.-.: 0, 55,75; H, 6,06;N*, 7,65;S, 17,49 /j. 

lié codo B. Este método ilustra la preparación de sal p-to-

luénsulfonato directamente a pa rtir de w -(2-t ien il)p ro p ion itr i-  

lo , N-metil etiléndiamina y acido p-toluénsulfonico. 

lo  Se mezclan w -(2-t ie a il)p ro p io n itr ilo  (13,7 g ), N-metil

etiléndiamina (8,15 g) y acido p-toluénsulfónico (19 g ), y se 

calientan a 17&s o durante 1 hora, manteniéndose esta tempera­

tura durante otras 10 horas. La mezcla de reacción se enfria, 

y e l v id rio  que se forma se disuelve en isopropanol ca lieate.

15 El producto se c r is ta liza  por adición de éter caliente, y de­

jando en friar la mezcla. Después de varias reorista lizaciones 

se obtiene la  sal p-toluénsulfonato, en forma de crista les  in­

coloros: p . í .  1C4 - 1053 C.

Ejemplo 26 
2o

Citrato de l-m e til-2-/*2- ( 2- t i e n i l ) e t i l7-A^-im idazolina.

Se disuelve acido c ítr ico  (2,1 g) en acetona seca (50 

mi), y se añade a la  solución la  base (1,3 g) disuelta en ace­

tona seca (10 mi). El citrato precipitado, que s o lid ific a  al 

25 rascar, se obtiene en forma de material crista lino incoloro: 

p .f . 141 - 142R 0, después de varias ^ cr is ta lizac ion es  con 

metanol/éter.

Análisis:

Hallado: 0, 49,87; H, 5,86; N, 7,13; S, 8,22 ,5.

3o Cale, para C^KggNgOyS: C, 49,74;H, 8,74;:?, 7,28;s, 8,28 ,j.

32 -



Ejemplo 27

3

Fosfato de l-m etil-2 -/^3-(2 -tien il)etil7 -A^-jm idazo lina

Se disuelve la base (1,9 g ) en isopropanol (13 mi), y 

& la  solución se añade a ácido fosfórico al 88 (1,15 g) disuel­

to ea isopropanol (30 mi). El sólido incoloro que precipita 

inmediatamente se rec r is ta liza  varias veces con metanol/áter, 

dando la  sal fosfato en forma de crista les incoloros; p . f . ,

191 - 193, 5a C. 

lo  Análisis;

Hallado: C, 41,28; H, 6,03; N, 9,62; P, 10,30; S, 10,93 ¿j.

Cale, para CioH^NgO^PS: C, 41,12;H, 5,86;H, 9,58;P, 10,62;

S, 10,95 %.

Ejemolo 28 
13

Sulfato de l-m3t i l - 2-/"**2- ( 2- t i e n i l ) e t i l7-^^-im idazolina*

La Base (1 g) se disuelve en eter, y se añade lentamen­

te, bajo fuerte enfriamiento, un equivalente moleoular ,de áci­

do sulfúrico concentrado. El aoeite que precip ita se s o l id i f i ­

ca al rascar. Despaás de varias recrista lizaciones con'isopro­

panol, se obtiene el sulfato en forma de placas incoloras; p . f . , 

74,5 -  75H C.

Análisis:

Hallado: C, 41,08; íí, 8,28; N, 10,03; S, 22, C3 %.

Calo, para C^^gNgO^Sg:0, 41,10;H, 8,51; N, 9,59;S, 21,93

Ejemplo 29

Método A. Se prepara la sal p-toluensulfonato a partir de 1-me- 

t i l - 2-¿ "2- ( 2- t le n i l ) e t i l7-^ -te trsM drop irim id in a , siguiendo

esencialmente el método del Ejemplo 38, Mátodo A.

- 33 -

2o

25

30



388687
La purificación, por repetidas recrista lizaciones 

con isopropanol/éter, dá unos cr ista les  incoloros; p . f . ,

122 - ISáa C.

Análisis:

& Rallado: 0, 57,20; E, 6,47; N, 7,50; S, 16,63

6alc$ par^ 6, o6,84;E, o,31;n, 7,ú6;S, 16,65

ilétodo B. También se prepara la  sal p-toluénsulfonato

a pa rtir  de w -(2 -tien il)p rop ion itr ilo  (13,7 g ), r-m etil t r i -  

metilendiamina (9,68 g) y áoido p-toluensulfonioo (19 g ), s i­

lo  guiendo esencialmente el método del Ejemplo 25, Método B, sal­

vo en que el calentamiento se continua durante 16 horas. Re­

petidas recrista lizaciones con isopropanol producen le  sal 

p-toluénsulfonato, en forma de crista les incoloros; p . f . ,

121,5 - 122,53 c.

15
Ejemplo 30

Se prepera una sal sulfato a partir de l-metil-2-^"2- 

(2-tienil)-etil/-A^-tetrahiáropirimidiKa, siguiendo esencial­

mente el método del Ejemplo 28.

So Repetidas recrista lizaciones oon isopropanol producen

e l sulfato, en forma de placas incoloras; p . f . ,  9? - 99a C.

Ejemplo 31

nitrato de l-metil-2-/ 2-(2-tienil)etil7-A^-tetrahidropirjmidina 

la ía neutralización de la base (1 g) con ácido nítrico

acuoso In, seguido por evaporación de la solución hasta seque­

dad, y recrista lizac ion  repetida del residuo con isopropanol/ 

éter, produee la sal nitrato en forma de s:gajas incoloras; p . f . ,  

106, 5 - l ío s  c.

3 o Análisis:
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Hallado: 0, 48,61; H, 6,34; N, 15,34; S, 11,61%.

Cale, para C^K¡^I%0gS: C, 48,75; E, 6,28; K, 15,51; S, 11,81%.

Ejemplo 32

5 Método A. Sulfosalicilato de l-m etil-2 -^-(2 -tien il)etiiy -

^  ^- te trahi drop i  rimi dina

Se disuelven 2,8 g de ácido 5 -su lfo sa lic ilico  (0,013 mo­

le s ) en 1 mi de agua, y se añaden a 2,1 g de 1-m etil-2-j%-(a- 

t ien il)e tiiy -A ^ -te tra h id rop ir im id in a  (0,01 moles). Se fe r ­

io  ma ana solución transparente y, por reposo, se separa un só­

lid o  blanco. Este solido se muele, se tritu ra  en una pequeña 

cantidad de agua, se f i l t r a  y se seca a l aire, dando 2,6 g de 

producto. La reorista lización  con alcohol isopropilico produ­

ce 2,2 g de un áolido crista lino blanco; p . f ., 154-155SC.

15 Análisis:

Hallado: 0, 50,82; H, 5,33; N, 6,44%.

Cale, para C^H^gNgS.CyHgOgS: C, 50,69; H, 5,20; N, P,a?%. 

Método B. Citrato de l-m e t il-2 -/ 5 - (2 - t ie n il )e t i iy -^  ^-te- 

trahidropirimidina.

2o A 1,92 g'de ácido c ítr ico  (0,01 moles) disueltós en

100 mi de acetona, se añade gota agota una solución de 2,08 

g de l-m e til-2-/S-(2-t ien il)e t iiy -^ ^ -te tra h id ro p ir im íd in a  

(0 ,Olmoles) en 25 mi de acetona. Se forma inmediatamente un 

precipitado blanco, que se separa por filtra c ió n  despuás de 

25 2 ñoras de agitación; 3,7 g; p . f . ,  142-143,5^0.

Análisis:

Hallado: N ,.7,16%

Calo, para Cj^K^gNgS.CgKgOy: N, 7,0(%.

Método 0. Fosfato de l-m e tií-2-y]S-(2- t i e n i I ) e t i i y - ^ ^ - t e -  

trahi drop irim idina.

-  35 -



A 4,16 g de l-m e til-2- ^ - ( 2- t i@ n il)e t i iy -  A  ^-tetrahidroni- 

rimidina ( 0,02 moles) disueltos en 26 mi de alcohol isopro- 

p ilic o  se añade una solución enfriada de 2,3 g de HgPÔ

(85%; 0,C2 moles) en 75 mi de alcohol isoprop ílico. Se for­

ma un precipitado blanco gomoso. Se decanta el disolvente, 

se añaden lOOml de alcohol isoprop ílico , y la mezcla se ras­

ca hasta que se forma un solido granular. Este sólido granu­

la r  se separa por filtra c ió n , dejando algo de solido pegajo­

so que se desprecia. Rendimiento = 4 ,0  g; p . f ., 202,5-20580. 

Análisis:

Railado: N, 8,64%.

Calo, para C^R^gRgS.HgPO^: N, 9,14%

Método D. Clorhidrato de l-m e til-2 -^ E -(2 -t ien iÍ )e t il-  A 3_ 

tetrahidropirimidina.

A 2,08 g de l-m e til-2-/S-(2- t i e n i l ) e t i t / - A ^ ^ y g ^ .  

dropirimidina (0,01 moles), disueltos en 75 mi de eter, se 

añade gota a gota, con agitaoíón una solución de 0,366 g de

ROI gaseoso seco en 10 mi de eter. El aceite que se forma se 

hace pegajoso a l reposar. Se decanta el disolvente y se*, aña­

de más eter a la  masa pegajosa, que se rasca con una va r illa  

de v id r io  hasta que se íbrma un sólido. Se decanta e l d iso l­

vente, y el residuo marrón claro se separa a sequedad en un 

evap orador rotatorio, dando 2,1 g de un sólido muy higroscó­

pico. Tal sólido se sintariza a aproximadamente 100'iC, y 

funde a 113-11830.

Ejemplo 33

Siguiendo los  métodos del ejemplo precedente, se pre­

paran las siguientes sales de l-m e til-2-/S-(2- t ie n i l )e t i iJ -  

A ̂ -tetrahidropirimidina y de l-m e til-2-/2- ( 2- t ie n i í )e t i IJ  

- A R-iaidazoliua, expuestas en las Tablas IT  y V, respeoti-



v amen ce

TABLA IV

&

lo

15

2o

25

Sales de 1'-m etil-2-/*n-(2- t ie n i l ) e t i l7- ^ tetrahidropirimidina

Sal Método % # .rendimiento ..

Pamoato C 137-143 41 , 7

Maléate B 78-80 89,5

Estearato (sin disolvente) 48-53 100,0

Laurato (sin  disolvente) (aoe ite ) 100, 0

Tartrato -B 140-142 38,0

Malato B 99-100 79,0

Fumarato B 149-151 93, 0

Sucoinato B 83-90 69, 0

Acetato (sin  disolvente) (aoe ite ) 100,0

Oxalato B 76-78 47,0

TABLA V

Sales de l-m etil-2-/2-(2-tien i3 )etií7 - ^-imidazolina

Sal Método P.f.(ac) % de rendimiento

Clorhidrato ' D 70-90 68,0

Su lfosalio ilato A 156-159 98,0

Pamoato B 166-168 94,0. .

Estearato (sin disolvente) 48-53 100,0

Laurato (sin disolvente) (aoe ite ) 100,0

Tartrato B 167-169 58,0

Fumarato B 157-158 80,7

Snecinato B 107-108 80,0

Acetato (sin  disolvente) (ace ite ) 100,0
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2 -/ 2 -(2 -tien il)e t il7 -  1-tetrahidropiridina

Se suspende magnesio ( 1,8 g) en eter seco (200 mi), y 

& se añade S-(2-oloroetil)tiofeno (28,7 g ).  La mezcla resultante

se trata a re flu jo  durante 2 horas y despuós se añade lenta­

mente vr-clorovaleronitrilo (23 g) en eter seco (15C mi). La 

mezcla se trata a re flu jo  durante 30 min, se añade xileno (150 

mi), y e l eter se elimina por destilación , 

lo  La mezcla (que ahora tiene un punto de ebullición  de

aproximadamente 1503 c) se trata a re flu jo  durante otra hora 

adioional, después se enfria y se añade una solución acuosa 

(150 mi) de cloruro amónico que contiene 100 g de KHgCl por 

l i t r o  . Se re tira  la  capa superior (disolvente orgánico) que 

15 se separa se extrae con acido clorhídrico acuoso y el extrac­

to en acido acuoso se Mee alcalino con nidroxido sódico. El 

aceite que se separa se disuelve en eter, se seca la solución 

en eter, y después se separa el óter por destilación . El re­

siduo se destila bajo presión reducida, obteniendo 2-j[2-(2- 

2o t i e n i l ) e t i i y - A  1-tetrahidropiridina en forma de liquido ama­

r i l l o  pálido con punto de ebu llición  de 68-6930 a una presión 

de 2 x 10"^ mm Hg.

La sal p-toluensulfonato se prepara disolviendo la  base 

en eter y añadiendo una cantidad equivalente de ácido p-to- 

25 luensulfonico disuelto en una mezcla de metano! y áter. El

aceite que se separa se so lid ific a . Varias recriscalizaciones 

con una mezcla de isopropanol y eter proporcionan unas agujas 

incoloras; p . f . ,  101-103*0.

La sal maleato, preparada por e l mecodo del Ejemplo 

32 32-B, funde a 78-8030.
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Análisis:

1

Hallado: C, 58,18; H, 5,89; N, 4,58; 3, 10,06%.

Cale, para C^H^NC^S: C, 58,34; H, 6,19; N, 4,53; 3, 10,35%.

Ejemplo 35
5 "

2-/2-(2-tienil)etil7- A  ^--pirrolina

Si gal endo el método del Ejemplo 34, pero usando w-cío- 

robutiron itrilo  en lugar de w -olorovaleron itrilo, se obtiene

el producto mencionado, en forma de un aceite casi inodoro; 

lo  punto de ebullición, 892C a 0,4 mm Hg.

Análisis:

Hallado: C, 67,16; E, 7,20; N, 7,69; S, 17, 44%.

Cale, para C^^gNS: C, 67,04; H, 7,30; N, 7,8c; S, 17,86%.

La sal p-toluensulfonato preparada por e l método des- 

15 orito  en e l Ejemplo 34 c r is ta liza  con isopropanol, en forma de 

placas incoloras; p . í . ,  100-101,gao.

Ejemplo 36

La actividad antihelmíntica de la  l-metil-2-/&-(2.-tie- 

2o a il )e t í iy -¿ ^  ^-imidazolina y l-m etll-2 -/2 -tien il )e t i iy -  A  2- 

tetrahidropirimidina y sus sales p-toluensulfonato ("p -tos ila - 

t o " ) se dete imina utilizando ratones de laboratorio infestados 

de Hematospiroides dubius y ratas de laboratorio infestadas 

de Nlppostrongylus muris. Los resultados se resumen en la Ta- 

25 bla VI. También se exponen los datos de actividad de la  2-/2-

( 2- t ie n i l ) e t i3j * - A  1- te t rahi dr op ir  i  dina y 2 -/ 2 - (2 - t ie n ll)e tn j 

- A  ^-pirrolina.
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TABLA VI

Dosis (mg/kg) %eíimina" 
administra- ción de 
do oralmen- gusanos 

te )
Compuesto Helminto Baciente

Base imidazolina E. dubius ratón 1 X 50 .78

Base imidazolina E. mûris rata 3 X 100 88

p-tosila to  de imidazolina E.dubius ratón 1 X 28 83

p-tosila to  de imidazolina E. dubius ratón 1 X 50 90

p-tos ila to  de imidazolina E. mûris rata 1 X 50 88

Base tetrahidropirimidina E, dub i  us' ratón 3 X 100 98

Base tot r ahi di' op i  r  i  mi di na E. mûris rata 3 X 100 100

p-tos ila to  de tetrahidro- 
pirimidina K.dubius ratón 1 X 25 74

P-tosila to  de tetrahidro­
pirimidina E. dubius ratón 1 X 50 86

p-tos ila to  de tetrahidro­
pirimidina E. mûris rata 1 X 50 77

Base tetrahidropiridina E. dubius ratón 3 X 50 85

Base tetrahidropiridina N. mûris rata 3 X 50 90

Base p irrolina E. dubius ratón 3 X 100 80

Base p irro lina E. mûris rata 3 X 100 99

Amsoaato de tetrahidropiri'

mi dina E. dubius ratón 2 X 300 96

Assonato de tetrahidropi­
rimidina E. mûris rata 1 X 150 99

Ei assonato de 2 -^ S *-(2 -tien iì)e t iiy -A  ^-tetrahidropirim i- 

dina y las sales de suramina son activos centra e l E. dubjus y el 

N. muris, corno lo  muestran los datos sigai entes.
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308 07 log
Amsonato N. dubius ratén 3 x 500 99

Amsonato N. muris rata 3 x 250 64

Sal de suramina N. dubius ratén 3 x 250 99

Sal de suramina lí. muris rata 3 x 250 80

Ejemplo 37

S-metil-2- /*" S- (2-tienil )eüil7- Z^-pirrolina

Se repite el método del Ejemplo 24, pero usando los 

siguientes reaccionantes;

3 g de magnesio en 150 mi de éter seco 

23,35 g de 2-(2-o lo ro e til) tiofeno 

15,6 g de 2-met il-4-olorobutiroaitrilo 

El producto hierve a97 - 9 9 a c a 0 , 5 mm; rendimiento de 5,7 g, 

igual al 22,2 /J.

El p-toluénsulfonato se prepara añadiendo una o antidad

equimolar de la base lib re  obtenida anteriormente a una solu­

ción en éter que contiene acido p-toluénsulfónico. I-a sal 

c r ia ta liza  al rascar las paredes del vaso. Se re c r is ta liza  

con isopropanol/éter; p . f . ,  105 - 106,5^ C.

Análisis;

Hallado:C, 59,19: H, 6,10; N, 3,64; S, 17,62 %. *

Gale, para C^gHggNOgS: C, 53,18; H, 6,33; I", 3,83; S, 17,52 /J.

Ejemplo 38

25 Amsonato de l-m etil-2 -/ "*2 -(2 -tien il)e til/ - A^-tetrahidropiri-

midina.

Se disuelve ácido amsonioo (1,85 g ) en agua que contie­

ne 2 equivalentes de hidróxido sódioo. Se añade lentamente, 

con agitación, p-toluén sulfonato de l-m e til-2 -^ 2 - (g - t ie n il) 

3o etil7-^^-tetrahidro*pirim idina (e l producto del Ejemplo 29;
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3,8 g) disuelto en agua. Se f i l t r a  el sólido oolor crema que 

se separa, se lava con agua y se seca; p. f . ,  ^3003 C.

Analisi s:

3

Hallado: 0, 35,1?; R, 5,88; N, 10,81; S, 16,50 n?.

Osle, para OggH^giígO^S :̂ 0, 84,98;H, 5,89;ñ, 10,6S;S, 16,28

Ejemplo 39

Sal  suraminica de 2 -/ *2 - (2 -t ien il)e t il7 -^  -tetrahidropirim idina 

A una solución de suramina (1,914 eq'uivalentes gramo) 

lo  en 10 mi de agua se aJíade una solución de clorhidrato de 2-^*2- 

(8 -tíen ií)e tiiy -A ^ -tetrah id rop irim id ina  (1,?63 g; 6 equivalen­

tes) en agua (5 mi). Inmediatamente se separó un aceite gomoso 

blanco. Se decantó el líquido que. sobrenadaba, se lavó el r e s i­

duo hasta que estuvo lib re  de sales inorgánicas, y se secó a 

15 vacio hasta peso constante. El sólido amorfo funde a 145 - 150RC. 

Análisis:

Hallado: 0, 53,26; H, 5,21; R, 9,61 /¿.

Cale, para ^llí-higó^is^gg^ig* 84,12; H, 5,07; 10, n4 ¿J.

Ejemplo 40 
2o

Amsonato de 2-/ "g-(2 -tien il)e til7 -A ^ -tetrah id rop irim id ina  

A una solución de acido amsonico (1,9 g) en 10 mi de 

agua que contenia 2 equivalentes de hidróxi5o sódico se añade 

una solución de clorhidrato de 2-^*"2-(2-t ie u i l ) e t il/ -  /!*"- cetra- 

8a hidropirimidina (2,3 g) en 10 mi de agua. El sólido cremoso

que se forma se separa por filtra c ión , se lava hasta estar l i ­

bre de iones cloruro, y se seca a vacio; p . f . ,  380R C.

Análisis:

Hallado: C, 84,07; H, 5,32; R, 10,44; S, 16,52 ,j.

8o Cale, para Cg .̂H^gRgO^S :̂ O, 53,70;H, 8,58;.1, 11,07;S, 16,89 /i?.
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Preparación de 2-m etil-4-clorobutiron itrilo

Este reaccionante, usado en el Ejemplo 37, se prepara 

de la  siguiente forma:

A. 2 -t2 -c io roet-l-ox i) tetrahidropirano

8 Se deja reposar durante la  nocne una mazóla de e tilen

olornidrina (241,5 g ), A^-dinidropirano (252 g) y 10 gotas 

de ácido clorhidrioo concentrado. La mezcla se neutraliza con 

bicarbonato sódioo, se f i l t r a  y se destila , dando 2-(2-oloroet- 

l-oxi)-tetrah idropirano (420,5 g; 85,2 %); p. eb., 87-9oa c a 

lo  14 mm.

B. 2-(3-olanobut-l-oxi) tetrahidropirano

A 1,5 l it r o s  de amoniaco líquido en un recip iente de 

2 lit ro s , se anade nitrato de ciño (0,6 g) y sodio metálioo 

(32,9g). Despuás se añade oianuro de e t i lo  (78,7 g) oon bue- 

15 na agitación, seguido por el 2 -(2 -d oroet-l-ox i)-te trah id ro - 

pirano (236,0 g ), a ta l velocidad que e l amoniaco no hierva, 

desapareciendo del recipiente. La mezcla se deja reposar du­

rante la noche y despuós se extrae oon benceno, Los extractos 

en benceno se secan sobre sulfato de magnesio, se evapora el 

2o benceno a presión reducida, y se destila  el residuo; p .eb .,

95 - 102S C a 1,5 mm; 59,8 g (22,8 %).

C. 3-oianobutan-l-ol.

Una solución de 2-(3-oianobut-l-oxi)-tetrahid'ropÍrano 

(59,8 g) en 150 mi de metanol que contiene 15 mi de aciuo clor- 

25 hídrico concentrado, se trata a re flu jo  durante 5 min, y des­

pués se neutraliza y se f i l t r a .  El metano! disolvente se e l i ­

mina en un baño de vapor de agua, y se destila  e l residuo; 

p.ab., 116 - l ie s  C a 16 mm; 25 g (77¿2 ^ ).

D. 2-m etil-4-clorobutiron itrilo

So Se añade gota a gota oloruro de t ion ilo  (33 g ), con
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agitación y enfriamiento, a 3-cianobutan-l-ol (28 g) en 100 

mi de benceno seco. La mezcla se agita durante 3 horas despu.es 

del fin a l de la  adición. El benceno y oloru.ro de tion ilo  en 

exceso se eliminan bajo presión red-reída, y se des tila  el re­

siduo; p. eb., 80 - 8la C a 18 mm; 18,6 g (52,5 ;J).

¿a presente so lic itad  que corresponde a la  presentada 

en Oran Bretaña e l 2b de enero de 1.964 con el número C37C-0/64, 

el 26 de septiembre de 1.964 con el número 39331/64 y el 18 de 

agosto de 1.364 con e l número 32987/64 provisionales se acoge 

a los beneficios del articu lo  51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

Los puntos de invención pmpia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención 

en España por TEINTE años son ios siguientes:

IB .- Un procedimiento para la  preparación de un compues­

to de 2-e.i eohil-tio feno de la  fórmula

en la  que R̂  es hidrogeno o metilo, Y es etiieno o trime t i l  en o 

y X es etiieno, trimetileno o vinileno e Y es etiieno o trime- 

tíleno, el cual comprende hecer reaccionar un tos ila to  de al co­

hilen o diamina de la fórmula
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HgN-Y-NH tosí la to

oon un n it r l lo  w -(2 -tr ien il Sustituido de la  fórmula

-  X -CN

s /

y si se desea, hacer reaccionar el producto así obtenido oon 

un áoido adecuado para obtener la  correspondiente sal de adi- 

oión de ácido.

2s.- Un procedimiento según la  reivindicación 1, en e l 

que el oompuesto de vinileno es obtenido haciendo reaooionar 

un eter imlno de la  fórmula

oon una diamina de la  fórmula 

HgN-Y-NHg

3a.- Un procedimiento para la  preparación de un 2-aloo- 

hiltiofeno de la  fórmula

en la  que Z es trim etileno, tetrametileno y sus derivados sus­

titu idos por monometilo, el cual comprende hacer reaccionar 

un reactivo de Grignard de la  fórmula



-CHgCHg-MgCl

con un n itr ilo  de ácido w-halogenooarboxilioo de la fórmula

Cl-Z-CH

=1

40. -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, en el 

que e l w -(2 -t ien il)n itr llo  es obtenido condensando un 2 -tio fe - 

lo  nooarboxaldehido oon áoido cianoaoétioo en presencia de una 

base orgánioa, recuperando el w -(2 -tien ilo )-ao rilon itrilo  asá 

producido, e hidrogenando catalíticamente después dicho w-(2- 

tien ilo )ao rilon itrilo  sobre un catalizador de metal noble.

s a .- Un procedimiento según la  reivindicación 4, en el 

18 que la  base orgánica es piridina.

6a .-  un procedimiento según las reivindicaciones 4 ó 8, 

en e l que el catalizador de metal noble es paladio.

7c .-  un método para e l control veterinario, de la  helmin- 

tiasis , que comprende administrar a un animal que padeoe ésta 

2o una cantidad eficaz de un compuesto seleccionado del grupo 

que consiste en los que tienen las  fórmulas

28

3o

y sus sales de adición de áoido no tóxioas, donde es hidró­

geno, o metilo, X es etileno, trimetileno o vinileno, Y es 

etileno o trimetileno y Z es trimetileno, tetrametileno, 1-me- 

tiltrim etileno, 2-metil-trimetileno, 1-metiltetrametileno o
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2-matiltetrametílano.

ea.- Un método segdn la  reivindicación 7, en el que se 

addnistran al animal aproximadamente 5 mg a aproximadamente 

150 mg./kg del peso del cuerpo del componente activo, calcula- 

5 do como base lib re .

ba.- Un procedimiento para la preparación de una S-/"*w- 

(2-tien il)aloohil7-delta^-im idazolina, que comprende hacer 

reaccionar preferiblemente a una temperatura superior a apro­

ximadamente 60ac, una mezcla que contiene un v ,'- (2 -tien il)n itr i-  

lo  lo  y una alcohilenodiamina con un miembro seleccionado del gru­

po que consta de sulfuro de Hidrógeno y pentasulfuro de fos­

foro y, si se desea, convertir e l producto fina l en la corres­

pondiente sal de adición de acido por reacción con un ácido 

no tóxico adecuado.

15 loa .- Un procedimiento según la reivindicación en

el que e l compuesto n itr i lo  y la alcohilenodiamina están pre­

sentes en una relación de aproximadamente 1:1.

l i s . -  Un procedimiento según las reivindicaciones 9 ó 

10, en el que se obtiene l-m e til-2 -^2 (2 -tien il)e tiiy -d e lta^ - 

2o imidazolina naciendo reaccionar una mezcla de w -(2 -tien il)

prop ion itrilo  y n-metiltrimetilenodiamina con un miembro se­

leccionado del grupo que oonsta de sulfuro de hidrógeno y pen­

tasulfuro de fosforo y, si se desea, convertir e l producto en 

la  correspondiente sal 3e adición de ácido por reacción con 

25 un ácido no tóxico adeouado.

123.- Un procedimiento según la reivindicación 11, en 

el que se obtiene oitrato de l-m e til-2 -/ *2 -(2 -tien il)e t iiy -d e l-  

ta^-imidazolina haciendo reaccionar l-m e til-2 -/ "2 -(2 -ti6 n il) 

etiJj*-delta^-imidazolina con ácido o ftr ico .
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la s .-  un procedimiento para la  preparación de un com­

puesto de 2-a lcon ií-tio feno. "

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 

y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y ocho hojas escritas 

a maquina por una sola cara.
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