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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la solicitud 
de

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
formulada el 1 de marzo de 1.967, con el n3 337.424

e n
E S P A Ñ A  

por VEINTE anos
a nombre de PFIZER CORPORATION, entidad panameña, estable­
cida en Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, Colón, Repúbli­
ca do Panamá, por :
" UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR W-(3-METIL-2-IIENIL) 
PROPIONITRILO "

Esta invención se refiere a una serie de nuevas 
amidinas cíclicas y a sus sales de adición de ácido no tó­
xicas, que son especialmente útiles como agentes anticlmín 
ticos o vermífugos. Más particularmente, se refiere a las

5 2-/hr-(3-metil-2-tienil)ale ohil^-, 2-/'* 2-(3-metil-2-tienil)
% 2 ^ 2vinil/- A  -tetrahidropirimidinas y A  -imidazolinas, a sus

derivados de N-alcohilo inferior y a sus sales de adición 
do ácido no tóxicas, como agentes para reprimir de la 
helmintiasis en seres humanos y en animales.

La helmintiasis, la infestación del cuerpo húma­lo



5

10

no y animal por varias especies de lombrices parásitas, es 
quizás hoy en día la enfermedad más común, más seria y  más 
ampliamente extendida en el mundo. Aunque la importancia e 
conénica de esta enfermedad ha conducido a una búsqueda ex­
tensiva de nuevas y más efectivas sustancias antielmínticas, 
las medidas tomadas hasta ahora no han sido enteramente sa­
tisfactorias por una o más razones; por ej. bajo índice te­
rapéutico, especificidad de su acción, elevado coste, baja 
actividad, espectro antielmíntico limitado.

Según la presente invención se ha comprobado aho­
ra inesperadamente que las 2-/w-(3-metil-2-tienil)-alcohil/-, 
2-/**w- (3-me til-2-tienil) vinil/- ̂ 2  tetrahidropirimidinas y 

2-imidazolinas, sus derivados de N-alcohilo inferior que 
tienen la fórmula general oí!

1
15 y sus sales de adición de ácido no tóxicas, en las que

está seleccionado del grupo que consta de hidrógeno y meti­
lo; Y es alcohileno inferior y está seleccionado del gru..o 
que consta de etileno (-CH^-OH^-) y trimetileno (-CHg-CHg- 
OHg -); y X está seleccionado del grupo que consta de etile- 

20 no, trimetileno y vinileno (isómeros cis y trans), son agen­
tes sorprendentemente efectivos en la represión, por ej. te­
rapéutica y profiláctica, de la helmintiasis en los animales, 
incluido el hombre, cuando se administran por vía oral o 
parenteral.

23-3-67 - 2 -
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Las sales de adición de ácido i o tóxicas de las 
bases anteriormente mencionadas que pueden emplearse, son 
las sales solubles en agua e insolubles en agua talos como 
el clorhidrato, bromhidrato, fosfato, nitrato, sulfato, ace­
tato, oitrato, gluconato, benzoato, propionato, butirato, 
culfosalicilato, maloato, laurato, malato, fumarato, sucoi- 
nato, oxalato, tartrato, amsonato (4,4'-diaminocstilbeno-2, 
2 ' -disulfunato), pamoato (1 , 1  '-me tilono-bis-2-hidro:ri-3- 
naftoato), estear.to, 2-hidroxi-3-naftoato, hcxafluorofoc- 
f to, tolueno-p-sulfonato, sal de suramina, metyoduro, mcto- 
cromuro , motocloruro y adsórbates de resina.

Estos agentes son activos tanto contra la forma 
adulta como la no madura de las familias Ancylostomidac, 
Stron-yloidae y Trichostronr ylidae. Son especialmente efec­
tivos contra los parásitos gastrointestinales de los seros 
humanos, d- los rumiantes (por o j. el ganado menor (ovejas, 
corderos), ganado vacuno, cabras) y de los no rumiantes, ta­
les como perros, gatos, caballos y cerdos.

Los métodos para estudiar la sensibilidad de este 
grupo de parásitos a los agentes quimioterapóuticos compren­
den seleccionar una infestación de parásitos inducida en e 1  

laboratorio do un animal de laboratorio que muestra una rela­
ción entre animal portador y parásito similar a la que se en­
cuentra entre tales parásitos y los animales domésticos. Esta 
relación existe entre el Nornatospiroides dubius y los rato­
nes de laboratorio,entre el Nip-postrongylus muris y las ra­
tas y ratones de laboratorio y entre la Syphacia obvelata y 
las ratas y ratones de laboratorio. El ens¿go con N. dubius 
en ratones de laboratorio se lleva a cabo recogiendo la ma­
teria fecal de un ratón infect-.do y poniéndola en suspensión



en carbón vegetal húmedo. Se preparan pequeñas tortas, y 
éstas se incuban a temperatura ambiente durante 4 ó 5 días 
hasta que se producen los embriones de los huevos y las lar­
vas. Después se recogen las larvas y se emplean para inocu- 

5 lar a ratones sanos. Se ha encontrado que una inoculación 
de 40 larvas por ratón produce una infestación floreciente 
que consiste en aproximadamente 30 lombrices adultas des­
pués de un período de desarrollo de 14 días. Se ha compro­
bado que las,sustancias antielmínticas ya establecidas son 

10 ineficaces contra una inoculación de esta importancia.
En ensayo con N.muris implica recoger materias fe­

cales de ratas infectadas y llevar a cabo cultivos fecales 
de la misma manera que para el N.dubius. Los cultivos (peque­
ñas tortas de carbón vegetal) se incuban a 26aC durante 7 

15 días. Después se recogen las larvas y se emplean para inocu­
lar a ratones sanos. Una inoculación de 500 larvas y 1'25 mg. 
de acetato de hidrocortisona por vía subcutánea en ratones 
recién destetados produce una infestación floreciente.

La S. obvelata, la lombriz intestinal de las ratas 
20 y ratones, se deja que se mantenga por sí misma de un modo na­

tural en la colonia en desarrollo, de tal modo que prácticamen­
te todos los ratones infectados con N. dubius y N. muris es­
tán también infestados con S. obvelata.

Como se ha indicado anteriormente, estos productos 
25 son efectivos en grado significativo para reducir la helmin- 

tiasis en los animales y en el hombre, tanto por medio de una 
administración por vía oral como parenteral, Las inyecciones 
subcutáneas e intramusculares on los métodos preferidos de 
inyección parenteral por varias razones: simplicidad, conve- 

30 niencia, y porque los compuestos se muestran monos tóxicos.

— 423-3-67
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''Según este Biótodo de la presente invención, los agentes an 
tielmínticos descritos en la misma o sus sales de adición
de ácido no tóxicas se administran por vía parenteral, por 
ej. por inyección subcutánea o intramuscular, a los anima­
les que padecen helmintiasis de varios tipos, en una dosis 
equivalente a desde aproximadamente 5 mg hasta aproximada­
mente 150 mg de la base libro/kg. de peso corporal. Gene­
ralmente es suficiente una inyección única, pero, en el ca­
so en que se emplean dosis múltiples, la inyección puede re­
petirse a intervalos regulares, por ej. mensualmente, o más 
frecuentemente si se desea, los vehículos adecuados para la 
inyección parenteral pueden s r, bien acuosos, como agua, 
disolución salina isotónica, dextrosa isotónica, disolución 
de Ringer, o no acuosos, como aceites grasos de origen ve­
getal (semilla de algodón, cacahuét, maíz, sésamo) y otros 
vehículos no acuosos que no interfieran con la eficiencia
terapéutica de la preparación y que no sean tóxicos en el
volumen o proporción empleados (glicerina, glicol de propi- 
leno, sorbitol). Adicionalmente, pueden hacerse ventajosa­
mente composiciones adecuadas para una preparación improvi­
sada de disoluciones antes de su administración. Tales com­
posiciones pueden incluir'diluyantes líquidos, por ejemplo 
glicol de propileno, carbonato de dietilo, glicerina, sorbi-
tol, etc; agentes tampona!oros, 
les y sus sales inorgánicas que 
cao deseables.

así como anestésicos loca- 
den propiedades farmacológi-

La administración de estos agentes antielmínticos en 
combinación con hialuronidasa evita la irritación local. Se 
observa un aumento en la velocidad de absorción de la droga, y 
se reduce mucho, si no se elimina por completo, el dolor

537424
- 5 -



debido al hinchamiento y la distensión: A este respecto 
son muy efectivas las concentraciones de hialuronidaoa 
de al menos aproximadamente 150 unidades (U.S.P.). Desde 
luego, pueden emplearse concentraciones superiores o in- 

5 feriores, pero parece que 150 unidades por dosis da resul­
tados consistentemente buenos, como se demuestra por la 
ausencia de edema y el comportamiento general del animal 
después de la inyección de la preparación de la drogan

Cuando se administran por vía oral, la vía prefe- 
10 rila para administrar los nuevos productos de esta inven­

ción, los nuevos productos de esta invención so suministran 
en dosis cquivalant..s a desde aproximadamente 1  mg. hasta 
aproximadamente 150 mg de la base libre/kg. de peso corpo­
ral. Esto puede conseguirse por varios métodos, que inclu- 

15 yen la mésela con los alimentos, las formulaciones unita­
rias de dosificación, tales como cápsulas, tabletas, mez­
clas y disoluciones líquidas, incluyendo las disoluciones 
purgantes o pueden administrarse en mezcla con minerales 
tales como el cloruro de sodio, que se suministran froouente- 

20 mente a los animales como suplemento. Aunque la dosis es­
pecificada tmrtá basada en el ingrediente activo, o sea la 
forma de base de la anidina cíclica, para su empleo en la 
práctica pueden intercambiarse las sales de adición de 
ácido no tóxicos especificadas y la base libre, excepto si 

25 se indica otra cosa, más adelante.
Para usos terapéuticos se recomienda una dosis 

equivalente a l a  100 mg de la base libre/kg. de peso cor­
poral. Ordinariamente es suficiente una dosis única, pero 
en el caso de que se empleen dosis múltiples, esta dosis se 

30 repite 2 ó 3 dias consecutivos. Jomo el presente método es

23-3-67 - 6 -
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afectivo, no solamente contra las lombrices adultas,sino 
también contra los estados de larva, no esnecec;rio repe­
tir la dosis después de un período de 2 a 3 sesmmas, co­
no se nace conmúnmente con los anteriores agentes antielmín- 
ticos. Para la administración a ovejas, cabras, ganado vacu­
no, caballos y cerdos sobre una base terapéutica, es conve­
niente una disolución purgante que se introduce a chorro 
en la garganta de los animales por medio de una jeringa do 
administración de purgante. Para este fin se emplea general­
mente una disolución acuosa de una saino tóxica soluble en 
agua. Desde el punto de vista de la conveniencia y facilidad 
de preparación, se prefieren las sales de clorhidrato. Como 
disoluciones purgantes se emplean satisfactoriamente disolu­
ciones ouc tienen concentraciones que varían entre aproxima­
damente 3% y el lími.e de solubilidad de la sal en agua. No 
obstante, pueden suministrarse disoluciones más diluidas pa­
ra finos de bebida. Ds útil una disolución del 0'1 %.

Para usos profilácticos se administran do 1 a 50 
mg (calculados como base libre) por Kg. de peso corporal, 
diariamente. Los anteriores métodos de administración son 
adecuados, aunque os más conveniente la administración en 
el alimento de los animales, en agua o en una mezcla -mine­
ral .

También se emplean píldoras gruesas y cápsulas 
para el tratamiento terapéutico de los animales. Para ani­
males que pesan desde 13 '5 a 450 kilogramos, la dosis útil, 
calculada como base libre, v. ría entre 0'5 y 45 gramos. Pueden 
prepararse por métodos adecuados píldoras de tamaños adecua­
dos que contienen estos materiales.

Las mezclas o mezclas previas minerales secas que

527424
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contienen los productos de esta invención se preparan con 
un contenido desde O '01 hasta aproximadamente 10% del in­
grediente activo mezclado con sal (cloruro de sodio) y 
otros minerales con los que se desea tratar al animal. Ds 
to puede administrarse después sobre una base ad libitum 
ajustando la proporción de ingrediente activo en la mezcla 
al consumo diario medio por animal, de tal modo que se pro­
porcione la dosis diaria media adecuada, como se ha espe­
cificado anteriormente. Si se emplean suplementos alimen­
ticios preparados, el material puede administrarse en mez­
cla con el alimento. También se emplea un intervalo de con­
centración de aproximadamente O'Ol a 10% de la dro^.a on el 
alimento. No obstante, pueden emplearse satisfactoriamente 
proporciones más elevabas, según la apetitosidad del pro­
ducto para el animal. Esta pu.de determinarse fácilmente 
por medio de una simple experimentación. Generalmente, es 
aconsejable mezclar la dosis diaria con solamente una par­
te de la ración media diaria del animal, para asegurar el 
consumo total de la dosis. Después puede suministrarse el 
resto de su suplemento alimenticio diario, después del con-
umo de la porción que lleva la medicina, de la forma usual 
tos métodos son particularmente útiles para un tratamien­

to profiláctico, pero pueden emplearse composiciones simi­
lares para un uso terapéutico. A veces son útiles concon-
traciones de la droga en la mezcla alimenticia o mineral 
de hasta 2 a 5%f también según la apetitosidad del material 
Además, estos compuestos pueden emplearse en forma microni- 
sada, especialmente cuando se utilizan en emulsiones o 
suspensiones bien por vía de administración oral o paren­
teral.

- 8 -23-3-67



Cono se ha mencionado, los ingredientes acti­
vos pueden añadirse en proporciones muy pequeñas a los 
alimentos convencionales. Puede preparse cualquier com­
posición alimenticia para animales que comprenda el equi­
librio nutritivo usual de energía, proteínas, sustancias 
dinerales p vitaminas, juntamente con una mezcla de las 
amidinas cíclicas, como se ha descrito anteriormente. Al­
gunos de los distintos componentes son comúnmente cerea­
les, tales como cereal molido, y subproductos de cerea­
les; sustancias proteínicas animales, tales como subpro­
ductos de carne y de pescado; mezclas vitamínicos, por 
ej. méselas de vitamina A y D, suplementos de riboflavi­
na y o^ros complejos de vitamina B; y harina de hueso, 
piedra caliza, y otros compuestos inorgánicos para propor­
cionar sustancias minerales.

Las proporciones relativas del ingrediente ac­
tivo en los alimentos y en los concentrados alimenticios 
puede variar algo, según el alimento con el que se emplean 
y el animal que lo consume. Estas sustancias se combinan 
ventajosamente con vehículos comestibles en proporciones 
relativas tales que proporcionen concentrados que pueden 
mezclarse fácilmente con alimentos normales equilibrados 
desde el punto de vista nutritivo, o que pueden emplear­
le por sí mismas como una sustancia añadida auxiliar a 
los alimentos nórmales.

los en la preparación de concentrados que contienen los 
suplementos antedichos. Los vehículos adecuados incluyen 
los siguientes: pasta de aceite de soja, harina de glu­
ten de maíz, pasta de aceite de semilla de algodón, harina

ruede emplearse una amplia variedad de vehícu-
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de semilla de girasol, pasta de aceite de linaza, harina 
de maíz, carbonato cdioico y harina de corozo de maíz,El 
vehículo facilita la distribución uniforme de los materia­
les activos en el alimento acabado con el que sexmezcla el 
concentrado. Esto es especialmente importante porque sola­
mente se requiere una pequeña proporción de estos potentes 
materiales. Si se desea, el concentrado, puede revestirse 
superficialmente con varios materiales proteínicos, o ce­
ras comestibles, tales como la seína, gelatina, cera micro- 
cristalina y similares, para proporcionar una película pro­
tectora que encierra herméticamente los ingredientes acti­
vos. Se observará que las proporciones del ingrediente 
activo en tales concentrados son susceptibles de una am­
plia variación, ya que la proporción de materiales activos 
en el alimento acabado puede ajustarse mezclando la propor­
ción adecuada de concentrado con el alimento, para obtener 
el grado deseado de acción suplementaria. En la preparación 
de concentrados de elevada concentración o potencia, es de­
cir, de mezclas previas adecuados para ser mezclados por 
los fabricantes de sustancias alimenticias para producir 
alimentos acabados o concentrados de menor potencia o 
concentración, el contenido de amidina cíclica puede variar 
entre aproximadamente 0'01% y 10% por 0'5 Kg. de concentra­
do, como se ha indicado previamente. Los concentrados de 
elevada concentración o potencia pueden ser mezclados por 
el fabricante de alimehtos con vehículos proteínicos, ta­
les como pasta de aceite de soja, para producir suplemen­
tos concentrados que son adecuados para su administración di­
recta a los animales. En tales casos se permite que los ani­
males consuman la dieta usual de maíz, cebada y otros ce-

23-3-67 - 10 -
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¡reales fibrosos, y similares.
Los concentrados descritos pueden ailaúirse tam­

bién a los alimentos animales para producir un alimento 
acabado equilibrado desde el punto ue vista nutritivo, que 
contiene desde aproximadamente l'O hasta aproximanamcnuc 
50 g: de la sustancia antielmíntica por tonelana de alimen­
to. En el caso de los rumiantes, el alimento acabado ha 
de contener proteínas, grasas, fibras, hidratos de carbo­
no, vitaminas y sustancias minerales, cada uno de eljos en 
una proporción suficiente para cumplir con los requerimien­
tos nutrivos del animal al que se destina el animen6o. La 
mayoría de cst-,s sustancias están presuntos en las sustan­
cias alimenticias naturales, tales como la harina o el fo­
rraje de alfalfa, el maíz machacado, las avenas integrales, 
harina de aceite de soja, el forraje de maíz do silo, coro­
zas de maíz molidas, salvado de trigo, y las melazas se­
cas. Frecuentemente se añade harina de huesos, piedra ca­
liza, sal yodada y cantidades muy pequeñas de minerales 
para suministrar las sustancias minerales necesarias, y 
urea para proporcionar nitrógeno adicional.

En el caso de animales que no son ruciantes,
como los cerdos, un alimento adecuado puede contener des­
de aproximadamente 50 a 8(% de cereábs, 3 a 10^ de proteína 
animal, 5 a 3u$j de proteína vegetal, 2a de sustancias 
minerales, juntamente con fuentes vitamínicas suplementa­
rias .

Jomo bien sabido por los conocedores de la 
tóonlca, los tipos de dietas son extremadamente variables 
segán el fin que se pretende, tipo de operación de alimen­
tación, especio, oto. morrison enumera dietas especificas

24-3-07 - 11 -



¡para varios finos en el Apéndice de "Feeds and lecding ", 
Norrison Publising Company, Clinton, Iowa, 1939*

Los compuestos de esta invención en los que X es 
vinileno (trans) son sensibles a la luz, particularmente 

5 en disolución, y sufren una conversión en varios productos,
incluyendo el isómero cis. Por lo tanto, han de proteger­
se de la luz por medios adecuados, por ej. almacenamiento 
en la oscurided, en botellas topacio, cápsulas oscuras, 
etc.

10 La significativa actividad antielmíntica de los
compuestos de esta invención es realmente sorprendente e 
inesperada en vista del hecho de que la 2-(2 '-ticnil) imida- 
zolina, cuya prepar ción y acción contra la malaria se 
describe en la P t. U.o. H2 2.457*047, muestra poca o nin- 

15 guna actividad antielmíntica. Se comprobó que era virtual- 
i.icnte inactiva contra el Nematospiroidcs dubius de los 
ratones cuando se administraba oralmente en 3 días sucesi­
vos a una dosis del orden de 500 mg./kg. de peso corporal. 
También se comprobé que la 2-(2'-tienil)tetrahidropirimidi- 

20 na correspondiente era virtualmente inactiva en estas cir­
cunstancias. los compuestos de esta invencién, por el con­
trario, son significativamente efectivos contra el N.dubius 
de los ratones.

Los nuevos productos de este invención pueden 
25 prepararse por métodos conocidos, tales como la reacción 

del tosilato de alcohilenodianina apropiado con el deseado 
nitrilo sustituido por w-(3-metil-2-tienil), como el iv-(3- 
metil-2-tienil)butironitrilo o el w- (3**mo til-2-tienil) pro 
pionitrilo, para dar la sal tosilato de la amidina cí- 

3 0 clica. Alternativamente,'les clorhidratos de imino-oter que

337424
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corresponden a los nitrilos anterionaente mencionados pue­
den Lacorse reaccionar con la alcohilenodiamina apropiada 
para dar el clorhidrato de la amidina ciclica. En otra mo­
dificación aún, un óoter del ácido 2-r(3-mctil-2-tionil) al 
oanoico, como el metil-3-(3-metil-2-tienil)propior¿.!jo, 

acrilato o butirato, puede hacerse reaccionar con la al co­
hilenodiamina deseada, para dar la hse libro de amidina 
ciclica.

Los compuestos en los que X es vinileno se pre­
paran por los métodos anteriormente mencionados, o por reac­
ción de (3-mo til-2-tienil) acrilamida con 1 ,3-propanosul- 
tona (Ried & bchmidt, Aim. 676, 114 (1964) para, producir 
ácido 3-(1 '-imino-(3-(3-metil-2-tienil)aliloni))-propano 
sulfónico, un iminoéter en el que el radical que se acaba
de introducir es el ácido 3-propilsulfdnico. El iminoéter 
así producido se hace reaccionar dc...pués con la dimina apro­
piada, por cj. etilenodiamina, trimotilenodiamina, 2-metil 
trimetilenodiamina o sus derivados de h-mononctilo, para 
dar la amidina cíclica deseada. Los compuestos así produ­
cidos tienen 4a configuración trans. Los isómeros cis se 
obtienen por irradiación de los isómeros trans como se
describe en la Memoria.

La sales de tosilato y de clorhidrato preparadas 
como so ha descrito anteriormente pueden convertirse fácil­
mente on la b. se libre, simplemente por neutralización de 
la parte de ácido de la sal por medio de hidróxido de so­
dio o de potasio acuosos, y la base libre insoluble en agua 
puede recogerse por medios mecánicos o por extracción con
disolventes con un disolvente inmiscible adecuado, tal como 
el acetato do etilo. La base libre, salada por eliminación

Ì37424
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del disolvente, puede, si se desea, purificarse por ro- 
cristalisacién a partir de un sistema disolvente adecua­
do, o por destilación a vacío. Alternativamente, lar "ba­
ses libres se obtienen por neutralización de una sal áci- 

5 da con metéxido de sodio en metanol, y recogiendo la ba­
so por los métodos conocidos. Fácilmente pueden prepararse 
otras soles de adición do ácidos, simplemente disolviendo 
la bo.se libre en un disolvente adecuado, por ej. acetona, 
agua, un alcohol alifático inferior (etanol, isopropanol), 

10 que contiene el ácido deseado, o al que se añade ruosi- 
guicntemente el ácido deseado. Las sales se recogen por 
filtración, precipitación con un no disolvente, por eva­
poración del disolvente,o, en los casos de disoluciones 
acuosas, por liofilisación. De esta manera pueden prepa- 

15 rarse el sulfato, nitrato, fosfato,acetato, propionato,
butirato, citrato, gluconate, benzoato, pamoato, amsonato, 
el tartrato, 3-hidroxi-2-naftoato y el sulfosalicilato, y 
otras sales. En el caso de ácidos dibásicos, por ej. el 
pamoico, amsónico, se emplea una relación molar de ácido 

20 a h,,se de 1:2, para dar la sal 1:2. Los ácidos polibási­
cos inorgánicos se emplean generalmente en una relación 
molar de 1 : 1  con la base deseada.

Lassales de tosilato de las amidinas cíclicas 
producidas como se ha descrito 'anteriormente pueden con- 

25 vertirse en las correspondientes sales de clorhidrato por 
percolación de una disolución metanólica del tosilato a 
través de la forma de cloruro de una resina cambiadora 
de aniones. Por este método pueden prepararse también 
otras sales de adición de ácidos.

30 Los adsorbatos de resina de las amidinas cícli

537424
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cao de esta invención so preparan convenientemente haciendo 
una monda pastosa de una disolución acuosa de una sal so­
luble en agua de la ani dina ciclica elegida con una suspen­
sión de la forma de sodio de una resina cambiadora de ca­
tiones, durante un período de tiempo suficiente pars per­
mitir la adsorción del compuesto por la resina. Las resi­
nas adecuadas son las resinas catiónicas fuertes del tipo 
de deido sulfónico, talos como la Dowex-50, Amberlitc CG- 
120, Amberlitc IR-120, Zco-Karb 225 (que pueden obtenerse 
de la Dow Chemical Co., Rohm ü Haas y la Fer ntit Co. Ltd., 
respectivsmente), todas las cuales son polímeros sulfonades 
de estirene y divinil-benceno reticuiados en diferentes gra-

Los 2-(3-mctil-2-tienil)propionitrilos puede n 
prepararse convenientemente por medio de una nueva secuen­
cia oe operaciones que comprende una condensación del tipo 
de Khoevenagel del 3*-mctiltioícno-2-carboxaldehido apropia­
do con deido cianoacítioo en presencia de un catalizador 
apropiado, por oj. amoníaco, aminas primarias o secunda­
rias , piridina, piperidina, acetato de amonio-piridina, 
seguida de la hidrogonación catalítica de los w-(3-motil- 
2-ticnil) aorilonitrilos así producidos. El hecho de que 
la iiidrogonaoión de los w-(3-mctil-2-tienil)-.crilonitri- 
los pueda llevarse a cabo sobre.un catalizador de metal 
noble, por ej. paladio, platino, renio, radio, iridio, 
osmio, es de lo nds inesperado. El paladio sobre carbón 
es especialmente efectivo par;, proporcionar una reacción 
uniforme y rendimientos satisfactorios. Como sistema disol­
vente ha de emplearse un disolvente adecuado inerte ante la 
reacción. El me snol y otros alcoholes, el tetrahidrofu-

24-3-67 - 15 -



&
rano acuoso y el dioxano acuoso son disolventes satisfac­
torios. El sistema de reacción puede ser neutro, básico 
o ácido. Se prefiere generalmente un sistema básico, ya 
que acelera notablemente la velocidad de reacción, las 

5 bases de particular valor a este respecto son las bases
inorgánicas, por ej. los hidróxidos de metales alcalinos, 
especialmente los hidróxicos de sodio y de potasio, y los 
hidróxidos uo amonio cuaternario, por ej. R^RgR^R^hoR, en 
el que R^, Rg R^ y R^ son al cohilo; R^ y son bencilo 

10 y bencilo sustituido por alconilo tal como el hidróxido
de trimetilbencil-amonio, hidróxido de (p-t-butil)bcncil- 
trimetilamonio, e hidróxido de di-(p-t-butilbencil) dime- 
tilamonio. La cantidad de base empleada no es crítica, pe­
ro en general es satisfactoria una relación molar de des- 

15 de aproximadamente 0 '05 hasta aproximadamente 0'25 mole 
de base por mol de w-(3-metil-2-tienil)acrilonitrilo. La 
presión y la temperatura no desmuestran ser factores crí­
ticos. Las presiones de hasta aproximadamente 35 kg. cm 
cuadrado dan buenos rendimientos. Pueden emplearse tempe- 

20 raturas de reacción de ha^ta 100BC. La reacción ha de de­
tenerse cuando ha sido absorbida la cantidad teórica do hi­
drógeno .

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar con 
i-mgor detalle la forma de poner en práctica la presente in- 

25 volición.Sin embargo, no han de considerarse de ningún modo 
como limitativos del alcance de la misma, (las dosificacio­
nes empleadas en los ejemplos siguientes están calculadas 
en forma de la base libre)

Ejempj-Q 1
30 3-(3-motil2-tienil)acrilonitrilo

24-3-67 - 16 -
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 ̂ Una disolución de 138^7 g. (l'lO moles) de 3-me
tiltiofeno-2-carboxaldchido, 85'O g. (l^OO mol) de ácido 
oianoaoótioo, 3g de acetato de amonio, 110 ml.*.de piridina 
y 200 ni. de tolueno, se calienta bajo r, flujo en el apara- 

5 to que incluye un colector de humedad bean-Stark. El calen­
tamiento se continua durante 48 horas, tiempo durante el 
cual la disolución se hace de color muy oscuro.'Una ves 
transcurrido el período de calentamiento, se Reja enfriar 
la disolución y decpuós se evaporan los disolventes bajo 

10 ' presión reducida. El residuo monos volátil se destila frac­
cionadamente a tr.-.vós de una columna rellena con collari­
nes de Berl, para dar el producto, que inioialmonte es un 
aceite incoloro: p. de ebull. 76ac a O'l a 0'05 mm.; n ^ ,  
1'6330.

15 E junólo II
3-(3-mo til-2-tienil)propioni trilo

Una botella óc presión se carga con 74 '6 g. (0'5 
moles) de 3-(3-metil-2-ticnil)acrilonitrilo, 50 cc. de hi- 
dróxido de sodio 1 N, 300 co. de metauol, y 10 g. de catali- 

20 zador de paladio sobre carbón al 5%* La botella de presión 
se desprovee do aire por barrido con nitrógeno, y después 
se coloca soore un aparato de ¿íidrogencaión de Parr. La hi- 
drogenación se roalisa de la forma ner^nal hasta que se lía 
absorbido la cantidad teórica (0'5 moles) de hidrógeno. El 

25 catalizador se separa por filtración,  ̂ el filtrado se con­
centra hasta que forma una mezcla de un aceite e hidróxido 
de sodio acuoso. Se añade agua a esta mezcla y se extrae 
con ótor el material orgánico. El extracto en óter se se­
ca, se filtra y se evapora bajo presión reducida para dar 

30 un aceite de color amarillo pálido que se destila fraccio-
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nadamente a través de una columna rellena de collarines de 
Berl, para dar 3-(3-me til-2-tienil)propicnitrilo en forma 
de un aceite incoloro: p. de ebull, 662C a O'l a O'CO mm.

Ejemplo III
1 -metil^2-/2-(3-mctil-2-tienil)ctil/-A -tetrahidronirimi- 
dina

Se añade clorhidrato de motil beta-(3-metil-2- 
tienil)propionimidato (31 '8 g., preparado a partir del co­
rrespondiente nitrilo del Ejemplo 11 y motanol por proce­
dimiento convencional) a una disolución de N-mo tiltrine tile 
nodiamina (18 '5 6*) ^  Ret:.nul (250 mi.) a Cao. La mésela 
se comete a reflujo durante toda la noche, y después se 
evapora hasta se queda bajo presión reducida.

El residuo se trata con 100 mi. do hidróxido de 
sodio acuoso del 40% a aproximadamente 5^0, se a,_.ita duran­
te varios minutos y después ce somete a extracción con éter. 
La disolución en éter se seca con sulfato de sodio anhidro 
y después se evapora. La extracción de la disolución acuo­
sa con cloroformo da una cantidad adicional de la base de­
seada. Las bonos combinadas procedentes de las extracciones 
se destilan en vacío para dar la baso libro.

La sal de hexaíluorofosfoto se obtiene añadiendo 
la ..ase a una mezcla de agu^ -hielo que contiene una pro­
porción cquimolar de deido hexafluorofosi'órico. La sal pre­
cipita, se separa por filtración y se rccristalisa a partir 
de 2-propanol; p. de f. 116'5 -117'5-0.

Análisis
Calcul. para C^H^FgN^PS: 0, 39'12;H,5'19;N,7%1%
Encontrado C, 39 '30 ;II,5 '32 ;N ,7 '61%
Los siguientes compuestos se preparan de un modo

10

337424
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—0^2

-ciqchp

Ejcmpfo IV
Pitra jo de l-metil-2-^_2-( 3-motil-2-tienil)vinil7- A

He Jodo A
Se calientan a 130aC-140SC con agitación rápida, 

3-metil-2-tienilacrila:üida (25 *1 g.) y 1,3-propanosurtona 
(18'7 ¿i.). Despu.cs de 0*5 horas, la mésela solidifica for­
mando una masa. dura. La mesóla se calienta durante otras
0 '5 horas se enfria, se muele hasta que es un polvo fino, 
y después se tritura con acetona y se filtra. Se obtiene 
el iminoéter en forma de un solido de color amarillo páli­
do. El producto crudo de iminoéter se emplea directamente 
para la siguiente oper ción sin purificación adicional.
hl iminoéter (3*5 á'*) y la u-motiltriínetilenodiamina (l*o) 
g*) se someten conjuntamente a reflujo en etanol seco 
(50cc) durante 1*5 ñoras, después se separa el disolvente 
bajo vacio, y el reslo.no se disuelve en agua. La disolu-
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1-6'

ción acuosa se trata con carbón vegetal y se filtra. El fil­
trado se hace alcalino con NaOIí 5N, y se somete a extracción 
con cloroformo. La fase orgánica se lava con disolución satu­
rada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y 
después se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve en 
isopropanol, se acidula con ácido cítrico en el mismo disol-
vente, y la sai precipita airdiendo étor. Très crecristalisa- 
ciones a partir de metanol dsa el producto en forma de un 
sòlido de color amarillo darò.
Método B

Se disuelve en metonel (40 mi.) clorhidrato de me- 
til beta-(3-metil-2-ticnil)acrilimidato (10 '8 g., preparado 
de la forma usual a partir del 3-(3-mctil-2-tienil)o crolinl- 
trilo del Ejemplo I y metanol, excepto en que la mezcla se 
enfría hasta - 103C mientras se satura con cloruro de hidró­
geno), y se añade a una disolución de K-metiltrimetilenodia- 
mina (44 g) en metanol (60 mi.) a 5-10ac. Se deja que la mez­
cla se caliente hasta j.a temperatura ambiente, se calienta a 
reflujo durante tres horas y después se evapora hasta seque­
dad. El residuo se recoge en agua (30 mi ) y después se vier­
te en una mezcla enfriada con hielo y agitada de hidróxido de 
sodio 2N (75 mi) y cloruro de metileno (75 mi.) La fase ds 
éter se separa enseguida, se seca sobre SO^Nag y se evapora 
para dar la base libre.

La base se disuelve en metanol y se trata con una 
disolución de ácido cítrico (8'6 g.) en metanol. La sal de 
citrato se precipita por adición de éter y se purifica por 
rocristalización a partir de metanol.

Al tratar con cloruro de hidrógeno metanólico la 
disolución de base libre en metanol, produce la sal de

ti ¿ F Fi -F AY
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clorhidrato: p. do f. 239-24-130
Ej emolo V

Tartrmto de l-i.rjtil-2-^*"2-(3-metil-2-tienil)vinil/-^  2- 
totrahidropiriiiiidina Isómero trans

La sal de citrato del ejemplo IV se ahade a una 
disolución acuosa (50j..<) fría y agitada de hidrófilo de po­
tasio (en una relación molar de 1:1) y 3 volúmenes de óter. 
Después de agitar algunos minutos se separa la capa de éter, 
y la capa acuosa se somete de nuevo a extracción con éter.
Se combinan las capas de éter, se secan sobre sulfato de 
magnesio anlii.ro y se decoloran con carbón vegetal. La se­
paración del éter da la base .

La base se recoge en etanol, so agita, y se aña­
de lentamente una disolución en etanol de ácido tartárico 
(relación molar, 1:1). La sal de tartrato cristalina y se 
recoge por filtración, be purifica por disolución en meta- 
nol, decoloración y dilución con 2'5 volúmenes de etanol.
La concentra oión de la disolución transparente hasta un vo­
lumen pequeño da el producto cristalino puro.
Isómero cis

Una disolución agitada de tartrato de trans-1- 
mctil-2-/*"2-(3-metil-2-tienil) vinil/-^ 2-tetranidropirimi- 
dina (3'0 g.) en metanol (300 mi.) se irradia bajo una atmós­
fera de nitrógeno por medio de una lámpara de ouarno de al­
ta presión ilanovia de 5é0 vatios, durante 15 horas. La eva­
poración del disolvente bajo presión reducida da el isómero 
cis. La purificación se lleva a caco como se ha descrito 
anteriormente para el isómero trans.

Ejemplo VI
La repetición de los procedimientos de los Ejem-

337424
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pjLos IV y V, pero empleando el deido apropiado en lugar del 
ácido ci\rico, permite la. preparación de las siguientes sa­
les de l-motil-2-/**2- (3-motil-2-tienil)vinil/- ̂  2-tetrahidro- 
pirimidina; tartrato, gluconato, sulfosallcilato.

5 Ejcm'plo 711

l-;ic til-2-/*"2- (3-mc til-2-tionil) e til7- A , 2- imidazolina
Se disuelve en metanol seco (175 mi) clorhidrato 

de motil w-(3-m.til-2-tienil)propionimidato (93'0 g.), pre­
parado por el procedimiento convencional a partir de w-(3- 

10 metil-2-tienil)propionitrilo, y a la disolución se anade, con 
enfriamiento, H-metiletilenodianina (33'2 g.) La disolución 
resultante se calienta bajo r* flujo durante 1 1/2 horas, se 
enfría y so neutraliza con hidróxido do sodio en metanol. La 
disolución se concentra, después se enfría, y el cloruro de 

15 sodio precipitado se separa por filtración. Después se sopa­
ra el disolvente del filtrado por destilación, y el residuo 
ce destila en vacío. La base se obtiene en forma de un 
aceite casi incoloro.

Ejemplo VIII
20 .giorMr§.t.9..

- tetrahidropirimidina
Una mezcla de 12'6 g. (0'10 moles) de 3-mctiltiofc- 

no-2-carboxaldehido, 11'2 g. (CIO moles) de l,2-dimetil-l,4, 
5,6-tetrahidropirimidina, 1'5 mi. de piperidina y 25 mi. de 

25 benceno se somete a reflujo bajo una atmósfera de nitrógeno
en un aparato equipado con un colector Dean-Stark, durante cua 
tro horas. La mezcla se concentra en vacío para separar el 
benceno y la piperidina. El residuo se recoge en 150 mi. de 
ácido clorhídrico 111, y la disolución se lava con éter. La 

30 disolución ácida acuosa se somete después a extracción con
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cloroformo, y la disolución en cloroformo se decolora y se 
soca sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporación del clo­
roformo da el producto en forma de un sólido amarillo, que 
se recristaliza dos voces a partir de cloroformo/benceno; p.

5 de f. 239-241SC.
Análisis

Calculado para C^II^NgSCl: 0,56'12 ;H, 6'67: N, 10'91% 
Encontrado C,55'58;II, 6'80; I¡, 11'01%

La repetición de este procedimiento empleando las 
10 sustancias rcacdonantes adecuadas produce Is siguientes com­

puestos, en forma de sus sales de clorhidrato:
CI-1̂

t !-CH.
N

15

RiY

H ET
H tri

20 et

Ejemplo IX
I- metil-2-^**2-(3-metil-2-tienil)etil¡7-A 2-imidazolina

Se hace burbujear sulfuro de hidrógeno a travos de 
25 mía mezcla de w-(3-mctil-2-tienil)propionitrilo (250 g.) y

II- metiltrimetilenodiamina (160'5 g., relación molar 1 :1 ) hasta 
que se absorben 6'1 g. Después se agita y se calienta la mez­
cla a 70-8030 durante 2 horas. Tiene lugar un vivo desprendi­
miento de amoníaco. La temperatura se eleva y se mantiene a

30 9520 duiatnte 6 horas. El producto se recoge por destilación

357424
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en vacío.
El sulfuro de hidrógeno puede sustituirse por 

pcntasulfuro fosforoso. Cuando se emplea en una concentra­
ción de 0'015 moles por mol de sustancias reaccionantes y 
se calienta a 70-8030 durante 2 horas, y despuós a 9520 

durante 16 horas, se obtüaie un rendimiento superior al óG^.
Ejemplo X

Se disuelve en agua (25 mi.) clorhidrato de 2- 
/**2-(3-motil-2-tienil) o til/-^ 2-tetrahidropirimidina 
(5 g.),se filtra la disolución y se aliado a una suspensión 
bien agitada de Amberlite CG-120 (forma sódica de una re­
sina cambiadora de cationes) (5 *9 g.) en 100 mi. de agua.
La mezcla se agita durante tros horas, y despuós se filtra, 
se lava con agua y se seca en vacío. El análisis de nitróge­
no nuestra que ha sido adsorbido aproximadamente el 41$j Ce 
la base.

Los adsorbatos de resina de los productos de los 
Ejemplos 111-IX pueden prepararse de mía forma similar.

Ejemplo *11
A. Se añade 2-/ 2-(3-motil-tienil)etil¡7-A 2-imida- 
zolina*(0'02 moles) a 300 mi. de alcohol tibio que con­
tiene O'Ol moles de ácido pamoico. La mezcla se agita du­
rante tres horas y despuós se filtra para dar pamoato de 
di-2-¿̂ **2-(3-metil-2-tienil)otil7- ^  2-imidazolina.
B. Puede prepararse citrato de 2-/**3-(3-metil-2- 
tienil)propil/ 2-tetrahidropirimidina air^diendo O'Ol 
moles de la base libre, 2-¿3-(3-metil-2-tienil) propil7- A  
2-tetrahidropirimidina, a 25 mi. de una disolución calien­
te en metaño1 de O'O 1 moles de ácido cítrico. La disolu­
ción transparente resultante se evapora para dar la sal.

Por medio de estos procedimientos pueden prepa-
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rarse les sales de amsonato, pamoato, 2yhidroxi-3-naftoa 
to, sulfosalicilato, acetato, propionato, butirato, tar- 
trato, gLuconato, p-tolueno-sulíonato, benzoato, oitrato, 
estoarato, sulfato, fosfato y nitrato de los productos de 
los Ejemplos 111,IV, VIII y IX.

Ejemplo XII
Tabletas y píldoras

Un turnado conveniente de tableta es el que con­
tiene 250 mg de la droga. Tales tabletas pueden prepararse 
mezclando perfectamente en toda su masa 250 g. de 1-metil- 
2/**2(3-metiltienil)etil7- ^  2-imidazolina, o el peso equi­
valente de otro compuesto incluido en el alcance de esta 
invención, y 50 g. de almidón en uñ mezclador de doble ca­
ja. Los polvos mezclados se mezclan despuós con etanoi) su­
ficiente para constituir una masa que se maneja fácilmente, 
que se extruye a trovós de un tamiz de m^lla de 2.000 mi­
eras de abertura para obtener gránulos que se secan en va­
cío basta que se separa todo el disolvente. Los gránulos se 
recubren con ustearato de magnesio mezclándolos durante un 
breve intervalo con un 2% de esa sustancia, con respecto ai 
peso total de gránalos. De;.puós se alimenta con esta mez­
cla una prensa formadora de tobletas, para producir table­
tas que contienen 250 mg. de agente antielmíntico, además 
de proporcionar cantidades de los vehículos y excipientes 
enumerados anteriormente. Para animales,la dosis diaria va­
ría entre 1/2 y 45 g. tumbión sogdn el peso corporal del 
animal. De la misma manera pueden prepararse píldoras de 
varios tamaños, simplemente seleccionando un troquel del 
tamaño adecuado.

Cápsulas
Ejemplo XIII 337424

25-3-67
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Los productos de esta Invención y sus sales de 
adición de ácido pueden oncapcularse convenientemente en 
cápsulas de gelatina dura. Para fines terapóuticos y profi­
lácticos, uno, única capsula puede contener desde aproxima­
damente 250 mg hasta 1 g. de estos agentes.Es conveniente 
mezclar el ingrediente activo con un diluyente sólido, por 
-jemplo fosfato de calcio. Se emplea desde aproximadamente 
15 hasta 50%, con respecto al poso de droga, de fosfato 
tricálcico. Asi, pues, puede prepararse una cápsula de gela­
tina dura mezclando perfectamente en toda su maca dos par­
tes en peso do fosfato de 2-/"2-(3-metil-2-tienil) vinil-^ 
2-imidazolina con una parto en peso de fosfato de calcio en 
un mezclador de doble caja. Despuós se subdivido el polvo, 
y se introduoe en cápsulas de gelatina dura de tal manera 
que cada cápsula contiene 250 mg. de ingrediente activo.

Ejemplo XIV
Mezcla mineral

Puede prepararse convenientemente una de estas 
mezclas mezclando clorhidrato de l-metil-2-/ 2-(3-metil-2- 
tienil)etil7-A 2-imidasolina, equivalente a una par uo en 
peso de base libre, con 19 partas en peso del material 
granular usual de sal (cloruro de sodio). E-t. conjunto de 
materiales reunidos se mezcla perfectamente en toda su ma­
sa y se suministra a los animales en cantidades tales que 
proporcionen la dosis diaria recomendada. Tales mezclas de 
sales pueden incorporarse tambión en forma de bloque, pero 
esto no es lo que se prefiero a causa de la falta de con­
trol del valor de la dosis recibida por el animal.

De una forma similar pueden prepararse mezclas 
minerales de los demás productos incluidos on el campo de
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esta invención.
Ejemplo ylV

Mu2cía Re alimentos
El empleo profiláctico de estos productos puede 

5 llovese a cabo adecuada^icnte añadiendo el aconto a una 
mésela de alimentos. La dosis profiláctica usual es desde 
2'5 a 25 g. diarios (calculados oomo baso libro) por cabe­
za de ganado de 450 kilogramos de peso., suponiendo que tal 
animal consume '5 kilogramos por día de suplemento alimón- 

10 tioio, se incorporarían 4^5 kilogramos del agente elegido por 
tonelada. Segán el oonsumo de alimentos del animal y la dosis 
empleaba, la proporción de agento en el alimento varía entre 
0'05/% y aproximadamente 10% en peso.

Ejemplo áVI
15 Los corderos infestados de un modo natural con

lombrices gastrointestinales pueden mejorar en grado signi­
ficativo por administración subcutánea de clorhidrato de 1 - 
mc til-2-/*" 2- (3-me t il-2-tienil) vinil7- A  2-te traliidropirimidi- 
na en niveles de desde aproximadamente 20 mg/'kg. hasta apro- 

20 ximL.dai.icnte 150 mg/kg. El edema local que frecuentemente
acompaña a la inyección puede evitarse, o al menos minimi­
zarse por administración simultánea de aproximadamente 150 

unidades (U.S.P.) de hialuronidasa.
De modo similar, los demás productos de esta in- 

25 vención pueden emplearse para reprimir las infecciones hel­
mínticas.

Ejemplo aYII
üe repite el procedimiento del Ejemplo kl, pero 

empleando como droga el clorhidrato de l-metil-2-¿**2-(3-me- 
30 til-2-tienil)vinil7- A . 2-tetrahidropirimidina, empleando

&  '/ 4  & &
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ratones de laboratorio infestados con Nematospiroides dubius 
y rati.s de laboratorio infestadas con Nippostrongylus nuris. 
Los resultados sij-ientes demuestran la eficacia de esta 
droga como antielmintico.
Lombriz Dosis ^ de elimina' brices
N. dubius 1 X 250 mg/kg 100
N. dubius 1 X 125 mg/kg 100
N. dubius 1 X 62'5 mg/Tcg 100
N. dubius 1 X 31'25 mg/kg 100
N. dubius 1 X 7'8 mg/kg 100
N. dubius 1 X 3'5 mg/kg 100
N. dubius 1 X 1'25 mg/kg 93

Ejemplo r/111
Se determina como sigue el efecto del tratado de 

l-metil-2-/*"2-(3-metil-2-tienil)vinil7-A 2-tetraIiidropiri- 
midina contra las fases migratorias del Ascaris suum en los 
cerdos.

Nueve cerdos de cuatro semanas de edad se dividen 
en tres grupos de tres y se tratan de la manera siguiente:

Grupo 1 - No infestados. No se les administra la 
medicina

Grupo 2 - Infestados. No se les administra la me­
dicina

Grupo 3 - Infestados. Se les administra la medici­
na.

La droga anterior se administra en la ración bási­
ca del grupo 3 en una concentración de 50 g. de droga por 
toneladade ración, comenzando dos días despuós de la inyec­
ción. Los cerdos se infectan artificialmente los dias ter­
cero y cuarto suministrándoles 100.000 huevos en embrión
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(por cerdo) cada día en alimento húmedo. Los cerdos del

10

15

20

pp¡

¿rapo 2 se infectan de una manera similar. Los cerdos del 
grupo 3 recibieron el alimento provisto de la droga ad 
libitum, como duranre el periodo de pre-infección, durante 
un tratamiento total de diez días.

Todos los animales se sacrificaron siete días des­
pués de la infección y se inspeccionaron las lesiones carac­
terísticas en los hígados y pulgones, y el número de larvas 
presentes. .

Asi, se comprobó que la droga es altamente efecti­
va para proteger los cerdos contra la infección por Ascaris 
suum. Los animales infestados a los que nu se había suminis­
trado la medicina mostraron oisnea,tos, anorexia y postra­
ción, y sus hígados y pulmones estaban cubiertos de innume­
rables lesiones en formo, de motas y ' hemorragias petequia­
les. Los animales infestados a los que se había administra­
do la medicina no mostron síntomas anormales durante el 
experimento. Sus hígados mostraban algunas lesiones. lío obs­
tante, aparecieron 1.sienes similares en forma de motas en 
los animales no infestados a los que no se había stuainistra- 
do la medicina, lo que indicaba que tenían algo de infección 
natural por Asoaris suum.

Además, se observa una reducción ta el 90p
en el número de larvas en los pulmones. Esto se determina 
separando una muestra de lü g. de ambos culones, dirigiendo 
las muestras en pepsina acidificada a 37 ac durante toda 
la noche,, y examinando la presencia de larvas en el fluido 
así producido con ayuda de un microscopio binocular.

337424
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de 
invención en España, por VEINTE años son los siguientes:

1. - Un procedimiento para preparar w-(3-metil-2- 
tienil)propionitrilo, que comprende condensar 3-metiltiofe 
no-2-carboxaldehido con ócido cianoac,ótico en presencia de 
una base orgánica, recoger el w-(3-metil-2-tienil) acriloni- 
trilo asi producido, y después hidrogenar catalíticamente di­
cho w-(3-metil-2-tienil acrilonitrilo sobre un catalizador 
de metal noble en un disolvente inerte a la reacción.

2. - Un procedimiento segdn el punto 1, en el que 
la base órganica es piridina.

3. - Un procedimiento segdn el punto l o  el 2, en 
el que el catalizador de metal noble es paladio.

4. - Un procedimiento cegdn cualquiera de los puntos 
l a  3t en el que la hidrogenación catalítica se realiza en 
presencia de una base.

5. - Un procedimiento para preparar w-(3-metil-2- 
tienil)propionitrilo.

Tal y como se ha descrito en la Memoria ,.ue ante­
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a 
má uina por una sola cara.

Madrid
p.a.
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