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IEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la sgolicitud
de
PATEVWTE DE INVEXNCIORN
formulada el 27 de enero de 1265, con el nﬁ 508,607
7 en
ESPARA
por VEINTE aifios
a nombre de PFIZER CORPCRATION, entidad panamefia, establecids
en 102, Rue Leon Theodor, Jette, Bruselas, Bélgiea, por:
» Ul PROCEDIMIENTO PARA LA PREPALACION DE U COMFPUESTO DE
2-AECGHIL—TIOFENO »

La presente invencidu se refiere a una serie de nuevas
amidines ofclicas y a sus sales no tbxicas de adicién de Zcido,
gue goun especlalmente dtiles como agentes entihelmintiocos. Mds
en particular, se refiere a ciertos nuevos derivedos del &~al=

5 cohiltiofeno, y & sus sales no téxiocas de adicidn de deido,
6010 agenteafpéra el control veterinario de la helmintiasis
de los animales,

Ta helmintiasis, infestacidn del cuerpo snimal por di-

versas especies de gusanos pardsitos, es quizd actualmente la
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enfermedud méds comin, mds importante y mds extendids en el

mando. Aunque la significacidn econémica de esta enfermedad
na conducido a unz extensa investigseidn nara hallsar antihel-
minticos nuevos y mds eficaces, las contremedidas dessrrolla~
des besta la fecha no nan sido completamente satisfactories,

por ura O més razones, vor ejemplo indice terapdutieo nohre,

2

esreciricidad de accidn, elevado coste, baje actividad, es-
reetro actihelmintico limitado.

&l método usaal, aln mds, el método casi uziverssl rara
el tratamiento de les infeociones nelminticsds, es la adninis-
tracidn oral de la drogs elegida, Bl tratamiento de 1z Lelmin-
tiasis nor administracidn parenteral (por ejemplo subeuténea,
intramuscular, intracutdnea, intraperitoneal) de drogas aﬂeéua—
des no na sido préectico, en vista de la naturaleza y loesliza-
¢idn de lospardsitos de que se trata, y de la pobre actividad
de las drogas de que se dispone, por vis parenteral,

L08 agentes antihelminticoquue se usan asobuzlwmente
tienen aceidn esnecifica, tento respecto 2l helminto como al
pagciente., Ta aplicacién indiseriminada del término wantihel-
minticor & les droges que tieaen aseidn téxica sobre los gusa-
nos nardsitos gue pertenecen a mds de un filum o veridad ani-
mal, v»roduce erréneasente la impresidn de cue el orgenismo so-
bre el gae se actda pertensce a una clasificacidn hioldgica
copareble con la que abarea las baclerias u hongos; puesto
gue £st0s organismos experimentan el ategue de los agentes
eutibacterianos y anbifdugicos, Sin embargo, este uo es el ca-
so, Los gusanos redoudos y los gusanos plsnos pertenecen z di-
faeregtes filum del reino animel, y no iay razdn para ereer

cce los antinelminticos eficzces contrs el Ascaris Lumbricoldes

(filum de los aematodos) tengen efecto sobre el Hymeuolepsis
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penz 0 8l Taneia sepinatae (filum de los platelmintos). Des-

———

de luego, la actividad frente @ un filum no se puede extra-

polar & otro filum,

Tos métodos Ge seleccidn empleados para la evaluseidn
de asgeates satinelninticos potenciales imnlican ensayos de
1aboretorio eon gusenos de diferéntes tipos, respecto ai efec-
5o de estimulezcidn, paralizacidn o destraceidn, Desnmués, los
ageates geleccionados a esta forms se siguen sometiendo & in-
vestigoeidn en suimgles infectados por gusafios, si su solabli-~
1idsd, toxieldad ¥ eétabilidad en 81 cuerpo auimel lo justifi-
call,

EL poco alcance ce los easayos in vitro resultan eviden-
pes cusndn se consideran los siguieates puntos: la droge se
pusd? &bs orber o alteror quimicemeube wiites de gue llegue al
pelminbo; el helminto puede estar recubierto de sustanecia mu-
coss o de otro Bipo, que sirve como barrera & le nenetracidu
de le droga; la locelizaeidn fisica del helmiato puede ser tal
g la droga no le alcance, De recho, la localizaeidn del hel-
minto eu el naciente constituys uue razdn iwnortante pera la

gnecifieidsd de los zgentes antihelminticos, Iiéds adn, la
aficueia de los szentes autinelminticos contra las nmismss es-
necies de gusanos, o ¢svecies muy relaciounsdas, varia mucio
de au naeclenbe a otro,

Tos estudios en vivo de los pardsitos snimzles, como
medio nara debtemminey ila acbividad sntihelminica contrs esne-
ales definides de U&IdSltOo numsnos, estan sxjetos a mucnas
Ce las mis.aes objeciones gue los estudios in vitro, ILas dife-
reutes essecies o variedsdes de los pardsitos, grandes dife-
reucias en ia anatomfs y fisiologfa de los conductos inbesti-

Neles de los pacientes, diversidad de costumbres de alimenta~

-3 -
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0idn, y diferentes contenidos intestineles sirven para com=
plicar los experimentos, La droga se ha de ensgyar conbra el
helminto econereto, en el paciente concreto, con el fin de ob-
tener resultados definidos,

ALebtualmente no hay drogas antihelm{nticas eficaces en
términos genersles. Aunque mids de un gusano redondo puede ser
susceptible & una droga determinada, no seé recomienda ningune
droga para la terapia contra gusanos tanto redondos como pla=-
nos,

Segdn la presente invencidn, se ha descubierto ahora ines
peradamente que oiertos nuevos derivados del 2-aleohiltiofeno,
concretamente las 2--[\')’-(2-tienil)alcohiy'--A R-imidazolinas,
z-lf'-(z-tienil)aloohi£7h152-tetrahidropirimidinas, sus deri-
vados H-metilicos (férmula I), y 2«/2-(2-tienil)etil]- Aloten
trahidropiridines y 2-[§¥(2-tienil)etil]LZSl-pirrolinas (for=
mula II) |
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y sus sales no téxicas de adiocién de deido, donde Rl Se selecw
ciona del grupo que consta de hidrégeno y metilo; Y es alaohi=-
leno inferior, y se selecciona del grupo que consta de efile=
no (-cHché-) y trimetileno (-CHp~CHg=CHp-); X se selecciona
del grupo que consta de etilemo, trimetileno y vibileno (isd=-
meros ois y traus); y % se selecciona del grupo que consta de

trimetileno tCHp-CHy-CHp-) y tetremebileno (~CHy=CHy~CHp=CHg=)

u4-
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vy sus derivados mouometil-sustituidos, por ejemplo l-meGil-

trigetileno (—CH(CHS)Cﬁz-GHZ-), Z-metiltrimetilenc FOH,-CH

CHy )=CH

2-), i-mebiltetranetileno (-GH(GHa)—GH2~GH2~GH2-) v
o-matilte trametileno (-GHa-CH(Cﬁz)~GH2~CB£~), son agentes
soryrendentenente eficoces para ¢l control, nor ejemplo’te-
rapéutico ¥ profildetico, de la helmintiasis de los aaimsles,
euando se administren por via oral o pareatersl.

Las sales no téxicus de adicidn de deido de las bases
gnteri ormente mencionadas que se pueden emplear son las sales
solubles en agua e insolubles en agua, tales como el elorni-
drate, brominidrate, fosfato, nitrato, saulfato, acetato, ecitra-
to, gluconato, benzoato, propionato, butiratom sulfosalicilato,
malestn, laurato, malabto, fumsrato, succinabo, oxalabo, Har-
trato, amsounsto (4,4°-diaminoestilbeno-3,2’~disulfousato), na-
moéto (l,l’-metilén—bis—Z—hidroxi—ﬁ-naftoato), estsarato, to-
luén-p-sulfonato, 2-hidroxi~3-naftoato, d~nidroxi-&-naftoato,
sal de suremina y productos adsorbidos en resika,

Bsbos agentes son activos tanto conbra las formes ma-
durae como las no meduras de nelmintos de lag familias

Anoyclostomideae, Stroggylidae ¥ Trichostrongylidae, Son espe-

cislmente eficaces contra los pardsitos gastrointestinales
de log rumientes (por ejeanlo ovejas, gouado vacuno, ezbras),
y de los no rumisantes, tales como perros, gatos, coballos.

Los métodos pare estudiar la sensibilidad de este grupo
de vardsitos freute & los zgentes quimioterapéuticos compren-
den la seleccidn de uma infestacidn parssitariz, indueids en
el laborstorio, de un animel de laboratorio qus nresente una
relseidn paaiente/parésito similar a 12 que se eucuentra en-
tre tales pardsitos y los sunimales domésticos, Tel relacidn

existe entre el Nematosplroides dubius y los ratoues de labo-
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ratorio, eantre el idipposbrongylus muris y las ratas y ratones

de laboratorio, y eatre el Syphacia obvelata y las ratas y

retones de laboratorio. El emsayo con i. dubius enmatones de
laboretorio se efectuna recogiendo las sustancias fecales de
a1 ratén infeetado, y suspendiéndolas en carbdén hdmedo. Se
preraran unas torbtes, que se imeuban a tenperatura ambiense
durente de 4 a & dilas, hasta que mgdaranm los huevos y se
nroducen larvas, Después se recogen las larvas y se usan pa;
ra inocular ratones sanos. Se ha deseubierto gue una inocﬁla-
cidn de 40 larvas por ratdn prodice una infestacidn floree;en-
te, consistente en aproximadamente 30 gusanos adaltos después
de un periodo de destrrollo de 14 dias. Los antihelminticos‘
Ja consagredos han resultado sear ineficaces frente a una ino-
culacidn de esta magnitud,

EL ensayo con N, muris implica la recoleccién de sus-
tancias fecales de ratas infectadas, y el establecimiento de
cultivos feocales, de la misma forme que para el I, dubius,
Los cultivos {bortas de carbdn) se incuban a £62C dursnte 7
dizs, Después se recogen las larvas, y se usen pars nooular
ratones sanos, Una inoculaeidn suboutanea de 500 larvas y
1,25 mg e acefato de hidrosortisona en ratounes jovenes re-
eién destetados, produce une infestaeidn Floreciente,

El S. obvelata, lombriz de las ratas y ratones, se deja
gue s muuténga por si misma, de forma natursl, en la colonia
en constitucidn, de forme que précticemente todos los ratones
infectados con X, Gubius y K. muris estan tembién infectados
coa §. obrelats .

Gono Se ha observado anbteriormente, @stos productos son
aficaces en grado signilicativo para econtroler la helmintiesis

. . N s £
de los suimales, texto por la via de edministracloa oral coro
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parenteral, Los métodos preferidos de inyeceida pareutersl

son las inyecciones sabeutdmea e intramuscular, por varias
Tazoiues: sencillez, coaveniehola, y el compuesto parece ser
menos téxico. Se.dn este método Ge la presente invenvidn,
los ag=untes antinelminti cos aqul deseritos, 0 sus sales a0
téxicas de adicidn de deido, se administran parenbteralmente
por sjemplo por inyeocién subcutdnea o intramusozlar, a los
animales que padecen diversos tipos de helmintiesis, en do-
sis equivalentes a de aproximedemente 20 wg a aproximadenen-
te 160 mg de la base libre por kg de peso del caexpo, Gene-
relmente une sole inyeccién es sufieiente, pero en 6l case de
que se empleen dosis multiples, la inyeccidn se puede repetir
& intervalos regulares, por ejemplo mensuales, o con mids fre-
cusnclia, si se desea, Los veniculos‘adecuados para la inyec-
eidn parenteral pueden ser tanto acuosos, tales como agua, so-
lucidr selina isoténlca, dextrosa isotdnice, solucidn de Rin-
ger, como no acuoso, bales como aceites grasos de origen ve-
getal (semilla ce algoddn, aceite de cacahuet, meiz, sésamo)
y otros veniculos no acuosos que no interfierenm con la eficae
cia terapéutica de ls preparacidn, y que no sean tdxicos en
el volumen o proporcidn que se usen (glicerina, propilédm gli-
gol, sorbita), Ademés, se pueden preparar ventejosamente com-
rosiciones adecusdas para la prepsracida improvisads de so-
luciones, antes de la siministraecidn., Teles composiciones pue=
den ineluir diluyentes liquidos, por ejemplo nropilén glicol
earbonato de dietilo, glicerins, sorbita, ete; sgentes regula~
dores del pH; asi como snestésicos locales y sales inorgdnicas
para proporeionar propiedades farmacoldgicas convenientes,

La edministracidn de estos ggentes antihelminticos en

combinacidn con hialuronidasa evita la irritacidn loeal. Se
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observs an sumento de la velocidad de absorcidn Ge la droga,
y el dolor debido & hinchemiento y distensidn se redﬁce mu-
cio, i es que no seé elimina completamesnte, Para dsto son muy
eficaess los niveles de nialuronidasa de por lo 1208 &aproxi-
medane ab e 150 unidades (U.S.P.). Desde luezo, se pueden 2uaplear
niveles mayores o menores, pero 180 unidades por dosis dparecen
dar resultados uniformemente buenos, gomo lo pone en evicGeucia
la ausencis de edema y el comportamiento general del animel des-
puds de la inyeceidn de la prevaracidn de la droga.

guando se administran por via oral, los nuevos produce-
398 de la nresente inveincidn se suministren en dosis eguiva-
lentes & de aproximsdamente 5 mg a aproximademente 100 mg de
bagse libre por kg de peso Gel ocuerpo, Esto se puede coussguir
por um cierto ndmero de métodos, incluyendo el mezclaéo con la
alimentzcidn de formulaciones de unidad de dosis tales como
cdnsulas, tabletas, mezelas liguidas y soluciones, inecluyen-
do soluaciones de purge o se pueden administrar en mezcla con
minerales tales como cloruro sédico, que se dan frecuentemen-
te coxmo alimento & los animales, como suplemento, Aungue la
dosis especificadz estd basada en 6l ingvediente wetivo, es
decir, lz forms de base de la emidina oiolica, en el uso prie-
ties se nueden utilizar de forma intercambizble las sules no
séxicas de adleidn de deido especificadas § ls base iibre,
galvo ed lo que se nags observer néds gdelaute en sentido con-
ﬁra?io.

Para su aso terapéutico se recomiends ung dosis egui-
velenbte @ de 2£ & 100 mg de bese libre por kg de peso del

cugino. Generslmente es suficiente una dosis Gaics, vero, en

~

el czs0 de que se empleen Gosis méltinles, estz dosis se re-

pite ea 2 o 3 dies cousecutivos. Puesto que el presente méto-

uau
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do es eficez no solo freunte & los gusanos madurss sino tam-
bién Frente & los estados larveles, no eg necesarios repetir

7

la dosis después de un nexriodo de 2 o & semanag, COMO S& nace
gorrientemente con los agentes asntihelminticos de la téonioca
anterior., fara su administracidn e ovejas, cabras, geanado va-
guno, caballos y eerdos, de formea tarapéutioa, es conveniente
una solueidn de pursa que se nace bajar & cnorrospor ls gurgan-
ta del animal, mediante una jeringa de Purga, Pars este fin
s¢ usa generalmente una solucidn aouosa de una sal uo téxiea
soloble en ague., Las sales de alorhidrato son favorecidas,
desie el punto de vistae de couvenieneia y facilidsad de prenerg.
cidn. Las soluciones que tienen concentraciones ¢ omprendidas
entre aproximedemente 3 nasta el limite de soluhilidad de la
sal en sgua son satisfactorias ocomo soluciones de purga, Sin
embargo, se pueden saministraer soluclones més diluidas pars
beber, Bs dtil una solucidn el 0,1,

Para su uso profildetico se administran disriemente de
5 a 50 mg (caleulado como base libre) por kg de peso del cuer-
po. Los anteriores métodos de administrseidn son adecuados,
saunque generalmente o5 mds conveniente ls administracidn en
el alimento, egna o0 mezela mineral de los animales,

Tembién se usan bolas y cdpsulas pera el tratamiento
terapbdutico de los animeles, Pare los enimales que pesan de
14 a 454 kg, la dosis usual, calculada cono base libre, varia
de 0,5 a 45 g, Se pueden preperar por métodos usuales bolas
de tamefios adecuados que comvengan estos maberiales,

Se preparen mezelas minerales secas Que contienen los
productos de la presente invencién, conbeniendo de 0,10 & apro=-
ximademente 10w del ingrediente activo, mezelado con sal (clo~-

ruro sbdico) y otros minerales con los que se desee lratar al
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snimal, Después se puede dar ésto como slimento que bHoma el
animal @ su voluntzd, ajustendo la proporeidn de ingrediente
aotivo presente en la mezela segin consumo medio diario por
animal, con el fin de proporcionar la dosis dleria adecusds
que se ha espeocificado anteriormente, S1 se emnlean suplemen-
tos alimenticios prenarados, el materisl se puede edministrer
en mezela con el alimento, Ghrs vez, se emnles un intervéio
de eoncentraoclones d¢ aproximsdsmente ¢,1C a 1 . de la ﬁioga
en el alimexto. Sin enbargo, se pueden emplesr satisfactofia—
meénte proporeiones mayores, segﬁn el gusto Gel prodacts parz
el paladar del enimal. Zsto se pueds deteminar fZeilmente por

simnle experimsntacién. Gereralmente, es sconsejable mezeiar

la Gosis diaria con solamente una pearte de la racidn diarie

media del aanimal, para asegurar el oconsumo totel Je la dosis.
Bl resto de su suplemenio alimenticio dizrio se nuede saminis-

-

trar de La forine usual, después del congumo de la

o

[}
o

parte gu
lleva la medicina, Lstos métodos son parbdicularnente dtiles
pare el sSratamieuto profildetico, pero se nueden usar eompo-
siciones similares pars uso bterapéutico, 4 veces son Gtiles
lus conemabraciones de droga, »resente ey el alimento o weg-
ola general, de hasta de 2 & 5 ., Ge nuevo segdn el gasto del
material el pelader, Acemds, esbtos compuestos se pueden asar
e forme micronizadam, esnmecialuente cuenio se usan en emulsio-
nes o sispensiones, por le vies de edministracidn tanto oral
como parenferal,

Desée iuego, la importente setivided emtihelmintics de
los comnuestos de la presente invencidn es sornrendente e
inespereds, en visisa del necho de que la £-(Z*~tienil)imidszo-

lins {6l compuesto de férmula I en el que R, es hidrogeno, Y

es etileno, y X metileno), onya preparszcidn y aceidn antimald

w 1o -
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ricu so describen en la Patente U, 8, R.487.047, preseanta po-
ca 0 aingnna aetividad antinelmintioca, Se descubrio que ers

vivtualmeats insotivo conbtra el Nematospiroides dubius, en

ratones, ocusudo s6 séministrd oralmente dursante 3‘dias suce-
8ivos, a ua nivel de dosis de 500 mg/keg de peso del cuerpéé
Pambien se Gesaabrio que la correspondiente 8-(27-tienil)te-
tranidropirimidina (fémula I, donde R, es nidrbzeno, Y es
trizetileno ¥y X es metileno) ere virtuslmente insctivo eu es-
te régimen,

Por otra parte, los compuestos de le presente invenecidn
son significativemente eficaces contra el I, dubius en loa ra-
tones. Bl olorhidrato de 3-/E-(2-tienil)et1l7-O%-inigazoline
y el clornidrsto de 2~["2~(2-tienil)eti;7-l§2-tetrahidrOpirimi-
dina, por ejemplo, preseatan elevada activided oontre el X, du~
bius en dosis de & x 100 mg/kg.

La 21[‘2-(2~t1enil)etﬂyf-l&l-pirrolina consignié una
reduceidn del 99 7 en una infesteoidn de E. muris en ratas,
cuando se sdninistrd oraimente en dosis diarias del 100 mg/kg
de peso del cuerpo, dursnte o dias counsecubivos, mienbtres que
la zjz_z—(a-tiamil)eti§7~ le-tetranidropiridina produjo uua
reduceidén del 90 j» con una dosis diaria de 80 mg/kg de peso del
cuerpo, Gurante 3 dias sucesivos (8 x 50 uwg/kg).

Los nuevos productos de la presente invencidn de férmu-
la II se prepsran comvenienbtemente & partir de uum 2-(2-haldge-
noetil)tiofeno, mediante la resceiln de Grignard. EL derivado
magnesico del 2-(2-halogenostil)tiofeno se nace resccionar con
el nitrilo de deido w-haldgeno-carboxilico adecuzdo, nor ejem~
plo w=clorovaleronitrilo o w-clovobutironitrilo,

Los nuevos productos de la preseate invencidn de Fformu~

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

- 11 -
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rar por métodos conoocidos, tal como la rezceidn del aleonilén-
Gisminotosilato mdecusdo con el nitrilo w-{2-tiemil}-sustitudl-

do adecuzdo, el como w-{2-tienil)-propionitrile, w-(2-tienil)

1

aerilonitrilo, o w-{&-tienil)~butironitrilo, daudo la sal to-
silabo Je la amidina cfclice. Como al bernutive, se pueden na-
oer resccionar los cloraidrsbfos de iminoéber correspondientes
a los nitrilos siabteriormente mencionsdos, oon la alcohiléndia- .
mine adecusada, dsndo el clorhidrato de l& midina ofclice, Ea
todavia obra modificacidn, se puede hacer resceiousy un éster
del deido 2-(2-tienil)~aleanoico, tal como um 3-(2-tiénil)-
vronionato,-asrilato o ~butirato de metilo, con la slceohilén-
diamine deseada, dendo la amidina cf{clica como base libre.

Los compuestos Ge férmula I en los que X see vinileno
g6 Dreparan por raceidn de 2-tienilacrilamida con 1,3-propano-
sultona (Ried y Schmidt, fnn, 676, 114, (1.964)), produciendo
deido B-(1?-imino~{3~tienilaliloxi))=propanosulfénico, un
iminedter en el que el nuevo radiocal introdneido es dcido
F-nropilsulfénico, Tl iminoéter asi prodncido Se hece resceio-
nar des»ués con lu dizmina adecusda, nor ejemplo etilendiami-
aa, trimstiléndiemina, 2-metiltrimetiléndiamina o los deriva=-
dos I-wonomet{licos de las mismas, dendo le amidina efclica
desgeada,

Las sales tosilato y cloraidrato presavadas de la for-

ma sateriormeste descriva se pusden convertir facilmente en

1~

& buse libre, simslemente por nentralizscidn Ge la parte
foida de la sal medisnte nidrdxido s6dico o potésico &cuoso,
7 la base libre, iunsoluble en agua, S¢ recupera nor medios

mecanicos, o por extraccidn en disolvente, com un-disolvente

inmiscible adecuado, val como zcetato de ebilo. Si se desea

lz base libre, aislada por eliminacidn del disolvents, se

- 15 -
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purificar por recristalizacidn con un sistema disolvente ade-
cuado, o por destilecldn a vacio. Como alvernativa, las bases
libres se obtiewsu por usubralizacidn de una sal éeida con
metdzido sddico, en metenol, y recuneracidn de la base nop
métndos conoeidos,

Tas sales de adicidn de deido de los compuestos aéui'
deseritos se pueden prenarar facilmente por simple disolu-
cién de la base libre en un disolvente adecuado, por ejemﬁio
acetons, agus, un aleohnol alifdtico inferiox {etanol, isopro~-
nenol) que contenga el dcido deseado, o al que se afiade Dog-
teriommente el dcido deseudo. Las sales se recuperan por F£il-
tracidn, preeipitacibn con ua no disolvente, por evaporacidu-

€l @isolvente, o en el caso de las solueidnes acuosas, nor

o

liofilizacidn, De esta forma se pueden prenarar el sulfato,
nitrato, fosfabo, acebtato, propionato, butirato, citrato,
gluconato, benzoato, pamoabo, amsonato, los hidroxinaftoatos
isométicos, y el sulfosalicilato y otras szles. En el caso
de los dcidos dibdsicos, por ejemplo pemoico y amsdnico, se
usa una relacidn molar 1:2 de doido a base, nara dar la sal
1:2, Los dcidos polibédsicos inorgdnicos Se usan generalmente
en relacidn molar 1:1 con la base deseada,

En todavia otro método, una sal de adieidn de 4eido
ge puede convertir en obtra por un procedimianto de intercambio
de iones, Por ejemplo, las scles tosilato se pusden convertir
en las correspondientes sales clorhidrato, percolerdo una so=
luci n metandlica del tosilato a través de la forma oloruro
de una resine de intercambio de aniones, Tembidn se pueden
preparar por este método otras sales de ddiecion de dcido,

De preparan convenientenente productos de adsoreidn

sobre resina de los compuestos de la presente invencidn for-
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mendo una suspensidn de une solueidn aouosa de una sal solu-
ble en agua del compuesto elegido ocon una suspensién de la
forma sodice de uua resina de inbtercambio de cabtiones, duran-
te un periodo suficiente peara nermitir la sdsoreidn del com=
ruesto por la resina. Son resinas adecuades las resinus ca-
tidnicas del tipo de deido sulfdénico Tfuerte, tales como Dowex
6C, Amberlilte CG-120, Amberlite IR-120, Zeo-Farb 225 (proge—
dentes Ge Dow Chemieal Co., Hohm & Heas, y Permutit Co. Std.,
resnectivamente), todas las cuales son polfmercs sulfonedes de
estireno/divinilbesceno, entrecruzados tridimeusionslmente o
veticilados en grados variables, |

Los reaccionantes Z-{&-tienil) progionitriloise pusdeai]
prenavar comvenientemente por una nueva secueascisa gue comgzéﬁ-
de una coundensacidn, del tipo de knoevenzgal, de &~tiofenogar=-
boxaldeaido eon dcido cianoacético, en presencia de un cata-
lizador adecusdo, seépuida por aidrogenseidn ostalitica del w-
(g-tienil)~azorilonitrilo zsi producido. Se pueden user los ca-
talizedores usuales de base orgéaica, por ejemplo amoniaco,
emines primarias o seoundarias, piridins, riperidina, Bl sie-
tema catelitico fevorecido es acetato amdnico/piridina. Es to-
tcluwente inesperado el necho de que la hidrogenacién de los
w-(8=tienil)~acrilonitrilos se puede efectuvar sobre un catali-
zador de mebul noble, por ejemnlo peledio, piatino, renio, ro-
Gio, iridio, osmio, El paladio sobre carbono es esmecialmente
eficaz paxye pernitir una reaceidn suave y rendimientos satisw
Pactorios, Goso sisteme disolvente se debe usar un disolvente
adecazdo, lhnerte respeato a la reaceidn., 3Son satisfactorios
el metauol y otros alooholes, El sistema nuede ser nsutro,
bésien o deido, Generslmente se prefisre un sistema de neu-

tro @ Ligersmente bdsico. Ia presidn y temperaturs no parecen

- 14 -
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ser factores eriticos. Las presiones de nasta aproximadoamel-
te o8 kg/cmd permiten obtener buenos rendimientos. Se pueden=
user bemneraturas de rezceidn de nasts 1002C. La rezceidn se

debe detener ouando se ha absorbido la cantidad tedrica de ui~

Los giguientes ejeaunlos se presentsn neye ilustrar con
mds detalle la forme de llevar a la preetice la presente in=-
venoidn. Sin embargo, no se han de eonsiderar como limiﬁati—
vos del alcanoce de la misma, de ninguna forma, (Las dosis
usadas en los siguientes ejemplosestan calouladas como base
libre).

Ejemplo 1

3=-(2-tienil)acrilonitrilo

Una soluoidn de 123,4g (1,10 moles) de 2-(tiofenocar-
boxaldenido, 85,0 g (1,00 moles) de dcido eiamnocacético, 3 &
de acetato amdénico, 110 ml de piridina y 200 ml de tolueno
se caliente a reflujo en un aparato que ineluye un aparsato
Dean Stark pera recoger la humedad, EL calentamlento se oon-
tinua durente 48 hores, durante cuyo tiempo la solucidu se
hace muy oscura; Después de terminar el pericdo de calentia-
miento, se deja enfrisr la solucidn y luego se evaporan los
disolveates, bejo presidn reducida, El vesiduo menos volatil
se somete @ destilacidn fraceionsda a través de una columma
rellena de sillas Berl, dando el producto Que es, inioialnmen~
te, un cceitve incoloro, v.e.b,, 1548C a 30 um, rendimiento,

107,4 g (79%); 020 = 1,6373.

Ljemplo 2

Z=({2-tienil )oropionitrilo

IEn una botella de presidnm se cargan 67,6 g (0,5 moles)

- 15 =
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de 3-{2-tienil)-acrilonitrilo, 50 ce. de hidroxido sddico
11, 300 co. de metanol y 10 g. de catelizedor de naladio
sobre carbomo al § ,i, La botells de presidn se barre con ni-
trogeno hasta desplazer el aive, y luego se scopla en wil apa-
rato de nidrogenscidn Paar, Ia nidvogenaoién se efectus de la
forme normsl, hasta que se absorbe la cantidad tedrice de ni-
drdgeno (0,5 moles), Bl cabtalizador se separa por flltrEGlOM,
¥y el filtrado se concentrs husts que es uae mezoela 4 uu szeeli~
te e nidroxido séiico aecuoso., Se siade agus & esta mezcla, ¥
gl matevial orgénico se¢ extrae ‘con {ter. 11 extracto en tter
se secs, filtra y evapors bajo presidn reducida, dendo un
acel te amarillo p&lido que se¢ somebe a destilacidn fracciona-
da en una columna rellens de sillas Bexl, dando H={E=tienil )~

nronionitrilo eu forams de aceite ineoloro; ». eb,, 16 - 158¢ ¢

L

5 2 .
a 85 mm.; rendimiento, 49,5 g (72 4); ny” = 1,5572.
Ejemplo 3

glorhidzabo de Z-zfz-(tienil)eti;f—zxa-imidazolina

Bn un matraz Erlenmeyer de 500 ce. se cargan 13,7 g.
(0,1 moles) de o-{i-tienil)-pronionitrilo, €,5 g. (0,11 moles)
de etildndiaming, y 19,0 g. {0,1 moles) de deido p-toluéusul-
féuiao nonohidrato, La mezela s¢ oslients a 1768 ¢ durante 8
horss, dirante cuyo tiempo se observa el desprendimiento de
gmonizco, Después de enfriar, el vidrio resultante se recrls-
taliza con 2-propancl, produciendo ¢ g, de un material oris-
talino; p.f., 104 - 1062 ¢, Se obtiens una segunde tandz de
10,é g; »n.f. 100 ~ 1042 C,

Ya primera y segunda tendas de sal toluensulfonato se

disuelven e agua y se ftratan con hidroxido sbdieo &enoss, hes-

ta qus se obbtiene uua soluoidn fuerbemente bésiea. EeSQués

- 16 =
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se extrae 3 veces la solucidu con acetato de etilo. los ex-
tractos combinados se secan, Liltram y evaporan hajo oresidn
reducida, produciendo un material s6lido blauco que se reeris-
taliza oon acetona y hexeano, dends laminillas incoloras de

la base libre imidazolina} p.f., 99 - 1LCl® C., La base libre

se disuelve en mebanol, y se trata con une czutidad exacbemen-
te equivaleate de clomuro de aidrdgeno en mebenol. Tespuds

se evepora el disolvente, y el solido incoloro se recrisceli-

z& cou 2-propenol/éter, dando el produsto deseads. Como &l ber-

‘nabiva, la sal p-toludnsulfonato en metanol se puede azcer

pgsar nor ung cnlumna de intercambio de anidn cloruro, daido
aventualmente el olornidrato.

De forme andloge se prepera el clorhidrato de 2-/ 2-(%~-
tienil)-eti}?-132-tetrahidropirimi&ina, sustituyendo le etilen-

diamina por trimetiléndiamina,

Ljemplo 4

Clorhidreto de -/ 2-{Z-tienil)etil/- A®-amidazolina

Se disuelve clornidrato de beta-({2-tienil )~propionimi-
dato de metilo (6,6 g; preparado por un método usual a partir
del nitrilo del Ejemplo & y de mebtanol) en metanol seco (40
ml.), y se afiade etiléndiemina (2,7 g.). Ia mezcla se trata
& reflujo durante 1,5 noras, después se separa el disolvente
por evapor&cién, y el residuo se recristaliza varias veces
con aloohol isopropflico/éter, dando un sdlido blanco micro-
oristaline; v.f., 142,86 - 143,5¢ G,

Analisise:

Hallado: G, 49,92; H, §,95; Cl, 16,43; I, 12,71; S, 14,38 ;

Cale. para 09H1301N23= C, 49,863H, 6;00;CL, 16,39;H, 12,93;
S, 14,76 .

- 17 ~-
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Ejemplo B
Z s s as
Clorhidrato de 2-/"2-(2-tienil)etil/- ¥ -tetranidronirimiding

Se disuelve clorhidrato de beta-{2-tienil)-propionimi-
dato de metilo (8,5 g.) en metanol seco (40 ml,), y se ailade
trimetiléndiamina (5,4 g.). La mezola resultente se trota
2 reflujo durante 1,5 horas, se separa el disolveute poé_eva—
norseidn, y el residuo se recristaliza varias vecges conralco-
ol isopropilico/éter, dendo un sélido blanco microerisbelino

v.f., 166,56 - 167,52 C,

‘ Ljemplo &

¢loraidrato ds 2-{?3-(2-tienil)propilT-l}z-tetrahidropirimidina

Se disuelve clorhidreto de gamme-({3-tienil)~-bubirimi-
dzto de metilo (10,0 g.) en metanol seco (2% ml), y se aiade
trimetiléndiamina (3,4 g). La mezcla se treta a reflujo du-
rante l,é'horas. w1 disolvente se separz por evaporaci On, ¥
el residuo se recristeliza varias veces oon alcohol isopro-
n{lico/éter, obteniendose el producto como s8lido blanco mi-
eroeristalino; p.f., 136 - 1332 C,
sna-isis:

Hallado: C, £3,5b) b, 6,973 O, 14,36; &, 11,08; S, 1&,95 5.
gale, nara 011H1701H28:C, 56,97, 7,00;CL, 14,495, 11,4&;
S, 1,10 J.

Ejemplo 7

Los siguientes cofpuesios se pueden preperar convenlen-

W

senente por los métodos de los Ejemnlos & y 4, a pertir de los

s

resecionantes adecusdos. Los w-(2~tienil)-propionitrilos y
-butironitrilos necesarios, y Los clornidretos de iminoéter

corresnondientes, se pueden obtemer segin el nétodo de Ceagniatb

- 16 -
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y otros, Bull, Soc., Chim. Frauce, 1083 - 1087 (1.746), Este
médtodo implica la reaceidn de Srignard entre 2-yodotiofeno
y bxido Ce etileno, dando el 2-(2-hidroxietil)-tiofeno, Kl
tretamiento del aleohol con tribrowmurs de 28sforo y después
con cisnuro s6éico produse el 3=(2-tienil J~pronionitriiv der
seado, Los iminodteres se pueden preparar segln métodos nor-
meles,

La sustituoldn del dxido de ebilenc por éxido de tii-

me ti leno permite obtener los compuestos de bubirouitrilo.

R, i > €todo del
Ejemplo

CH, ~GH = Gy m ot bl 4

G,  ~CiyCHy=CHym et 1 4

%Rt = etileno; tri = trimetileno

Se disuelve clorhidrato de 2-4‘2-(2~tienil)eti;7- &
imidazolina en agua (solucidn &l 10 /), y se neutraliza por
adiecidén lenta de hidrdzido sddico 6K con ggitacidn endrgioca,
La bese insoluble se recoge por filtracién, se leva oom sgna
hasta estar exents de clomro, y luego se peca al aire,

De forms andloge se pueden converbtir en sus resnecti-
vas bases libres la sal resténte del Ejlemplo 4, y las de los

ejempleos 5, 6 y 7,

Ejemplo 9
- _ - WAL ;
A, Se disuelve 2-/ 2-(2-tienil)etil7-O -imidazolina

(0,02 moles), con agitacidn, en 300 ml de oloohol caliente
que ocontiene 0,0l moles de doido pamoico, hasta gue se con-

signe una Bolucidén transparente, Después se concentra la so-

- 19 -
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lucidn y se afiade éter hasta oue ya no tieme lugar ninguna
precipitacién. El pamoato de di-z-[-a-(z-tisnil)eti{/’- Az-
imidazolina se recoge y sSe secw, |
B. Se puede preparar oitrato de 2-/ 3-(2-tienil)propil/-
AZ_tetranidropirinidina afadiendo O,0L moles de la base libre,
2- /5= (i~tienil )-propil]- A%-tetranidropiriniding, & 25 nl de
solucidn seuose caliente de 0,0L moles de deido eltrico. Ia
soluoidn transparente resiliante ss liofiliza, dando la ezl,
lediante estos métodos se pueden preperar las sules
emsonato, pamozto, 2-hidroxi-d-naftoato, 3~nhidroxi-Z-nafioato,
sulfosalicilato, acebtato, propionato, butirato, gluconato,
benzoato, citrato, estearato, sulfato, fosfato y unitrato de

los productos del Ejemplo &,

Ejemplo 10

3e disuelve clorhidrato de 2-[2-(2-tienil)eti_]:7—A2-
tetrahidropirimidina (5 g) en agua (25 ml), se filtra la sola-
cidn y se aliade a una susp ensi én, bien agitada, de Amberlite
CG-130 {forma sddica de una resina de intercambio de catidn)
(5,9 &) en 100 ml. de agua. La mezela se zgite dursate & horas
y después se filtra, se lava ocon agua, y se seea a vacio. EL
endlisis del nitrogeno muestra que se absorbide sproximademen-
te 41 . de base,

De Porme similar se pueden preparar productos de adsor-

cidu sobre resine de las nroductos de los Hjemnlos &, ¢ y 7.

Ljemnle L1

Gitrato de l-motil-g-/ 8-{2~tienil)vinil/- A2~tetranidropirimidirs

Se calientan a 150 - 1402 ¢, oon agltacidn rdpids, 2-

tienilacrilamida {25,4 g) ¥y 1,%-propanosultona (lo,7 g}. Des-

- P00 -
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pués de 0,5 horas, ls mezola solidifics formendo una masa
dura. Da mezela se calienta durante otrss 0,9 horas, se
enfria, se muele pars formar un polvo fino, § después se
tritura con scetona y se filtra. ElL iminoéter se obbiene

en forms de sélido amarillo pdlido {éo,y g; ¥2,5 » de rem-
dimiento); p.f., 196 ~ 8002 ¢, EL prodacto crado, deido
G-(l-imino{d~tienilaliloxil )propanosulfdnico, se¢ usz direo-
temente para la ebapa siguiente, sin hés purificaeidn, EL
iminodter (5,2 g) y ~metilirimetiléndismina (1,06 g) se
tretan a reflujo juntos, eu ebtanol seco (50 ce,) durante
1,5 horss, luego se senara el disolvente bgjo vacio, y el
residuo se disuelve en agua. L& solueidn 2ouosa se trata
con oarbdn y se filtra, El filtrado se haoe alcalino eon
LKaCd & ¥, y se exbrae oon sloroformo. Le fase orgdnica se
lava cou solucidn saturada de cloruro sdédico, se seca sobre
sulfato sbdico y luego se evapora a sequedad. Bl residuo se
disaelve en isopropanol, se acidifica eon deido eitrico en
el mismo disolvente, y se precipita la sal afindiendo éter,
Tres recristalizaciones con metanol proporcionau un séilido
emgrillo pdlide (1,3 g; 28 /i de rendimiento); p.f., 178 -
179& ¢,

Analisis:

Hallado: C, 51,29; #, 5,69; ¥ 6,88; S, 7,86 ;0.

Cale. para GppH, Np0,8: Oy O1,24; H, 0,67; I, 7,065 8, 8,00 e

Ejemplo 12

Usando los reaccionantes adecusdos, se preparan los

siguientes compuesbtos por el método del Ejemplo 11,

- 2] -
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By Y sal n.£.(9C) G, % Hy o W, 0o S, %
K tri  maleato 1b5-1565 54,30 B,281 9,44 16,73

CHE et p-toluensulfonatoléd-le4 56,02 5,48 7,89 17,83

i et maleato 162-168 53,46 4,76 9,42 10,90

ijemplo 18

La repeticidn del método de los ejemplos 11 y 12, pe-
1 usando el deido adecuade en lugar de los decidos eitrico,
maleico ¥y p-toluénsulfénico, pemmite la preparacién de las
siguientes sales de compuestos de férmmlz I en los aue X es

vinileno,

Rl Y sal
CH@ tri elorhidrato
Chy tri  pamoato
Cﬁﬁ tri acetato
GH3 et tartato
CHg et fumarato
CHy et laurate

H tri sulfato
" tri amsonato

H ab fosfato

H et 2-hidroxi-d-naftoato

Ejemnlo 14
Seis corderos, que padecian una infeceidn natural de
nematodos gastrointestincles (Haemonchus, Strongyloides, Neme-
todims) y gusanos planos, se seleccionan azl azar y se dividen

en 3 parejes, La nrimera nareja (I~A y I-B), recibid clorhidra~

- 22 -
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to de 2-["2-(2-tienil)etii?-lxz-imidazolina, solueidn seuo~

sa al 90 p, como purga de 40 mg/kg de peso del auerno. La

segunda pareja (Ii-A y II-B) recibid 80 mg/kg de peso del

cuerpo de la solueida acuosa al 50 4% (purga), y la tercers

pareja, de control, {ili-A y IIi=B) solo recibid agua desti-

leda aestéril,

Se ocuentan los nuevos en los tres dias precedentes

al tratamiento, y en el primero, cuario y sepbimo dias des-

puds del tratemiento., Los resultados se tabulan 8 conbinuscidn

enn las Teblas I y II, respectivamente.

PABIA I

Huevos por gremo de deyecciones fecales, antbes de la medi-

gaeibn,

Animal dlat-3 Dia;-2 diaz:-1

ne ¥ T8 0 Total N S O _Total ¥ 5 0 TWotal
I-4 0 0 420 420 C 0 640 6400 O 600 60C
I-B 0 0 900 900 0O 0 720 720 0 0 840 84C
1i-4 0 © 1400 1400 O .0 1800 1800 0 0O 1740 1740
Ii~B 0 © 2520 2520 C O 2880 2680 0 C 2640 =284C
i1I-4 20 4660 7;50 5440 0 7560 840 6200 0 8560 660 6240
I1il-B 0 O 2960 2950 O O 2560 206600 O &2b20 ZdiC

II = Pematodirus; S = Strongyloides; 0 = obtros, prikeipalmente

Haemotichus.
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TABLA II
Huevos npor gremo de deyecoiones fecales, después de la medioca-
oién.
Animal Dig: 4+ 1 Dia: + 4 Dia; 2 7
nd &% 8 0 Total © & 0 doter N o 0 Total
I-4 0 0 200 200 O ¢ 180 120 O 0 e C
i-B 0 O 400 400 O 0 120 120 Z&C 0 9aC 960
ii=A 0 0 12¢ 120 O O 200 &0C O ¢ 60 60
ii-g © 0 1bzC 1520 O 0 64C ¢©40 C 0 4c0 4cC
1II-A © 8040 640 8880 O 6320 80C 982G O 7C60 8C 7b8C
1II-B © 01656 1880 O O 212C %120 40 0 840C &440

T = Hematodirus; B = Strongyloides; O = otros, priuncipzslmente
Haemonchus
2or estos dabtos se observa que el clorpijdrete ds 2-
[f&—(z-tienil)etil}-le-imidazolina es muy efiosz para redu-
¢ir la cantidad de huevos de Haemonochus y especies afiues,
Se puede obtener une reduceidn significative andloza
de la cantidad de huevos administrendo este agente a ganado

vaeano, perros y cabras,
Bjempilo 15

La repeticidn del experimento precedente con cires 4
cordercs elegidos &l azer, que padecisa infeccidn nafﬁral, nE~-
ro usando clorinidrato de 2-£f2-(2-tienil)eti£7-133~uetrahidro-
pirimiding oocmo agente antihelmintico, eu forme de solueidn
de purge al 80 o, a 40 mg/kg y 80 mg/kg de peso del cuemmo,
produece los resaliedos sigulentes. Los corderos de esitrol del

experimento precedente sirvean agui eomo epubrol.
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Huevos nor gramo de deyeccionss fecales, ak

TABLA II1

« 4
1tes de la medicion

Auinmal dias -3 dias =2 dias =1

ne § 5 O Total I 5. .0 Fotal i & _0o _Total
IV-A 40 300 240 580 80 240 330 64C 120 240 B60 720
IV-B  £0 1160 5180 6560 40 160 4120 4320 80 1205220 6420
V-4 20 380 4660 5060 40 480 6040 6560 8O 4004700 5180
v-B 0 40 240 280 40 80 320 440 40 120 360 520
1iI-A 20 4660 760 5440 © 7860 840 8200 08560 660 6240
1II-B C 0 #4950 2980 O 0 2360 2660 O 02020 2920

T = Nematodirus; 8 = Strongyloides; O = otros, vrincipalumente

Haemonchus
TABLA IV

Aninal droga diaj Gies + 4 dias 4 7

n® mgfke N § O Totel ©§ 8 O Total N S O Tdal
IV-A 40 40 80 200 320 O 40 240 280 O 60 260 320
Iv-B 0 0 160 1520 1680 40 160 1480 1680 0 zsY 10201280
V-4 &0 80 200 1100 1380 80 160 1000 1240 0 O 20 &0
V=B &O 0O 0 8 8 0 © 80 8 ©0 G O ©
III-& © 08040 640 6640 08520 600 9320 070%0 600 7680
II1I-B © 0 ¢ 1880 1880 O 0 2120 2120 40 O 2400244C

¥ = Nematodirus: S = Strongyloides; O-= 0tros, principalmente

Haemonochus,

Es evidente una significstiva reduccidn de la cauntidad

de nuevos, particaularmente al nivel de 60 mg/kg de peso del ocuecx-

PO.

by

Ejemplo L6

La administracidn oral de 2—[?—(2-tienil}et;£7913 2oimi~

- 2 3
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dazolina {I) o de 2-/E-(&-tienil )eti_l]-/-\ &.tetrahidropirimi-
dine (II), en forma de sus sales clornidrate, & ratones que
tienen infestaciones, inducidas en el laboratoric, de Hematos-

nivoides dubius o de Finpostrongylus murig (100 larvis por ré-

tdn y 500 larves por retdn, resrectivemente), a tres dosis dia-
rize sacesivas de 100 mg/kg de peso del cueipo, produce reduc-

ofioues impresionanbtes ée la csrga parssitaria,

Comnuesto U, dubiug . nuris
; 21 2 é 394 de red 81
I 970 de refuceidn 83% de reducoion
i1 905 de reduccidn 91% Ge reduceidn

Ejemplo 17

Se¢ seiecclonan &l wzar 16 ovejas que padecen infeceidn
naboral de nemsbtodos gestrointestineles (Haemonchus, Strongy-
loides, “richostrongyles, Newnatodirus), y se dividen en 6 gru~
vog lguales., Un grupo sirve como control y no se le administra
medicaeidn, sino solsuente agua destilada estéril. A 4 de los
restantes 5 grupos se les administra l-metil-2-/Z~(2-tienil)
etﬁgﬁ-lx3~tetranidropirimidina (3) disuelta en deide tarbdyi-
60 0,1M & concentracidn del 5, en niveles equivalentes a 12,
&, &5, BC y 100 mg/kg de peso del cuerpo, en forma de purga.

BL 5% gmno se nurga con 2-[2~(2-tienil)eti§7-£§ & tetranidro-
piriﬁidina (B), disuelta en deido tartdrieco 0,117 a concentracidn
del 54, en un nivel eguivalente & 50 mg Ge base libre nor kg de
reso del cuerpo..A cont innacidn se tabulan las reducoi én medias

de la cantidad de nuevos en cada grupo,.



Reduccién media de 1%\6 Al
\

Comonesto Dosis (mg/kg) cantidad de Luevos
& 12,5 92,80
' 25 98,967
5 50 100, ogi
100 100, 00/
B 50 196,915
(eontrol)

Ejemplo 18

Lo
La repeticidn del método del Ejemplo 17, pero usando

leiebil=2= E-tienil)et;£7—l§ 2-imidazolina en lugar de L-mebilw
2-[§~tienil}eti;72 ﬁkz-tetrahidropirimidina, en niveles eguiva-
lentes a 6,85, 12,4, 26 y 50 mg/kg de peso del euerpo, produce
las sigaisntes reduccidnes significatives de la cantidad de hue-

vos de nematiodos,

Dosis (mg/kg) Reducei dn media de la cansidad
de nuevos

G, 85 96,46
12,5 94,665
20 ' s
265 99,915
50 100, 00/

Una dosis dnica de 100 mg/kg de peso del cusrpo del pro-
ducto de adsorcidn sobre resina de la 2-/Z-(Z-tienil)etil/= Az

25 tetrahidropirimidinag (el producto del Ejemplo 10), refugjec la®
infestaciones de II, Dubius & V. muris en ratones en un 854 ¥
604, respeotivemente,

Bjemplo 19

Tabletas y bolas

Jo Un temafio de tableta conveniente es aquel que contiene

-2 -
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250 mg de la droga. Pales tabletas se pueden nreparar mezclando
intinarente 260 g de 2-/E~(2-tienil)etil7-A 2-imidazolina, o
el neso equivalenbe de otro compuesto dentro del zleaunce de
la nresente invencidn, y 50 g de almiddn, en un mezelador de
doble euvolvents, Desgués, los nolvos mezelados se mezclian
col, el etanol suficienbte para hacer una pasts gue se maneje
con facilidad, la cual se extruye g través de un temiz de
abertura eomprendida entre 1,6259 y 2,1640.mm, pars proporeio=-
nar glanulos que se secan & vacio hasta que se elimina todé &l
disolvente. Los gréuulos se recubren de estearato de magnesio
medisnte mezelado breve con 2p de esta sustaneia, basado en el
neso total de los grénulos, Despuds se introduce esta mezcla
en una preasa de formar tabletas, para producir tabletas gque
coutlenen 250 mg de agente antihelmintico, zdemds de cantida-
des proporcionadas de los veniculos y excipiente antberiormen-
te velaclonzdos, Le dosis diaria pare animeles varia cubre 0,5
¥ 46 g pox dia sezdn el neso del cuerpo del animel, Se paeden
prenarer bolas de diversos tamafios de la misme forms, simple-

mente seleecionando wna boquilla de tamaiio adecuzdo. -

Ejemnlo 20
Cépsules

ios productos de la presente invencidn, y sus sales de
adicibn de deido, se pueden encapsular convemientemense on 6ép=
sules Quras Ge geletina. Pere fines terspéuiicos y profildeti-
cos, una odpsule dnioa puede eontener aproximsdamente de 260
me a1l g de estos agentes, s conveniente mezolar el ingredien~
ta activo con uun diluyeute sblido, por ejemplo fosfato edleico.
-

Be :aples aproximadamente de l& a 504 de fosfato tricdleico, ba=

sado en el neso de la droga. Asi se puede nrevarar une cépsula

-28-
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dura de gelatina mezelando intimemente dos parbes en peso de
fosfato de 2-/B~(2-tienil)etil/- D 2.imidazoline con una per-
te en peso de fosfato célcilo, en un mnezelador de doble envol-
veute, Despuds se subdivide el polvo, y se introduce en edpsu-
las Guras de gelatina, de forms tal que ocada eépsula conbenge
250 mg de ingrediente activo.

Ljemnlo 21

Mezala minexral

Se pueden preparar convenieutemente btales mezclas mez-
elando cloraidrato de &-/2-(2-tienil)etil/- l&z-imidazolina,
eqaiveiente a 1 perte ex peso de base libre, coun 1v partes en
neso del materisl granular corriezte de sal (eloruro sddico ).
La mezela e mezela intimemente, y se d& ocomo alimento a los
animsles, en cantidades tales que proporcionen le dosis diaria
recomerdada, Tales mezoles de sal se pueden incorporar también
en forwma de blogue, pero ésto no se prefiere, debido & la fal-
ta de control Ge la magnitud de dosis recibida por el animal.

De forme andloga se pucden preperar mezelas minerales
de los otros productos dentro del dmbito de la preseate inven-
eida.

Ejemplo 22

Mezela allmenticia

Bl uso profiléctico de estos productos se puede reali-
zar conveuientemente sfiadiendo el agente & una mezela alimen-
tiocia, La dosis profildctioca usual es de 2,5 a 25 g (caleulado
ocomo bese libre) diarios pera ganado vacuno de 454 kg. Supo-
niendo que t&l animsl consumo 4,54 kg de suplemento alimen«

ticio por dia, se incorporariam 4,54 kg del agente escogido

- a9



nor tonelada. Secln el consume de alimento del animal y la do-

sig emnleads, la nronoreidn de sgente presente en la alimen-

ct

acidn varia desde 0,05% hasta aproximedemente 10, en peso.

Blemplo &3

[ e

Los corderos que padecen infeceidn natural de helmintos
grastrointestineles se pueden turar en grade significativo por
aGninistrecidn subeutdnea de cloriidrato de 2-/2-(2-tienil)
etizjﬂ-lﬁ-z-imidazolina, a niveles de aproximadamente 20 mg/kg

1o a aproximedamente 150 mg/kg. Bl edema local gue acompgilea fre=
cuentemeute a la inyececidn se puede evitar, o por lo menos ha=
cer minimo, por administraeidn simultdnea de sproximedamente
150 unicdades (U,S.P.) de hialuronidasa.

ﬂnélogamente, se pueden usar los obros productos de la

15 preseunte inveneidu pare el control de la infeocids nelminti-
C& .

fjemplo 24

1-metil-2-/8-(23-~tienil Jetil7/~- A &-imidazolina

go Se disuelve clorhidrato de w~(2-tienil )nropicremidato
de metilo (87,3 g), preparado por el método ususl & nertir
de w-{&=-tienil)=propionitrilo, en metanol seco (175 ml), y se
adade a la solucidn I~metil etiléndiamine (35,2 g), coa enfria-
miento. La solucidn resuitante se calienba a refluju durante

5 1,5 horss, se enfria, y se neubraliza con hidrdxido sddica
metandlico., Iz solucidn se concentrz, después se enfria, y se

genare por Piltracidn el cloruro sbédico nrecipitado. Desnuds

4]
rd

¢ s:nara el disolvenbte del filtrado por destilacidu y el re=-
gifluo se destils & vaeio. Lz base se obltiene en forms de acei-

50 te casi incoloro; p.eb,, 134-1562C a 1,2 mm, n%4== 1,0870,

- 0 =
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andlisis:
Hallado: C, 62,02; H, 7,12; N, 14,64; S, 16,79,
Calo. para 016514E28: ¢, 61,853 H, 7,27; N,14,42; S, 16,48/,

De formz snéloga, pero usendo clornidrato de w-(2~tienil)
proprionimidato de metilo (18,2 g) disuelbo en metanol seco
(40 ml), y H-metil trimetiléndiemina (7,8 g), se produce l-me-
t11-2-/8-(2-tienil)etil]~ & B-tetranidropivimiding, ex forma
de aceite casi incoloro} peb., l22-123%C a G,4 mum; n%f’==l,5648.

Gono alternativa, este producto se prepara naciendo bur-
bujesr sulfuro de hidrégeno a través de una mezela de w-{2-bie-
nilJpropionitrile (280 g) y N-metil trimetiléndiemina (160,5 &;
relaciln molar 1L ¢ 1), hasta que se absorben 6,1l g. Después se
palients lg mezels, y seé agites a 70 - 802 ¢ duraante & horas.
Piene luger un vivo desprendimiento de amoniaco., La tempera-
ture se eleva y se mantiene a 952 ¢ durante 6 horas, EL nro-=
ducto se recupera por destilacidn e vacio; rendimiento = 84,7.;
n.eb,, 145 - 1502 ¢ a 1,5 mm.

ElL sulfuro de hidrdgeno se puede sustituir por>pentasul~
furo fosforoso, Se obbiene un rendimiento de 62,9 » cuando se
usa a un nivel de 0,015 moles por mol de reaccionantes y se
calienta a 70 - 808 C durants 2 horas, seguido por L4 horas

a 999 C,

Ejemplo &5

p-toludnsulfonsto de l-meti1-21ET2-(2-tienil)et117~132—imidazo~

lina.
étodo A, Ta base (5 g) se disuelve en éter seco (20 ml),
¥ se afiade deido p-toludn sulfbnieo (4,5 g) disuelto en una
mezcla de metanol seco (10 ml) y éter (100 ml). El aceite que

precipita se solidifica por enfriamiento y trituracidn eon

- 31 =
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etear, uespaés Ge variss reoristalizaciones con 1sopropauol/éter,

se obbtiene la sal p-toluénsulfonato en formz de cristales iu-
golorost p.f,, 1C4 - 1052 €,

Andlisis:

Yallado: C, 55,91; H, 6,89; I, 7,765 S, L7,3% .
Cale. paxa CjpH, N,8,0,% O, 55,753 H, 6,06;¥, 7,65;8, 17,49 ;.
wésodo B, Este wéiodo ilustra la prenarscién de sal p-to-
luénenlfonato directemente a nartir de w-{Z-%ienil )propionitri-
lo, I-metil etiléndiaming y daido p-toludnsulfénico.

Se mezolan w-{S~tienil)propionitrilo (13,7 g), Wemetil
etildndiemina (8,15 g) y deido p-toludnsnlfbnico {19 g), y se
calientzn a 1758 ¢ Qurante 1 nora, manteniendose esta temnera-
tura darante otras 10 horas, La mezela de veaceidn se enfria,

y el vidrio que se forma se disuelve en isopropanol caliente,
Bl nroGucto se oristaliza por adieidn de éter caliente, y de-
Jando enfriar la mezcla, Despuds de varias recristallzaciones
se obtiene la sal p~foluénsalfonzto, en forms de cristales in-

eoloross n.T. 104 - 1062 C,
Ljemnlo 26

Citratc de l-metil~2-[z2-(E-tienil)etiI7—ll‘-imida201ina,

Se disuelve &cido eitrico (2,1 g) en scebone Seeé {80
mi), y s¢ afiede & la solucidn la base (1,9 g) disuelts én ace-
tona seca (L0 ml). El citrato precipitedo, que sollidilick al
rescar, se obtiene en forma de maberial oristalino incoloxo:
n,0, lél - 1489 ¢, después de varias reorisbtalizseiones eon
e banol/éter.
Andlisis:
Hallado: C, 49,87; H, 5,86; N, 7,13; 8, 8,52 ..

Gale, pare 016H22H207S: G, 49,74;H, 5,74;%, 7,868, &,&8 ..

- B2 -
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T jemplo 37

Fosfato de l-metil-Z-jfZ-(a-tienil)etil7FAﬂﬁ-imidazolina

Se disuelve la base (1,9 g) en isopropamol (15 ml), ¥
la solucidn se efiade & dcido fosforico al 86 ,» (1,15 g) disuel-
to en isopropenol (30 ml). EL sélido incoloro que precipita
inmediatemente se recristaliza varias veces con metamnol/éter,
dando la sal fosfato en forme de cristales imeoloros; p.f.,
191 ~ 192,52 G,
Andlisis:
Hellado: G, 41,2&; H, 6,03; N, 9,62; », 10,30; 8, 10,93 j.
Cele. para CjcH,,N;0,PS: C, 41,12;H, 5,86;%, 9,58;F, 10,62;

S, 10,98 .

Ejemnlo 28

Bulfato de l—netiluz-[fz-(z-tienil)etil7-432—imida2011na'

La Base (1 g) se disuelve en éter, y se sfiade lentamen-
te, bajo fuerte enfriamiento, un equivalente molecularfde dai-
do sulfdrico concentredo. Ll aceite que precipita se sollidifi-
ca al rascar, Después de variss reoristalizaciomes con isopro-
nanol, se obtisue el sulfato en forma de placas ineoloras; »n.f.,
74,5 - 76¢ ¢,

Analisis:
Hallado: C, 41,08; H, 5,2b; N, 10,08; S, 22,05 j

Cale. para CloH16ﬁ20452:0, 41,10;H, 5,51; U, 9,89;S, 31,93 .

Ejemplo &2

1étodo A, Se prepasra la sal p-toludnsulfonato a partir de l-me-
t11-2-/"2-(&-ttenil)etil7- A - tetronidropirinidine, siguiendo

esencialmente el método del Ejemplo 2%, Método A,
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La purificacidn, por repetidas reoristalizaciones

con isopropanol/éter, dd unos oristales incoloros; ».f.,

128 - 1369 ¢,
Andlisis:
dellader G, 57,20; K, 6,47; E, 7,50; S, 16, 53

e

1

Galo. para Oy gl gl 85051 G, 56,684;H, 6,515, 7,56;S, 16,85 joe
i:§todn B, Tembien se prepsra la s&l p-btoludasalfonszto

a parvir de w-(&-tienil jpropionitrile (13,7 g), F-metil tri-
metiléndiamina {9,686 g) y doido p-toluénsulfonieo {13 g), si-
guiendo esenoislmente el método del Zjemplo 25, Hétodo B, sal-

vo en que el ozlentomiento se eontinua durante 16 horas., He-

[«1}

petidas recristelizaciones con isopropanol producen le sal
p-toluénsulfonato, en forma de cristzles imeoloros; o Y i

121’5 - 122,59 Co

Se prepors una sal salfeto a partir de l-metii-2-/ 2-
(E-Eienil)-eti_l_'/'- Az-teﬁrahic‘{ropirimidina, siguniendo esencial-~
mente el método del Ijemplo 26,

Renetidas recristalizaciones ocon isopropenol producen

el sulfato, en forme de placas incolorse; p.f., 97 - 928-C,
Ejemnlo 81

litrato de l-metil-z-[f2~(2~tienil)eti;]-l&a-tetrahidropirimidina

L neutralizacidn de la base (L g) con Zeids nftrico
seioso 1if, seguide por evaporscidn de la solueldn aasta segue-
dad, y recristalizacidn revetide del residuo con isopropanol/
éter, produce lz sal nitreto en forms de ogajas incoloras; ».f.,
10s, 5 - 1102 C.

Andélisis:
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Hallado: G, 48,61; H, 6,84; N, 15,34; S, 11,615,

Cale, para © Kz0,8: G, 48,75; H, 6,28; N, 156,5L; S, 11,813,

11817

Ejemplo 32

Hétodo A,  Bulfosalicilato de l-metil- z-ﬁ-(a-tienu)emrf-

Az

Se disuelven 2,8 g de deido H-sulfosalieilico (0,0L3 mo-

-te tranidropirimidina

les) en 1 ml de agus, y se sfiaden a 2,1 g de l-mebil-2-/2-(2-
tienil)etiZ]L‘A z—tetrahidropirimidina (0,01 moles). Se feor-

ma une solueidn transparente y, DOr reposc, Se separa ua sb-

‘lido blamco, Este sdélido se muele, se tritura en una pequefia

canbidad de agus, se filtra y se seea al aire, dando 2,8 g de
producto, L reoristalizacién con aleohol isopropilico produ-
ce 2,2 g de un Solido crnstalino blanco; p.f., 1654-1559C,
Andlisist

Hellado: ¢, 50,88; H, 5,%9; N, 6,44%.

Calc. Dara C S 07H 0631 C, 00,69 H 5 20’ EI 6 O?,‘Oa

ll 16 2
Hétodo B,  Citrato de 1-met11-z-[2-(z-tieml)eug- A 2te-
trahidropirimidina.

5 1,92 g 'de deido eftrico (0,0l moleg) disueltas en
100 ml de soetona, se afiade gota agota une solueibn de 5,08
g de l-metil- Z-B-(Z-tienll)@ﬁiﬂ-' A 2~tetrah1&r0nirimmma
(0, Olmoles) en 25 ml de acetona., Se forma inmediatamegte un
nrecinitado blemco, que se separa por filtracidn despuds de
% noras de sgitacién; 3,7 g; p.f., 142-143,5C, |
Andlisis: '
Hallado: W, .7,16%
Celo. para CpyHygpS.CeHglp: N, 7,005,
Método C. Fosfato de 1-met11~z-/_z;(z-tien11)etiy- A2 e

trehidropirimidina,



o

Lo

18

o
o

wQ

e
2

S0

i 4,i6 g de l-metil-2-/2~(2-tienil)etil/- A B-tetrahidroni-
rimidina (0,02 moles) disueltos en &8 ml de &lcohol isopro=-
pilico se afiade una solueidn enfriada de 2,3 g de HzPO,
(653 C,08 moles) en 75 ml de aleohol isopronfilico, Se fore
ma un precipitado blanco gomoso. Se decanta el disolvente,
se afiaden 100ml de aleohol isopropilies, y la mezels se rag-
ca hasta que se forms un sblido granular. Este sdlide granu-
lar se separa por filtracidn, dejando algo de s8lido pegejo-
80 gue se desprecia, Rendimiento = 4,0 g3 p.f., 202,0-2058¢,
Anélisiss )
Halladot: N, &,640.
Cale, para OppH; [FNpS.HzPO4s I, 9,145
1étodo D, Clornidrato de 1-metii-2-]_‘2‘-(2-tienu)etil- Az,
tetrahidropirimidina,
, A 2,06 g de L-metil-2-/Z-(2-tienil)etil7~ A 2-tetrani-
dropirimidina (0,01 moles), disueltos en 75 ml de éter, se
aflade gota a goba, con agitacién una solueidn de 0,365 g de
HOl gaseoso seco en 10 ml de éter. El aceite que se férma se
hace pegajoso al reposar., Se decenta el disolvenie v ce siia=
de més éter a la wmasa pegajoss, que Se resea com uhe verille
de vidrio hasta que se forma un sdlido. Se decants ol disole
venbe, y ¢l residuo mrrén claro se separa a sequedad en un
eveporsdor rotatorio, dando 2,1 g de un sdlido muy hisroscd-
nico. &l sdlido se sinterize a aproximadamente 10049C; ¥
fande a 113-1189C, ‘

Bjemplo 53

Siguiendo los métodos del ejemplo precedente, 56 pre-
naian las siguientes sales de l—metil-z—[g—(z-tienil)etil -
4 3-tetrahidropirimidina y de 1-metil-21[§~(2-tienil)etié]

a-lkg-imidazoliua, expuestas en las Tablas IV y V, respectiw

o H6 -
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TABEA 1V

Sales de 1—metil-2-—[?~(2-tieﬁil)etil7--A Z.jetranidropirimiding

el _
Pamoato
Haleatbo
Bstearabo
Lavrato
Tartrato
Malato
Fumarato
Sucoinato

Acetato

Oxelato

% de rendimiento

_Niétodo p.f.(280)
¢ 137143
B 78-80

(sin disolvente) 48-53

(sin disolvente) (acei ts)

‘B 140-142
B 99-100
B 149~-151
B 86-20

(sin disolvente) (aceite)

B 76-78

TABLA V

41,7
89,5
100, 0
100, 0
38,0
79,0
95,0
69, 0
100, 0
47,0

Salses de l-metil-z-[§¥(2-tieninetil7l-lﬁ &.imidazolina

Sal Wétodo p.£.(2C) % de rendimiento
Clorhidrato D 70-20 66,0
Sulfosalicilato A 156-159 98,0
Pamoato B L66-168 94, 0.
Betearato (sin disolvente) 4853 100,0 j
Laurato (9in disolvente) (aceits) 100,90
Tertrato B 167169 58,0
Famarato B 157-168 8O, 7
Suceinato B 107-108 80,0
Acetato {sin disolvente) (aceite) 100,0
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Bjemnlo 54

2=/%-(2-tienil)ebil]- JAY l.tetrahidropiridina

Se suspende magnesio (4,8 g) en éter seco (200 ml), ¥
ge alade 2-2-cloroetil)tiofeno (28,7 g). La mezecla resultante
ge trate a reflujo durante 2 horas y despuds se afiade lenta~
mente w-clorovaleronitrilo (23 g) en éter seco (140 ml), Ta
mezela se trata s reflujo durente 30 min, se afiade xileno (150
ml), 7 el éter se elimina por destilacidn.

i mezele (que shore tiene un punto de ebullicidn de
aproxinadamente 1502 C) se trata a reflujo durante otra hora
adicional, después se enfria y se aflade una solueidn scuosa
(150 ml) de eloruro aménico que contiene 100 g de IH,Cl por
litro . Se retira la capa superior (disolvente orgénico) que
se separa sSe exbrae con 4eido clorhidrico acuoso y el extrac-
to en 4dcido acuoso se nace alealino eon nidrdxido sédico, EL
aceite que Se separa se disuelve en éter, se seca la soluei én
en eter, y después se separa el éter por destilacidu, £l re-
siduo se destila bajo presién reducida, obteniendo 2-/E-(&-
tienil)eti£7—15 l-tetrahidropiridina en forma de liquido ame.-
rillo pélido con puibo de ebullicidn de 68-6992C a una presidn
de 2 x 1079 mm He. )

ia s&l p~toluénsulfonato se prepara disolmbndo,lé bage
en éter y afiadiendo una cantided equivelente de écid6 §;ﬁo-
ludnsulfonico disuelto en una mezela de metanol y étexr. EL
aceite que se scepara se solidifica. Variag recristelizaciones
aon uns mezela de isopropamol § éter proporciouzs wies agujas
incloras) n.f,, 101-105C,

fa sal maleato, nreparada por el método del Tjemplo

32-B, fuande a 78-80%C,

- 38 -
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Andlisis:
dallade: C, &6,16; H, 5,69; N, 4,52; S, 10,C6%.

Cale, pare Cygh; KC,S: C, 58,24; H, 6,195 I, 4,58 5, 10,355,

Bjemplo 35

2-/8~(2-%ienil )etil]~ A l~pirrolina

Siguiendo el método del Ejemplo 34, pero usando w-clo-
robutironitrilo en lugar de w-clorovaleronitrilo, se obtiene
el produeto mencionads, e: forma de un aceite casi incoloro;
punto de ebullicidn, 89¢C a 0,4 mm Hg.

Andlisis: ”
Hallaedo: G, 67,16; H, 7,20; N, 7,69; S, 17, 44%. |
Calc. pera CyoHyzN8: C, 67,04; H, 7,30; N, 7,80; 8, 17,86%,

La sal p~toluénsulfonato preparada por el método des-

orito en el Ejemplo 34 exristelize con isopropsnol, en forma de

plaoas incoloras; p.f,, 100-10L,8RC,

Ejemplo 86

Le actividad antihelmintica de la l-metil-a=/F-{z-tie-
ail)etil7- A 2-imidazolina y 1-metil~2-[§ltienil)eti£7~43 2.
tetrabldropirimidina y sus sales p?toluensulfonato (np=tosila~
tor) se debermine utilizando ratones de laboratorio infestados

de Hematospiroides dubiug y rotas de lsboratorio iunfegwmudas

de Hippostrongylus muris, Los resultados se resumen s la Ta-

bla VI, También se exponen los dabtos de aectividad de la 3-/E-
(a-tienil)etig7-l3 I.tetranidropiridine y 2-/2-(2-tienil)etil;

- A 1-pirrolina.
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ZABDA VI

Dosis (mg/kg) Jelimines-

2z
[}

edministra-  cibn de
do oralmen~  gusanos

Comnnesto Helminto Peociente be)
Base imidazolina N.dubius ratén 1 x 50 .78
Base imidazolina N.murig rata 3 x 100 88
p-tosilato de imidezolina N.dubins ratén 1x 25 83
n-tosilato de imidazolina N.dubfus ratén 1 x50 90
p-tosilato de imidaszolina N.muris  rata 1 x50 88
Base tetrahidropirimidine N,.dubius' ratén % x 100 98
Base tetrahidroplrimidine N.muris I‘ata. 4 x 100 100
n~tosilato de tetranidro- .

pirimidine N.dubiug ratén 25 74
p-tosilato de tetrahidro-

pirimidina K.dubius  ratén 50 86
p~tosilato de tetrahidro-

pirimiding Nomuris  rata 50 7
Base tetrshidropiridina  N.dubius ratén 50 85
Base tetrahidropiridina  N.muris rata 50 90
Base pirroline N.dubius ratén 3 x 100 80
Base pirrolina N,muris rata % x 1CC 99
Amsonzto de tebtrahidropiri-
wmidine H.dubius ratén 2 X 300 %
Amgoneto de tetrahidropi- “
rimidina Yomuris rata 1 x 1560 - 99

Bl smsonato de 2-[’2-(2—tienil)eti_l;7-ﬂ Z-tetrahidropirimi-
dina y las sales de suramina son activos contra el I, dubius y el

N, muris, como Lo muestrau los datos sigulentes,
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Ansonato N, dubius  retén B x 500 99
Amsonato N. muris rata 3 x 250 64
Sal de suramina N, dubius  ratén & x 250 99
Sal de suramina T, muris rata 3 x 860 80

Bjemplo 37

Smmebileg /2= (2-tienil)esil7- A -pirrolins

Se repite el método del Ejemplo 24, pexo usendo los

siguientes reaccionantes:

% g Ge magnesio en 150 ml de éter seco

25,35 g de 2~{&-cloroetil)tiofeno

15,6 g de 2-metil-4~clorobutironitrilo
Bl produeto hiexve & 97 -~ 99¢ ¢ a 0,5 mm; rendimiento de 5,7 &,
iguel al 22,2 7.

Bl p-toluénsulfonato se prepara aiadiendo una oantidad
eguimolar de 1z base libre obtenida enteriormente a una solu~
cidn en éter que contiene deido p-toluénsulfdénico. Ia sal
oristal iza al rascer las peredes del vaso., Se recrisializa
con isopropanmol/éter; p.f£,, 105 - 106,52 €, |
Andlisi s
Hallado:Q, 89,19; H, 6,10; K, 3,64; S, 17,62 %,

Calc, para CjgH,,NOz8: G, 52,18; H, €,33; N, 3,83; §, 17,52 j.

LEjemnlo 38

Ansonato de L-metil-2-/ &-(2-tienil )etil/- Aa-tetrahiaropiri-

 midina,
Se disuelve deido amsénioco (1,85 g) en agua que contie-
ne 3 equivaiéntes de hidrbxido sbdico. Se aflade lenteamenbe,
con agitacidn, p-toluén sulfonato de l-metil-2-;/ 3-(2-tienil)

et1£7_15E-tetrahidrdpirimidina (el producto del Ljemplo 29;
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3,6 g) disuelto en agua, Se filtra el sbdlido oolor erema que
g8 separs, S6 lava ocon agua y se seea; p. f., > 3002 C.

Andlisis:

Hallado: G, 55,17; H, 5,82; ¥, 10,51; 8, 16,50 %.

[}

Gele, para i H aN:0.8,: O, 54,95;H, 5,69;N, 10,68;5, 16,28 %

36
Ejemplo 89

Sal suraminica de 2-[‘2-(2-tienil)etil7-132-tetranidropirimidina

4 una solueidn -de suramina (1,914 equivalentes gramo)
en 10 ml de agus se ajade unsg solucidn de clorhidrato de 2-1f2~
(Z-%ienil)etil -Zﬁg-tatrahidropirimidina (1,763 g; 6 equivalen-
tes) en agua (5 wl). Inmediatamente se separd un zceits gomoso
blaneo. Je decentd el ligquido que sobrensdaba, se lavd el resi~
dno hesta gue esfuvo libre de sales inorgénicas, y Se seced a
vacio hezsta peso constante. El solido amorfo fuonde a 145 -~ 15CeC.
Andlisis:
dzlladot C, 55,86; H, 5,21; &, 9,61 /.

ale. para Clllﬁizéﬁlso Slz: C, 54,12; &, 5,07; &, 10,54 e

25
Ejemplo 40

Amsonato de 8-/ S-(2~tienil)etil -Zxﬁ-tetrahidropirimidina

4 una solucidn de deido smsonico (1,9 g) en LO ml-de
agus que conbenie £ equivalentes de hidrdxido sbdico se #hade
was solucida de olorhidrato de 2/ 2-(2-tieuil)etily- A%-setra-
nidropivimidine (2,4 g) en 10 ml de agua. Bl s61ido eremoso
gue se forma se separa por filtracidn, se lave hasta esbar li-
bre de iones eloraro, y se seca & vasio; p.f., > 350¢ ¢,
Andlisis:

Halladoy ©, 54,07; H, 5,32; N, 10,44; S, 16,33 e

Uale. para CzgHyplg08,: C, 55,70;H, 5,883, 11,07:8, 16,89 5.
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DPrenaracildn de g-metil-4-clorobatironitrilo

Este reaccionente, usado en el ¥jemplo 37, sSe prepara
de li siguiente forma:
A, 2~{2-cloroet-l-oxi) tetrahidropirano

Se deja reposar durente la nocne una mezela de etilén
cloraidrine (241,55 g}, Z&a-dinidropirano (852 g) y 10 gotas
de dcido clornidrico concentrado, La mezcla se neutraliza con
bisarboneto sédico, se filtra y se destila, dende 2-(2-cloroet-
l-oxi )-tetrahidropirenc (420,5 g; 85,2 #%); p. eb., 87-902 C a
14 mmn,
B, &~(4~clanobut-l-oxi )tetrahidropiranoc

A 1,5 litros de amoniaco liquido en un recipiente de
& litros, se ailade nitrato de cine (0,6 g) y sodio ﬁétélico
(32,98), Después se aflade cisnuro de etilo (78,7 g) con bue-
na agitacidn, seguido por el 2-(2-clorocet-l-oxi )-tetrahidro-
pireano (2%6,0 g}, a tal veloeidad que el amonizoo no hierva,
desapareciendo del recipiente, Ia mezola se deja reposar'du-
reate la noche y después se extrae con benceno, Los sexiracios
en benceno se secen sobre sulfato de megauesio, se evapose el
benaeno & presifn reducide, y se destila el residuo} p.eb.,
95 - 1028 C a 1,b mm; 9,8 g (28,8 i),
c. 5-oisnobutan~l-ol,

Una solucién de 2-(3-cianobut-l-oxi )-tetrahidrapirano
(69,8 g) en 150 ml de metanol que ocontisue 15 ml de éeido el or-
nicrioo coneentrado, se trats a reflujo durante & min,:y des=
pués se neubraliza y se filtra. Tl metenol di solvente se eli~
mina en un bafio de vapor de mgua, y se destila el residuo;
p.ab., 116 = 1182 C a 16 mm; 25 g (77,2 ).
D, 2-metil-4~glorobutironitrilo

Se afiede gota a gota cloruro de tionilo (33 g), con
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agitacidn y enfriamiento, a 3-ocianobuban~l-ol (25 g) en 100

ml de benceno seco. La mezela se aglita durante 3 horas despuds

del finel de la adicidn. Ll benceno y elorure Ge tionilo en

exceso se eliminan bajo presidn reducida, y se destila el re-
L  siduwo; p. eb,, 80 - 81% C a 18 mm; 15,6 g (58,5 4).

L preseanve solieifud que corresponde a la presentzda
en Uren Breteda el Zo de enero Ge 1,964 con el nlmero CB700/64,
el 26 de septiembre de 1,964 con el ndmero $9331/64 y el 15 de
agosto de 1.964 con el ndmero 32987/64 provisionales Se acoge

lo @& los beneficios del articulo 51 del vigente BEstatuto sobre

Propiedad Industrial,

I C T 4

Los puntos de invencién propia y nueva gus se preseatan
para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de Inveneidn
en Espeaile por VEINTE ados son los sigalentes:

l1e,~ Un procedimiento para la preparacién de Wi qumpues-

Zo to de g-siconil-tiofeno de la formula

[J-x-4

H

H\\
Y
5/

243

A

o= [

]
H
3

e

Eu
.

en la que Iy es hidrogeno o mstilo, Y es ebileno o trimetvileno
¥ % es etileno, trimetileno o vinileno € Y es efileno o trime-
tileno, &' cuel comprende hecer reasccionar uu tosilato de aleo-

aileno dlzains de la féraula
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HoN-Y-NH tosilato
1

By

con un nitrilo w-(2-trienil)sustituido de la férmula

J \\ - X -0F
N

y si se deses, hacer resccioner el produsto esi obtenido ocon
un doido adecuzdo pars obbemer la correspondiente sal de adi-
0idn de éeido,

22,- Un procedimiento segin la reivindioeseidn 1, en el
que el compuesto de vinileno es obtenido heeciendo reacoionar

uwn eter imino de la férmula

1\ ]~GH=CHrG -0-(CH,) =805

oon una diamina de la férmula

H,N-Y-NE

38%,~ Un procedimiento para la preparaeidn de un 2-aleo-

hiltiofeno de la fdérmula

sz:;tjféx-cnécnz~<ffi:§

en la que 2 es trimetileno, tetrametileno y sus derivados sus-
tituidos por monometilo, el ocual comprende hacer reaccionar

un reactivo de Grignard de la férmula
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do

con un nitrilo de deido w~halogenooarboxilico de la férmala

Cl-2-CH
t

-

!

49,~ Un procedimiento segin la reivindicaoién 1, en el
que el w~(2-tienil)nitrilo es obtenido condensando un 2-tiofe=-
nooarboxaldehido con dcido cianomcético en presencia de una
base orgdnioca, recuperendo el w-{2~tienilo)-sorilonitrilo asi
producido, & hidrogenando cataliticamente después dicho w=(2-
tienilo)acrilonitrilo sobre un catalizador de metal noble,

582,- Un procedimiento segin la reivindiecacidén 4, en el
que le bhase organica es piridina,

62, Un procedimiento segin las reivindicaciones 4 8 5,
en el que el caitalizador de mebal noble es paladio.

72,~ Un método para el control veterinario, de la helmin-
tissis, que comprende administrar & un animal que padece ésta
una cantidad eficaz de un compuesto seleccionado del grupo

que oonsiste en los que tienen las Pérmulas

@-x - f} y U-cﬁz-cnz - @zl

!

B
y sus sales de adicidn de doido no téxicas, donde R; es hidrd-
geno, o metilo, X es etileno, trimetileno o vinileno, Y es

etileno o trimefileno ¥y %2 es trimetileno, tetrametileno, l-me-

titltrimetileno, 2=metil-trimetileno, l=metiltebrametileno o
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Z-mstiltetrametilenoc,

52.~ Un método segdn la reivindicacidn 7, en el que se
adinistrun el animal eproximedemente & mg & aproxiwadamsnte
160 mg,/ke del peso del cuerpo del comporente sctivo, calcule=
do como base libre,

ye,- Un procedimiento pars la preparacidn de una &=/ w-
(2-tienilJalcohiiY—deltaz-imidazolina, gue ecomprende hacer
reaccionar nreferiblemente o wm temperaturs superior a apro=
xirademente 60%C, uxa mezela que countiene un we~{2-tienil)nitri-
Lo y uaa sleohilencdiamina con un miembro seleccionado del gru-
no que consta de sulfuro de nidrégeno y nentasulfuro de fos-
foro y, si se desea, convertir el wnroducto fimal en la corres-
pondisate sal de adicidn de doido por reaacidn gon unm dcido
no téxico adecuado,

10¢,- Un proocedimienso segin la reiviidicaoidu 9, en
8l yue el compuesto niwilo y la alcohilenodiamina estan pre-
sentes en una relacidn de aproximedamente 131,

11¢,~ Un procedimiento segin les reivindiczciones 9 &
10, en el gue se obbiene l~metil-2-[§(2-tienil)eti£7-&elta2-
imidazolina naciendo reaccionar una mezela de w={8-tienil)
propionitrile y n-metiltriumetilenodiamina con un miewmbro se~
leceiousdo del grupo que oconsta de sulfuro de hidrdgens y veu-
tasulfuro de fosfore y, si se desea, couvertir el producto en
la correspondiente sal de adicidn de deido por reaccidn con
un deido no tdéxico adecuado.

122,- Un procedimiento segin la reivimiicseidn 11, en
el gque se obbiene citrato de l—metil-z—l"a-(z—tienil)etilj-ael_
taf-imidazolina haciendo reacoionay l-metil=2~/"2-(2~%tienil)

eti;Y-deltaz-imidazolina con deido oftrico.
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130,- Un procedimiento para la preparazcidn de un come

pussto de Z-alconil-tiofeno,

Pal y como se pa desorito en la Hemorla que suatecede
J narea Los fines gue se nan especificade.

Bsta lemoria counsta de ocuarente y ocho hojes esgoritas

& méyuina nor uua sola aava,

Madrid, '16 L‘UN 1965

WA7/S
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