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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicibar
f ATENTE DE INVENCION
en
ESPARNLA
por VEINTE afios
s nombre de CHAS. PFIZER & CO,, INC., entidad norteameri-
cana, establecida en 235 East 42nd Street, Nueva York, N,
Y., Estados Unidos de América, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDINAS"

La presente invencibén se refiere a nuevas ami
dinas y a sus sales no téxicas de adicién de &cido, que
son Gtiles como agentes antihelminticos. MAs en particu-
lar, se refiere a N,N~dimetil-2-furilpropionamidinas y a
las correspondientes acrilamidinas, y a 1,4,5,6-fetrahi~
dropirimidines y 2-~imidazolinas que tienen en la posicidn
2 un grupo esbirilo, 2-furilvinilo o 2-furiletilo, que
tlenen valor para el control veterinario (represién) de

la helmintiasis.
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Ia helmintiasis, infesbacibn del cuerpo de
los animales, y particularmente del conducto gastrointes—
tinal, por diversas especies de gusanos parisitos, es qui
zé la enfermedad mis corriente, mds importante y més exten
dida hoy dia en el mundo. Aungue la significacibén econdmi
ca de esta enfermedad ha conducido & extensas investigacio
nes para buscar antihelminticos nuevos y més eficaces, las
contramedidas desarrolladas hasta la fecha para su trata-
miento y prevencidn no han sido enteramente satisfacto-
rias. Ia presente invencibén tiene como uno de sus objetos
proporcionar un grupo de amidinas ciclicas y aciclicas
que son eficaces en el control veterinario de la helmin-
tiasis, ¥ que no tienen muchas de las caracteristicas ob-
jetables de los antihelminticos de que se dispone hoy en
el mercado.

Segln la presente invencidn, se ha hallado
ahora, inesperadamente, que las amidinas cfclicas y aci-

clicas que tienen las férmulas:

B Rp
N \ ’ N-R3
@c&cn{ Z 2\ X /
N/ 0 N-R
] . t 4
CH; cE,

II

¥ sus sales no tdéxicas de adicién de &cido, donde R, se
elige del grupo que consba de hidrdgeno, metilo, cloro,

bromo, yodo y fluoro; 2 se elige del grupo que consta de
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tileno y trimetileno;
de hidrégeno y metilo; R3 es hidrdgeno; R, es metilo; R3
¥ By, cuando se consideran Juntas, se eligen del grupo
que consta de etlleno y trimetileno; y X se elige del gru
po que consta de etileno y vinileno, son agentes sorpren-
dentemente eficaces para el control veterinario, por
ejemplo teraspéubico y profiléctico, de la helmintiasis en
los animales, cuando se administran por via oral o paren~
teral, También se incluyen en la invencién los isémeros
cis~ y tremns~ de agquellos compuestos en los que X es vini
leno.

Segin la invencidén, se proporcione un procedi
miento para preparar compuestos de férmulas I y II, el
cual comprende hacer reacclonar un compuesto de férmula

general:

[’ ' Lo W ee o ITI
Y

donde Y es un resto de anillo de fenilo, en cuyo caso R
es Rl v X es vinileno, o Y es oxigeno, en cuyo caso R es

R2 y X es tal como se ha definido antes, y W es:

NH
CN o =~C

7
N

OR*

donde R' es alcohilo inferior, y cuando X es vinileno W

puede ser:
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O(CH2)3—803H
con una amina de férmula:
(CHB)QNH o) H2NFZ~NH

1

OE3

o una sal de dicha amina; o donde -X-W~ en el compuesto de

férmula III, es CH=0, y dicha amina tiene la férmula:

donde R3 ¥y R4 son tal como se han definido anﬁes? ¥, cuan
do se requiere, formar la sal del compuesto antes producl
do.

Por sales "no tdxicas" de adicibn de Acido se
quiere decir aquellas sales que no son téxicas en las do-
sis administredas. Las sales no téxicas de adicidén de Aci
do, de las bases antes mencionadas, que se pueden emplear,
son las sales solubles en agua e insolubles en agua, bta-
les como el clorhidrato, bromhidrato, fosfato, nitrato,
sulfato, acetato, hexafluorofosfato, citrato, gluconato,
benzoato, propionato, butirato, sulfosalicilato, maleato,
laurato, malato, fumarabto, succinato, oxalato, tartrato,
amsonato, (4,4'~diaminoestilbeno~2,2t~disulfonato), pa-
moato (1,1'-metilén-bis-2-hidroxi-3-naftoato), estearato,

3-hidroxi~2-naftoato, p-toluénsulfonato, sal de suramina
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¥y edsorbatos de resina. ILas sales hexafiuorofosfato son
especislmente valiosas como medio para aislar las nuevas
amidinas producto de la invencidén, de las soluciones acuo
sas de las basges libres o de sales de adicidén de Acido,
solubles en agua. Se separan por precipitacidn répida y
cuantitativa, o casi cuantitativamente, en forma de pro-
ductos cristalinos, y se purifican fAcilmente, tal como
por lavado con agua. Asi sirven como medio para recuperar
Y purificer estas nuevas smidinas. A su vez, la base li-
bre se recupera ficilmente de la sal hexafluorofosfato,
por neutralizacién.

Estos agentes son activos contra tanto las
formas maduras como las no maduras de helmintos de los su

bérdenes Strongylata y Ascaridata, y particularmente con-

tre las familias Strongyloidea y Trichostrongyloides. Ade

mas, algunos de estos esgentes son activos contra el

Hymenolepsis pana. Son especialmente eficaces contre los

pardsitos gastrointestinales de los rumiantes (por ejem-
plo ovejas, ganado vacuno, cabras), y de no rumiantes ta-
les como perros, gatos, caballos y cerdos.

Los nuevos productos de la invencidn se prepa
ran por métodos conocidos, tal como la reaccidn del tosi-
lato de amina adecuado, por ejemplo tosilato de dimetila-
mina, o tosilato de alcohiléndiamina, con el nitrilo de-
seado, tal como 3=(2-furil)-propionitrilo, o 3-(3-metil-
2-furil)-propionitrilo, dando la sal tosilato de la amidi
na correspondiente. Como alternativa, los clorhidratos de
iﬁinoéter correspondientes s los nitrilos antes menciona-
dos se pueden hscer reaccionar con la amina apropiada,

por ejemplo dimetilamina o alcohiléndiamina, dando el

-5~
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Los acrilonitrilos fenil- y 2-furil-sustitui-
dos necesarios se preparan por una condensacibn del tipo
de Knoevenagel, del aldehido apropiado, por ejemplo ben~
zaldehido o 2~-furaldehido, con dcido cianoacético, en pre
sencia de un catalizador apropiado. Como catalizadores se
pueden usar bases nitrogenadas, por ejemplo amonfaco, ami
nas primarias y secundarias, piridina, piperidina, trieta
nolamina. El sistema catalitico favorecido es el acetato
ambénico/piridina. La reaccidén se efectiia en un sistema di
solvente inerte para la reaccidn, tal como en tolueno,
benceno o xileno, preferiblemente eliminando continuamen-
te el agua, producto secundario. Ademds, la base nitroge-
nada se puede usar como disolvenbe. Ia reaccidn se efec-
tla ventajosamente a una temperaturs de sproximadsmente
802C a lé temperatura de reflujo del disolvente, y prefe-
riblemente & una temperatura suficiente para permitir la
eliminacién simulténea del agua, producto secundario, por
destilacibén aceotrdpica.

Los propionitrilos 3-sustituidos se preparan
convenientemente a partir de los acrilonibrilos 3-susti-
tuidos correspondientes, por hidrogenacidén catalitica so-
bre un catalizador de metal noble, por ejemplo paladio,
platino, renio, rodio, iridio u osmlo, El paladio sobre
carbono es especialmente eficaz para proporcionar una
reaccidén suave y rendimientos satisfactorios. Como sisbte-
ma. disolvente, se debe usar un disolvente adecuado, iner-
te para la reaccién. El metanol y otros alcoholes, tebtra-
hidrofurano acuoso y dioxano, son disolventes satisfacto-

rios., El sistema puede ser neutro, bésico o dcido. General
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mente se prefiere un sistema ligeramente bésico, ya que
parece gque acelera la velocidad de reaccidn. Son bases
particularmente valiosas los hidrbxidos de metal alcalino,
especialmente el hidréxido sbdico y potdsico, y los hidrd
xidos de-amonio cuaternario, por ejemplo R1R2R5R4-NOH,
donde Ry RZ’ R3 y R, son aleohilo y R3 ¥ Ry son bencilo
¥ bencilo alcohil-sustituido; por ejemplo, el hidrédxido
de trimetilbencilamonio, hidrdxido de (p~terc-~butil)-ben
ciltrimetilemonio e hidréxido de di-(p-terc-butilbencil)-
dimetilamonio. La cantidad de base usada no es critica,
pero en general es satisfactoria una relacidn molar de
aproximadamente 0,05 a aproximaedamente 0,25 moles de base
por mol de acrilonitrilo w-sustituido. La presién y tempe
ratura no parecen ser factores eriticos. ILas presiones de

hasta aproximadamente 35 kg/cm2

proporcionan buenos rendi
nientos. Se pueden usar temperaturas de reaccidén de hasta
1009C. La reaccién se debe detener cuando se ha absorbido
la cantidad tebrica de hidrégeno.

Los acrilonitrilos y propionitrilos sustituf-
doa se convierten por métodos conocidos en imidoésteres,
por adicidn de alcoholes bejo la influencia de cloruro de
hidrdgeno, bajo condiciones amhidras. Las condiciones
usuales comprenden hacer pasar cloruro de hidrdgeno seco
por una mezcla equimolar del aerilonitrilo w-sustitufdo y
un alcohol, en solucién en éter o en dioxano. El interva-
lo de temperaburas de operacién es de aproximadamente O a
aproximadamente 359C, y preferiblemente de aproximadamen-—
te 0 a 152C. Luego se somebe a amonolisis el clorhidrato
de imidoéster, formando la emidina deseada, por reaccidn

con una solucién alcohdlica de la amina apropiada. Como

-7 -
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alternativa, el imidoéster, en forma de base libre, se
hace reaccionar con una solucién alcohdélica del clorhidra
to de amina, u otra sal de adicién'de 4cido. Los alcoho-
les adecuados son el metanol, etamnol, butanol; propanol

y 2-propanocl. También se pueden usar otros disolventes,
tales como dioxano y tebtrahidrofurano. Si se desea, se
puede usar como disolvente un exceso de la amina. Para
reacciones a gran escala, es decir, reacciones a escala
mayor que de laboratorio, se prefiere el uso de un disol-
vente del tipo antes mencionado., La amonolisis se efectia
a una temperatura de aproximadamente -5 a aproximadamente
+502C, y preferiblemente a desde aproximadamente -5 a apro
ximadsmente +309C, hasta que la formacidén del producto es
total 0 esencialmente total. Se recupera el clorhidrato
de amidina, por ejemplo por eliminacidn del disolvente, ¥y
el residuo se recristaliza con un sistema disolvente ade~
cuado.

Los nuevos compuestos aqul descritos, en los
que X es vinileno, se preparan también por reaccidén del
derivado apropiado de acrilamida, por ejemplo F-fenilacri
lamida, con 1,3-propanosultona (Ried y Schmidt, Ann. 676,
114 (1964)), produciendo un iminoéter en el que el radi-
cal nuevamente introducido es &cido 3-propilsulfénico,
por ejemplo dcido 3-(l'~imino-3-fenilaliloxi)~-propanosul-
fénico. EL iminoéter asi producido se hace reaccionar lue
go con la diamina apropiada, por ejemplo etiléndiamina, tri
metiléndiamina, o los derivados N-monometilicos de ellas,
dando la amidina ciclica deseada. Los compuestos asi produ
cldos tiemen la configuracidn trans. Los isbémeros cis se

obtienen por irradiacidén de los isdmeros trans, como aqui

-8 =
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se describe.

En todavia otro método, desde luego el método
preferido, para preparar las nuevas amidinas cfclicas
aqui descritas, donde X es vinileno, se comprende la con-
densacidn directa del benzaldehido o 2-furaldehido adecug
do con una imidazolina o tetrshidropirimidina 2-metil-sus
titulda, bajo condiciones que produzcan la eliminacién
eficaz del agua producto secundario. Esto se consigue
efectuando la reaccidn en un disolvente inerte para la
reaccidén, que forme un aceotropo con el agua, por ejemplo
benceno o tolueno, o bien, como alternativa, en ausencia
de disolvente. En cualquier caso, la temperatura de reac-
cién debe ser la suficilente para permitir la eliminacién
del agua. En el primer caso, cuando se usa un sistema
aceotrbépico, la reaccidén se efectlia en el punto de ebulli
cién del aceotropo. En el Gltimo caso se prefiere una tem
peratura de aproximedamente 1102C, aungue se pueden usar
temperaturas de asproximadamente 50 a 1509C. Afin otro méto
do para eliminar el agua producto secundario es mediante
tamices moleculares (aluminosilicatos cristalines natura-
les y sintéticos) y un disolvente inerte para la reaccién,
tal como benceno, tolueno, etanol, propancl o sulféxido de
dimetilo.

Las sales tosilato y clorhidrato preparadas
como se ha descrito antes, se pueden convertir fécilmente
en la base libre, simplemente por neutralizacidn de la
porcién 4cida de la sal, con hidrbxido sbdico o potésico
acuoso, y la base libre, insoluble en agua, se recupera
por medios mecénicos o por extraccibén con disolvente, con

un disolvente inmiscible adecuado tal como acetato de eti
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lo. La base libre, aislada por eliminacidn del disolvente,
se puede purificar, si se desea, por recristalizscidn con
wn sistema disolvente adecuado, o por destilacidn a vacio,
Como alternativa, las bases libres se obtienen por neubtra
lizacibén de una sal &cida con metdxido sbdico, en metanol,
¥ recuperacién de la base por métodos conocidos. Otras sg
les de adicidn de &cido se pueden preparar fécilmente,
simplemente disolviendo la base libre en un disolvente
adecuado, por ejemplo acetona, un alecohol alifético infe-
rior (etanol, isopropancl) que contenga el &cido deseado,
0 al que se aflada subsiguientemente el dcido deseado. Las
sales se recuperan por filtracidn, precipitacibn con un
no disolvente, por evaporacidn del disolvente, 6 bien, en
el caso de soluciones acuosas, por liofilizacidén. De esta
forma se pueden preparar el sulfato, nitrato, fosfato,
acetato, propionato, butirato, eitrato, gluconato, benzoa
t0, pamoato, amsonato, tartrato, 3-hidroxi-2-naftoato, y
el sulfosalicilato y obtras sales. En el caso de los 4cidos
dibéasicos, por ejemplo el pamoico o amsdnico, se usa una
relacidén molar 1:1 entre &cido y base, dando la sal 1:1.
Los 4cldos polivalentes inorgdnicos se usan generalmente
en relacidn molar 1:1 con la base deseada.

Ias sales tosilato de las amidas producidas
como se ha descrito antes se pueden convertir en las sa-
les clorhidrato correspondientes, por percolacién de una
solucidén metenblica del tosilato a través de la forma clo
ruro de una resina inbtercambiadora de aniones. También se
pueden preparar por este método obras sales de adicidén de
écido.

Log adsorbatos de resina de las amidinas de la

- 10 -
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invencidn se preparan convenienbemente formando una sus-
pensidén con una solucidén acuosa de una sal soluble en
agua de la amidina ciclica elegida y con uns suspensién
de la forma sédica de una resina intercembiadora de catip
nes, durante un perfodo suficiente para permitir la adsor
cibén del compuesto por la resina. Son resinas adecuadas
las resi;as catifnicas del tipo Acido sulfénico fuerte,
tales como Dowex 50, Amberlite CG-120, Amberlite IR-120,
Zeo-karb 225 (vendidas por Dow Chemical Co., Rohm & Haas,
y Permutit Co. Ltd., respectivamente), todas las cuales
son polimeros sulfonados de estireno/divinilbenceno, reti
culados en grados variables,

Como se ha indicado antes, estos productos
son eficaces, en grado significativo, para reprimir, es
decir, eliminar y evitar, la helmintiasis en los animales,
por las vias de administracibén tanto oral como parenteral.
En los términos "controlar" y "control®, (reprimir y re-
presidén), tal como aqul se usan, se pretende incluir el
tratamiento de la helmintiasis en los animales que pade-
cen de ella, y la prevencidn (profilaxis) de la helmin-
tiasis en los animales. Las inyecciones subcuténeas e in
tramusculares son los métodos preferidos de inyeccidén pa-
renteral, por varias razones: sencillez, conveniencia, y
gue los compuestos parecen ser menos téxicos. Los vehicu-
log adecuados para inyecciones parenterales pueden ser
acuosos, tal como agua, solucién salina isoténica, dextro
sa isotdnica, solucidén de Ringer, o no acuosos, tales co-
mo aceites grasos de origen vegetal (semilla de algodén,
aceite de cacahuet, de maiz, de sésamo), y otros vehicu~

los no acuosos que no interfieran con la eficacia terapéu

-1l -
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tica &e la preparacidn, y gue no sean tdxicos en el volu-
men o proporcidn usados (glicerina, propilénglicol, sorbi
ta). Ademds, se pueden preparar ventajosamente composicio
nes para la preparacidn extemporédnea de soluciones, antes
de su administracién. En tales composiciones se pueden in
cluir diluyentes liquidos, por ejemplo propilénglicol, car
bonato de dietilo, glicerina, sorbita, ete; agentes tam-
pbn, asi como anestésicos locales y sales inorganicas, pa
ra proporcionar propiedades farmacoldgicas deseables. La
administracidn de estos agentes antihelminticos, en combi
nacibén con hialuronidasa, evita la irritacibén local, y
aumenta la velocidad de absorcidn de la droga. En este
sentido son muy eficaces los niveles de hialuronidasa de
al menos 150 unidades (U.S.P.), aungue, desde luego, se
pueden usar niveles mayores o menores.

Cuando se administran por via parenteral para
fines terapéuticos, los agentes antihelminticos aqui des-
critos, o sus sales no toxicas de adicién de &cido, se ad
ninistran en dosis equivalentes a de.aproximadamente 5 a
eproximadamente 150 mg de la base libre por kg de peso
del cuerpo.

Cuando se administran por via oral, que es la
via preferida para administrar los nuevos productos de la
invencidn, los compuestos se suministran en dosis equiva-
lentes a de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 150 mg
de base libre por kg de peso del cuerpo., Para uso terapéu
tico se recomienda una dosis equivalente a aproximadamen-
te de 1 a 100 mg de base libre por kg de peso del cuerpo.
Ia administracién oral se puede efectuar por un cierto ni

mero de métodos, incluyendo el mezclado con el alimento,

-12 -
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formulaciones de dosis unitarias tales como cépsulas, ta-
bletas, mezclas liquidas y soluciones, incluyendo solucio
nes de purga. Las soluciones que btienen concentraciones

comprendidas entre aproximadamente 3% y el limite de solu
bilidad de la droga en agua, son sabisfactorias como solu
ciones de purga. Se pueden suministrar, como beblda, solu
ciones més dilufdas, por ejemplo soluciones al 0,005%, Co
mo alternativa, se puede afiadir polvo humedecible que con
tlene el ingrediente activo, al agua que bebe el animal.

Pare uso profildctico se adwinistran de 0,5 a
50 mg (calculado como base libre) por kg de peso del cuer
po, diariamente. Este es el intervalo preferido. Desde
luego, se pueden usar dosis mayores, pero no son desea-
bles desde el punto de vista econdmico. Los anteriores mé
todos de adminisbraecidn son adecuados, aunque es mads con-
veniente la administracidn en el alimento, agua o mezcla
mineral que se suministran al animal.

Tembién se usan bolos y cépsulas para el tra-
tamiento terapéutico de animales. Para animales que pesan
de 15 a 500 kg, la dosis usual estd comprendida entre
0,01 y 45 g, calculado como base libre. Se pueden prepa-
rar por métodos usuales bolos de tamafio adecuado, que
contienen estos materiales.

Se pueden suministrar a los animales, a volun
tad, mezclas minerales secas que contienen los productos
de la invencidn a niveles de 0,001 a aproximadamente 10%
de ingrediente activo mezclado con sal (cloruro abdico)
¥y otros minerales, ajustando la proporcién de ingrediente
activo en la mezcla al consumo diario medio por animal,

de forma que se proporcione la dosis diaria adecuada an-

- 13 -
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tes especificada. S1 se emplean suplementos alimenticios
preparados, el material se puede administrar en mezcla
con el alimento. De nuevo, se emplea un inbtervalo de con-
centraciones de gproximadamente 0,001 a 10% de la droga
en el alimento. Sin embargo, se pueden emplear satisfacto
riamente mayores proporciones, dependiendo del gusto del
producto para el paladar del animal., Ademés, estos com=-
puestos se pueden usar en forma micronizada, especialmen-
te cuando se usan en emulsiones o suspensiones, por la
via de administracidn oral o parenteral.

Los siguientes ejemplos se presentan con fi-

nes de ilustracibén, y no a titulo de limitacidn.

Ejemplo 1

Acido 3-metil-2~furanacrilico

Una solucién de 1,0 mol de 3-metil-2-furalde
hido, 1,0 mol de &cido maldénico, 3,0 g de acetato amdnico,
250 ml de tolueno y 120 ml de piridina se calienta & re-
flujo dursnte 48 horas, en un aparate que tiene un colec-
tor de humedad Dean Stark. Imego se evapora la solucién
bajo presidn reducida, y el residuo se tritura con éter.
El producto cristalino se filtra y luego se recristaliza
con benceno/hexano, dando 4cido 3-metil-2-furanacrilico

puro.

Ejemplo 2

A-metil-2-furanacrilamida

Una solucidn agitada de 0,5 moles de dcido
Z=metil-2-furanacrilico y 200 ml de cloruro de metileno

se trata, gota a gobta, con 63,5 g (42,5 ml, 0,5 moles) de

- 14 -
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cloruro de oxalilo. La mezcla resultante se deja reposar
a temperatura ambiente durante 2 dfas, luego se evapora
bajo presidn reducida. El residuo aceitoso se agita en
600 ml de hidréxido aménico concentrado enfriado con hie-
lo, ¥ la mezcla ge deja reposar durante 1 hora antes de
ger filtrada. El producto cristalino se recoge en 500 ml
de benceno, y la mezcla se calienta bajo reflujo, en un
aparato que tiene un colector de humedad Dean Stark. Cuen
do ya no se desprende agua, se enfria la solucibén calien-
te y se filtra el precipitado resultante. El residuo cris
talino se recristaliza con acetona/hexano, proporcionando

3-metil-2-furanacrilamida pura.
Ejemplo

?-metil-2~-furanacrilonitrilo

Una solucidn de 1,0 mol de 3-metil-2-furalde-

hido, 1,0 mol de &cido cianoacético, 3,0 g de acetato amd
nico, 250 ml de tolueno y 120 ml de piridina se calienta
a reflujo durante 48 horas, en un aparato que tiene un co
lector de humedad Dean Stark. La solucibén se evapora bajo
presidn reducida, y el residuo se somete a destilacién
fraccionada bajo vacio, proporcionando 3-metil-2-furana-

c¢rilonitrilo puro.
Biemplo &4

2~furanpropionitrilo
En un recipiente de presidn se cargen 132,4 g

(1,1 moles) de 2-furanacrilonitrilo, 400 ml de metanol y
3 g de catalizador de paladio en carbono al 103%. El reci-

piente se acopla en un gsparato Parr de hidrogenacibn, se
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barre dos veces con nibrdgeno y luego tres veces con hi-
drbgeno, La presidn final de hidrdgeno es de 3,2 kg/cm?.
Se inicis la agitacidn y se deja que reaccione hidrbdgeno
hasta que se absorben 1,5 moles. Imego se detiene la reac
cidn, se filtra el cabalizador ¥ el filtrado se evapora
hasta obbener un aceite. Ia cromabografia de gases mues-
tra. que el producto crudo consisbe en aproximadamente 85%
del producto deseado, 2-furanpropionitrilo. Este material
es adecuado para la preparacibén de clorhidrato de 2-furan
proplonimidato de etilo.

De.forma andloga se prepara j-metil-2-furan-

propionitrilo a partir de 3-metil~2-furanacrilonitrilo.

Ejemplo 5

Clorhidrato de 2-furanpropionimidato de etilo

Una solucidn de 30,0 g (0,248 moles) de 2-fu~
ranpropionitrilo, 11,5 g (14,6 ml, 0,248 moles) de etanol
anhidro y 100 ml de éter dietilico se satura de cloruro
de hidrdgeno anhidro, y luego se almacena en un refrigera
dor durante 20 horas. Ia solucidn se evapora bajo presidn
reducida, a una temperatura no mayor de 252C., Se afiade
éter dietilico nuevo al residuo, para precipitar un acei-
te que cristaliza por reposo. Iia mezcla se pone en el re-
frigerador durante otras 20 horas, y luego se filtra, pro
porcionando 38,5 g (76%) de clorhidrato de 2-furanpropio-
nimidato de etilo, material higroscépico que se usa inme=-
diatamente en etapas de reaccidn posteriores.

De forma similar se prepara clorhidrato de
3-metil-2~furenpropionimidato de etilo, a partir de 3-me-

til-2~-furanpropionitrilo.

- 16 -
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Ejemplo 6
Acido 3-(2-furanacrilimidoiloxl)-propanosulfénico

Una solucién de 13,7 g (0,1 moles) de 2-fura
nacrilamida y 12,2 g (0,1 moles) de 1,3-propanosultona se
calienta a de 130 a 140¢C, con agitacién ocasional median
te una varilla de vidrio. Al cebo de poco biempo solidi-
fica la solucibén. Se continfia el calentamiento durante 30
nin, y luego se deja enfriar la mezcla hasta la temperatu
re ambiente. Ia masa s6lida se muele en un mortero, y lue
go se tritura con acetona. El producto crudo pesa aproxi-
madamente 21,6 g (83%), y se usa en preparaciones subsi-
guientes, sin més purificacidn.

De forma similar se prepara acido 3~(3-metil-
2-furanacrilimidoiloxi)-propanosulfénico, a partir de

Z-metil-2-furanscrilamida,

Eiemplo 7

Clorhidrato de N,N-dimetil-2-furanacrilemidina
Se trata dimetilamina anhidra 2N (50 ml, O,1

moles), en metanol seco, enfriada con hielo, con 13,0 g
(0,05 moles) de &cido 3~(2-furanacrilimidoiloxi)-propano-
sulfénico, por porciones. La solucibén resultante se deja
calenbtar hasta la temperabura ambiente, ¥y reposar durante
2 dfas., Iuego se evaporan los voladtiles bajo presidén redu
cida, se recoge el residuo en 100 ml de agua, y la solu-
cidén resultante se lava con acetato de etilo. La fase
acuosa se agita bajo 100 ml de &ter dietflico, y el pH se
eleva hasta 14 por adicién de grénulos de hidréxido sbdi-
co, La fase éter se separa, se seca, se filtra y se evapo

ra, proporcionando la basc cruda libre, que luego se tra-
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ta con 50 ml de cloruro de hidrdgenc anhidro 1N, en meba-
nol seco, Se evapora la solucidn metandlica, proporcionan
do la sal clorhidrato cruda, que cristaliza por reposo.
Tuego se recristaliza el producto dos veces, con metanol/
acetona, proporcionando clorhidrato de N,N~-dimetil-2-fura
nacrilamidina analiticamente puro; rendimiento, 1,27 g
(13%); p. £., 220-221C.
Andlisis.- Calc. para 09H1301Né0: ¢, 53%,87; H, 6,53;
N, 13,96%
Hallado: C, 53,76; H, 6,41; N, 13,92%

De forma andloga se prepara clorhidrato de

N,N,3~trimetil~-2-furanacrilamidina, a partir de &cido

3-(3-metil-2-furanacrilimidoiloxi)~propanosulfdnico.

Ejemplo 8

Clorhidrato de N,N-dimetil-2-furanpropionamidina

Se trata dimetilamina anhidra 2,5N (30,0 ml,
0,075 moles), en metanol seco, enfriada con hielo, con
10,2 g (0,05 moles) de clorhidrato de. 2-furanpropionimi-
dato de etilo, en porciones, y la solucidn resultante se
deja calentar hasta la temperatura ambiente, y reposar du
rante la noche. Iuego se evaporan los voldtiles bajo pre-
sibén reducida, proporcionando un aceite que se cristaliza
con una solucidn caliente de 2-propanol/éter isopropilico;
rendimiento, 7,2 g; p.f., 137-142°C, El producto crudo se
recristaliza tres veces con mebanol/acetona, proporcionan
do clorhidrato de N,N-dimetil-2-furanpropionemidina anali
ticamente puro; rendimiento, 1,38 g (14%); p.f., 150-1529C.
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Anflisis.- Calc. para CngsclNQO: C, 53,33; H, 7,46;
N, 13,82%
Hallado: C, 53,24; H, 7,32; N, 13,8%%
De forma similar se prepara clorhidrato de
N,N,3-trimetil-2-furanpropionamidina, a partir de clorhi-

drato de 3-metil-2-furanpropionimidato de etilo.

Ejemplo 9

Citrato de 2-/ 2-(2-furil)-vinil 7-1,4,5,6-tetrahidro-1-

metilpirimidina dihidrdgeno

_ Se calienta a reflujo, durante 5 horas, una
solucién de 21,6 g (0,0834 moles) de &cido 3-(2-furanacri
limido{loxi)-propanosulfénico, 8,8 g (0,1 moles) de N-me~
til-1,3-propanodiamina y 100 ml de metanol. Después de en
friar hasta la temperatura ambiente, la solucidn se evapo
ra bajo presibén reducida, proporcionando un aceite oscuro
que se recoge en 200 ml de agua. La solucién acuosa se
lava con acetato de etilo, y luego se agita bajo 100 ml
de éter, mientras se afladen grinulos de hidrbéxido sbdico
para elevar el pH hasta 14. Luego se separa la fase éter,
vy la fase acuosa se somebe tres veces a extraccidn con
porciones de 50 ml de éter. Los extractos etéreos combinag
dos se secan, se filtra, y se evaporan, proporcionando
7,6 g de un aceite que se recogen en 50 ml de acetona, ¥y
se vierten en una solucidn de 8,36 g (0,0398 moles) de
4dcido c¢itrico monohidratado en 50 ml de acetona. Precipi-
ta una goma espesa. Se calienta la mezcla y se aiiade el
metanol suficiente para efectuasr la disolucidn. Por en~
friamiento precipita el producto cristalino; rendimiento,

13,6 g (43%); p.f., 157-1582C, El producto se recristali-
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za con metanol/acetona (incluyendo un tratamiento con car
bono activo), proporcionando citrato de 2-/2-(furil)-vinil/
-1,4,5,6-tetrahidro~l-metilpirimidina dihidrdgeno, analiti
camente puro; rendimiento, 7,45 g; p.f., 157—15890; >\max
(H,0), 306 mp ( € - 31.400).
Andlisis.- Calc. para cl7H22N208’ C, 53,41; H, 5,80;
N, 7,32%
Hallado: C, 53,21; H, 5,74; N, 7,%4%
De forma similar se preparan compuestos de for

mula:

N
7"\
1:;_/
CH.

3

R-CH=CH

en forma de sus sales citrato dihidrégeno, a parbir de la
N-metilalecohiléndiamina apropiada y de los 4cidos acrili-
midoiloxipropanosulfénicos adecuados, R~CH=CH-(=NH)-0-

(CH2)3-SO3-’ donde R tiene los valores indicados a conbi-

nuacidn:

R Z
3-metil~2-furilo trimetileno
3-metil-2~furilo etileno
fenilo trimetileno
o=tolilo trimetileno
fenilo etileno
o-tolilo etileno
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Ejemplo 10

LA/

Maleato de 2~-/2-(2-furil)-etil/-1,4,5,6-tetrahidro-l-me-

tilpirimidina hidrdgeno

Una solucidén de 0,15 moles de N-metil-l,3-pro
panodiamina y 75 ml de metanol se trata, en porciones,
con 20,4 g (0,1 moles) de clorhidrato de 2-furanpropioni-
midato de etilo. Ia solucidén resultante se calienta a re-
flujo durante la noche, y luego se deja enfriar. Se evapo
ran los voldtiles bajo presidn reducida, y el residuo se
recoge en 150 ml de agua. La fase acuosa se agitae bajo
100 ml de éter, y se eleva el pH hasta 14 por adicibn de
grénulos de hidrdxido sbédico. La fase etérea se separas,
gse seca, se filtra y se evapora. El residuo aceitoso se
recoge ed 75 ml de acetona, y luego se vierte en acetona
que contiene 0,1 moles de 4cido maleico. Se aisla el pre-
cipitado resultante, y se cristaliza para ser analizado.

De forma similar se prepara 1,4,5,6-tetrahi-
dro-l-metil-2-/2-(3-metil-2-furil)-etil/-pirimidina, a
partir de clorhidrato de 3-metil-2-furanpropionimidato de
etilo. Sustituyendo en estas reacciones la N-metil-l,3-
propanodiamina por N-metiletiléndiamina, se preparen 2-
[2-(2-furil)-etil/-1-metil-2-imidazolina y l-metil-2-/2-
(3-metil-2~furil)-etil/-2-imidazolina,

Ejemplo 1l

Hexafluorofosfato de 1,4,5,6-tetrahidro-l-metil-2-estiril-

pirimidina
Una solucién de 10,6 g (0,1 moles) de benzal-
dehido, 11,2 g (0,1 moles) de 1,4,5,6-tetrahidro-1,2-dime

tilpirimidina y 25 ml de tolueno se calienta a reflujo en
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un apérato gue tiene un colector de humedad Dean Stark.
Cuando se han recogido gproximadamente 1,2 ml de aéua, se
deja enfriar la mezcla de reaccidn y luego se evaporan
los voldtiles bajo presidn reducida. Luego se recoge el
residuo en éter, se trata con carbdn activado, se filtra
y se evapora, proporcionandc un aceite marrdn claro. El
aceite se agita répldamente en una mezcla de 25 g de Aci-
do hexafluorofosfdrico al 65% y 75 g de hielo. Se forma
una goma amarilla que cristaliza al rascar. El producto
se filtra y se recristaliza dos veces con etanol, propor-
cionando agujas incoloras de hexafluorofosfato de 1,4,5,6-
tetrahidro~-l-metil~2-estirilpirimidina; rendimiento, 6,4
g (19%); p.f., 147-1489C.
Anilisis.~ Cale. para CyzH) FcW,P: C, 45,09; H, 4,95
N, 8,09%
Hallado: C, 45,14; H, 4,83; N, 7,89%

Ejemplo 12

A. Hexafluorofosfato de 1,4,5,6~tetrahidro~l-metil—2-(2-

metilestiril)-pirimidina

De forma andloga a la del ejemplo anterior,
se prepara el compuestc de referencia, a partir de 12,0 g
(0,1 moles) de o~tolualdehido, 11,2 g (0,1 moles) de
1,4,5,6~tetrahidro-1,2~-dimetilpirimidina y dcido hexaflug
rofosférico al 65%; rendimiento, 5,2 g (14%); p.f.,
158-158,52C, .
Andlisis.- Calc. para 014H19F6NéP: ¢, 46,66; H, 5,32;

N, 7,78%

Hallado: C, 46,71; H, 5,58; N, 7,72%.

B, Tartrato de 1.,4,5,6-tetrahidro-l-metil-2-(2-metilesti~
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La sal hexafluorofosfato del Ejemplo 12 se
afiade a una solucidn acuosa fria, agitada, (al 50%) de hi
dréxido potdsico (cantidad equivalente) y 3 volfmenes de
éter. Después de agitar durante unos pocos minutos, se se
para la capa de éter, y la fase acuosa se vuelve a some-
ter a extraccidn con éter. Ias capas etéreas se combinan,
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, y se descolo-
ran con carbdn orgénico. La eliminscibén del éter propor-
ciona la base.

La base se recoge en etanol, se agita, y se
afiade lentamente una solucién etanbdlica de Acido tartéri-
co (relacién molar 1:1). Ia sal tartrato cristaliza y se
recupera por filtracién. Se purifica por disolucidn en me
‘tanol, de;coloracién y dilucibn con 2,5 volimenes de eta-
nol. La concentracidén de la solucidén transparente, hasta
un volumen pequeiio, proporciona el producto cristalino pu

ro.

Isbmero cis

Una solucidn agitada del isdmero trans (3,0 g)
en metanol (300 ml) es irradiada, bajo atmésfera de nitrd
geno, con una lampara de cuarzo Hanovia, de alta presidn,
de 550 watios, durante 15 horas. Ia evaporacién del disol
vente bajo presidn reducida proporciona el isdmero cis.

La purificacidn se efectlia como se ha descrito anbtes para
el isémero trans.

Los productos de los Ejemplos 9, 10, 13 y 14
se convierten en sus respectivos isdmeros cis, por este

método.
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Ljemplo 1%

Clorhidrato de 2-/2-(2~furil)-vinil/-l-metil-2-imidazolina

De forma andloga a la del ejemplo- anterior,
se condensan 0,1 moles de 2-furaldehido y 0,1 moles de
1,2-dimetil-2-imidazolina, proporcionando 2-/2-(2-furil)-
vinil/-1-metil-2-imidazolina. El residuo que queda después
de eliminar el disolvente se recoge en cloruro de hidrdge
no metanblico, se evapora la solucidn, y la sal clorhidra
to cristalina se recristaliza con 2-propanol/éter isopro-
pilico, dando 0,92 g de material puro; p».f., 93-949C,
Andlisis.~ Calc. para Cy oy 501N0: C, 56,47; H, 6,16;

N, 13,18%
Hallado: C, 56,62; H, 6,18; N, 13,14%

De forma similar, pero usando el aldehido a-
propiado en vez de 2-furaldehido, se preparan l-metil-2-
estiril-2-imidazolina y l-metil-2~(2-metilestiril)~2-imi-
dazolina, en forms de sus sales clorhidrato y hexafluoro-

fosfato.
Bjemplo 14

Tartrato de 1,4,5,6~tetrahidro~l-metil-2-(2-cloroestiril)

~pirimidina

Una solucidn de 14,0 g de o-clorobenzaldehido
(0,1 moles), 11,2 g (0,1 moles) de },4,5,6-tetrahidro»l,2-
dimetilpirimidina y 25 ml de benceno, se calienta a reflu
Jo en un aparato que tiene un colector de humedad Dean
Stark, durante 3 horas. Se recogen aproximadamente 1,1 ml
de agua. La solucidn en benceno se somete a extraccidn

con una solucidén de 15,0 g (0,1 moles) de 4cido tartdrico

en 100 ml de agua.
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El producto, recuperadowéégr;vaporacién del
disolvente, es un sblido amarillo. Se purifica por recris
talizacién con etanol/metanol (1:1); p. f,, 178,5-180,52C.
Anflisis.- Calc. para CyolisgCLOgN,: C, 53,065 H, 5,50;

N, 7,28%
Hallado: C, 52,93; H, 5,59; N, 7,21%

Andlogamente, pero usando sl aldehido apropia

do en vez de o-clorobenzaldehido, y la N-metilalcohilén-

diamina adecuada, se preparan los siguientes compuestos,

en forma de sus sales tartrabo:

R, '
) Ol
Ry 2
Cloro etileno
bromo etileno
bromo trimetileno
yodo etileno
yodo trimetileno
fluoro etileno
fluoro trimetileno
Ejemplo 15

Se neutralizan las sales de adicidn de &cido
de los productos de los ejemplos 7 a 14, formando las ba-

ses libres, segin el método indicado en el Ejemplo 9, y
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las bases resultantes se convierben en sales de adicidn

de &cido, por tratamiento con una proporcidén equimolar del
4cido apropiado, en metanol como disolvente. Las sales re
cuperan por precipitacién con un no disolvente, por ejem-
plo éter, hexano, o, como albternativa, si se desea, por
evaporacidn del disolvente. Asi se preparan sales de adi-
cidn de &cido con los siguientes Acidos: &cidos sulfénico,
pamoico, amsbénico, 3-hidroxi-2-naftoico, estedrico, citri
co, glucdnico, benzoico, acético, propidnico, butirico,
sulfiirico, nitrico, fosfdrico, bromhidrico, terc-butilacé
tico, trimetilacético, oxélico, succinico, mdlico, tartéiri

co, p-toludnsulfénico, maleico y fumirico.

Ejemplo 16

A, Tabletas v bolos

Un tamafio conveniente de tableta es aquel que
contiene 250 mg de la droga. Tales tablebas se pueden pre
parar mezclando concienzudamente 250 g de clorhidrato de
1,4,5,6~tetrahidro-l-metil-2-(2-metilestiril)-pirimidina,
o el peso equivalente de otro compuesto inclufdo en el &m
bito de la invencidn, y 50 g de almidén, en un mezclador
de cuerpos gemelos. Los polvos mezclados se mezclan luego
con el etanol suficiente para prepdrar una pasta fécilmen
te manipulable, que se exbruye por un tamiz de 2 mm de
abertura de malla, proporcionando grdnulos que Se secan &
vacfo, hasta que se elimina todo el disolvente. Los grinu
los son revestidos con estearato de magnesio, por breve
mezclado con 2% de tal sustancia, sobre el peso total de
grénulos. Esta mezcla se introduce luego en una prensa de

hacer tabletas, para producir tabletas que contienen 250
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mg de agente antihelmintico, ademds de cantidades propor-

cionales de los vehiculos y excipientes antes relaciona~-
dos. Para los animales, la dosis diaria varfa de 0,01 a
45 ¢ por dia, de nuevo segin el peso del cuerpo del ani-
mal., De la misma forma se pueden preparar bolos de diver-
sos tamafios, simplemente eligiendo un troquel del tamaino
apropiado.
f. Cépsulas

Los productos de la invencibn, y sus sales de
adicidn de acido, se pueden encapsular convenientemente
en cdpsulas de gelatina dura. Para fines terapelticos y
profildeticos, una sola cépsula puede contener aproximads
mente de 10 mg a 1 g de estos agentes. Es conveniente meg
clar el ingrediente activo con un diluyente s6lido, por
ejemplo fosfato cdlecico. Se emplea aproximadamente de 15
a 50% en peso de fosfato tricdleico, sobre la droga. Asi,
se puede preparar una cipsula de gelatina dura mezclando
concienzudamente 2 partes en peso de citrato de 1,4,5,6~
tetrahidro-l-metil-2-/2-(3-metil-2~furil)-vinil/-pirimidi
na y fosfato cldlcico, en un mezclador de cuerpos gemelos.
Después se subdlivide el polvo, y se carga en cépsulas de
gelatine dura, de forma tal que cada cépsula contenga

250 mg de ingrediente actilvo.,

Ejemplo 17

 Mezcla mineral

Tal mezcla se puede preparar convenlentemente

mezclando clorhidrato de N,N-dimetil-2-furanpropionamidina,

equivalente a 1 parte en peso de base libre, con 19 par-

tes en peso del material granular usual de sal (cloruro
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sédicé). La mezcla se somete a ﬁ;;clado concienzudo, ¥ se
suninistre a los animales en cantidades tales que propor-
cionen la dosis diaria recomendada., Tales mezclas salinas
se pueden incorporar también en forma de bloque, pero es~
to no se prefiere, debido a la falbta de conbrol sobre la
magnitud de la dosis recibida por los animales.

De forma andloga se pueden preparar mezclas
minerales de los otros productos comprendidos en el ambi-

to de la invencidn.

Ejemplo 18

Megzela alimenticia

El uso profiléetico de estos productos se pue
de efectuar de forma adecuada afiadiendo el agente a una
mezcla alimenticia. La dosis profildctica usual es aproxi
madamente de 2,5 a 25 g (calculado como base libre) dia-
riamente, para ganado vacuno de 500 kg. Suponiendo que
tal animal consuma 5 kg de suplemento alimenticio por dia,
se incorporarian al menos 5 kg del agente escogido, por
tonelada. Dependigndo del consumo qQ alimento por el ani-
mal, y de la dosis empleada, la proporcidn de agente en
el alimento varia desde 0,001% hasta aproximadamente 10%,

en peso.

Ejemplo 19

Los corderos infestados de forma natural de
helmintos gastrointestinales, pueden ser liberados en gra
do significativo por administracidn subcutinea de clorhi-
drato de 1,4,5,6-tetrahidro-l-metil-2-(2-metilestiril)-pi

rimidina, a niveles de aproximadamente 5 mg/kg a aproxima
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damente 150 mg/kg. El edema local que acompaia frecuente-
mente a la infeccidn se puede evitar, o al menos hacer
minimo, por administracidn simulténea de aproximadamente
150 unidades (U.S.P.) de hialuronidasa.

Andlogemente, los otros productos de la inven
cidn se pueden usar para el control de las infecciones

helminticas.

Ejemplo 20

En un redil, que habia sido previamente ocupa
do, durante 2 semanas, por 2 ovejas que tenfan infesta-
cibén natural de Strongyles digestivo, se pulveriza una so
lucibn acuosa al 20% de clorhidrato de 1,4,5,6~tetrahidro
-l-metil-2-(2-metilestiril)-pirimidina, en cantidad de

20,4 litros por 100 m2

, después de haber sido retiradas
las ovejas infectadas. Al dia siguiente se ponen en el re
cinbo dos ovejas exentas de nemabodos. Las comprobaciones
diarias de sus heces fecales durante 2 semanas, seguidas
por examen post-mortem, no muestran infestacién de nemato

dos. -

Ejemplo 21

Se determind de la siguiente forma el efecto
del citrato de 1,4,5,6~tetrahidro-l-metil-2-(2-metilesti~
ril)-pirimidina contre las fases migratorias del Ascaris
Suum_ en los cerdos.

Se dividen 9 cerdos, de 4 semanas de edad, en
tres grupos de tres, y se tratan de la siguiente forma.

Grupo l.- sin infectar; sin medicacidn

Grupo 2.~ infectado; sin medicacidn
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Ta droga anterior se administra, en la racibn
bésica del grupo 3, a un nivel de 50 g de droga por tone-
lada de racidn, empezando 2 dfas antes de la infeccién.
Los cerdos son infectados artificialmente en el tercero y
cuarto dias, suministrdndoles 100.000 huevos embrionados
(por cerdo) en alimento himedo, cada dia. Los cerdos del
grupo 2 son infectados de forma andloga. Los cerdos del
grupo 3 reciben la alimentacibén medicada a voluntad, btal
como durante el periodo de pre-infeccidn, con un total de
10 dias de tratamiento.

Todos los animales son sacrificados 7 dias
después de la infeccidn, ¥y se inspeccionan los higados ¥y
pulmones, para debterminar lesiones caracteristicas ¥ el
nimero de larvas presentes.

Asi se halla que la droga es muy eficaz para
proteger a los cerdos conbra la infeccibén por Ascaris
suum. En los animales infectados no medicados se desarrg
llaron latidos, tos, anorexia y postracidn, y sus higados
y pulmones estaban cubiertos de innumerables lesiones mo-
teadas y hemorraglas pectorales. Los animales infectados
medicados no mostraron signos anormales durante el experi
mento. Su higados mostraron algunas lesiones. Sin embargo,
en los animales no infectados, no medicados, aparecieron
lesiones moteadas similares, lo que indica que conbenian

algo de infeccidn nabural de Ascaris suum.

Ademés se observe una reduccidn del nfimero de
larvas, en los pulmones, de hasta el 98%. Esto se determi
na retirando de ambos pulmones una muestra de 10 g, digi-

riendo las muesbtras en pepsina acidificada, a 3792C, duran
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te la noche, y examinsndo el flﬁldo asi producido, para
determinar la presencia de larvas con ayuda de un micros-
copio binocular.

Los otros productos aqui descritos se compor-
tan de forma similaxr.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 30 de Di-
clembre de 1.965, bajo el nimero 517.827 y 1 de Agosto de
1.966, nlmero 569.108, se acoge & los beneficios del arti

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O ™ &

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:
1l.- Procedimiento para preparar amidinas de
férmula:
NFR
CH.< __<
N*’// y N;34
]
T CH3 TI CH3

¥ sus sales no téxicas de adicidn de 4cido, donde R, es
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hidrbgeno, metilo o haldgeno, Z es etileno o trimetileno,
R, es hidrbégeno o metilo, R?) es hidrégeno, ¥y R, es metilo,
0 R3 ¥ R4, cuando se consideran Jjuntas, son ebtileno o trl
metileno, ¥y X es etileno o vinileno; caracterizado por ha

cer reaccionar un compuesto de férmula general:

/R

|

e X‘—"f ..OIII
ol

donde Y es un resto de un anillo fenilico, en cuyo caso
R es Rl ¥ X es vinileno, o Y es oxigeno, en cuyo caso R es

R2’ Y X es tal como se ha definido antes; y W es

él\]ﬂ
\'OR'

CN o -C

donde R!' es alcohilo inferior, y cuando X es vinileno W

-

puede ser:

Vi

~

0(CH,),-S0,H

2)37805

con una amina de férmula:

( ('}H3 ) ZNH‘ o H,N~-Z-NH
4

CI-I5

o una sal de dicha amina; o cuando -X-W, en el compuesto

de foérmula III, es CH=0, con una amina de férmula:
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donde Z es como se ha definido antes; ¥y, cuando se requie
ra, formar la sal del compuesto antes preparado.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar una
sal de imidoéster de férmula IITI, con una solucibén alcohd
lica de la amina apropiada, o de su sal.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacibn 1,
caracterizado por el hecho de que se hace resccionar un
nitrilo de f£érmula III con una solucidn alcohblica de la
sal de amina apropiada.

4,- Procedimiento segiin la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que X es vinileno, y el co-
rrespondiente Acido iminopropsnosulfénico de férmula III

se hace reaccionar con la amina de férmula:

HEN-Z ""NI'I

H5 .

Y -

5.~ Procedimiento segln la reivindicacibn 1,
caracterizado por el hecho de que el benzaldehido o 2-fu-
raldehido apropiados se condensan con una imidazolina
2-metil-sustitulda, o tetrahidropirimidina, bajo condicip
nes que producen la eliminacidn eficaz del agua producto
secundario.

6.~ Procedimiento para preparar amidinas.



G‘D.sl

- swezers 1

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede ¥y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinbta y cuatro hojas

gscritas a mAquina por una sola cara.

Madrid,
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