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MEMORIA 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 el día 21 de Mayo de 1966 con el n9 326.995
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de CHAS. PFIZER & CO., INC., entidad norteamerica 
na, establecida en 235 Bast 42nd Street, Nueva York, N.Y., 
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR UNA 2-/2-VINIL0 (SUSTITUI 
DO)_7-AMIDINA CICLICA"

Esta invención se refiere a un procedimiento 
perfeccionado para fabricar compuestos de vinilo 1,2-di- 
sustituído, y, más particularmente, a un método de conden 
sacién para fabricar 2-/2-(vinilo sustituido^ amidinas 

3 cíclicas.
La preparación de 2-/?-(vinilo sustituido^/ 

amidinas cíclicas que tienen la fórmula
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en la que R-̂  está seleccionado del grupo que consta de 
2-tienilo, 3-metil-2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-me- 
til-2-furilo, 3-furilo, fenilo, y fenol sustituido por ad 
cohilo inferior; está seleccionado del grupo que cons- 

10 ta de hidrógeno y metilo; e
Y es alcohilcno inferior y está seleccionado 

del grupo que consta de etileno y trimetileno, ha sido, 
hasta la presente invención, más bien difícil, incómoda y 
acompañada de rendimientos no satisfactorios. El método 

1$ hasta ahora conocido para preparar compuestos de la fórmu 
la anterior, comprende la reacción de una amida acrílica, 
RjCH=CH-C0NH2 con 1,3-propanosultona, para producir un 
iminoéter, R^-CH=CH-0(NH)-O-CH^CH^CH^-SO^H, en el que el 
radical que se introduce de nuevo es el ácido 3-propilsul 

20 fónico. El minoéter asi producido se hace reaccionar des­
pués con la diamina apropiada, por ej. etileno diamina o tri 
metilenodiamina o sus derivados de N-metilo, para dar las 
2-¿1?-(vinilo sustituídoj/amidinas cíclicas deseadas.

Se ha descubierto ahora un. procedimiento simple 
25 y económico, fácilmente adaptable a la producción en gran 

escala, para preparar tales compuestos. Este procedimien­
to comprende la condensación directa de un componente car 
bonílico, R^CHO, con una imidazolina o tetrahidropirimidjL 
na 2-alcohil sustituida, que tiene la fórmula
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en la que R-̂ , R^ e Y son como se ha descrito anteriormen­
te. Los compuestos son agentes altamente efectivos para 
el tratamiento en veterinaria de la helmintiasis en los 
animales domésticos, rumiantes y no rumiantes igualmente.

La reacción se lleva a cabo fácilmente calen­
tando una mezcla de las sustancias reaccionantes apropia­
das, bajo condiciones que dan como resultado la separa­
ción efectiva del agua subproducto del recipiente de rea<: 
ción, para aumentar el rendimiento y obligar a la reacción 
a que sea completa. Es deseable, pero no necesario, el 
empleo de un disolvente inerte a la reacción, esto es, 
que no reaccione de una forma no deseada con las sustan­
cias reaccionantes o con los productos. Generalmente se 
prefiere el empleo de un disolvente inerte a la reacción 
que forme un azeótropo con el agua subproducto, ya que 
permite una fácil separación del agua subproducto, una 
reacción más completa, y un medio de estimar el grado de 
acabamiento de la reacción, basado en el volumen del agua 
recogida. Además, el empleo de un disolvente permite un 
mejor control de la temperatura, especialmente en prepara 
ciones en gran escala. Los disolventes adecuados son los 
alcoholes, tales como los alcoholes etílico, isopropilico, 
isobutílico y bencílico, el benceno, tolueno, ciclohexano, 
n-hexano, la piridina y la piperidina. Los disolventes 
preferidos son el benceno y el tolueno, que forman un
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azeótropo binario con el agua subproducto y facilitan su 
separación.

La reacción se lleva a cabo preferiblemente a 
una temperatura suficiente para permitir la separación 
del subproducto agua, como se ha indicado anteriormente.. 
Cuando se emplea un disolvente inerte a la reacción que 
forma un azeótropo con el agua, la reacción se lleva a ca 
bo en el punto de ebullición de la mezcla azeotrópica. En 
ausencia de disolvente se prefiere una temperatura de 
aproximadamente 110B0, ya que separa de un modo efectivo 
el agua subproducto y minimiza la descomposición de las 
sustancias reaccionantes y de los productos. En general, 
la temperatura de la reacción puede variar entre aproxi­
madamente 502C y aproximadamente 1503C. Desde luego, pue­
den emplearse temperaturas más altas, particularmente si 
se emplea un disolvente que forma un azeótropo de alto 
punto de ebullición. A temperaturas inferiores a aproxima 
damente 502C la reacción es lenta, la separación del agua 
subproducto es difícil y la reacción es menos completa 
que a temperaturas más elevadas.

Alternativamente, y preferiblemente, el agua 
subproducto se separa de un modo efectivo por medio del 
empleo de tamices moleculares como adsorbentes del agua. 
Adsorbentes adecuados son los aluminosilicatos cristalinos 
naturales y sintéticos. Se prefieren estos últimos adsor 
bentes, por su mayor capacidad de carga de agua adsorbi­
da, con respecto a los aluminosilicatos cristalinos natu­
rales. Se incluyen entre tales adsorbentes la chabacita, 
un material natural, los "tamices moleculares Linde" sin­
téticos, producidos y distribuidos por la Linde Company,
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326995 23
tales como los tipos 4A, 5A y 13X) y los "1-Iicrotraps" pro 
Aucidos por la División Chemical Company. Tales materia­
les adsorben el agua del medio de reacción, y así la sepa 
ran de un modo efectivo. El aluminosilicato agotado o par 
cialmente agotado se separa de la mezcla de reacción por 
filtración o decantación. El adsorbente se regenera calen 
tándolo a una temperatura elevada, por ej. 150S-550SC 
aproximadamente, con un purgado simultáneo con aire o ni­
trógeno para desorber el agua.

Cuando se emplea un tamiz molecular para sepa 
rar de un modo efectivo el agua subproducto, es necesario 
emplear un disolvente inerte a la reacción tal como el 
benceno, tolueno, sulfóxido de dimetilo, etanol o propa­
nol.

Se prefiere la presión atmosférica por razo­
nes de simplicidad del equipo y facilidad de trabajo, aun 
que si se desea pueden emplearse presiones superiores o 
inferiores a la atmosférica.

La cantidad de tamiz molecular que ha de em­
plearse depende de las condiciones de reacción, tales co­
mo la temperatura, disolvente y de la propia naturaleza 
del tamiz molecular, y el mejor modo de determinarla es 
por experimentación. No obstante, en general ha de emplear 
se una cantidad suficiente para sorber la cantidad teórica 
de agua subproducto. En la práctica real es ventajoso em­
plear un exceso de tamiz molecular, ya que asegura una 
reacción más completa. La facilidad de recuperación y rege 
aeración del tamiz molecular, juntamente con su estabilidad 
química y mecánica hacen que su empleo sea económicamente 
atractivo.
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La reacción de condensación descrita en la He 
moría tiene lugar fácilmente, simplemente haciendo reac­
cionar los componentes de carbonilo y de 2-alcohil amidi- 
na cíclica bajo condiciones que dan como resultado la se­
paración efectiva del agua subproducto. Es especialmente 
sorprendente que la reacción tenga lugar de un modo tan 
uniforme en ausencia de un catalizador y en vista de la 
inestabilidad de las sustancias reaccionantes de amidina 
cíclica y los productos en presencia del agua.

Se ha comprobado que el empleo de un cataliza 
dor básico acelera la reacción, pero tiene poco o ningún 
efecto sobre el rendimiento global. Los catalizadores bá­
sicos preferidos incluyen el amoníaco o las aminas, y pre 
feriblemente la piridina o piperidina. Al utilizar un ca­
talizador, se emplea ventajosamente un disolvente inerte 
a la reacción. A este respecto, la piridina y la piperidji 
na son especialmente útiles como disolventes.

Los componentes de carbonilo y de 2-alcohil 
amidina cíclica se hacen reaccionar en proporciones mola­
res de desde aproximadamente 1,5 a 1,0 hasta aproximada­
mente 1,0 a 1,0. En general, sin embargo, se emplea un ex 
ceso del componente de carbonilo, prefiriéndose un exceso 
de hasta aproximadamente el 10%.

Los productos se aíslan a partir de la mezcla 
de reacción por procedimientos muy conocidos, por ej. por 
evaporación del disolvente en los casos en que se emplea. 
Se recuperan del modo más conveniente en forma de una sal 
de adición de ácido. El producto crudo que queda después 
de la separación del disolvente, y, cuando se emplea, el 
catalizador, se añaden a una disolución del ácido apropia
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do, preferiblemente en un disolvente en el que es insolu­
ble la sal de adición de ácido. Se ha comprobado que el 
ácido cítrico en etanol proporciona una buena recupera­
ción de las sales de citrato cristalinas, y el ácido kexa 
fluorofosfórico en agua proporciona una recuperación sa­
tisfactoria de las sales de hexafluorofosfato. La sal se 
recoge después por filtración o centrifugación, y, si se 
desea, se convierte en la base libre o en otra sal de adl 
ción de ácido por procedimientos conocidos.

Los siguientes ejemplos se dan a modo de ilus 
tración, y no han de considerarse como limitaciones de la 
invención, de la que son posibles muchas variaciones que 
caen dentro del objeto y espíritu de la misma.

EJEMPLO I

HEXAFLUOROFOSFATO DE 1-METIL-2-ESTIRIL-1,4,5,6-
-TETRAHIDROPIRIHIDINA._________________________

Una disolución de 10,6 g (0,1 moles) de ben- 
zaldehido, 11,2 gramos (0,1 moles) de l,2-dimetil-l,4,5, 
6-tetrahidropirimidina, y 25 mi. de tolueno se calienta 
bajo reflujo en un aparato que incluye un colector de hu­
medad del tipo Dean-Stark. Pasadas 8 horas, cuando se han 
recogido en el colector 1,2 mi. de agua, se deja enfriar 
la disolución, y después se evapora bajo presión reducida. 
El residuo aceitoso se vierte en una mezcla de 75 S de 
hielo y agua y 25 g. (0,12 moles) de ácido hexafluorofos- 
fórico del 65%. Se forma una goma de color amarillo claro, 
que por trituración se transforma en un sólido cristalino 
filtrable. El producto crudo se recristaliza dos veces a 
partir de etanol, para dar 6,4 g. (19%) de la sal pura,
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de p. de f. 147-1483'
ANALISIS

Calcul. para C ^ H ^ . P F g H :  0, 45,09; H, 4,95;
N, 8,09%

Encontrado: O, 45,14; H, 4,83;
N, 7,89%

EJEMPLO II

HEXAFLUOROFOSFATO DE l-HETIL-2- (2-HE'FILESTIRIL)
-1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIMIDINA. _____________

Una disolución de 12,0 g. (0,1 moles) de o-tô  

lualdehido, 11,2 g (0,1 moles) de l,2-dimetil-l,4,5,6-te- 
trahidropirimidina y 25 mi. de tolueno se calienta tajo 
reflujo en un aparato que incluye un colector de humedad 
del tipo Dean-Stark. Seis horas después, cuando se han re 
cogido 1,1 mi. de agua, la disolución se enfría, y des­
pués se evapora bajo presión reducida. El residuo aceito­
so se vierte en una mezcla de 75 S* áe hielo y agua y 25 

g. (0,12 moles) de ácido hexafluorofosfórico del 65%. La 
goma de color amarillo claro que se forma se transforma, 
por trituración bajo 2-propanol, en un sólido cristalino. 
El producto crudo se recristaliza dos veces a partir de 
etanol para^dar 5:2 g (14%) de la sal pura, de p. de f. 
158-153,530.
ANALISIS:

Calcul. para C^H-^.PFgH: C, 46,66; H, 5,32;
N, 7,78%

Encontrado: 0, 46,71; H, 5,58;
N, 7,72%

Por medio de este procedimiento, y a partir de
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las sustancias reaccionantes apropiadas, se preparan los
compuestos siguientes en forma de sus sales de hexafluoro
fosfato:

Ri R4 Y

2-tienilo H trimetileno
3-tienilo H trimetileno
2-furilo uü trimetileno
3-furilo H trimetileno
m-toluilo H trimetileno
3-metil-2-tienilo H trimetileno
3-metil-2-tienilo CH?3 trimetileno
3-metil-2-tienilo H etileno
3-metil-2-furilo H etileno
2-tienilo H etileno
2-tienilo CĤ . etileno
Penilo H etileno
Penilo CH^ . etileno

EJEMPLO III
CITRA.TO DE l-METIL-2 ¿2- ( 2-TIENIL)YINII^-l ,4,5,6-

20 -TETRAHIDROPIRIHIDINA._____________________________
Una disolución de 6,16 g (0,055 moles) de 

tiofeno-2-carboxaldehido, 5)61 g. (0,050 moles) de 1,2-dl 
metil-l,4,5,6-tetrahidropirimidina y 25 mi. de tolueno se 
calienta bajo reflujo en un aparato equipado con un colee: 

25 tor de humedad Dean y Stark. Después de 8 horas, cuando
se ha recogido el 85% de la cantidad teórica de agua, se 
deja enfriar la disolución. Los volátiles se evaporan ba­
jo presión reducida; el residuo se recoge en 100 mi. de 
metanol, se trata con carbón activado, se filtra y se con 

90 centra hasta 50 mi. Se añade una disolución de 9^6 g. de
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ácido cítrico en 30 mi. de metanol y después se añade die 
tiléter suficiente para hacer que la mezcla se enturbie. 
Se forman cristales dando 12,0 g. (60%) de producto, de 
p. de f. 172,5-176-C. La recristalización a partir de me­
tanol da 9,0 g. (45%) de producto, de p. de f. 177,5 * 
179,5S0.

Repitiendo este procedimiento, pero empleando 
las sustancias reaccionantes apropiadas en lugar de las 
usadas anteriormente, se producen las siguientes sales de 
citrato.

Ri R4 Y

2-tienilo <33 etileno
3-tienilo CH,3 etileno
2-furilo H etileno
2-furilo CHy3 etileno
3-furilo CH-,3 etileno
p-toluilo " H etileno
p-toluilo OH-,p etileno
m-toluilo CH-,0 otriILono
p-toluilo H trimetileno
3-furilo H trimetileno
3-furilo CHy3 trimetileno
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EJEMPLO IV

CITRATO DE 1-HETIL-2-/2-(2-TIE^L)VINII/-1,4,5,6- 
-TETRAHID30PIRIMIDINA __________

5 Una mezcla Ae 70,0 g (0,62 moles) Ae tiofeno-
2-carboxaldehido, 67,3 g. (0,6 moles) Ae 1,2-dimetil 1,4, 
5,6-tetrahidropirimidina, 1,8 g. de acetato de amonio,
60 mi. de piridina, y 120 mi. de'benceno se somete a re­
flujo bajo nitrógeno en un aparato equipado con un colée­

lo tor Dean-Stark. Cuando cesa el desprendimiento de agua,
la mezcla se concentra en vacio para separar el benceno y 
la piridina. El concentrado aceitoso de color oscuro se 
vierte en una disolución de 1,2 moles de ácido cítrico an 
hidro en 81$ mi. de etanol a temperatura ambiente, y la 

1$ mezcla se agita durante 2 horas. La sal de citrato se se­
para por filtración, se lava con etanol y se seca; p. de 
f. 1763-17730. Se purifica por recristalización a partir 
de metanol; p. de f. 177,5*179,5-C.

La sustitución de la piridina en el procedi- 
20 miento anterior por amoníaco o piperidina produce resul­

tados comparables.
Por este procedimiento se preparan los com­

puestos siguientes, en forma de sus sales de citrato, em 
pleando piridina como catalizador.

25
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Ri R4 Y

2-tienilo H etileno
o-toluilo H etileno
o-toluilo CH-3 etileno
2-Tienilo CH-3 trimetileno
o-toluilo H trimetileno
p-toluilo CE-3 trimetileno

EJEMPLO V

l-METIL-2-/?-(2-TIENIL)VINIl/-l ,4,5,6-TETRAHIDRO- 
PIRIMIDINA

Se introducen los siguientes materiales en 
un recipiente de reacción provisto de un agitador por 
aire, condensador de reflujo, termómetro y entrada de ni­
trógeno: benceno (3600 mi.), piridina (1.800 mi.), tamiz 
molecular (5 kg., Linde tipo 4A), acetato de amonio (45 
g.), tiofeno-2-carboxaldehido (1750 g.) y 1,2-dimetil-l, 
4,5,6-tetrahidropirimida (1680 g.). La mezcla se calienta 
a reflujo durante 28 horas, el tamiz molecular se separa 
por filtración y la disolución se transforma en un aceite 
por concentración en vacío. El aceite se enfría, después 
se añade a una disolución agitada de ácido cítrico (2900 
g.) en metahol (6 litros). Después de dos horas la sal de 
citrato se separa por filtración, se lava con etanol y se 
seca. La recristalización a partir de metanol de la sal 
pura, con un rendimiento de 33)4%.

Se obtienen resultados similares empleando ta 
miz molecular Linde de los tipos 54 y 13X.

EJEMPLO VI
Se repite el procedimiento del ejemplo V pero
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sin emplear piridina ni acetato de amonio. Se obtienen 
sustancialmente los mismos resultados.

EJEMPLO VII

2-¿2-(2-FURIL)VINII¡7'- Zj^-IHIDAZOLINA

Una mezcla de 10,6 g. de furfural (0,11 moles), 
8,4 g. de 2-metil-/ \ ^ -imidazolina (0,1 moles), 330 g. 
de tamiz molecular Linde de tipo'4A, y 50 mi. de tolueno 
se calienta a reflujo, bajo una atmósfera de nitrógeno, 
durante 3 horas. El tamiz molecular se separa por filtra­
ción, y el filtrado se concentra en vacío hasta que forma 
un aceite.

Se forma la sal cítrica por el método del
Ejemplo* IV.

EJEMPLO VIII

CONDENSACION DE IIOFENOCARBOXALDEHIDO Y 1,2-DIHE- 
TIL-1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIHIDINA EN AUSENCIA DE
DISOLVENTE.______________________________________

Una mezcla de 11,2 g. (0,1 moles) de 1,2-di- 
metll-l,4,5,S-tetrahidropirimidina y 11,2 g. (0,1 moles) 
de 2-tiofenocarboxaldehido se calienta a 110SC durante 
45 minutos. Al enfriarse, la mezcla se disuelve en 100 mi. 
de metanol, se trata con carbón activado y se filtra a 
través de un lecho de Supercel. Se añade al filtrado una 
disolución de ácido cítrico (19,2 g., 0,1 moles) en 50 

mi. de metanol, y la disolución resultante se trata con 
dietiléter hasta que aparece un enturbiamiento. Por repo­
so durante toda la noche a temperatura ambiente se forma
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un sólido pegajoso (16,5 S*)* Por trituración bajo meta- 
nol y subsiguiente filtración se recogen cristales del 
producto deseado; producción, 10,0 g (52%); p. de f. 
170-175SC. Una recristalización a partir de metano1 da-ma 
terial que funde a 177,5*179,5^0; producción, 7,35 S* 
(38%).

La repetición de este procedimiento a tempe­
raturas de 125^0 y 1503C produce resultados similares.

EJEMPLO IX

Se emplea el procedimiento del Ejemplo VIII 
(1103C) para preparar los siguientes compuestos, a partir 
de las sustancias reaccionantes apropiadas.

Ri  R4

2-tienilo H
2-ti.nil. OH,

Y

etileno
etileno

Esta solicitud, que corresponde a la presenta 
da en Estados Unidos de América, el 7 de Octubre de 1965, 
bajo el número 493*883, se acoge a los beneficios del ar­
tículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven­
ción en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1.- Un procedimiento para fabricar una 2-/?-vi 
nilo(sustituídoJ7-amidina cíclica que tiene la fórmula

R„

que comprende la condensación de (I) un compuesto de fór­
mula

R^-OHO

en la cual R^ es un grupo 2-tienilo, 3-metil-2-tienilo, 
3-tienilo, 2-furilo, 3-*metilo- 2-furilo, 3-furilo, fonilo 
o fenilo sustituido por alcohilo inferior, con (II) un 
compuesto de fórmula

en la cual es hidrógeno o metilo; e Y es un grupo etilê
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no o trimetileno, bajo tales condiciones que el subproduc 
to agua se elimina eficazmente.'

2. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 1, en el cual el compuesto se recupera como una 
sal citrato o hexafluorofosfato de adición de ácido.

3. - Un procedimiento de acuerdo con las rei­
vindicaciones 1 $ 2, en el cual la condensación se condu­
ce en un disolvente inerte a la reacción.

4. - Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones precedentes, en el cual la con 
densación se conduce en la presencia de un catalizador 
básico.

5. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 3, en el cual la condensación se conduce en la 
presencia de un tamiz molecular.

6. - Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones precedentes, en el cual el di­
solvente inerte a la reacción forma un azeotropo con el 
subproducto agua.

7. - Procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones precedentes en el cual el disol­
vente inerte en la reacción es benceno o tolueno.

' 8.- UN PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR UNA 2-¿2- 
VINILO (SUSTITUID0j7-AMIDINA CICLICA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de diecisiete hojas escri
tas por una sola de sus caras. ..

Madrid,

P. A .

G. D. S -  17 -
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