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IMEMORTIA DESCRIFIIVA
que se presenta para unir a lg soliciiud
de
PATEUTE D INVENCION
formulada el 1 de marze de 1.967, con el n? 337.424
en
E35PALA
por VEILNT: atiog
a nombre de PFIZER CORPGRATIUN, entidad panameiia, estable-
cida en Calle 15 1/2, Avenida Senta Is abel, Colén, itepdbli-
ca de Panamd, por
" UN PROCHDIMIENTO PARA PREPARAR W-(3-lIB1IL~2~PIEIIL)
PROPIOHILRILO "
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LBgta invencién se refiere a una serie de nuevas
amidinas clclicas ¥y a sus sales de adicidn de dcido no 6=
xicas, que son especialmente Utiles como agentes antielmin
ticos o vermifugos. Hds partioﬁlarmente, se refiere a las
2-0v-(3—met11-2-tleml)alcohi;]-, 2-(" 2~(3-mstil-2-tienil)
v1n117- -tetrahldrOPirimldinas vy A —1m1dazolinas, a sus
derivados de N-alcohilo infcrior y a sus salss de adicién
de 4dcido no téxicas, como agentes para reprimir de la
helmintiasis en serce humanos ¥y en animalss.

La helmintiasis, le infestocidén del cuerpo huma-
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no y animal por variss especies de lombrices pardsitas, es
quizds hoy en dfa la enferwedad mds comin, mds seria y mds
amplismente extendida en el mundo. Aunque la importancie g
conbirica de esta enfermedad ha conducido a una bisqueda ex-—
tensiva de nueves y uds efectivas sustoncias antielminticas,
les medidas tomadas hasta ahora no han sido enteramente sa-
tisfuctorias por una o mds razones; por ej. Lajo fudice te=
rapéutico, eppecificidud de su accidn, elevwdo cosie, baja
actividad, egpectiro antlelmintico limitado.

Segin la presente invencidn se ha comprobaio aho-
re inesperademente wue las 2-/W-(3-metil-2-tienil)-alcohil/-,
2—£-w~(3~metil—2—tienil)vinil7—1;2 tetrahidropirinidinas y

A\, 2-imidazolinas, sus derivados de N-alcohilo inferior que
CH
3 N\
‘ \ —-—X-</ X
S

y sus sales de adicidn de dcido no tdxicas, en las que Rl

estd seleccionado del grupo que consta de hidrégeno y meti~

tienen la férmula general

e

lo; Y es alcohileno inferior y estd seleccionado del gru.o
que congta de etileno (-CH2-0H2~) vy trimetileno (-CH2-CH2—
Gh2 ~-); ¥ X estd seleccivnado del gruyio que counsta de etile-
no, trimetilenc y vinileno (isdmeros cis y trans), son agen-
tes sorprendenienente efectivos en la represidén, por ej. te-
vapéutica y profildciica, de la helmintiasis en los animales,
incluido el howbre, cuando se administran por via oral o

parenteral,
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J Ias sales de adicibn de #eldo o téxicas de las
bases sntiriormente mencionodes que pueden ewplesrse, son
lag sales solubles en agua e insolubles on ague %ales -cono
el clorhidrato, bromhidrsto, fosiicto, nitrato, sulfato, ace-
tbo, eitrato, gluconato, benzooto, propionato, butireto,
sulfosulicilato, meleato, lauwrsto, malato, fumarato, sueci-
nsto, oxalato, tartrato, smsonvto (4,4 ~-diaminocsiilbenoc-2,
2’ ~digulfunato), pamoato (1,1 ‘-metileno-big=2-LiGroe:i=3-
naftoato), estear.to, 2-hidroxi-3-naftoato, hoxafluorofos-
IIt0, tolueno-p-oulfoncto, scl de surawina, metyoduro, mehbo-
bromuro, mciocloruro y wdsoru..tos de rcoina.

Egtos amcntes son setvivos tanto contra la forma
adulta couo la no nmedura de leg fomilico Ancylogtomidae,
Stron.rloidee y Trichogtronsvlidae. Sou egspecislmente efee-

tivos contra log pardsitos gastrointestinales de los sercs
humenos, ¢ - los rumiantes (por ej. el pancdo nenor (ovejas,
cordcron), senido vecuno, cebrus) y de los no rumiantes, ta-
lzn ocomo perros, galtos, cazbellos y cordog.

Los métodos para estudiar la sensivilidcd de este
crupo de pardsitos a los agentcs quimioterapduticos compren-
den scleccivnar uvne infeshicidn de pardsitos inducida en ¢ 1
laborciorio de un animel de ilcborstorio gue muesira una rela-
cibn cantre animel poricdor y pardecito siwmiler a la que se cu-
cucntre entre beles pardsitos y los animelss domd.ticos. Boia
relzeidn exis.c ontre ¢l Hematoppiroides dubius y los roio-

neg de laboraciorioentre el Lip-nostronsylus wuris ¥ las ra-

tas y retones de laboratorio y entre la Syphacia obvelata ¥
la
o1 ratones de laboratorio sc lleve a cabo racogiendo la mnoe-

ratas y rotones de laboratorio. El ensuio con He dubiug

[&]

terie feeel de un retdén infect:do y poniendola en suspensidn
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en carbdn vegetol himedo. Se preparan pequeilas torias, y
éstus se inecuban a temperatura amblente durante 4 6§ 5 dfas
haste que se producen log embriones de log huevos ¥y las lar—
vas. Despuds sc recogen las learvaes y se emplean para inocut
lar a rotones cencs. Se ha encontrado gue una inoculaeidn
de 40 larvas por ratén produce una infestocidn floreciente
gue consgiste eu aproximedcaente 39 lombiices adultas des-
puds de un periodo de desarrollo de 14 dfes. Se ha compro-
nedo que las, sustencias avtielminticss ya estublecidus son
ineficacus conitra una incculacidn de esta importancia.

‘ En ensayo con H.uupis implica recoger materics fe-
calces de ratus iniccludas y llevar a cabo culiivos fecales
de la migma manere que pars el N.dubius. Log cultivos (peque-
fiag tortus de carbdn vegetal) se incubsn a 269C dwrante 7
dfas. Despuds se rccogen las larvas y se empléan para inocu-
lor a rutones sanos. Una inoculacibn de 500 larvas y 1725 mg.
de acetuto de hidrocortisona por via subecutdnea en ratones
recién destetudos produce une infestucidén floreciente.

La 5. obvelats, la lombriz intesitinal de las ratas

¥y ratones, se deja que se mantenga por si misma de un modo na-
tural en la colionia en desar.olio, de tal modo gue prdcticamen—

te todos los ratones infectados con H. dubius y F. muris cs-

tdn tumbidén infestedos con S. obvelata.

Como gse ha indicado anteriormente, esbos productos
son efectivos en grado significativo para reducir la helmin-
tiasis en los aninales y en el hombre, tanto por medio de una
aduinistracidn por via oral como parentersl, Lus inyecclones
‘subcutdineas o intremuscularcs on los métedos preforidos de
inyeccidn parenteral por verias ragones: simplicidid, conve-

niencia, y poroue 1os compuestos se muestran menos tdxicos.

wy v 4N [
ﬁ% 7 5{ ﬁg 5 éz
“ &) < S e T



10

15

20

25

30

23-3-67

Bepin este método de la presente invencidn, los agentes an
tielninticos desoritos en la mizma o sus sales de adieidn
de dcido no téxicus ge administran por via porenteral, por
ede pOr inyecuidn subecutdnea o intramuscular, & los cnimge
les que padecen helmintiasis de varios fipos, en una dosis
cgulvalente a desde eproximadomeste 5 mg hasta aprorinada-
mende 150 ng de la buse libro/ke. de peso corsoral. Gene=
roluente es suficiente una inyeceidn duicu, pero, en el ca-
80 en que se emplesn dosis miltiples, la inyeceion puede ro-
petirse a int.rvalos regularca, »or cj. measualmente, o més
fr.cuentenente si se desea. Los vehieculos adecuados para la
inyeceidén parenteral puecen u.r, bien acuosos, cOi0 agua,
disclucidn sclina isoténica, dextrosa isotbnica, disolucién
de Jinger, 0 no acuosos, cowo aceites grasos de ori en ve-
setal (cemilla de algzoddn, cucohuet, maiz, séucmo) y oiros
vehiculos no seuosos aue no interfieran con la eficiencia
terepdéutica dec la preparacidn ¥ cue no sean téiicos en el
voiuuen o proporcidn empleados (zlicerina, glicol de propi-
leno, sorbvitol). Adicicnaluente, pueden hacerse ventsjosa—
mente composicicnes adecuadag pars una breparcceidn improvi-
gata de disclucioncs antes de su administrucidn. Yales com-
pociciones pueden inecluir diluyentes liguidos, por ejemplb
glicol de propileno, curboneto de dietilo, glicerina, sorbi-
t0l, ete; agentes tamponsdores, asi cowo anestdnicos loca-

los y sue saleg inorginicus que den propicdudes formacoldpi-
cui: deperbles. )

La adminigiroecidn de cotos agentes anticlminticos en
combinaseidn con hisluronidess cvita la irritucidn local. Se
observa un aumento en la vdocidud de absoreidn de la droga, ¥

se reduce mucho, si no se elimina por complcio, ol dolor
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debido al hinchamiento y la distensidn: A este respecto
son nuy efecctivas las concentrzciones de hialuronidaga
de al wenvs aproximademente 150 unidades (U.S.P.). Desde
luego, pucden emplearse concentruciones superiores o in-
feriores, pero parcee que 150 unidades por dogis da resul-
tados consistenteiente buenos, como se denuesira por la
ausencla de edema y ¢l comportamicento gencral del animal
despucs de la inyeccién de la preparzcidn dec la drogo.
Cusndo se adminisiran por via oral, la via preifc-
ride para sdwinisitrar los uvevos productos de easte inven—
cién, los auevos productos de esta invencidén sc suministran
en dosis cquivulont.s g desde aproximedszuente 1 mg. hasta
aproximadsnenic 150 mg do la base libre/kg. de peso éorpo-
ral. Esto puede cons.guirse por vérios udtodos, gue inclu-
yen la meucla con los sliucntos, las formulaciones unita-—
vias de dosificacidu, teles como cdpsulas, itebletus, ieg-
clag vy disoluciovnes liouides, inciuyende las disclucicnes
yursuntes o pueden aduwinistrorse on mezcla con winerales
tales coro eleloruro de godlio, que se swministran Ifrecuente-

mente a los aninales como suplemento. Aungue la dosis ege-

- pecificuda cotd basuda en el ingrediente activo, o sea la

forme de base de la anidina ciclicas, pars su enpleo en la
préc ica pueden intercambisrse las scles de adicidn de
deiGo no t6:icog especificadas y la base libre, excepto si
s¢ indica otra cosa, mis adelante.

Para usos terapduticos se recomienda una dosis
squivalente a 1 a 100 mg de la base libre/kg. de peso cor—
Loral., Ordinaricmente es suficlente una dosis duica, pero
el el caso de gue se empleen dosis miltiples, esta dosis se

eopite 2 6 3 dius consecubivos. Uono el presente método es
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afcctivo, no solarcnic contra los lombrices adultas,sino
tamuidn contre lon esizdug de larva, nc esneces. rio rope-
tir la dosis despuds de wn perfodo de 2 a 3 senanzs, co-
10 se aacc comminmente con log antericrss sgentes anticlumdne-
ticog. Pare la administrecidn o ovejes, cabras, ganado vacu-
no, cabailos ¥ cerdos sobre una base terapdiuiics, ¢8 conve-
niense una digolucidn purjsnte cue se introduce a chivrro
en la girgonta de los animales por wodic de una Jjeringa de
aduinistracidn de purgente. Para este £in ge cmples eneral-
mente una disolueidn acuosa de una salno téxica soluble en
asue. Desde el panto de vista de la conveulcncia y facilidad
de preparacidén, se prefierca las sales de clorhidrato. Cono
disoluciones pur_entes se empluan satisicetoriasente disolu-
ciones aue tienen concentraciones que varian entre aproxins-
domente 3% y el limi.e de solubilidad de la sal en agua. o
obotante, pueden suministrarse disoluciones mfs diluides va-
ra fincs de bebide. ®s Uil una disolucidn del 071%.

Para usos profildeticos se cdministran de 1 a 50
ng (caleulados como bose libre) por Xg. de peso corporal,
diariamcnte. Los amteriores mdtodos de adminisirecién son

adecuados, aungue es ndc convenlente la aduinistreceidn en

Tomblén se emplean plldoras gruesas y cdpsulas
pura el tratomiento ferapdutico de los animales. Para ani-

nales cue pescn desde 1375 a2 450 kilogramos, la dosis dtil,

caleulada como bage libre, virfe entre 0°5 y 45 gremos. Pueden

preparcrse por métodos adecuados plldoras de tamniios adecua~
dos que contienen estos materisles.

Log mezclas 0 meselas previas minerales necas que

337424
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econtienen los productos de esta inveneidn se preparan con
un contenido desde 0701 husta aproximadamentie 10% dzl in-
grediente activo mezclado con sal (cloruro de sodio) ¥
otros minerales con los quo se desca trater al animal. Ls
0 pucde adminisirerse despuls sobre una bose ad 1ibitu
ajustondo la proporcidn de ingrediente activo cn la nezcla
a2l congumo diario medio por animal, de tul woudo utic g6 pPro-
porcione la dogis diaria media adecuada, cowo se he zgpe-~
cificado antorviormente. Si se emplesn suplementog aliuven=-
vliclos prepbridos, el material puede administrarse er nez-
cla con el alimento. Tambidn se emplea un intervelo de con-
contracidn de aproximadamente 0701 a 10% de la dro.a en el
wlinento. Ho obmiante, pucden emplearse satlsfacltorianente
proporciones wlg elevuuus, segin la apetitosiued dael pro-
Gusto pars el animal. dote pu.de detér.inarse féclimente
por medio de wne scimple experimentacidn. Generaluente, es
aconsejable mezclar la dosis diaria con solamente una por-
te de la racidn media diaria del animal, para asejurur el
conguso total de la dosis. Dewpués pucde suministrerse el
rerto de su suplemento alimeniicio diurio, despuds del cone-
suao de la porcidn ¢ue lleve la wedicina, de la forma usual.
sstos ndbodos son particularmente Wtiles pora un tretenicn-
to profildetico, pero pucden emplecrue couposiciones simi-
laras pore un uso terapdutico. A veces son Wiilos concen—
traciones de la droga en la mezcls alimenticia o wineral
de hasta 2 a %%, tenbidn segin la apetitosidud del material.
AGemds, eutos compuestos pucden empleorse en forus microni-
zada, especluluente cuwndo se utilizen en cmulsiones o

suspensiones hien vor via de administrecidn oral o paren=-

| 337424
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Como se ha menclonado, los ingredientes ccoti-
vos pucden ajindirse en proporeiovies iuy pequelias a losg
alimentos convenciovnalcs. Puede preparge cualguler com-
posicidn climenticie para aniueles gue comprenda el egui-
librio nuteitive usual de energia, proteines, sustancias
vinerales ; vitamines, juncasente con una mezcela de lus
amidinas cdelicas, como sc ha descrito anteriormente. Al-
gonos de log distintus compon-nies son combnmente cercu-
leg, tales cowo cercal molido, y subproductos de cercu-
les; sustuncias proteinicus animales, telcs €00 subpPro-
ductos de curne y de pescodo; mezeles vitaminices, vor
aj. mezcluy de vitunina A y D, suplenenios de ribofiavi-
ne ¥ ourop complejos de vitewsina B3 y harina de lweso,
piedra culiue, y otros compuestos inorgdnicos para propor-
cilonar sustincics minerales.

Lus proporciones relativas del ingrsdiente ae-
+ivo en los aliuentos y en los concentrados alimenticios
ouedc verior algo, segdn el alimento con ¢l gue ge emplean
¥y ¢l aniuel cue lo consume. Lstus sustencies se combinan
venbajosamenie con vehiculos comestibles en proporciones
relativus twles que proporcionen concentiridos gue pueden
nezelerse fdciluente con alimenios norwales equilibrudos
desde el punto de vigie nuitritivo, o yue pucden eunplewur-
¢ por si nmiou. s cowo una sustinecla aindidu auxiliar a
los alimentos normelcu.

Fucde ewplcurse una wmuaplia veriedad de vehicu-
los en la prepar.cién de ccucentrudos que conticnen los
suplementos sntedichos. Los vehiculos adocuades ineluyen
los giguilenves: pasca de zcelte de soja, harina de giu-

ten de malz, pasta de aceite de scuilla de algoddn, harina

337424



de semilla de girasol, pasta de acelte de linaza, harina
de mafz, carbonato cdleico y harina de corozo de malz.El
vehfculo facilita la distribucidn uniforme de los materia-
les activos en el alimento acabado con el quasexmezcla-el

5 concentrado. Esto es especialmente importante porque séla-
mente se requiere una pequefia proporcidn de estos potentes
materiales. 3i se desea, el concentrado, vuede revestirse
superficialmente con varios materiales proteilnicos, o ce-
ras comestibles, tales como la zeina, gelatina, cera micro-

10 eristalina y similares, para proporcioner una pelicula pro-
tectora que encierra herméticamente los ingredientes acti-
vos. Se observard que las proporciones del ingrediente
activo en tales concentrados son susceptibles de una am-
plia variacidn, ya que la proporcidn de materiales activos

15 en el alimento acabado puede ajusitarse mezelando la propor-
cidn adecuada de concentrado con el alimento, para obtener
el grado deseado de aceidn supiementaria. En la preparacidn
‘de concentrados de elevada concentracidém o potencia, es de=
cir, ‘de mezclas previas adecuados para ser mezclados por

20 los fabricantes de sustancias alimenticias para produciy
alimentos acabados o concentrados de menor potencia o
concentracidn, el contenido de amidina cfclica puede variar
entre aproximadamente 0'01% y 10% por 0'5 Kg. de concentra-
do, como se ha indicado previamente. Los concentrados de

25 ‘elevada concentracidn o potencia pueden ser mezeclados por
el fabricante de alimehtos con vehIculos proteinicos, ta—
les como pasta de acelte de soja, para producir suplemenw
tos concentrados que son adecusdos para su administracidn di-
recta a los animales. En tales casos se pernite que los ani-

30 males consumen la dieta usual de malz, cebada y otros ce-

337424
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focles £ivrouos, y similores.

Los concentrudos descritos pucden aiudlrse ton-—
bién a los eiimentos wiimales pera producir un aliiucnvo
acabudo eguilibae do desde el punio ue visto nutritivo, que
cuntiene desde oproxinedamente 170 hastz aproxiuwuiwelie
50 g: de la sustencia antieluintica por tonelaua de elimen-
to. Bu el caeso de los rumiantes, el alimento acub:do ha
de contener protefnas, grascs, fibras, hidratos de carbo-
no, vitaminas y sustencias minerales, cadz uno de elios en
una proporcién suficientc pers cwiplir con los rcquerimicn-
tog nutrivos del snimal gl gue se degtina el alimenio. La
woyorda de culos gustinciys estdn prewentes en las suston-
clag alimcntlcics neturaicus, teles cormo la horina 0 el To-

r-aje Ge alfelfa, el melz machacado, law svenas inte, ralcs,

uaeing de aceite de sojz, el forraje de waiz do silo, coro-

ap Ge malz woiidcs, wulvado de trijo, ¥y lus melazas sc-

I

cus. Frecuentenlente se aiicde havina de nmuesog, pledra ca-
lizs, gal yodsda y cuntbidades nuy peiueilas de wincrales

pare swinistrar les suctocacles wineruvles necesurias, ¥y

0

urce pare proporcicnar nitrdgeno adicioual.

Eu ¢l cuso de animales oue no son runiantes,
cow0 los cerdog, un aliumento acecui.do pucde couivencr dogs-
de aprosiuwad.mente 5C a 80 de ceredbs, 3 a 10, Gc proteina
aninmai, 5 a 3w de proteina vogetal, 2z 4% de sustoncias
minereles, juntumente con fuentes vitaminicus suplementa~
Ticse

Cowo <o blen suwuido por Llos conoccedorss de la
tdenica, los tipos de dicias son exitremcdemente veriables
sogdn el fin cue se proteude, tipo de operueidn de alinmen—
toeidn, cgpecie, oie. Lorrison enuwera dietas cspeclficus

e
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para vorios fines en el Apéndice de "Feeds znd Iecding ",
Morrison Publising Company, Clinton, Iowa, 1939.

Ios comguessos de csbe invenceidn en log cue X eg
vinileno (trens) son scn.ibles a la luz; pariticulrrmente
en disolucidn, y sufren una ccnversidn en vurios producton,
incluyendo el isdmero cis. Por lo tunio, han de proieger-
gse de la luz vor medlos adscundos, por ej. aluscenamniento
en la ogcuridad, en botellas topacio, cdpsulas oscuras,
ebe.

Ia sizmificetiva actividcd antielmintica de los
compuestos de esta inveneidn cs resliente sorprendente e
inesperada en vistw del hecho de que la 2-(2'=ticnil) imida-
zoline, cuya prepar ¢idn ¥y accidn contra la melaria s
describe en la P.t. T.9, {2 2.,457.047, muestra poca o nin-
gung zcetividad entielmintica. Se comprobd que ere virtual-

ncnbe inactiva contra el Hemaftospiroides dubius de los

rotenes cusndo se administrabe oralmente en 3 dios sucesi-

vos & une dogis del orden de 500 mg./kg. de peso corporel.

Tembidn se comprobd que la 2-(2’-fienil)tetrahidropirimidi-
ne correspondiente era virtucluente inactive en estas cir-

cunstanéias. los compuestos de ests inveneidn, por el con-

trorio, son significativamente efectivos contra el l.dubiuvs
de los rotones. ‘

Los nvevos productos de este lnvencidn pueden
preparcrse por métodos conocidos, teles como la reaccidn
del tosilato de alcohilenodienine apropiado con ¢l descado
nitrilo sustituide por w~(3-metil-2-tienil), como el w=(3-
metil-2-tienil)butironitrilo o el w=(3-metil-2-tienil) pro
pionitrile, pare dor la sal dé tosilato de la amidina cf-

clica. Alternativemente,-lcs cloriridratos de imino~dter cue

337424

- 12 -



corrcupondenra los nitrilos anteriorumente méheionados DPUC=
den lL&cerie reacclonar cun la alcohilenodismina apropiadca
para aar el cloruldrato de la amidina clclica. bn ohra wo-
Gificaeidn adn, un éster del dcido 2=(3-motil~2-tienil) al
5 canoico, cono el mctil~3~(3~metil-2~%ienil)propionato,
wordilato o bubiruto, puede hacerse reaccicnsr con la alco~

hilenodiamina deseadu, para dar la b.ose libre de amidina

clclice.
Los coupuzstos en los que X es vinileno se ure-
10 paran por los uétodos emntericrmente mencicnados, 0 por reac—

cifn de (3-motil-2-tienil) aerilumida con 1,3-propanosul-
tona (Ried & Schmidt, Amn. 676, 114 (1964) para producir
dcido 3-(1’-inino=(3-(3-metil-2-tienil)alilo.i))-provano
sulfénico, wn ininodter on el gque el rudical que se acaba
15 de inuroducir ¢s c¢l dcido 3-propilsulfdénico. El iminoéter
asl producido se hice reaccivner deopuds con la dasina ajpro-
piaiu, por cj. etilenodiamina, irimetilencdiamina, 2-mstil
drimetilenodiamina o sus derivedos de L-wonouctilo, para
dur 18 awmidina clclice deseada. Los coupuuibos scl produ—
20 cidoe tienen Ja cunfigurzcidn trens. Los isdmeros cis ue
obtienen por ircadi:cidn de log isueros transg como se
deseribe en la Hemordsa,
La sales de towilato ¥ de clorhidr.io preparados
como e ha deserito antorlomicnte wueden converbdivee feil-—
25 mente ¢ 1a b.ose libre, simplomentc por neutralisccidn de
la parte de £eido de la sul por medio de hidréxido de so~
dio o de potesio acuosos, y la base libre insoluble en agua

suedc rocogerse por u.dios mecdnicog o por extraccidn con

disclventes con un digclvente inmigeible adecuado, tal como
30 el acetelo de etilo. Ia bose libre, ablada por climinccidn

337424
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del disolvente, pucde, si se desea, purificarsc por ra-
erigtalizecidn a pariir de un sistvema disolventc adecua~
do, 0 por destilacidén a vaclo. Alternativemente, log ha-
sos libres se oblblenen por ncutralizceidn de una ol dei-
de con meidxido de godio en metanol, y rccogicndo la ha-
se por los mdtodos conveoidos. Ficiluente puedenpreparorse
otras susles de adicidn de deidos, simplenente disolviendo
la bage libre en un disolvente adecuado, por ej. acebona,
tgus, un alcohol alifdtico inferior (etcnol, isopropunol),
aue conticne ol dcido deccado, o al que se ajfiade svpsi-
guicntenente el dcido deseado. Las scles se rocoscu por
filtrocidn, precipitacidn con un no disoivenbe, por eva-
porcscidén del disolvente,o, en los casos de disoluciones
acucsas, por liofilizacidn. De este mancra pucden prepa—
ravse el sulfato, nitrato, fosfato,accitaito, propionato,
butirato, citroete, gluconoto, benzoato, pamoato, amsonato,
el tertrato, 3-nidroxi-2-naitoato y el sulfosalicilato, ¥
otras stlus. En el caso de deidos dibdsicos, por ej. el
pamolco, amsénico, se emplea una relacidn molar de dcido
a be.ge de 1:2, para dar le sal 1:2. Los dcidos polibdsi~
cos inorzdnicos se omplean generalmente en uue relucidn
molar de 1l:l con la bese deseada.

lesseles de tosilato de las emidinas ciclicas
producidas como se ho desciito ‘anteriormente pueden con-
verbirse en los correspondientces sales de clorhidrato por
percolacidn de una disolucidn metandlica del tosilato a
trovés de la forma de cloruro de une resine cembiudora
de aniones. Por este uétodo pueden prepararse tambidn
ctras sales de adicidn de deoidos.

Ios adsorbatos de resina de las amidinas cfcli

337424
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ccs de ente in.eneidn so preparﬁh convenientemente hacicndo
una ncgela pastosa de une disolucidn acuosa de una sul SO-
luble en wrue de la amidina clelice eleyzida con une gugspen—
gidn de la forma de scéio de una recina cumblaedora de ca=
tiones, durente un perfodo de tiempo suficiente pare per-
witir la adeorceidn Gel compusnto por la regina. les regie
nag adecucdas son los resinag cotidnicas fuectes del tipo
de £cido sulfdénico, toles cowmo la Dowex-50, Amberliic CG-
120, Awberlite IR-120, Zeo-Karb 225 (gue pueden obtener:

de la Dow Chemical Co., Hohiy & Haug y la Per.utit Co. Iid.,
respectivamente), todrg log cuales son polimeros sulfonadus
de estirenc y divinil-venceno rcticulados en diferentes gra-
dos.

Los 2=(3=-me$il-2=-tienil)propionitrilos pucde n
prepurarse convenientemente por mecdio de una nueve secuen-
cia ¢e oporceicnes cue comprende una condensacidn del tipo
de Knoevenagel del 3-netiltiofeno-2-carboxaldchido apropia-
do con dcido ciomoacitico en presencia de un cuinlizador
apropiedo, por c¢j. auoninco, smincg primarives o sccunda-
riog , piridina, piperidine, acetwto de cmonio-pividina,
seruida de la hidvogenacidn cotalitica de los w—{3-mctil-
2-ticnil) cerilonitrilos asi producidos. #1 hcchio de que
la iidrogenceidn de los w-(3-netil-2-tienil).crilonitri-
los pueda llevarce a cobo govre, un cotalizador de metal
noble, por ej. paladio, plitino, renio, rodio, iridio,
osmiic, es de lo wlg inesperado. El paladio scbre carvén
es especlaliicnte efeetvivo pors proporcicnar wa rcaccidn
miforme y rendinientos sabisfoctorios. Couo sistens disol-
vente ha de emplearse un dicolvente zdecuado inerte ante la

reaceidn. El me snol ¥ otros alcoholes, el tetrahidrofu—

337424
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rano acuoso y el diloxano acuoso son disolventes suitisfac—
forios. Bl sigtema de rcaccidn puede secr neuiro, bdgico
o 4cido. Se profiere generclmente un sistemma bédsico, ya
gque aceclera notwblements la velocidad de reaccidn. Les
5 bases de particular vulor a este respecto gon las bascs
inorgdnicas, por ej. los hidréxidos de metales alcalinos,
espeeislmente los hiduobxicos de sodio ¥y &e povagio, y los
nidrdxidos ue anonio cualbernario, por ej. RlR233R4LLH,'gp
el que Rl, R, R3 ¥ R4 son alcohilo; R3 N R4 son bencilo
10 ¥ bencilo sugtituido por alcouilo tal cowo el nldroxido
Ge trimetilbencil-~amonio, idrdéxido de (p=t-butil)bencil-—
trimetilamonio, e hidrdxido de di-(p-t-butilbencil) dime-
tilanonio. Ie cantidud de base empleada no es critica, pe-
ro en general es satisfactoria una relacidn molar de des-
15 de aproximadamense 005 hasta aproximadsmente 0725 mole
de base por mol de w-(3-metil-2-itienil)acrilonitrilo. La
presibn y la temperotura no desmuesiran ser factores cri-
ticos. Las prosioncs de haste aproximadcmente 35 kg, om
cuadrafo dan buenos rondimientos. Puzden enplecrse benpe-—
20 raturas de reaceidn de huote 1002C. La reaccidn ha de de-
' tenerse cuande ha sido zab.orbida la cantidad tedrica de i
ded:onv.
Tog siguientogn ejemplos e dan pare ilustrarhcon

iy 0r detalle la forma de pouner en practica la prescnte in-

3
i

voneddn,. $in cuburgo, no hen de conslderurse de ningin modo
coro limitativos del alcance de la nlsme. (las (csificacio-
nes empleadas on losg ejemplos sigulentus eétén caleculadag
cnn forma de la base libre)

‘ Blempio 1
30 3o (3= 611 2~tienil ) o erilondisrilo

337424
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/ Uno disolucién de 13877 .. (1710 wolus) de 3-ug
wiltiofeno-2-carbozaldehido, 8570 z. (1700 mol) de deido
cliancacdlico, 3 de wcetato de cumonlo, 110 ml..de pividina
¥y 200 nl. de tolueno, se culiente bajo r».flujc én el aparde-
$0 que incluye ui colector de uwecdad Dean~Sturk. k1l calcn-
tumiento ce continue duranic 46 hores, tlewpo durunte 21
cugl la Gisulucidn se huce e color wuy oseurc. Una vos
franscurcido ¢l periodo de calentonmiento, se deja enirviar
le disolueidn y despuds se eviporan los disclventus bajo
precidn reduelda. Bl residuo senos voldtil se destila frac-
cionademente a trivés de wue colwuns Iellena con cdllari—
nes de Berl, para dor el producto, gue inicizlucnie o5 un
aceite incoloro: p. de ebull. 762C a 0‘L a 05 mm.; nzg,
176330.

Bicuplo IT

3= (3100 Til=2~tienil ) propionivrilo .

Una botellade presidn se car.a con T4 ‘6 z. (05
iwoles) de 3=(3=metil-2-tienil)acrilonitrilo, 5C cec. de hi-
dréxido de sodio lii, 300 cec. de webunvl, y 10 g. de catali-
zodor de paludio sobre earblén al 5%. La botella de presién
pe desprovec de airc por arrido con nitrdienc, y despuls
se coloca sowre wn apac.ato de nidrogencaidn de Parr. La hi-
drogenacidn e roaiisza de la forma norial hasta que se ha
absorbido la centidad tedrica (075 woles) de hidrdzeno. £1
cebalisudor se¢ separe por iilitricidn, y el filtrwdo se con-
centra histe oue forma una mezele de wn seeite e nidrdxido
de modio acucsu, Se ailede ajua a estu mezcla y se cxirae
con dber el maderial orgdnico. Bl extracto en dler se se-
ce, s¢ Liltea y se evepora bajo presién rcdueida para dar

un acelte de color amarillo pdlido gue se destila fraceio-

337424
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nademente & través de une columna rcllena de collarines de
Berl, pars dur 3—-(3-metil-2-tienil)propicnitrilo en forma
de un aceite inccloro: p. de ebull, 662¢ a 0’1l 2 0°CO mm,
Bjenmplo IIT '
1—meﬁ;;§g:4§—(3ﬂnetil—2—tienil)ctii7guﬁs2—tetrahidronirimi_

dina

Se afiade clorhidrato de motil beta=(3-metil-2-
vienil)propionimidato (31°8 ., preparudo a partir dei co-
rregpondicente nitrilo del EjJemplo II y metanol por proce-
dinicnto convencicnal) a una disolucién de N-metilirimetile
nodianina (18’5 g.) on nofenel (250 ml.) a 0%8C, La meszcla
se somete a reflujo durcnite toda la noche, ¥y despuds oe
eveoora hasta se queda bajo prasién reducida.

], residuo se trata con 100 ml. de hidréxido dec
sodio acuoso del 407 a aproximadamente 52C, se a liis duran—
te varios minutos y despuls se somete a extraccién con &ter.
Ta disolucidn en éter se secca con sulfoto de sodio anhidro
vy despuds se evapora. Da extrcccibn de la disclucidn acuo-
so. con cloroformo da una centided adiclonal de la bace de-
seada. Dag bages combinsdas procedentes de lag extroccioncs
se Gostilan en vacio para dur la base libre.

Ie szl de hexafluorofosfsto se obtiene ailudiendo
la .ase a una mezcla de ggua -hielo que contiene wna pro-
porcibn cquimoler de £ecido nexefluorofosidérico, La sel pre-
cipita, se separe por filtrucidn y se rcorisializa a parcir
de 2-propancl; p. de £. 1165 -117°52C,

Andlisis

alcul. pere Oy F.M_PS: O, 39°12;H,5"19;1,781%

ot oT6M5
Encontrado C, 39’30;H,5 32;N,7’61%

Los siguientes compuestos ge prevaran de un modo

337424
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" L OH, - =Gl Uil

; ~JH UL ~SHTOHE M -

g ﬁzf I, CH, 2ty
—w v bt '} 1ve

H . 2 2 -~ Uf;z

3, CH, O ~Gii

CH 2" 22
cng -CH,,Ji =il CH
CH =i, S Ui ~CiSCH

—‘u‘hé JliE’Jﬁa ~Ciz Ol

tetrahidropicinidine

Mdtede A

Be culientun a 1302C-1408C con agilbeidby rdpide,
3-metil=2~tienilacrilandda (251 g.) y 1,3-propanosustona
(187 e)e Dospuls de 05 norws, la wemcle solidifica for-
wando una mast dura. la nescla se colients durcnte oiros
0’5 horis se entrifa, se uucle baste que es un polvo fino,
j despuds se tritura con scebuna ¥y se filtrc. Se obbieno
¢l imincdior en furwe de un sélido de color suarillo pdli-
do. El producto crudo de iminodter se emplea diructluscnte
para lu sioulente opor cidn sin puriclcscidn adicional.
21 dwinoctzr (375 o) ¥y la fi-metilirimetilonodiamina (1°G)
Ze) Se sometun cenjuntamentde e reflujo en eduuol sceco
(50ee) durcnte 175 iores, despuds se vopere el disolvonte

bujo vielo, 7 el resiwuo se disuelve en aguna. La disolum

537424
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‘cibn acvosa se trata con carbén vegetal y se Tiltra. 81 fil-
tredo se hace alealino con HaOH 5H, y se somecte a exbracceidn
con cloroformo. La fusc orgdinica se laVa con disolucisn ssiu~
reda de cloruro de sodlo, se s.ca sobre sulfato de sodio y
despuds se evepora hosta scquedad. Bl residuo se disuelve en
igopropanol, se acidula con 4cido citrico en el misro disoi-
vente, ¥ la ozl precipita aii: diendo &tor. Pres crecristalisa—
ciones a partir de metanol dm el producto en forma de un
,6lido de color amarillo claro.

Se aisuelve en metenoli (40 ml.) clorhidratu de me-
il beta=(3-metil~2-ticnil)oerilinidato (1078 :., preparado
de la forme usual a portir del 3-(3-metil-2-tienil)ccrolini-
trilo del Ejemplo I y melunol, excepto en que la mezcla se
enfria haste -~ 102¢ mientrzs se satura con cloruro de hidrd-
geno), ¥ se ajfizde a una disclucidn de F-metiltrimetilenodia-
nina (44 g) en metonol (60 ml.) a 5-102C. Se deja que la neu-
cla ge caliente haste ra temperatura ambiente, e calienta a
reflujo dursnte tres horas y despuds se evupors haste seque-
dad. Bl residuo se rcecoge en ogus (30 ml ) y despuds se vicr-
te en una mezocla enfriada con hielo ¥y agitada de hidrdxido de
sodio 26 (75 ml) ¥y cloruro de metileno (75 ml.) Lo fause de
dter se separa enseguida, se scca sohre SO4Na2 ¥ 88 evapora
pora dar la bese libro. .

La boge se dlsuelve en metencl ¥ se trets con vna
disolucidn de deido cftrico (8’6 g.) en medanol. La sal de
eitrato se procipita por adicibn de dtor y se purifica por
recristalizecidn a partir de metenol.

Al trater con cloruro de hidrdgeno metvandlico la

disolucién de buse libre en metrnol, produce la sal de

- 20 =



cloriidrutos pe. de . 239-2412C
Tartreto de l—mutil~2—[—2—(3-metil-2-ﬁienil)vini}j&ufk?-
tetrahidropirinidina Isbucro trans

5 La sel de citrato del ejemplo IV se aiade a una

disolueidn acuose (50,.) fria y aglitade de hidced.ido de po-
teuio (en wna relacidn molar de 1:1) y 3 voldmenes de &ter.
Degpués de zgitar algunos winutos se separa la capa de étor,
¥ la capa ccuosa se somcte de nuevo a extraccién con dter.
10 Se cowbinard lis capas de dter, se wecan sobre sulfato de
wepnesio aghi.ro ¥ se deeoloran con carvlan vegetal. Iu ue-
puracidn del éter da la bvase .
Ia bupe e reecoge en ewunol, sc azita, y se sflu~-
de lentamente una disolucidn en etenol de £eido toartdrico
15 (relacidén molar,ilzl). La sal de tartrzio cristcliza y wue
rocoge por Liltrieidn. Se purifica por disclucién en wmete-
10l, decoloracidn y dilucidén eon 275 volimencs de evanol.
La concentr: ¢idn de la disolucibn transparente lsste un vo-
lwien wpequeiio da el producto cristalino suro.
20 Tobuero cis
Uns digolucidn ayiteda de turtrato de trans-l-
i iile2=/" 2= (3mnetil-2~%lenil) vinil/- A 2-tetreiidropiriui-
dina (370 o) on mescnol (300 ml.) se irradia bejo una winds-
fera de nited eno por wedio de une ldupara de cuarzo de al-
25 ta providn tunoviae de 9.0 vetios, dursnte 15 horas. Le eva-
poracidén del disolvente vajo presién reducide da el isdumero
vig, La purificacidn se lleva a ouno comu se ha descrito
anteriormente pare el isdmero trans.

Bjeuplo VI

30 La vepeticién de los procedimientus de los Bjou-

337424
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plos IV y V, pero empleando el deido apropiado ¢n luger del
deido clirico, vermite lo preparccidn de las signientes sa-
les de Leietile-2-/2-(3-motil-2~tienil)vinil/- A 2~fetrehidro-
virirddinay tortrato, giuconcto, uulfosalicilito.

Alemplo VIT

—————

Lt 6112/ 2= (3o i 1mPbionil)etil7/= A 2- iridesoling

Se disuelve en meuonol scco (175 ml) clorhidrato

de uctil w=(3-m.til-2-tienil)propioniniduto (9370 o), vro=
veriado por el procedimisnto cenvencional a smartir de w=(3--
metil~-2-tienil)propioniirilo, ¥ a la disolucidn se afiade, con
enfriamiento, N-metiletilenodianina (3372 g.) Ia disolucidn
resultente se calients Lijo r flujo durinte 1 1/2 Liorus, se
enfria y ce neutraliza con hidréxido ¢¢ scdio en metbanol. La
disolueidn se concentra, después se enfria, y el cloruro de
sodio prceipitado se separa por filtracidn. Despuls se sepo-
ra el disolvente del filtrado por destilzcidn, y el residuo
ge destila en vacio. Ia buse se obtiene en forma de un
accilte casi incoloro.

Bienmplo VITT
Clorhidreto del-metil—2-/3~(3-metil-2-% enil) vinil/-A2-

tetrahidropirimidina

Une mezcla de 1276 g. (0710 :2oles) de 3=mctiliiofc—
no-2=-carboxaldehido, 11’2 g.(0°10 noles) de 1,2-dimetil-1,4,
5,6=tetrahidropirinidine, 15 nl, de piperidina y 25 ml. de
benceno se sometec a reflujo bijo una atudsfera de nitréseno
en un apar:sto equipado con un colector Dean-Stark, durunte cuz
tro horas. La mezcla se concentra en vacio pars separar el
benceno y la piperidina. El roaiduo se recoge en 150 ml. de
deido clorhidrico 1, y la disvlucidén se lava con Sters Ia

disoiveién 4cida acuosa se somete despuds a extraceidn con

337424
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cloroformo, y la disolucidn en cloroformo se decolora y e

scea sobre sulibo de godio anhidro. ILe eveporucidén del clo-
vofurmo da el producio en forua Ge un sélido emarillo, gue
se reeristuliza dos veees a partir de cloroforumo/bencesno; v.
de £, 239~24182C,
Andlisis
Calculado para 012H17H23013 ¢,56°12;H, 6°67: ¥, 10791%
Encontrado ¢,55 5831, 67803 I, 11701
La repeticibn de estbe proccdimiento empleando las

susteneias réaedonantes adecuadus produce ko sigvientes coui-

pucstos, en foraa de sus sales de clorhidratos

! :

H wp
H tri
GHS et

Bjcwplo IX
1-mctil—2ﬁ£-2-(3-meﬁil-2-%ianil)6%117513 2-imidazoling

Se hzce burbujear sulfuro de hidrvdgeuno a truvis de
we mezela do we(3-mctil-2-tienil)propionitrilo (250 g.) ¥y
N-metilirinetilenodianina (160°5 g., welacidn molar 1:1) hucta
Lue se absorven 671 g. Después se agita y se culienta la wez-
cla a 70-8ueC durunte 2 horcs. Piene lu.ur un vivo desprondi-
wiento de amonfaco. Ie tcmpercbura se eleva y se mantiene a

052¢ dqurmnbe 6 horas. il producto se reccge por destilacidn

337424
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Bl sulfuro &e hidrdzeno puede sustituirse nor
pentasuliuroe fosforosoe. Cucndo se emplea en una concentra-
c¢idn de 07015 moles por mol de sust neizs reaccionantes y
se calienta a TO0-802C durentc 2 horas, y después a 952¢
durente 16 horas, se obiime un rendimiento superior al OGi..

Ejemplo i

Se disuelve en agua (25 ml.) clorhidrato de 2-
/[ 2-(3-metil-2~tienil) ¢¥il/- A 2-tetrshidropirimidina
(5 g+)yse filira la disolucidn y se ailiade a una suspensidn
bien agitaeda de Amberlite €G~120 (forma sddica de una re-
sina cambiadora de cationes) (59 g.) en 100 ml. de agus.
La mezecla se agita durentc treg horas, y despuds se filtra,
se lava con agua y se seca en vacio. El andlisis de nitcdse-
no muestra que he sido adsorbido aproximadamente el 41% de
la base.

Los adsovbatos de vosina de los productos de log
Bjemplos IIT-IX pueden proparsrse de una forma similar.

Bjemplo T g
A Se afiade 2=/ 2-(3-motil-tienil)etil/-A 2-imida-
zolina (0’02 moles) a 300 ml. de aleonol tibio aue con-
tiene 0’0l moles de dcido pemoico. La mezcla se agita que
ronte tres hords y despuds se filtra para dsr pamoato do
di=2-/"2=(3-netil-2-%ienil)etil/- A 2-imidozolina.
B, Puede preparerse cltrato de 2-[“3-(3—mctil-2—
tienil)propil/ -/\ 2~tetrehidropirimidina afindiendo 001
noles de la base libre, 2-/3-(3-metil-2-tienil) propil/-A
2=%etrahidropirimidina, a 25 nl. de una disoliucidn colien-
te on metancl de 0‘0 1 moles de 4cido citrico. La disolu~
cidn transparentc resultente se ovapora para dar la stle

Por medio de estos procedimientos pueien prepa-
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rerce les sules de amsonato, pamoato, 2-hidroxi-3-nuitoa
t0, sulfosalicilato, acctato, propionato, buiiruto, tur—
treto, gluconuto, p~tolueno-sulfonato, bengoate, citrato,
cetbearcto, wulfuto, Tosfato y nitrate de los producltos de
log Bjemplos III,IV, VIII y IX.

Ejomplo Il
Tablotus y plldoras

Un tamaio conveniente de tableda es el yue con-
tiene 250 mg de la drogza. Tales tuvletas pusden prepararse
mezclando berfectamente en toda su mesa 250 5. de l-uetil-
2/”2(3-metiliienil)etil/- A 2-imidazolina, o el peso cquis-
valente de otro compuccto ineluido en el alcance de esta
inveneidn, y 50 g. de alwiddn en un mezcludor de doble cu-
ja. Los polves mezcicdos se mezclan después con etancl su-
ficiente paru constituir una maszs que se uaneja fédciluente,
que se extruye a trovis de un tamiz de mella de 2.000 mi-
crag de aberturs pore obtener grdnulos yne se secan en va-
efo hosta que se zepara jodo el disolvente. Log grdiuunios se
recubren cun vebearuto de magnesio mezeldndolos durinte un
breve intervulo con un 29 de esa sustuncia, con respecto al
peso total de grdnulos. De.pués se aliments con ests nez-
cla una prensa formudora de tubletzs, para producir table-—
tes que contienen 250 ugz. de agente antielmintico, ademds
de proporcionar cantlaades de log vehiculos y excipientes
enumerados anteriormente. Para aniwales,la dosis diaria va-
ria entre 1/2 y 45 g. baubidn sczin el poso corporsl del
animael, De la nisma maners pueden prepararse plldoras de
vurios tameiios, simplemente seleccionando un troquel del
banalio adecuado.

Bjcuplo XIIX

petas 137424
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; Los productos de este invencién vy sus sales de
édicidn de 4cido pueden oncapsularse convenientemente en
cédpsulas de gelatina dura. Pera fines terspduticos y proii-
1dciicos, una dnica capsula puede contener desde aproxima—
dammente 250 mz haste 1 g. de estos agentes.ds conveniente
iezclar el ingrediente wotivo con un diluyente sélido, pox
~.Jjenplo TosZuto de calcio. Se emplea desde aproximadanentie
15 hagta 50%, con respecto al poso de droga, de fosteto
tricdleico. Asf, pues, puede prepararse una cdpsula de géla-
tine dura mezclando perfeciimente en +toda su mace dos par—
tes en peso de fosfato de 2—[”2«(3—metil-2~tienil) vinil=D
2=inidazoline con una parve en peso de fosfuto de caleio on
un nesclador de Goble caja. Despuds se subdivide el polvo,
v se intrcduce en cdpsulas de gelatina dura de bul maners
que cada cdpsula contiene 250 mg. de ingredlente activo.
Eijemnlo XIV

Mezclo mineral

Pucde preperarse cohvenieniementie una de estas
mezclus nmezclando cloriidrato de l-metil-2-/ 2-(3-metil-2-
‘tienil)etil/- A 2-imidezolina, cquivalente a una parie en
peso de base libre, con 19 sertens en neso del material
cranular usual de sel (cloruro de sodio). Bi. econjunto de
wet.riales rounidos sec mezela perfectamente en toda su ma-
sa ¥ ge suminisira a los animal?s en cantidades tales que
proporcionen la dosis diarie recomendada. Tales mezclas de
sales pueden incorporarse tambidn en forma de blogue, pero
esto no es lo que se prefiere a causse de la falta de con-
trol del valor de la dosis roeibida por el animal.

De una forme similar pueden prepwrarse mezclag

ninerales de los demds productos incluidos en el campo de

L T
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eorba invencidn.

Hegela de aliuentos
¥l empleo profildciico dGe estos productos puede

lleveroe & cabo adecusdascente afindiendo el agente a una
nezcla de alimentosg. Lo dosis profildeilca usual cs desde

275 g 2% <. diurios (valculacos co.0 basc libre) por cube-

yo de ganedo de 450 kilogramos de peso.. JSuponiendo que ful
snimal congume 45 kilograwos por dla de supleménto alimsn-
ticlo, se iﬁcorporarian 45 kilogramos del agente clagido por
toneladae., Sesln el consumo de aliuentos del aniwal y la dosis
cupleata, la proporcién de azente en el alimento varia cntre
0‘05% y aproxinadamentc 10y en peso.

Sicuplo VI

Los corderos infestodos de un wodo natural con
locbrices gaotrointestinales pueden mejorcr en grodo signi-
ficative por sduinigiracidn subcutdnea de cloriiidruto de l-
e tilm2m/" 2= (3~ue til-2~tienil) vinil/~ A 2~tetrahidropirinidi-
na en niveles de desde aproximadawente 20 mg/ks. hasta apro-
ximcdanente 150 ma/kg. 1 cdema local gue frecuentcimente
acomwpaiia a la iayeccidn puede eviturse, o al .enus minimi-
zarse por adminisiricidn simultdnea de aproximademente 15C
w:idades (U.S8.P.) de hisluronidasa.

De modo siwilar, log demds productos de esia in-
veneidn sueden emplearse para reprimir las infeccicnes hoel-
minticas.

Bicmplo «VIT

ve repite el procedimiento del Bjemplo LI, pero

cmpleando cowo droga el clorhidrato de l-metile2e/  2-(3-ie=
ﬁil—z—tienil)vinil-[LZ-tetrahidropirimidina, enplenndo

T T A
' 331445
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ratones de laboratorio infestados con Nematospiroides dubiuns

¥y rat.s de leboratorio infegtadus con Nipposirongylus muris.
Los resultados sig-lentes denuestran la eficacia de esta

droze como antielmintico.

Lombriz Dosis %rggegliminacbn de %S%i
N. dubius 1 X 250 mg/kg 100
. dubius 1 X 125 mg/kg 100
H. dubiug 1X 62’5 ng/ke 100
. dubius 1 X 31725 ng/kg 100
. dubius 1X 78 ng/kg 100
I, dubius 1 X35 mg/leg 100
. dubius i X 1725 mg/fkg 93

Ejemplo ZVIII
Se determina como sigue el efecto del tratado de
l-metil~2-/"2-(3-metil-2~tienil)vinil/- A\ 2-%etrahidropiri-

midina contra las fases nisrstorias del Ascaris gsuum en los

cerdos.

Hueve cerdos de cuabro semanas de edcd se dividen
en ‘tres grupos de tres y se tratan de la maners sizuiente:

Grupo 1 - ifo infestados. No se les sdministra lo

medicing

Grupo 2 - Infestados. Ho se les administra la me-

diecine

Grupo 3 ~ Infestedos. Se les administra la wedici-

na.

La droge anterior s¢ udministra en la racidn wdsi-
ce del grupo 3 en una concentrzcidn ue 50 g. de droga por
toneladade racidn, comenzando dos dias después de la inyec-
cibn. Los cerdos se infectan artificialmente los dizs ter-

gero ¥y cuarto suministréndoles 100.000 hwevos en embridn

337424
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(por cerdo) cada dia en alimento himedo. Los cerdos del
srupo 2 se infocian de una manere similar. Los ccrdos del
grupo 3 recibleron el alimento provisio de la droge ad
l1ibitum, como durunre ¢l perfodo de pre-infeccidn, dursnte
un trateniento total de diez dfac,

Podos log animales se gucrificaron giete dfve des=-
pués de le inideccidn y sc inspecclonaron las lesiones carcc-

teristleus en log hisudos y puliones, y el ntucro de larvas

Asl, se comproué cue la droga cs altamente cfechi-
ve pare proteger los cerdos contra la infeceidn por ascarig
guun. Los aniueles infestudos a los yue no se hable swidnis—
toedo la wedleina mostewron olsnea,tos, anorexia y postru-
cidn, ¥ sus higados y pulmones csi-ban cubiertos de innunc-
rables lesloucs en Torma de wotas ¥ ° hewmor.t..ius peiegula-

les. Los anincles infestados a loc que se havila aduinistro-

“do la sedicing noe nostron sintomas anormales durente el

experinento. Sus higadog wosiroban algunag lesiones. Lo obs-
tente, apurecicron l gioncs gimiiarcs en forma de motus cn
los animales no infegtados a los que no se habfa sininisira-—
do la medieina, 1o que indicaba que tenien algo de infeccidn
natural por Ascurds suuil.

Adends, e obs.rva una reduceidn de houta el Ui
en el ndncro de larves e Llos pulmones. igto se detboraina
seperuendo una muestbes de 10 g. de cudbos sulonss, dirdziendo
lep Buentras on pepoing weidificuda a 3720 durente toda
la noche, y cuawinendc lo prescncia de larvis en el fluldo

asl vrodueido con syudw de un wicroscopio binocular.

337424
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N O T A
Los pun;os de invencidn ﬁ;opia ¥y mueva gque se pre-
gentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de
invencidén en Espafia, por VEINTE afios son los siguientes:

_ 1.- Un procedimiento para preparar w-(3-metil-2-
tienil)propionitrilo, que comprende condensar 3~metiltiofe
no-2-carboxaldehido con gcido cianoacgtico en presencia de
una bose orgénica, recoger el w-(3-metil-2-tienil) acriloni-
trilo asi producido, y después hidrogenar catalfticamente dj-
cho w—(3-metil-2-tienil acrilonitrilo sobre un catelizador
de metal noble en un disolvente inerte a la reacciln.

2.- Un procedimiento segidn el punto 1, en el que
la base $rganica es pi?idina. )

3.= Un procedimiento segin el punto 1 o el 2, ed
el que el cutalizador de metal noble es paladio,

4.~ Un procedimiento segin cualquiera de los puntos
1l a 3, en el que la hidrogenacidn catalitica se realiza en
presencia de una base.

5.~ Un procedimiento para preparar w-(3-metil-2-
tienil)pr&pionitrilo.

Tal y como se ha descrito en la lemoria .ve ante-
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Nemoria consta de t}einta hojas escrites a
md-uina por una sola cara.

Mearid, @0 WA g6
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