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La presente invención se re f ie re  a un proce­
dimiento de preparación de composiciones destinadas 
a l a  lucha centra los helmintos.

El procedimiento de preparación segán este  
5. invento, consiste en preparar y" despuás asociar con
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cualquier revestim iento o diluyante compatible, co­
mo mínimo, un compuesto de amonio cuaternario , de 

. formula general:

4'RM- A -  R X (I)
En e s ta  fórmula io s  símbolos presentan * los

significados siguien tes:
a) R representa un ra d ica l fe n il  o o un ra d ica l he- 
te ro  ci c lic  o monooiclico do $ o 6 an illo s  que com­
prende en a l  c ic lo  uno o dos átomos de oxigeno, n i­
trógeno o azufre y unido a l  grupo A por uno de sus 
átomos de carbono (por ejemplo un rad ica l fu r i l-2 , 
t ie n i l-2 ,  t ie n i l- 3 ,  p í r id i l -2 ,  t ia z o l i l-4 ) ;  estos 
rad ica les pueden su s titu irs e  por uno o dos átomos
o rad ica le s  elegidos entre e l  grupo siguien te: ha-
1 Ogen o, a lqu ilo , a iqu ilo x i, h id rox i, n i t ro ,  d ia l-  
quilamino, acilamino (por ejemplo acetamido);

A representa e l  grupo -  CE -  CE - ;
Z representa con e l  átomo de nitrógeno, a l cual 

se une, un grupo haterocio lico  de nitrógeno te rc ia ­
r io  ouaterniaado monocíelico de 5 o 6 an illo s  o b i-  
c io lico , estos grupos heteroo ic licos pueden compren­
der además uno o dos heteroátomos suplementarios 
elegidos entre lo s  átomos da oxigeno, nitrógeno y 
azufre, y que pueden eventualmante comprender uno 
o dos sustituyentes elegidos entre lo s  grupos alqui - 
lo ,  fe n ilo , t ia z o l i l - 4 ,  fu r í l -2 ,  -tien ilo , form ilo,
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hidroxiininomotilo (también llamado oximiñomotilo) aoi 
lo , amino o acotamido!

A t í tu lo  do ejemplos puodon o itarso  los. grupos 
hetorooiclicos cuatcrnizados sigu ion tos:. --

p ir id in io ,. m etil-2 p ir id in io , o t i í-2  p ir id in io , 
o t i l-4  motil-3 - p ir id in io , hidroxiiminomot i l -2  (^Í/o  -4) 
p ir id in io  (también llamado oximinomotil p ir id in ié ) , ami- 
no-4 p ir id in io , acotamido-4 p ir id in io ; *****

dib idro- 1,2 motil-1 p irid in io ,. m o tilr^ .to tra - 
hidro p ir id in io , t ia z o lio , m otil-2, t ia z o lio , otiÍj-2 
t ia so lio , isopropil-2  tia z o lio , motil-4 tiazolio ,'Jm otil-5  
tia zo lio ;

isoquinoloinio; 
metil-1 imidazolio; - 
motil-1 p irazo lio ; 
p iridazin io ;
N-metil p iporid in io ; " .
alquil-1  fon il-2  bonoimidazolio t a l  oomo motil-1 

fo n il-2  boncimidazolio, alquil-1  ( t ia s o l i l-4 ) -2 -  y a lq u il-  
-1 ( íu r i l-2 ) -2 -  o alquil-1 ( tíe n il-2 )-2  boncimidazolio,. 
motil-1 tetrcdiidro-1,4 ,5 ,6-pirim idinio. 
b) R representa un rad ica l hotorocfclico monocíolioo do 
5 0 6  an illo s  quo comprando uno o dos hctoroátomos eleg i­
dos ontro e l  oxígeno, nitrógeno y azufro y unido a l  gru­
po A por uno do sus átomos de carbono (por ojomplo fa r i l-2  
t io n il-2 , t io n il-3 , p lr id i l -2 ,  tiazo lil-4 )- oventualmonto 
sustitu idos sobre uno o dos átomos do carbono por uno 'o 
dos átomos o grupos ologidos en tre: halógeno, alqu ilo , 
a lqu ilox i, hidroxi, n itro , dialquilamino, acilamino (por 
ojomplo acotamido);
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-A - 're p re se n ta  e l  grupo -  CHg -  CEg -  - '
. Z, con o l nitrógeno á l  cual so uno so defino cono 

on a ) .
c) R so defino cono en a);

A representa e l  grupo -CHg CO -
Z con e l  átomo do nitrógeno a l  cual so une representa 

un rad ica l p ir id in io , aaiino-3 (ó -4) p ir id in io , acotami- 
do-3 ó -4 p ir id in io , hidroximino n e til-2  (-3 -ó -4) p i -  
r id iñ io , a lq u i l-1 dihidro-1,2 p ir id in io  .( ta l cono m atil- 
-1 dihidro-r1?2 p ir id in io ) , a lq u i l-1 to trah id ro -p irid in io  
( t a l  cotM metil-1 to tra liid rop irid in io  p ir id az in ic , a l­
q u il!  (ó -2 )^p irazo lio  ( t a l  cono m e ti l- tp ira z o l io ) ,  a l­
q u il- !  feni.lr2  bencimidazolio ( t a l  comojmotil-1 fe n il-2  
veñoimidazólio, alqu il-1  ( t ia z o lil-4 )-2  alqu il-1  ( f u r i l -  
-2 )-2 - ó a lq u i l-1 ( t ic n il-2 )-2  bencimidazolio. *
d) R 'se define como en b),

A representa e l  grupo -CH^-CC-;
Z con e l  átomo de nitrógeno a l  cual so une representa 

un rad ica l-p iraz in io  o a lq u il-2  p iraz in io  ( t a l  como me-' 
t i l - 2  p ira z in io ) . -

- o) R se defina como en a);
A repro sonta .el grupo-CH^CO-;
Z con el' átomo de nitrógeno a l  cual se une representa 

un grupo p ir id in io ;
X on todos estos casos representa un anión farmacéuti­

camente acoptablo.
El término "anión farmacéuticamente aceptable"

s ig n ifica  un anión qu.o no es tóxico' a la s  dosis emplea­
das para t r a t a r  la s  infcccionos provocadas por lo s  hel­
mintos modianto la s  composiciones según esto invento.



5

5.

10.

15.

20.

25.

Como "anión farmacéuticamente aceptable" se pue­
den c i ta r  lo s  iones haluro (bromuro, cloruro, yoduro),**-*<-*lo s  iones de formula Q -  SOg (T, O Q -  SO O"* -  (en la  
cual Q representa un rad ica l a lqu ilox i, alquilo," hidr o- 
x ia lq u ilo , o un grupo a r ilo  mcnonuolear) por ejemplo .r 
lo s  iones m etilcu lfa to , e t í la u lfa to , metanosulfonato, 
etanosulfonato, -h idroxietanosulf onato (también llama
do iso tionato) benconosulfonato, p.toluenosulf-onato, p. 
eloroboncenosulfinato, los embonatos, h idroxi-^; na ito - 
ato-3, ansonato asi como igualmente los anionéa %e t ie  
non por si mismos una actividad antihelm íntica ''/(per 
ejemplo los derivados del ciano-4 yodo-2'nitro-6 fenol 
y e lh ex ac lo ro -3 ;3 ',5 ,5 * ,6 ,6 *  dih idroxi-2 ,2 ' d ife n il-  
metano).

En la  presente descripción lo s  grupos alqu ilo , 
h idron ialquilo , alquiloxi citados comprenden, a lo  su­
mo, 6 átomos do-carbono y lo s  grupos ac ilo  son, salvo 
indicación con traria , lo s derivados de lo s  ácidos car- 
bexilíeos a í lfa tic o s  que contienen, a lo  sumo, 6 átomos 
de carbono.

El compuesto para lo s 'cu a les  A representa e l 
grupo -CH = GH R e l  rad ica l t i e n i l ,  X** representa un - 
ion bromuro y Z o en e l  átomo de nitrógeno a l cual se 
une representa e l  grupo p ir id in íc , as decir e l  bromu­
ro de /**(tionil-2)-2 vin íl_JL l p ir id in io , pueden ais­
la rse  en dos formas isómeras. Estas serán denominadas 
formas A y B.

Son preferidas la s  composiciones, que comprenden 
como mínimo un producto do formula I  definidas como si 
guen:30
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/*Z\a) El grupo (41 siendo un rad ica l p ir id in io , p ir i  
dazini o, me t i  1-1 im idazolio, m o til-1 p irazo lio

-A representa e l  grupo -  CHg -  CHg 
R representa un grupo t i e n i l - 2 . 
y más especialmente I03 bromuros de ^ /"(tien il)-2  

e t i l /7 -1  pirim idio (que se le  puede también denominar 
bromuro de N -teñeti1-2,2 ' p ir id in io ) y de ^ /"(tien il-2 )-2 
etilJK*-"! p i r i  dazini o; -

-  A representa e l  grupo -  CU -  CU -
. 10. R representa un ra d ic a l fen ilo  o t ie n i l - 2 /

y mas particularm ente la s  sales de a i r i  1-1 p j r i -  
dinio o de _/**( t ie n i l-2 ) -2 v in i 1/7-1 p ir id in io  ta le s  
como lo s  cloruros, bromuros, p. clorobencenosulfinato, 
p.clorobencenosulfonato, emb onato; la s  sa les de d ih i- 

15. dro-1,2 m etil-1  e s tir iL -1  p ir id in io  en p a rtic u la r  e l
ansonato, y la s  sales de m etil-2 e s t i r i l - 3  t ia z o lio , 
en p a rtic u la r  el- bromo.
b) E l grupo (4) siendo un ra d ic a l p ir id in io , h i-  
droximinometil-2 o 4 p ir id in io , p irid az in io  m etil-1

20. p irazo lio .
-  A representa e l  grupo -CHg CO

R representa un ra d ic a l fen ilo , fu r i l-2 , t ie n i l-2 ,  
y más especialmente la s  sa les , en p a rtic u la r  los 

bromuros de: fenacil-1  p ir id in io , (fu ro il-2  m etil)-1  
25. p ir id in io  (que puede también denominarse N -furacil-2

p ir id in io ; (teno il-2  m etil)-1  p ir id in io  (que puede tam 
bien denominarse N -tenacil-2 p ir id in io ); fenacil-1  pi­
r i  dazini o (tenoil-2  me t i l ) - 1 p i r i  dazini'o ( que puede 
igualmente denominarse N -tenacil-2 p ir i  dazini o); hidro- 

30. xiiminometil-2 (o -4) fenacil-1  p ir id in io  ( que puede
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denominarse igualmente oximinornati 1-2 (o -4) N-fenápil 
p ir id in io ); hidroxiiminometil-2 (tenoil-2  m e ti l i -^*pi- 
r id in io  (lue también se conoce per oximin orne til-2N -tena 
c il-2  p ir id in io .

Los productos de formula I  pueden emplearse para 
e l  tratam iento de la s  infecciones provocadas por los 
helmintos, ta le s  como la s  infecciones del trac tu s  gas­
tro in te s tin a l por nem&todos o ce s t  od os parasitos y es­
pecialmente los productos indicados como preferentes.

Para e l  tratam iento de la s  infecciones por nema- 
todos y en p a rtic u la r  por los que pertenecen a l grupo 
de los Strongyloides y los Asear oi des se prefieren  los 
productos de la  formula de lo s  que:

e l  grupo (4) es un rad ica l p ir id in io  o metil-2 
tia z o lio  mientras que A representa un grupo -  CH2- CHgi 
-CU = CU - ,  o CH2 CO; rad ica l m o til-1 p iras o li o mientras 
que A representa* un grupo -  CH = CH -  0 -  CEg CO-, o 3 i- 
hidro-1,2 m etil-1 p irid in io 'm ien tras  que A representa 
e l  grupo -  CH = CE

Para e l  tratam iento de la s  infecciones por cesto- 
dos se prefieren  los productos de la  formula de los que: 

e l  grupo (4) es un ra d ic a l hidroxiiminometil-2 
0 4 p ir id in io  y A representa e l  grupo -  CHg CO - .

Las cantidades de producto activo de formula I  a 
adm inistrar, varían naturalmente según e l  producto par­
t ic u la r  considerado según lo s  casos y , en p a rtic u la r , 
según la  severidad de la  infección, la  duración del t r a  
tamiento considerado y la  forma de administración consi. 
dorada. En general la s  dosis de catión activo van des­
de 10 a 500 mg por kg de peso corporal son sa tisfactoüss30
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para una administración por v ia oral; l a  mayoría de la s  _ 
veces e l  tratam iento, en p a rtic u la r  coi lo s  productos 
preferidos, comprende una administración de 25 a 250 mg 
de catión activo por kg de peso corporal.

Quede bien entendido que la s  dosis indicadas pue­
den administrarse según la s  circunstancias bajo forma de 
toma única o de tomas m últiplas que se prolongan even­
tualmente por un c ie r to  lapso de tiempo.

.No se pueden, naturalmente, c i ta r  todos lo s  hel­
mintos contra los cuales es posible luchar merced-a los 
productos de formula I .

83-pueden ind icar a t i tu lo  de ejemplo los redon­
dos ta le s  como Qyphacia obvelata, A spiculuris tetraptjs 
ra_, Nematospir cides Rubias, Nipp cs tr  ongy lus br asi l ie n -  
s is ,  Toxocara canis, Toxascaris leonina, Ancylostona ca 
ninum, Hoemonchus contortus, O stertagia osterta^L coope- 
r i a  punctata o los planos ta le s  como Hymenolepis nana.

Para e l  empleo usual los productos de formula I  
se u ti liz a n  normalmente bajo forma de composiciones que 
constituyen, a l  menos parcialmente, l a  parte activa.

Las composiciones según l a  invención comprenden 
a t i t u lo  de producto activo , a l menos, uno de lo s  deri­
vados de amonio cuaternario de formula I  con la  cantidad 
requerida de un excipiente o revestim iento farmacéutica­
mente.

Las composiciones comprenden más particularmente 
la s  que están destinadas a la  administración per v ia  
o ra l, ta le s  como comprimidos, ta b le ta s , se llo s , pildo­
ra s , cápsulas, p ildoras grandes, pastas , gales o toda 
composición liqu ida.



Las composiciones en forma sOliRa comprenden lo s  
comprimidos, ta b le ta s , p ildo ras, p ildoras grandes^ grá­
nalos, eventualmente re  cubiertos de un revestim iento
farmacéuticamente aceptab le,-estable a los ácidos,.o a 

5. lo s  a lc a lis  (per ejemplo los revestim ientos en ta ri co<3% 
asi como lo s  polvos Rispar sables.

En ta le s  composiciones .31 o los productos activos 
se mezclan con uno o m&s diluyentes in e r te s , ta le s , como 
almidones, ácido s ig ia ico , azúcar, lac tosa  o resin as.

10 Segan l a  p rác tica  usual e s ta s  composiciones pue­
den comprender otros productos además de lo s  diluyentes 
in e r te s , por ejemplo agentes lubrican tes como e l  estagra 
to  da magnesio.

. . * Las composiciones sem i-sólidas para administra­is cien e ra l comprenden la s  pastas y lo s  gelee que contienen 
e l  o lo s  productos activos con un diluyente in e rte  t a l  
como e l  p olie t i  leng li col (6000). Estas composici onos l i ­
quidas para administración por via- oral pueden presentar 
se bajo la s  formas usuales de emulsiones, soluciones,

20. suspensiones, jarabes, e l ix ire s  que contienen lo s  d ilu­
yentes u tilizad o s corrientemente, ta le s  como e l  agua o 
aceite da parafina. Junto a esto s diluyentes la s  composi­
ciones pueden comprender tarreo los adyuvantes compatibles 
ta le s  como humectantes, agentes suspensivos y emulsíonan- 

25. te s , estab ilizan tes,espesan tes, agentes edulcorantes o
aromatizantes, asi como los antioxidantes ta le s  como e l 
ácido ascòrbico. Las composiciones para administración 
por v ia  oral comprenden, también la s  cápsulas de produc­
to s  absorbib les ta le s  como cápsulas de ge la tin a , que con 
tienen uno o más productos activos con o sin  adición de30



di luy entes o excipientes.
Las composiciones para administración por -vis 

paren te ra l  comprenden la s  sclucicn.es, suspensiones y 
emulsiones e s té r i le s ,  acuosas, hidrocrgáaicaa u organi- 

5. das. .
Como ejemplo de disolvente o medio suspensivo 

orgánico se puede c i ta r  e l  p rop ileng líco l, e l  p o lie ti  
len g lic o l, lo s  ace ite s  vegetales ta le s  como e l  aceite  
de oliva* lo s  es te re s  inyectables ta le s  como e l  olea- 

10. to  de e t i lo .
Estas composiciones pueden igualmente contener 

adyuvantes ta le s  como e s ta b iliz a n te s , agentes de con­
servación, humectantes, em ulsificantes, agentes disper 
santas as i como los entioxidantes.

15. Se puede e s te r i l iz a r lo s  por ejemplo por i il tra r-
cion sobre un f i l t r o  <me re tien e  la s  b ac te ria s , por 
incorporación e n 'la  composición de productos e s t e r i l i ­
zantes o por calentamiento.

También se le s  puede presen tar bajo forma de 
20. composiciones e s té r i le s  so lidas para disolver extempo­

ráneamente.
La proporción de derivado de amonio cuaternario 

de formula I  puede v a ria r  naturalmente, pues basta  que 
su proporción sea t a l  que se pueda obtener e l  efecto  

25. deseado.
En general la s  composiciones que contienen del 

5 a l 90% en peso de producto activo , son sa tis fa c to ria s .
Las composiciones segán este  invento pueden con­

tener además de los agentes bacteri os atávicos, bacteri­
cidas, esporicidas as? como colorantes autorizados.30
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Las composiciones pueden igualmente contener, s i 
asi se desea, otros agentes terapéuticos, por ejemplo 
lo s :
ciano-4 yodo-2 n itro -6  fenol, *1'
(tiaz  o lil-4 )-2  bencimidazol, * *"
bu til-5  (ó 6) bencimidazol-2 carbamato de metilo,;**.,*
fen il-6  te tráh id ro -2 ,3,5,6 im idazotiazol (2-1,b),***
trans-tetrahidro-1 ,4-,5 ,6  m etil-1 (tien -2 ' i l - 2  v in ü )-2

pirim idina, . ;* + **fenotiazina,
cianacetidrazida, -
hexacloretano, "
piperasina y sus sa les , ta le s  como e l  adipato de pipe- 

razina ,
d ie tilcarbam oil-1 m etil-4 piperazina, 
te trac lo ru ro  de carbono,
hexaoloro-3,3' ,5 ,5 ' ,6 ,6 ' d ih idroxi-2 ,2 ' difenílmetano, 
te  tracloroe t i le n o ,
d iclo ro-4 ,4 ' d ih idroxi-2 ,2 ' difenílmetano,
N-(oloro-2 n itro -4  fen il) cloro-5 salicilam ida, 
N ,N-dibutil hexiloxi-4 naftamidina, 
trans b is-(ieo tio c ian atc-2  e t i l ) - 1 ,4  cidohexano, 
d ih idroxi-2 ,2 ' p en tac lo ro -3 ,3 ',5 ,5 ',6  benzanilida, 
d ih idroxi-2 ,2 ' d in itro -3 ,3 ' di cloro-5,5 ' d ifen ilo , 
acetoxi-2 cloro-4' diyodo-3,5 benzanilida.

Fara administración ayudada para los animales, 
particularmente durante periodos prolongados se pueden 
incorporar los productos de formula I  en la  nu tric ión  
o en los líquidos normalmente consumidos por los anima 
le s ,  o aún en las  composiciones en la s  cuales e l  produc 
to  activo se dispersa o mezcla en e l  diluyante o vehi-

30
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culo f i  si d o g i cañante in e rte  y , administí-^.o¿e por- l a
boca.

Per diluyante o vehículo"fisiológicamente inerte" 
se entienden lo s  productos que no reaccionan en especial 
con e l  producto activo  y que no presentan e fe ct o p e r  ju ­
d ic ia l  en e l  momento de su administración a los animales.

E stas composiciones pueden presentarse bajo l a  fe? 
ma de polvos, granulos, solucionas, suspensiones^' emul- 
siones, que comprendan l a  dosis requerida de los^.produc 
to s  de formula I  que se administran a los animales" o se 
u t i l iz a n  como concentrados o suplementos que se inccrpo- 

- ren  a un diluyente suplementario, en l a  alimentación, en 
. e l  agua de l a  bebida o en cualquier otro  liqu ido  normal­

mente consumido por e l  animal.
Como diluyente in e rte  de este  t ip o  se pueden c í-  \ 

t a r  la s  harinas o m olturad enes, e l  gluten de maíz, l a  
lac to sa , l a  glucosa, e l  asnear, e l  ta lc o , e l  caolín , e i  
fo sfa to  de ca lc io , e l  su lfa to  de po tasio , la s  t ie r r a s  de 
diatcmeas ta le s  como e l  kieselguhr.

Los concentrados o suplementos prev istos para la  
incorporad. On en agua de la  bebida o en los demas liq u i 

. dos consumidos normalmente por lo s  animales para obtener 
soluciones, dispersiones, emulsiones, suspensiones es­
ta b le s , pueden comprender además del producto activo , 
productos de superfic ie  ac tiva , dispersantes, emulsio­
nantes, ta le s  como e l  Teepol, e l  monooleato de po liox i- 
e tile n o  (20) sorbí ta n , lo s productos de condensación del 
ácido ^-naíta lenosu lfan ico  con e l  formaldehido. Pueden 
además comprender uno o más vehículos o diluyentes, con 
preferencia solubles en agua, ta le s  como azúcar y glucosa30.
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sales inorgánicas ta le s  como e l  s u l f a t a s  potasio. Es­
tos, concentrados o suplementos pueden presentarse igual 
mente bajo formas de dispersiones o soluciones obteni-
das mes ciando lo s  concentrados citados anteriormente, con*****
e l  agua u otros vehículos o d iluy an te 'in erte  no naciTo

* ** t
c con su mezcla.

Las composiciones descritas anteriormente pueden**'.< * *prepararse mezclando e l  o los derivados de amonio cuater
n a rio  con e l  o lo s  vehículos o di leyentes del modo'usual*

Las composiciones solidas pueden prepararse cómo­
damente, mezclando c dispersando íntimamente e l  derivado 
de amonio cuaternario uniformemente en lo s  alimentos o 
en lo s  demás productos solidos per tr itu ra c ió n , ag ita­
ción, m olturadún, mezcla o disolviendo e l  derivado de 
amonio cuaternario en un disolvente t a l  como agua o un 
disolvente orgánico conveniente, dispersando e s ta  solu­
ción en lo s productos solides y , después eliminando e l  
disolvente segUn los procedimientos usuales.

También se pueden preparar los alimentos lúe coa 
tienen e l  producto activo , mezclándole con concentrados 
lúe contienen una mayer proporción de producto activo
con objeto de obtener finalmente mezclas, en la s  cuales 
e l  derivado.de amonio cuaternario se distribuye unifor­
memente a la  concentración deseada.

Los alimentos que contienen e l derivado de amonio 
cuaternario en una proporción del 0,001 a l 3 % en peso, 
corresponden a una dosis normal de producto activo.

Los concentrados y suplementos contienen normal 
mente entre e l  5 y e l  $0 %, preferentemente entre e l  5 
y e l  50 % en poso del derivado de emenio cuaternario. Se



pueda sí asi se desea d ilu ir le s  convenientemente para 
obtener una dosis deseada.

Los alimentos, agua de bebida u otros líquidos 
normalmente consumidos por lo s  animales, ppt como cual 

5. Suier composición q.ue contenga a l  menos "f? , de la s  sa­
le s  de amonio cuaternario c itadas dispersadas en, o-mes, 
ciadas con, cualquier diluyante como se c ito  an terior­
mente, comprendidos io s  concentrados o suplementos, 
forman parte  de l a  invención. ; -

10. Los ejemplos siguientes i lu s tra n  la s  composicio­
nes según- este invento:
EJEMPLO 1 -  . .

Se disuelven 10 g de bromuro de metí 1-2 e s t i i i l  
t ia z o lin a  en 100 mi de agua.

15. ' La solución asi obtenida se emplea para l a  admi­
n is trac ió n  oral.
EJEMPLO 2 —

Comprimidos.
-  monohidrato de bromuro de ,¿"*(tienil-2)-2 v in ilJT -1

20. - p i r i d i n i o  (forma A) . . . . . . . . . . . . . . .  250 mg
-  lac to sa   ............ .. 200 mg
- a l m i d ó n . . . . . . . . ............... 50 mg
-monolaurato de p o lio x ie tilen sc rb itan  0,5
-  es teara tó  de magnesio . . . . . . . . . . . . .  5 mg

25.. para un comprimido.
Se mezclan e l  compuesto de p ir id in io  y l a  la c tc -/

sa con úna parte del almidón y se granula con un engru­
do de almidón a l  5 % que contiene e l  monolaurato de po­
l i  cxie t i  lons orbít an.

^0. - - . L a  mezcla se tamisa a travos de un tamiz do 20
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(standard britán ica) se seca y se anade e l  re s to  del a l 
midOn, asi como e l  esteara to  de magnesio. Sa tamiza de 
nuevo en un tamiz del mismo modulo y se comprime. 
EJEMPLO 3 -  .

Solución inyectable o bebible..
- Sa disuelven 2 g de bromuro de fenacil-1  p iríd a - 

z in io  en 100 mi de agua que contiene 1 mi de TeepoX.
Se e s te r i l iz a  en un f i l t r o  que re tien e  la s  bacte 

r ía s .  ;
Sa obtiene una solución u tiliz a b le  por v i a paren 

to ra l ,  asi como por v ía  eral.
EJEMPLO 4 -

Solución inyectable o bebible.
Sa disuelven;

-  clano-4 yodo-2 n itro -S  fenato de e s t i r i l - 1  p ir id in io  1,63 g
-  monohidrato del bromuro de e s t i r i l - 1  p ir id in io ........ 2,693

en:
-d im etilsulfoxido  ........ .......... ................. . 10 mi

Se e s te r i l iz a  en un f i l t r o  que re tiene la s  bacte- - -
r ía s .

íB obtiene una solución que se emplea por vi a pa 
re n te ra l o por vi a eral.
EJEMPLO 5 -

Suspensión bebible.
ÍB mezclan 10 g de dih idrato  de embolato de e s t i ­

r i l - 1  p ir id in io  previamente tamizado con un tamiz de 60 
(standar^ b ritán ica) con 100 mi de agua y 1 mi de "TRreen 
80". .

83 obtiene una suspensión bebible.
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EJEMPLO 6 -
Gal. .

' se mezcla a 50^0.
-  mon ohidrato del bromuro de e s t i r i í - l  p ir id in io .. 1 g
- a g u a . . . . . . . . . * . . * . . . . . . . . . . . . . .......... y mi
-  p o lie tile n g lic o l 6000 .......................... ............... . lo g

Se re fr ig e ra  a 25^0. Se obtiene un gel que se em­
p lea  por v ía  oral.
3jB?g?Lo 7 -

Solucidn.
Se. disuelve:

-  monohidrato del bromui'o do e s t i r i l - 1  p ir id in io  ... 10, g
— agua {00 mi
-  p ro p ile n g lio o l.......... .. 7,5 n i

Se f i l t r a  en un f i l t r o  que re tien e  la s  b ac te ria s . 
La solución obtenida se emplea por v i a e ra l o pa- 

ra n te ra l.
EJEMPLO 8 -  .

Capsulas.
Se tamiza con un tamiz de 40 (standard b ritán ica) - 

e l  menohidrato de bromuro de e s t i r i l - 1  p ir id in io .
Se le  distribuye o raparte  en cápsulas de g e la ti­

na a razún da 1 g per cápsula.
EJEMPLO q -  -

Solución.
Se disuelve;<— moaohiárate de bromuro de e s t i r i l - 1  pirjLdinio **. 2 g

-  ácido ascorbíco 1 <S
' en:

'** agua . . . . . . . . . . . , . . . . . . , # . . . . . < . . . . . 4 . . * * . * * * * * ' '  20 mi.30.
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So o s t i r i l i z a  por f i l t ra c ió n  en un f i l t r o  quo 
rotiono la s  bactorias, obtonióndose una 'solución quo so era 
plaa por vía o ra l o parontoral.
EJEMPLO 10 -  .

Solución.
So disuelvo:

- hoxacloro-3,3',5,5*,6,6* dihidro-2,2* difonilmo tibió 7,5 S 
-monohidrato de bromuro da ostiril-1- piridinio ..-.-̂ 38,5 s

an: . . ' -
N-motilaceta^ida ^ . ........ ... 60 mi.

y so añade: ' * '
N—motilacotamida ............ Q.S. p.f. .......... 100 mi.

So obtiene una solución quo se empica por v ía
oral.
EJEMPLO 11 -

Solución.
: Se disuolve:

-  monohidrato de cloruro de e s t i r i l -1  p ir id in io  . . . .  10 g.
-  ad;ua............ ............................... ......................................... .100. mi.

So obtiene una solución que oe emplea por vía 
o ra l. '
EJEMPLO 12 -

Solución.
Se disuelvo:

-  monohidrato do cloruro de / f t io n i l -2 ) -2  Vinllj7-1
piLrrdinj#o 1Q

en?
** agua . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . y . . . . . . . . . . . . . . . . . i 00 ¡nj_̂

So obtiene una solución quo se omplea por vía
o ra l.
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Ciertos compuestos de fórmula I  y su solución en 
c ie rto s  disolventes sen ya conocidos en l a  l i te r a tu ra  
química.

Para ta le s  productos,, l a  invención no reside eid 
dentemente en los productos mismos n i-en  su proco dimien 
to  de preparación, sino en e l  hecho de que se ba encon­
trado de forma Inesperada que ta le s  productos se " em­
plean como antihelm ínticos. Las composiciones an tihel­
mínticas que lo s  contienen a t í t u lo  de producto activo ' ' 
son nuevas y a t a l  efecto  forman parte de l a  invención.

Los productos no descritos aún en la  l i te r a tu ra  
química es para lo s  que l a  invención recae, así como 
sobre un procedimiento de preparación y sobre la s  com­
posiciones que lo s  contienen.

Para c ie rto s  productos se conocen compuestos 
del mismo tip o  que comprenden e l  mismo catión pero en 

- cambio comprenden' aniones no reconocidos como farmacéu­
ticamente aceptables, esto s productos que no se u t i liz a n  
evidentemente como antihelm ínticos, no pueden presentar 
novedad ante lo s  productos de fórmula I  que comprenden 
un anión farmacéuticamente aceptable y que se u ti liz a n  
como antihelm ínticos.

La preparación de los productos conocidos no se 
describe en la  presente memoria. Los ejemplos de prepa­
ración  dados anteriormente se re f ie re n  a lo s  productos 
nuevos.

Los productos de formula I  pueden prepararse:
- 1a -  Para lo s  productos en los que A representa 

un grupo -  CHg CHg ps* reacción de un compuesto de fó r- 
. muía:*'.

R -  CH2 CHg X i (II)
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en la  cual R se define como anteriormente y X-¡ represen­
t a  un átomo de halógeno (bromo, yodo, cloro) o un rad i­
cal m etilsu lfa to , e t i ls u l f s to ,  metanosulfonato, etano- 
sulfonato, ben con osulf onato, paratoluenosulfonato, p .c ío  
robencenosulfonato con un compuesto de formula:

(1111,
cue es e l hater ocíelo c orre so ondi ante a l ca ti on t a l

.como se definió anteriormente, seguido s i se desea de la  
conversion de f , en e l  producto obtenido en uarcatíon f  
definido como anteriormente, según los métodos'.conocidos.

La reacción puede efectuarse entre O y 20Ó*?C y de 
preferencia entre 20 y 100°0, eventualmente en presencia 
de un disolvente in e rte  t a l  como un e te r  (por ejemplo e l  
d te r d ie t i l ic o ) , un alcohol (por ejemplo e l  etanol) o 
un n i t r i l o  (por ejemplo e l  a c e to n itr i le ) , o en presencia 
de uá exceso del heterociclo  do formula I I I .

2$- Los productos de formula I  en los que A re­
presenta e l  ra d ic a l:

— OS ss CH —
se preparan a p a r t i r  de lo s  compuestos de formula:

-.032 OH -  R- <
Y

X (IV)

en los que R y X* se definen como anteriormente e Y re ­
presenta un rad ica l hidroxi, ac ilox i derivado de un aci 
do carboxilico (por ejemplo acido benzoico), un acido



a lifá t ic o  in fe rio r  (por ejemplo e l  acido acótico), o un 
átono de halógeno, por eliminación de la  molécula HY.

-  Cuando Y representa un rad ica l h icrox i l a  c l i  
' ninación de HY, es decir del agua, puedo efectuarse so-

5* gán los métodos conocidos, por ejemplo por acción de un
haluro do ac ilo , t a l  cono ol cloruro do bonzoilo o e l 
bromuro do bonzoilo^ por acción de un ácido o xio "una 
mezcla do ácidos, ta lo s  como e l  ácido oxálico o"una mez­
c la  do ácido aoótico o sulfdrico^ por acción de una ca l 

10. - t a l  como o l bromuro do cinc anhidro o l a  mozcla bromuro
do cinc anhidro, ácido acético o por acoién de un anhí­
drido, t a l  como e l anhídrido acético , en presencia de 
ácido acético .

, " La deshidratación so ofcctda a  temperatura con
15. .-'veniente, entre 20 y 200°C eventualmonto en presonoia,

pero preferiblemente on ausencia de un disolvente conve­
n ien te .

-  Cuando Y roprosenta un ra d ica l ac ilo x i, l a  
eliminación do HY, es decir do una molócula de ácido,

20. puedo efectuarse:
a) por calentamiento a presión reducida a tem­

pera tu ra  elevada, por ejemplo a  180°C, cuando Y represen­
t a  un ra d ica l acotoxi,

, b) por calentamiento en presencia de los roac- 
25. i tiv o s  y a la s  temperaturas descritas  anteriormente para

la  eliminación del agua, en lo s  compuestos do fórmula 
IV, en lo s  que Y representa un rad ica l h id rox i.

-  Cuando Y representa un'átomo de halógeno la  
eliminación do HY, os decir do una molócula do h id rác i-  
do so efoctáa por una roacoión de doshidrohalogenación,30



bajo la  In fluencia  de una base a lca lin a , por ejemplo 
l a  potasa alcohólica a temperatura ambiente.

Los productos intermedios empleados en estas  
reacciones pueden prepararse como siguen:

I  -  Los productos de partid a  de formula 1,7 en 
lo s  que Y representa un rad ica l hidroxi pueden prepa­
rarse  como sigue: ' -

a) por reacción de un aldehido de formula 
R C H O, en l a  que R se define como anteriormente, con 
un derivado de amonio cuaternario de formula general:

t
^ 3

en la  que XT y Z se definen como anteriormente,
b) por reacción de un aldehido de formula RCHO 

.en la  que R se define como anteriormente, con una sa l
de amonio cuaternario de formula general I ,  en l a  que 
A representa e l  grupo CHg CO preparado'como se descri­
b irá  más ta rd e ,

c) cuando e l  anión XT representa un anión clo­
ruro , bromuro o yoduro por reacción del heterocíelo  
de fórmula general I I I  coa un compuesto de fórmula:

R CH (OH) CHgX' (vi)
en l a  que R E3 define como anteriormente y X* represen 
t a  un. átomo de cloro, bromo o yodo.
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Estas reacciones se efectúan según los métodos 
conocidos, por ejemplo:
-  para e l  procedimiento a) se calien tan  lo s  reactivos
en un disolvente conveniente t a l  como e l  etanol 'anhidro, 
en presencia de una base orgánica t a l  como una amina 
-secundaria per ejemplo l a  p iperid ína , ;
-  para e l  procedimiento b) per reacción pea? debajo de
l a  temperatura ambiente en presencia de una base inor­
gánica, por ejemplo l a  sosa, en un disolvente convenían 
t e  t a l  como e l  etanol acuoso,. - .
-  para e l  .procedimiento c) se calien tan  lo s  reactivos 
en presencia o en ausencia de un disolvente convenien­
te .

I I  -  Los productos intermedios da formula IV en 
lo s  Q.ue Y representa un grupo ac ilo x i, pueden preparar­
se calentando los productos de formula IV en l a  Que Y 
representa un grupo hidroxL con un anhídrido o un halu- 
ro  de un ácido carboxílicc apropiado, seguido,- s i  es 
necesario , por la  conversión del á s te r  obtenido en un 

- .á s te r del ácido carboxilicc deseado.
. I I I  -  Los productos intermedios de formula IV en 

lo s  Que- Y representa un átomo de halógeno, pueden pre­
pararse a p a r t i r  de lo s  compuestos correspondientes de 

-formula IV en l a  Que Y representa un rad ica l hiároxi 
según los métodos conocidos, por ejemplo por acción de 
cloruro de t i  ca llo , bromuro de t i  oai lo  o oxi cloruro de 
fosforo.

$3 -  Los p rod u ctos de form ula I  en l a  Que A repre 
santa e l  rad ica l

-  CHg CO -
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21 DìCrì388se preparan por acción de un compuesto de formula:
Xi CH2 CO R (v ii)

en la  Que R y X-¡ se definen como anteriormente con un 
heterociclo  te rc ia r io  de formula I I I  en la  que Z se de f i  
ne corno an teri ormante ? seguido s i se desea de la  conver­
sión del anión X en e l  derivado cuaternario, resultando 
un anión X d iferen te , X se define como anteriormente, 
mediante empleo de lo s  métodos conocidos y más especial*' 
mente de los descritos a continuación.

La reacción se efectúa entre 0 y 2 0 0 de orefe­
rencia entre 20 y 100^0, eventualmente en presencia de

*  *  * *un disolvente in e rte  t a l  como un e te r , por e jemplo e l* * *e te r  d ie t i l ic o , un alcohol, por ejemplo e l  e tano l, o un ̂ *n i t r i l o  por ejemplo e l  a c e tc n itr ilo  o en presencia de un 
exceso del heterociclo  de fórmula I I I .

Cuando en lo s productos de formula I  en la  que 
A representa e l  rad ica l -CHgCO -  e l  simbolo 2f debe re­
presentar un anión yoduro, estos productos pueden prepa­
rarse haciendo reaccionar una' cotona de fórmula:

E CO CH3' (VIII)
en la  que R se define como anteriormente con una can­
tidad  equimolecular de yodo y dos equivalentes molecu­
la re s  del heterociclo  te rc ia r io  de formula I I I .

La reacción puede efectuarse calentando l a  mez­
cla  preferentemente a 100^0, aproximadamente, y de pre­
ferencia en presencia de un exceso del compuesto hete- 
ro c ic lic o  te rc ia r io .

Cuando en los productos de formula I  en los Que 
A representa e l  rad ica l -  CH2 CO -  e l  sìmbolo R debe 
represen tar un grupo fenile? es decir los productos de 
fórmula:

- 23 -
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( ! ) CH? 00 ^ (IX)

en l a  ct.ue Z y X se definen cese anteriormente, estos 
productos pueden prepararse por reacción de una diaso 
acetofanona con l a  sa l cerraspendienta del hateroci­
clo te rc ia r io  de formula I I I , e s  decir conteniendo e l
anión 2f*+ .....

La.reacción puede efectuarse por calentamiento 
de lo s  reac tivo s a re f lu jo  en un disolvente m arte  t a l  
como un 3 te r , por ejemplo e l  e te r  d ie t i l ic o ,  un.alco- 
h a l ,  por ejemplo e l  e tanol o manteniendo lo s  reac tivos 
a re f lu jo  en presencia de un exceso de heterociclo  t e r  
c ia r io  de formula I I I .

43 -  Los compuestos de formula I  en l a  Que e l  
grupo ge sustituye por un grupo a lqu ilo  en e l
&tcmo de nitrógeno, unido a l grupo -  A -  pueden pre­
pararse por cuaternisacien de un compuesto de formula 
-general;

(X)

en l a  <iue representa e l  he terocic lo  correspondían 
te  a l catión y A y R se definen como sntoríermon 
t e ,  con ayuda de un compuesto de formula:

RlXl . (XI)
en l a  <3.ue representa un ra d ic a l a l cohilo y Xi se20.
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define como anteriormente.
E sta reacción se efectúa según los métodos co 

nocidos y de preferencia entre 0 y 200°C, preferente­
mente entre 20 y 100*̂ 0, eventualmente en presencia 
de un - disolvente in e rte  t a l  como un ë te r  (per! ejemplo 
á te r  d ie t i l ic o ) , un alcohol (por ejemplo e l  .§ tapol), 
un n i t r i  lo  (por ejemplo e l  acetoni t r i l o ) , o ^ "p re se n  
cia  de un exceso del he terociclo  te rc ia r io  de formula

5& -  Los compuestos de formula I pueden.convar-
t ir so  en otros productos de formula I  lue poséan, e l
mismo cation pero lue presentan aniones diferentes

* *par aplicación de lo s motodos conocidos, empleando en 
"particu lar resinas cambiadoras de iones, o de la s  tee  
n icas de doble descomposición.

Los compuestos de formula I  en los lue A repre 
santa e l  grupo'-CHg CO -  tra tad os por lo s  a lc a lis  
débiles, ta le s  como lo s caSrbonatos alcalinos lue danQ' Qla s  betainas ta u tOrneras O y C de formulas:

en las  que Z y R se definen como anteriormente que, 
tra tad as  por ácidos de formula HX en lo s  que X se ge 
fine como anteriormente, dan otros compuestos de fo r­
mula 1. ' ' ' ,
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Los ejemplos siguientes i lu s tra n  la  preparación 
de los productos mismos:
BJ.3MPL0 11 -

iS3 ca llen ta  durante 2 h á en un baño de acpite 
a IgO-lgO^O, una solución de 4 g de bromuro de (hidro- 
xi-2 o-iluorfene t i  1-2) -1  p ir id ín io  en 16 mi de cloruro 
de bensoílo. & re fr ig e ra  a 0°C, se añaden 10 mi de aoe 
tona y se recoge por f i l t ra c ió n  e l  solido formado^ Des­
pués de la  re c r is ta liz a c ie n  en 25 mi. de una mezcla de 
volúmenes iguales de isopropanol, e tano l, 6te r ' á i e t i l i ­
co se obtienen 2,55 g de bromuro de o -f lu o re s tir i l-1  
piridínio* que funde a 166- 167°C que después de la  .esta­
b ilizac ió n  en un h ig rosta to  per encima de una solución 
saturada acuosa de n i t r i t o  de sodio durante 24 h , prop<g 
oiona e l  mcnchidrato que funde a 90-92^C.

El bromuro de (hidrcxi-2 o -flu o rfen etil-2 )-1  
p ir id ín io  empleado como producto de partida  ha sido 
preparado como sigue:

S3 añaden 10 mi. de c-íluorbenzaldehido á una 
solución agitada de 10 g de* bromuro de fe n a c ilp ir i áí n i o 

. en 100 mi de etanol y 10 mi de agua. & re fr ig e ra  a 
-10^0 y se añade gota a gota en 5 minutos 3,6 mi. de le 
j i a  de sosa .10 R. Se deja reposar a Ô C durante 5 dias 
y después se. a c id if ic a  l a  mezcla a 0°C con 6,5 mi de 
ácido broahidrico diluido a l  50 % (peso/volamen) y des 
pues se diluye con un volumen igu al de e te r  d ie t i lic o .

Sa f i l t r a  e l  precip itado obtenido y se le  re ­
c r is ta l iz a  en 250 mi de etanol. 83 obtienen 6,3 g de 
bromuro de (hidroxi-2 o - ílu o rfe n e til-2 )-1 p ir id ín io  
Q.ue funde a 248-260^0.

'V ...... .
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33 opera del a i sao modo pero reemplazando e l  
bromuro de hidroxi-2 o-fluorfanoti 1-2)-1 p lr id in io  
por lo s  compuestos hidroxi correspondientes, sé, ob­
tienen lo s  productos siguien tes: - -

a) bromuro de p .m e tilc s tír i l-1  p ir id in i o que 
funde con descomposición a 258-260^0 ( a p a r t i r  del 
bromuro de hidroxi-2 e t i l  p . t o l i l e t i 1-2) p ir id in ip  
quo funde s  214-216°C, a su vez preparado según.Kro- 
hinka Ber. (1934) 67 661).

b) bromuro Re m etil-2 e s t i r i l - 1  p ir ia in io  que 
funde a 2 2 5 - 2 2 8 (a p a r t i r  de bromuro de m etil-2 (hi 
droxi-2 fen e til-2 )-1  p ir id in io  que funde a 231"233°C, 
a su vez preparado segan Krohnke, B er.(1945) 68 ' -135o*

c) bromuro de e t i l - 4  m otil-3 e s t i r i l - 1  p i r i -  
dinio que funde a 220-224°C (a p a r t ir  del bromuro de 
e t i l - 4  metí 1-3 h í droxi-2 fo n e til-2 )-1  p ir id in i o que 
funde a 162-165 °0, a su voz preparado a p a r t i r  de
e t í  1-4 a e t í l -3  p írid ín a  y de. e s tire  no bromhidrina 
según Krohnke, Ber. (1935) 68' 1359;

d) bromuro de e t i l -2  e s t i r i l - 1  p ir id in i o que 
funde a 212-215°C (a p a r t i r  de bromuro de e t i l - 2  (hi­
droxi-2  f e n e ti l-2)-1  p ir id in i o que fundo a 196- 199^0, 
a su ves preparado a p a r t i r  de e t i l - 2  p irid in a  y de 
es tiren o  brómhidrina según Krohnke, Ber. (1935) 68 
1359!

e) bromuro de e s t i r i l - 3  t ia z o lio  que funde a 
229-231°C (a p a r t i r  del monohidrato de bromuro de 
droxi-2 fe n e tíl-2 )-3  t ia z o lio  que. funde a 124-128°C,
a su vez preparado a p a r t i r  del t ia s o l  y de es tiren o  * - 
bromhidrina seg&n King y Brcwnoll J . Am. Chem. 80c. 
(1950) jo  2507.
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EJEMPLO 14 -
Se ca lien ta  en un bañe de aceite  a 180-190°C 

durante 1 hora una a alucian de 25 g de cloruro, de 
(hidroxi-2 íenetíl<-2)-1 p ir id in io  en 50 mi da cloru­
ro  de bensoilo. ^  re fr ig e ra  a 0%. & añaden 500 mi . 
de e te r  d íe tf l ic o  anhidro, y se deja reposar a 0% du 
rante una noche. Se f i l t r a  e l  .solido obtenido, se le 
lava  con a te r  anhidro y se le  hace c r is ta l iz a r  en una 
mezcla de volúmenes iguales de etanol anhidro y- de 
e te r  d ie t i l ic c  anhidro. Después de la  es tab ilizac ió n  a l 
a ire  durante 24 h se obtienen 17,5 g de monohidrato de 
cloruro de e s t i r i l - 1  p ir id in io  que funde a 98-100%.

El cloruro de (hidroxi-2 fen e til-2 ) p ir id in ic -  
-.1 que funde con descomposición a 212% empleado como 
materia prim aria en la  preparación an te rio r , ha sido 
preparado según Gautisr Ccmptes-Rendus Acad. Sciendos 
P a rís  (1934) 198, 1430.
EJEMPLO 15 -

Se ca lien ta  a 180-190% durante 1 hora en un
baño de aceite  una solución de 9,7 g de bromuro de
.¿hidroxi-2 ( tíe n íl-3 )  e til-2 /L  1 p ir id in io  en 19,4 mio\ de cloruro de bensoilo. Se re fr ig e ra  a 0 0, se t r i t u r a  
e l  conjunto con e te r  anhidro y se disuelve-el re s to  en 
100 mi de agua. Se añade bicarbonato de sosa para con­
seguir l a  neutra lización  a l ro jo  congo y después se 
añaden 10 g de yoduro de potasio . Sa f i l t r a  e l  precip i 
tsdo obtenido, se le  lava en agua g lac ia l y se le  re -  
c r is ta l iz a  en etanol. & obtienen 5,8 g de monohi'dra- 
to  do yoduro do / ( t ie n i l -3 ) - 2  v in ií7 -1  p ir id in io  que 
funde a 180-182% (se reblandece a ' 165%).
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El bromuro da / l i id ro x i-2  ( t i e n i l - j )  otil-2/^-1 
p ir id in io , quo fundo a 183-185°C, otnploado como produc­
to  do partida , ha sido proparado a p a r t i r  del tiono- 
fenor3 aldehido (preparado segdn Compaiano y 'o í'S u er 

5. J .  Am. Chem. Soc. (1948) ^0 1557) y do bromuro de
fcn ac ilp irid in io  sogónKrohnka Bar. (1934) 67 * 661.

Operando del mismo modo pero empieànùo a l  
cloruro do /lìid roxi-2  ( tio n il-2 )  otil-2_yL3 motirl-1 
imidazolio quo funde a 194-19620 (a  su voz prbpìarado 

10. a  p a r t i r  de metil-1 imidazol y da cloro-2 h id roai-!
( t ic n i l -2 ) -  etano (preparado sogón Hopff y 7/àndélcr 
IIolv. Chim. Acta. (1962) 992) sogdn o l metodo do

." Krohnko Ber' (1935) 68 1359 se obtiene o í mpRoRidra- 
--to del yoduro do metil-1 /**( tic n il-2 )  vinil-2^/L-3 

15.' imidazolio_n<\o fundo a !85-187^0.
' ' EJS.IPL0 16' -  - / r '* -

So ca lien ta  a 180-190^0 durante -1 hora en un 
baño do acoite una solución de 11, 1 g do bromuro do 
¿ liid ro x i-2  ( tio n il-2 )  o t i l - 2 j^ 1  p ir id in io  on 21 mi.

20. do cloruro do benzoilo. So re fr ig e ra  a 0°C, so añaden
, 15 mi do acotona y so deja c r is ta l iz a r .  So f i l t r a  e l  < .

solido, so lo  lava en acetona y se lo  re c r is ta l iz a  on 
100 mi do una mescla do volumenos iguales do otanol 
y do ótor diot i l i c o .  Después do la  estab ilizac ión  du- 

25- . rante 24 horas on un h igrostato  on una solución acuo­
sa saturada de n i t r i to  do sodio, sa obtienen 4,5 5 do 
monohidrato del bromuro do /^ ( t io n il-2 )  vinil-2_/"- 1 
p ir id in io  forma A, quo fundo a 93-101 °C.

So seca o l producto durayjte 24 horas sobro.
30. pontóxido do fosforo a temperatura del labora to rio ,
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bajo una atmosfera de 0,05 mm de mercurio. Se obtiene 
l a  sa l anhidra que funde a T70-180°C (King y Browell 
loo. c i t .  que da 98-100°c como punto de fusión* para 
e l  monohidrato y 180-181°C para l a  sa l anhidra).

El bromuro de /"h id rox i-2  ( tie n il-2 )  e til-? 7 -1  
p ir id in io  que funde a 2 38-2 39 °C empleado como produc­
to  de p a rtid a , ha sido preparado según Eing y Browell 
loe. c i t .
EJEMPLO 17 -

Se mantiene a re f lu jo  en un baño de aceite a 
-140°C durante 3 horas una solución de 60 g de bromuro 
de ¿Sidroxi-2 ( tie n il-2 )  e til-2 /L  1 p ir id in io  en 600 mi 
de anhídrido acético y 600 mi de acido acético. " Sa 
e.cha l a  mezcla en 1,2 l i t r o s  de agua y después se con­
centra a presión reducida. 5e obtiene una goma ro jo  pa 
lid o . Se añaden 350 mi de acetona y se separa un só li­
do am arillo. Se -deja reposar 3 horas a temperatura del 
labo ra to rio  y se f i l t r a  e l  solido. Se le  lava en aceto 
na y se le  re  c r is ta l iz a  en 135 mi de isopropanol. Se 
obtienen 233 g de bromuro .¿(tien il-2 ) v in il-2^-1  p i r i ­
dinio forma B que funde a 177-179^0.

El memohidrato que funde a 96-1C5°C se obtiene 
dejando e l  producto anhidro durante 72 horas en un 
h ig rosta to  sobre una solución acuosa saturada de n i-  

.. t r i t o  de sodio saturado.
Se opera como anteriormente obteniéndose e l  

bromuro de acetamido-4 e s t i r i l - 1  p ir id in io  que funde 
a 331-333°C a p a r t i r  del bromuro, de acet3mido-4 (h i- 
droxi-2 fene t í  1-2)-1 p ir id in io  que funde a 235-2 36°C,

. a su vez preparado a p a r t i r  de acetamido-4 p ir id in a  y30
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de e s t i r  en o bromohidrina según e l  metodo de King y 
Browell loe. c i t .  La reacción con la  mezcla anhidra, 
ácido acetico, ha sido efectuada a 220°C en uh tubo 
hermetido de Carius. -

5. EJEMPLO 18 -  . ' *o *ca lien ta  a 140-145 C en un baño de aceite
- durante 3 horas una mencia de 10 g de bromuro, de (h i-* * Jdroxi-2 fe n e til-2 )-3  m etil-2 tia z o lio  y 40 g 'de'àcido

oxálico dihidratado. S3 re fr ig e ra  a 20°C y se anaden
10. 100 mi de acetona. ^  re fr ig e ra  a 0°C durante''^'horas. * *y se f i l t r a .  Se lava e l  solido con 50 mi de hce^ona 

g lac ia l. & disuelve e l  solido en 100 mi de agua a 
50°C y se a ju sta  e l  pH de la  solución a 6-7 con ayuda 
de bicarbonato de sodio. & anaden 10 g de bromuro de 

15. - po tasio , se re fr ig e ra  próximo a 0°C y se f i l t r a  e l  pre.
cipitado. Una re c ris ta ìiz a c io n  en etanol dà 4,7 g de 
bromuro de m etil-2 e s t i r i l - 3  t ia z o lio , en forma de 
c r is ta le s  color leonado que.funden a 227-229°C.

El bromuro de (hidroxi-2 fen a til-2 )-3  tia z o lio  
20. empleado como producto de p a rtid a , ha sido preparado

como sigue :
Se ca lien ta  en un baño de vapor durante 3 dias 

18 g de m etil-2 t ia z o l  (preparado según Didier y íletz- 
ger, Compte-Rendus (1$61) 252 1619) y 36,5 g de es-

25. tiran o  bromohidrina. S3 re fr ig e ra  a 20°C y se t r i tu r é
con 100 mi de acetona. Sa f i l t r a  e l  sòlido y se le 
c r is ta l iz a  en metanol. Sì obtienen 25,15 g de bromuro 
de (hidroxi-2 íe n e til-2 )-3  m e t i l i  t ia z o lio , en forma 
de c r is ta le s  malva pálido que funden a 253-255°C.

30* Operando de una forma análoga, se obtiene los
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productos siguien tes:
a) bromuro de m etil-1 e s t i r i l - 2  p irazo lio  que 

funde a 195-196^0 a p a r t i r  del bromuro de (hidro%i-2 
fe n e til-2 )-1  m etil-2 p irazo lio  qu$ funde a 234-2.36^0, 
a su vez preparado a p a r t i r  de m etil-1 p irazo l, (pre­
parado según Knorr Ber. 1895 2R 716) y de e stirano  
br omohi d rina ,

b) bromuro de metí 1-4 e s t i r i  1-3 t i  a z o li o-que
funde a 237-239 ̂ 0 con descomposición a p a r t i r  del bro 
muro de (hidroxi-2 fe n e til-2 )-3  m atil-4 t i  az o li o que 
-funde a 176-178°0, a su vez preparado a p a r t i r  ; #  me­
t í  1-4 t la z o l  (preparado según Clarke y Gurin. J . Am. 
Chem. Soc. (1935) 1879) y de es tiren o  bromóhidri
na.

Se añade una solución de potasa alcohólica a l  
10 % p/^r en una.solución de 2,5 g de bromuro de (cío  
ro-2 fena ti 1-2)-2 m etil-1 p irazo lio  en 250 mi de e ta  
no i hasta la  Obtención de unpH permanente de 8-9. 
deja en reposo i  hora, p rec ip ita  una capa inorgánica 
que se elimina por f i l t ra c ió n  y se ac id if ica  e l  f i l ­
trado a pH 5 con ayuda del ácido bromhidrico concen­
trado . Se f i l t r a  la  suspensión y se concentra e l  f i l ­
trado  a presión reducida. Se disuelve e l  re s to  en 25 
mi de acetona, dando la  aci cion de e te r  d ie t i l ic o  un 
precip itado solido color leonado. Se le  recoge por 
f i l t ra c ió n  y se le  re c r is ta l iz a  en la  mezcla a volú­
menes iguales e tan o l/á te r d ie t i lic o .

SS obtienen 0,4 g de bromuro de m etil-1 e s t i r i l -  
-2  p irazo lio  que fundé a 196-198^0, iden tico  a l descri



5.

10.

15.

20.

25.

to  en e l  ejemplo 18 a).
El bromuro de (cloro-2 fen e til-2 )-2  metil-1 

p irazo ilo  que funde a 165-167°0 con descomposición, 
empleado como producto de p artid a , ha sido preparado 
según King y Browell loe. c i t .  haciendo reaccionar 
e l  bromuro de (hidroxi-2 fen e til-2 )-2  m etil-1 p ira - 
zo lio  (preparado como en e l  ejemplo 18) con e l  ^cloru 
ro de tio n ilo . \
EJEMPLO 20 -  -

^  ca lien ta  a re flu jo  durante 1 hora 3,6 g 
.de N -es tirilp ip e rid ín a  (preparado según Krohnke y 
Vogt, lieb ig s  Ann. (1954) 5p$ 52 y 3,6 mi de yoduro 
de metilo en 15 mi de ac e to n itrilo . Se e l im in a -e l 
disolvente mediante destilac ión , a presión reducida 
y so extrae e l  re s to  4 veces por 25 mi de agua. Se 
reúnen los ex tractos acuosos, se le s  lava en e te r  
d ie t i l ic o , se f i l t r a  y se le s  t r a ta  por 25 mi de aci 
do N-ansonico. Sa forma un precip itado pardo que se 
le  f i l t r a ,  lava en agua y se. seca en vacio sobre aci­
do su lfú rico  concentrado, S& obtiene e l  ansonato de 
N-mstil N -es tirilp ip e rid in io  que funde a 221-224^0. 
EJEMPLO 21 -

Se añaden 7,55 g de bromuro de teno il-3  metil 
^/"preparado según Mac Dowell y Greenwood. J . Heteroc.. 
Chem. (1965) 2. 46_/ a 3 mi de p irid in a  anhidra. Se 
deja la  reacción que se desarrolle exotérmicamente 
y después se deja c r is ta l iz a r  la  mezcla por es­
tan c ia  a la  temperatura ambiente. 83 añaden 25 mi de 
e te r  d ie t i l ic o  y se f i l t r a  e l  solido. 83 lava, con 
e te r d ie t i l ic o  y se seca a 90^0. Una re c ris ta lizac ió n

-33  -
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en etanol da 5,6 g de bromuro de (ten o il-3  m o til)-1 
p ir id in io , en forma de p laqu ites blancas que funden 
a 181-183°C.

Operando de forma analoga se preparan "los oom 
puestos sigu ien tes: '

a) bromuro de fe n a c il-1 p irf¿a sin io  se des 
compone a 237-2 38^0 (a p a r t i r  del bromuro de fenacil o 
y de p iridazina , a su vez preparado seg&n Tet'singer y 
Lasco J . Org. chem. 1956 2j, 746;

b) bromuro de (fu ro il-2  m etil)-1  p irid azin io  
que se descompone a 2l4°0 (a p a r t i r  de bromuro de fu- 
ro il-2 -m etilo  y p irid az in a );:

c) bromuro de (teno il-2  a e t i l ) -1  p irid azin io  
que se descompone a 212-213°C a p a r t i r  de bromuro de 
ten o il-2  metilo y de p iridazina;

d) bromuro de me-ti 1-1 fenacil-3  fen il-2  benci-
mídasolio que funde a 25 6-259 (con descomposición)
a p a r t i r  de bromuro de fenacilo  y Re m o til-1 fen il-2  
bencimidazol, a su vez preparado según H scher, Ber. 
(1892)25 2842;

e) bromuro de m etil-1 (teno il-2  m etil)-3  te t r a  
bidro-1,4y5?6.pirim idio que funde a 185-1S6°C a par­
t i r  de bromuro de teno il-2  m etilo y de m etil-1 te t r a -  
h id ro-1 ,2 ,5 ,6  pirim idina a su ves preparada se^un 
Jantzoch y Seeíelder, Ber. (1965) 9 .̂ 1342;

. f) bromuro de ^ /"(tien il-2 ) e ti l-2 _ 7  p ir id in io  
que fundo a 186-188°C; llevándose la  mezcla a re f lu jo  
durante 1 h y i  antes de su reposo, a p a r t i r  del (bro 
mo-2 e t i l ) - 2  t i  ofeno, a su vez preparado según Blicke 
y Burckhalter, J .  Am. Chem. Soc. (1942) ^  477 y de
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p iríd in a;
g) bromuro de ^ /"(tien il-2 ) e t i l-2 _ 7 p ir id a z i-  

n io  que funde a 170- T?3°C, llevándose la  mezcla'reac 
cional a re f lu jo  durante hora antes de su repeso,
a p a r t i r  ge (brcmc-2 e t i l ) - 2  tio feno  y de piridazina;

h) bromuro de metí 1-1 fenacil-2 p irazo lio  que 
se descompone a 206^0, llevándose la  mezcla reaccio- 
nal durante 8 horas antes do su reposo, a p a r t i r  de 
bromuro do fenacilo  y de m o til-1 p irazo l;

i )  bromuro do m o til-1 (tenoil-2  m e til)-2 'p ira ­
zo lio  que se descompone a 202-205°C, llevándose,.la 
mezcla reaccionar a re f lu jo  durante 8 horas, '&.p a r t ir  
de bromuro de ten c íl-2  m etilo y de me t i  1-1 piirázol;

j)  bromuro de fu ro il-2  me t i  1-1 p irazo lio  que 
se descompone a 207°0, llevándose la  mezcla reaccio- 
nal a re f lu jo  durante 8 horas a p a r t i r  de bromuro de 
fu ro il-2  metilo, y de m o til-1 p irazo l;

k) bromuro do hidroxiiminometil-2 (tenoil-2  
m o til)-1 p ir id in io  que se descompone a 188-190^0, l ie  
vándose la  mezcla reaccional a re f lu jo  durante i  hora 
antes de su reposo, a p a r t i r  de bromuro de teno il-2  
m etilo y de p irid ina-2  aldoxíma?

l)  bromuro de hidroxiiminometil-3 fenacil-1  
p ir id in io  que se descompone a 239-240^0, siendo l l e ­
vada la  mezcla reaccional a re f lu jo  durante 16 horas 
antes de su reposo, a p a r t i r  do bromuro de fenacilo 
y de p irid in a-3  aldoxima.
EJEMPLO 22 -

Se opera como en e l ejemplo 21 pero reemplazan

— 35 ** 2^
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do e l  to s í la to  de íu rp il-2  m etilo en lugar del bromu­
ro  de ton oi 1-3 m etilo. Se obtiene e l  to s í la to  de (íu - 
ro il-2  m etil)-1  p ir id in io , en forma de agujas blancas 
que funden a 140-141°C a p a r t i r  del dícloro-1,2-etano. 
El to s ila to  de fu ro il-2  m etilo empleado como producto 
de p a rtid a , ha sido obtenido como sigue: '

^  - añaden 6,3 g de bromuro de furoil-2.m e t i l
en solución en 50 mi de a c e to n itr ilo  anhidro a. una 
suspensión agitada de 11,8 g de p.toluenosulfornato de 
p la ta  en 50 mi de a c e to n itr ilo  anhidro. Se ag ita  una 
hora a temperatura de labo ra to rio , se ca lien ta -a  re ­
f lu jo  durante 16 horas y se re fr ig e ra  a la  temperatu­
ra  del labora to rio . Se elim ina por f i l tra c ió n Je l bro­
muro de p la ta  formado y se concentra e l  f i l tra d o  a 
presión reducida. Sa obtiene una goma que se disuelva
en 100 mi de Otar d ie t i l lc o  y se f i l t r a .  Sa concentra
e l  f i l t ra d o  bajo presión reducida y se obtiene un 
aceite ro jo  que se so lid if ic a  pac tr itu ra c ió n  con e te r  
de petró leo  (fracción 40-60^0)* Se re c r is ta l iz a  en 
80 mi de o ta r d ie t i í ic o  anhidro por re frig erac ió n  a 
-50°C. Se obtienen ?,8  g de to s ila to  de fu ro il-2  metí 

- * lo  en. forma de c r is ta le s  blancos que funden a 58^0.

f

EJEMPLO 23 -
Se añade gota a gota 16,6 g de p ir id in a  an­

hidra en 100 mi de a te r  d ie t i l ic o  anhidro a una sus­
pensión agitada de 30 g de bromhigrato de bromoace- 
t i l t i a z o l  en 270 mi de a te r  d ie t í l ic o . La reacción os
ligeramente exotérmica y , después de la  agitación du­
rante una noche a la  temperatura del labo ra to rio , se 
a ís la  l á  parte sólida por f i l t ra c ió n  y se la  lava bien30.
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21
con e te r  d ie tilio o  anhidro, y después se la  disuelve 
en 158 mi da agua. Ss f i l t r a  la  solución acuosa y 
desoues se añadan 32 g de yoduro de potasio. '$3 *re- 
ír ig e ra  a 0 C, se f i l t r a  e l  precip itado y se le re -  *

+  *  * i  *

c r is ta l iz a  en 50 mi de agua. Se obtienen 17,35 ,g de 
yoduro de ( t ia z o lii-4  carbonilm etil)-1 p ir id in io  en . 
forma de prismas cremosos .qu3 se descomponen a *217- 
218°C. '

El bromohidrato de bromoacetíl-4 t ia z o í  Emplea 
do como producto de partida  ha sido preparado como si 

.gue:
Se ^aden  2,5 g de dibromuro de dioxano pi¡, una 

solución de 1,3 g de ac e til-4  tia zo l (prepara<^&'segnn 
Erlenmeyer y Ueberwasser Relvet. Chim. Acta. (1940)
23 197) en 10 mi de te trao lo ru ro  de carbono. Se ca­
l ie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora, se separan los c r is ­
ta le s ,  y se re fr ig e ra  y f i l t r a .  Se obtiene un solido 
grisáceo que se lava en e te r  d ie t i l ic o  y se obtienen 
2,6 g de bromohidrato de bromoacetil-4 tia z o l que fun 
de con descomposición a 160-167^0.
EJEMPLO 24 -

Se añaden 5,2 g de bromuro de teno il-2  metilo 
en 20 mi de benceno anhidro a una suspensión de 2,4 g 
de amino-4 p irid in a  en 20 mi de benceno anhidro. Se 
mantiene a re f lu jo  durante 2 .horas/ se re fr ig e ra  y 
f i l t r a .  & lava e l  precipitado en benceno y acetona 
y se le  re  c r is ta l iz a  en 250 mi de etanol. Ss obtienen 
4,3 g áe bromuro de amino-4 (tenoil-2  m o til)-1 p ir id i­
n io , en forma de prismas rosados que se descomponen a 
292"c.
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EJEMPLO 25 -
Sa añade bajo agitación 2,1 g do hídroxi-2 naf 

toato  de sodio, en 25 mi de agua, a una solución ¿e 
2,78 g de bromuro de fenacil-1  p ir id in io  en iq ,a i de 
agua. Se separa un aceite que c r is ta liz a . Sa re  cunera 
e l  solido por f i l t r a c ió n ,  se lava en agua g lac ia l y 
se seca bajo vacio.' & obtienen 3,2 g de hidroxi-2 
naftoato-3 de fenacil-1  p ir id in io  que re c ris ta lizad o  
en etsnol se presenta en forma de agujas color crema 
que funden a 201-202°C. " ' '
EJEMPLO 26 -  * /

Ss opera como en e l  ejemplo an te rio r ccn*2,1 g 
do ¿idroxi-2 naftoatc-3  de sodio, en 25 s i  do .agua y 
2,84 g de bromuro de (teno il-2  m o til)-1 p ir id in io  en 
5 mi de agua. Ss obtienen 2,6 g de hidroxi-2 naftoa tc - 
-3  de (teno il-2  m o til)-1 p ir id in io , en forma de plaqui 
tas, de color am arillo claro  que funden a 180-131^0. 
EJEMPLO 27 -

Se ^íaden 127,6 g de' p. clorobencenosulfinato dé 
p la ta  a una solución agitada de .119 g de monohidrato 
de bromuro de e s t i r i l - 1  p ir id in io  en 1,2 l i t r o s  de.ma ' 
tano l.

Se mantiene a re f lu jo  durante 3 horas, elim i­
nándose por f i l t ra c ió n  e l  bromuro de p la ta  y se con­
centra e l  f i l t ra d o  a presión reducida. El sOlido re ­
sidual se disuelve en 600 mi de e tan cl, se f i l t r a  en 
calien te  a 40^0 y después se añaden 1,2 l i t r o s  de 
c te r  d ie ti lic o . sa re fr ig e ra  a Ô C y se f i l t r a n  lo s  
c r is ta le s  color naranja obtenidos. Ss le s  lava en 
3 te r  dio t i l l e  o y se obtienen 148,3 & de monohidrato 
¿o p.clorobenceno su lfin a to  de e s t i r i l - 1  p ir id in io
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que se descompone por encima de 130°C.

Operándose del mismo modo pero empleando la s  
sales de p la ta  apropiadas, se preñaran la s  sále'a s i -+ ' w*guiantes de e s t i r i l - 1  p ir id in io : .

< * <

monohidrato del cloruro que funde a 98-100°C, .. 
hexahidrato del su lfa to  que funde a 79-84°C, ' 
to s ila to  que funde a 211-213°C, 
monohidrato del benzoato que funde a 98-101°C (con 

descomposición),
semihidrato del metanosulfonato que funde a 90^0, 

- te trah id ra to  del succinato que se descompone a 113°C, 
dihidrato del ta r t r a to  que se descompone a 153^C, 
monohidrato del s a l ic ila to  que se descompone a, 146°C, 

--dihidrato del cinamato que funde a 87-88^0, 
adipato ácido que funde a 133-135 ̂ 0, 
maleato ácido que funde a 122-124°C.
EJEMPLO 28 -  -

Se pasa por una columna de resin a  cambiadora 
de iones cargada con 30 g de amberlita IRA 400 forma- 
h idroxi, una solución de 30 g de ise tío n a to  de amonio 
en 200 mi de agua, hasta que e l  eluyente cesa de ser 
alca lino  a l  tornosal. 83 eluye a continuación con 50 
mi de agua y después 250 mi de etanol, más tarde se 
pasa una solución de 2 g de monohidrato de bromuro de 
e s t i r i l - 1  p ir id in io  en 50 mi de metanol. 83 concentra 
a vacio e l  eluyente, se obtienen 1,7 g de i  se t i  onato 
de e s t i r i l - 1  p ir id in io  que funde a 118- 120°C. Operan­
do del mismo modo pero reemplazando e l  ise tio n a to  de 
amonio por e l  bencenosulfonato de sodio, se obtiene e l 
bencenosulfonato da e s t i r i l - 1  p ir id in io  que funde a30
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Ss añaden 1,9 g de acido ansenico en 10„ a i de 
una solución normal de sosa a una solución de 2,3 g
de mcnehidrato do bromuro de o s t i r i i - 1  p ir id in io  en 
20 mi de- agua. So f i l t r a  e l  precipitado de color ro jo  
obtenido, so lava con agua y se seca a 90°C, se obtie_ 
nen 3,3 g de mon ohidrato de snsonato de e s t i r i l - 1  p i-  
r id in io  que se descompone a 325-328^0.

Operando de la  misma manera, pero reemplazando
e l  ácido ansonico por e l  ácido apropiado,"'se Obtienen
la s  sa les siguien tes de e s t i r i l - 1  p ir id in io : 
ciano-4 yodo-2 n itro -6  fenato que funde a 155-157^0 

"-(a p a r t i r  de ciano-4 yodc-2 n itro -6  fenol,.preparado 
según la  patente francesa 1 375 3H&
dihidrato  del embónate que se descompone a 153-156 °C, 
naftalano sulfonato-2 que funde a 17 3-175 °C, 
dihi grato da naft aleño di su lfo na te-1,5 que funde a 
354^0,
henahidrato de amino-In a ítá le n o  trisu lfo n a to -4 ,6 ,8  
que funde a 1$2-168^0,
narsaícno euiions 
d ih idrato  de quiñi of cunto que funde & 12C-*¡50°C, 
h id rato  de cloro-5 s a l íc i la to  que funde a 45-50^0, 
te tra h id ra to  da naftaleno d isu lfenato-2 ,7 que funde 
213<-230°C,
p.elorobenoen&sulfoaate que funde a 245-247 ĉ,
f&SMPLO RÙ -

Ss en 10 mi éa
*1 á . §&Lueáá% . §)6¡8.6T<á3 ^
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m etil)-1  p ir id in io  en 5 mi de agua, se forman unos 
c r is ta le s  de color ro jo  que se separan por f i l t r a ­
ción, se lava en agua y se seca en una atmosfera de 
vacio. Se obtienen 3,6 g de ansonato de (fu ro il-2  
m etil)-1  p ir id ln io  que se descompone a 221-223^0. 
EJEMPLO 31 -

& disuelven 4?85 g de sa l de glucamína* del 
cíano-4 yodo-2 n itro -6  fenol (preparada según l a  pa­
ten te  belga 673 993) en 40 mi de agua y se añade es: 
t a  solución a nina solución de 2,78 g de bromuro 

- de fenacil-1  p ir id in io  en 10 mi de agua. Se recupera 
por f i l tra c ió n  e l precipitado formado, se le  lava en 
agua y se le  re c r is ta l iz a  en metanol. Se obtieñe'.el 

-cianc-4 yodo-2 n itro -6  fenato de fenacil-1  p ir id in io , 
en forma de prismas de color am arillo que funden a 
157°C.

EJEMPLO 32 -  ,
Se añade una solución de 2,78 g de bromuro de 

fenacil-1  p ir id in io  en 5 mi*de agua a una solución 
agitada de 10 g de carbonato de potasio en 30 mi de 
agua a 0-2°C. Se separa una goma de color ro jo  p á li­
do que se extrae con cloroformo. Se seca la  solución 
cloroformica en su lfa to  de sodio y se concentra a va 
ció. S3 t r a ta  e l  re s to  con 25 mi de solución de gas 
clorhídrico en e te r  d ie t i lic o . Se forma un solido 
que se recoge por f i l tra c ió n . & re c r is ta l iz a  dos ve 
ces en l a  mezcla de volúmenes iguales e tano l-e te r 
d ie t i lic o  y se obtienen 1,6 g de cloruro de fenacil-1  
p ir id in io  que funde a 196- 19S°C.
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EJEMPLO 33 -
Se ag ita  durante 1 hora una solución de 1,3 g

- de monohidrato de bromuro de e s t i r i l - 1  piridini.o en 
20 mi de agua con 1 g de re s in a  Amberlita (IR 120 
tip o  11 lúe asienta en e l  tamiz de 200 standard b r i­
tán ica ). Ss f i l t r a  la  re sin a  obtenida (1,5 g) se la  
lava con agua y se l a  seca en ácido su lfú rico  concen­
trado , conteniendo e l  re s ín a te  43 % de catión activo. 
EJEMPLO 34 -

Se añaden 2,5 g de hexacloro-3,3' ,5 ,5 ' ,6 ,6 ' 
d ih id roxi-2 ,2 ' difenilmetano (hexaclorofenol) a úna 
solución de 0,14 g de sodio en 12 mi de etanol anhi­
dro. Se añade una solución de 1,6 g de monohidrato de 
bromuro de e s t i r i l - 1  p ír ld in io  en 15 mi de 'etanol y se 
diluye la  solución de color ro jo  obtenida con 70 mi 
de agua. Un solido de color am arillo c r is ta l iz a  (3,43 
g). & le  f i l t r a ,  lava con agua y se le  re c r is ta l iz a  
en etano l. Se obtienen 2,6 g de sa l de e s t i r i l - 1  p iri, 
dinio -  mon ohe xa e l or ofen o que funde a 182-184°C. 
EJEMPLO 35 -

Sa disuelven 5,8 g da dihidro-1,2 e s t i r i l - 1  
piricüna en 85 mi de a c e tc a itr i lo  y se añaden 2,5 mi 
de yoduro de m etilo. & deja reposar una noche y se 
recupera por f i l t ra c ió n  e l  solido formado. Se añade

- a l  f i l t ra d o  un volumen igu al de,agua y se lava cuida­
dosamente con e te r  d ie t i l ic o . Se f i l t r a  la  solución
y ss añade una solución normal de amsonato de sodio 
hasta  la  cesación del precip itado. Se elimina e l  pre­
cipitado por f i l t ra c ió n , se le 'la v a  con agua y se se­
ca en ácido su lfú rico  concentrado. Se obtienen 0,9 g
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de anaonato de dihidro-1,2 m o til-1 e s t i r i l - 1  p ir ld i-  
n io  que fúnde a 306-308°C (con descomposición).

La dihidro-1,2 e a t i r i l - 1  p ir id in a , empleada 
como producto de p artid a , ha sido preparada como s i­
gue:

Se disuelven 4,15 g de borohidruro do sodio 
en 125 mi de una solución acuosa saturada de bicar­
bonato de sodio. Se añade e s ta  solución gota a gota 
agitándola, en una solución da 10 g de monohidrato 
de bromuro de e s t i r i l - 1  p ir id ln io  en 300 mi de agua.
Se ag ita  durante media hora y se elimina e l  solido 
por f i l tra c ió n . Se lava con agua y se seca a vacio 
en ácido su lfú rico  concentrado, ia obtienen 5.8 g de 
.dihi'dro-1,2 e s t i r i l - 1  p ir id in a  que funde a 103-107^0 
después del reblandecimiento a 98°C.
EJEMPLO 86 -

Se anaden 8 g de cloruro de p la ta  a una solu­
ción agitada de 15 g de bromuro de ,/**(tienil-2) v in il-  
-2_7**1 p ir id ln io  (forma A) (preparado como en e l  ejem 
pío 16) en 200 mi de metahol. Se mantiene a re flu jo  
durante 3 horas, se f i l t r a  e l  bromuro de p la ta  forma- - 
do y se concentra e l  re s to  bajo vacio. El aceite re ­
sidual agitado con 100 mi de acetona ss so lid if ica .
& f i l t r a  e l  solido, ce lava con acetona y se hace 
c r is ta l iz a r  en una mezcla de partes iguales isopropa- 
n o l/s to r  d ie ti lic o . Se obtienen 10,8 g de monohidrato 
de cloruro de _ /"(tien il)-2  v ia il-2 _ /H  p ir id ln io  que 
funde a 98-39^0.

Se obtiene un producto análogo partiendo de
la  sa l de p ir id in io  forma .B preparada segdn e l ejem­
plo 17.

30
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Operando Reí mismo modo poro rooapla.zar.do e l  

cloruro de p la ta  por e l  p . olorobonconosulfinato do p ía - '
. t a ,  so obtiene e l  nonohidrato do p . clorobonccnosulfina- 

to de ,/¡"*(tienil-2) vin il2j7-1 p ir id in io  q.uo so dosconpo- 
5. no a 177-179^0.

- , .........  EJH'áPLO 37 ' .........
So aRade ana solución da 2,25 g. do p.clorobcn- 

conosulfonato do sodio on 20 mi do agua a  una solución 
..de 3 g do bromuro do ¿J*(tienil-2 vínil-2_/'-1 p ir id in io  

10. forma A (preparado sogán o l ejemplo 16) en 20 mi do agua.
So forma un procipitado do color am arillo que so recupe­
ra  por f i l t ra c ió n , so lava con agua y so hace c r i s t a l i ­
za r en o tanol. So obtionon 3,4 g do p.clorobonccne sn lfo - 
nato do ^**(tionil-2) vinil-2_J7-1 p ir id in io  que fundo a 

15. 210-212°C+
/  Operando con e l  producto do forma B preparado 

como on e l  ejemplo'17, so obtiene un producto análogo.
Operando de forma análoga pero reemplazando o l 

p.clorobencenosulfonato de sodio por l a  s a l  de sodio o 
20. de amonio, del ácido apropiado, so obtienen la s  sa les

correspondientes do /" ( t io n il-2 )  vinil-2_/*-1 p ir id in io , 
monohidráto do embónate quo so doscompono a 124-132^0, 
monohidrato de ansonato q.ue so descompone por encima de 
350°C.

25. -  N O T A  -
D escrita  suficientemente lo. naturalosa del in ­

vento, a s í como l a  manera do re a liz a r lo  en l a  p rác tica , 
dobo hacerse constar cuo la s  disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptib les do modificaciones do dotallo 

30. en cuanto no a lteró n  su p rincip io  fundamental. También

-  44 -
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se hace constar que e l  invento corresponde a dos s o lic i­
tudes de patente presentadas en In g la te rra , números: 
2765/67 de 18 de enero de 1967 y 32943/67 de 18 de ju lio  
de 1967, acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo  que constituye la  esencia del referido  invento y por 
lo  que se s o lic ita  Patente de Invención por 20 años , en 
España, sobre: PROCEDIMIENTO DÉ PREPARACION DE COMPOSI­
CIONES ANTIHELMINTICAS, caracterizándose por lo siguien­
te :

1 3 .- Procedimiento de preparación de composi­
ciones antihelm ínticas, caracterizado porque comprende 
mezclar con un disolvente o medio de suspensión acuoso. , 
hidro-órgánico, mineral, orgánico, sólido, liquido o pasto­
so, o encerrar en capsulas de productos absorbibles, en una 
proporción comprendida entre 0,001 % y 90 % de a l  menos un 
derivado de amonio cuaternario de fórmula:

en la  que lo s  símbolos Z, A, R y X tienen los s ig n ifica­
dos elegidos del grupo formado por:
a) R representa un ra d ic a l fen ilo  o un rad ica l he te roci- 
c lico  monociclico de 5 ó 6 an illo s  que comprende en e l  c i­
clo uno o dos heteroátomos elegido entre oxígeno, n itróge­
no y azufre y se une a l  grupo A por uno de sus átomos de 
carbono; estos rad icales pueden su s titu irse  sobre uno o 
dos de sus átomos de carbono por uno. o más átomos o rad i­
cales elegidos en e l  conjunto siguiente: halógeno^ alqu i­
lo , a lqu ilox i, hidroxi, n itro , dialquilamino, acilamino;

A representa e l  grupo -OH = CH -  ;
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Z representa oon e l  átomo de nitrógeno e l  cual 
se une un grupo heterociolioo de nitrógeno o te rc ia rio  
cuaternizado monocíclico de 5 ó 6 an illo s  o b ic ic lico , 
estos grupos heterociclicos pueden comprender además uno 

5. o dos heteroátomos suplementarios elegidos entre los áto­
mos de oxigeno, nitrógeno y azufre, y que pueden compren­
der eventualmente uno o dos sustituyentes elegidos entre 
los grupos a lqu ilo , fe n ilo , t ia z o l i l-4 ,  fu r i l -2 , t ie n ilo , 
form ilo, hidroxiiminometilo, (también llamado oximinome- 

10, t i lo )  ac ilo , amino ó acetamidó;
b) R representa un rad ica l heterociolioo monociclico de 
5 ó 6 an illo s  de cadena que comprende uno o dos heteroá­
tomos elegidos entre e l  oxigeno, nitrógeno y azufre, even­
tualmente sustitu idos por uno o más átomos o grupos e le -  

15. gidos en tre: halógeno, a lqu ilo , a lqu ilo x i, h idroxi, n i tro ,
dialquilamino, acilamino;

A representa e l  grupo -  CHg -  CHg -  
Z con e l  átomo de nitrógeno a l  cual se une, se d e fi­

ne como en a ) .
20  ̂ o) R se define como en a);

A representa e l  grupo -  CHg CO -  
Z con e l  átomo de nitrógeno a l  cual se une represen­

ta  un rad ica l p ir id in io , amino-3 (ó -4) p ir id in io , aceta- 
mido-3 (ó -4) p ir id in io , hidroximino m etil-2 (-3 ó -4) p i -  

25. r id in io j a lq u il-1  dihidro-1,2 p ir id in io , a lqu ii-1  te t ra h i-
d rop irid in io , p irid az in io , a lq u il-1  p irazo lio , a lq u il-2  
t ia z o lio , a lq u il-1  piperazinio fe n il-2  bencimidazolio, a l ­
qu il-1  ( t ia z o l i l -4 ) -2 , a lqu il-1  ( fu r i l-2 )-2 - ó a lqu il-1  
( tie n il-2 )-2  bencimidazolio.

30. d) R se define como en b);

t
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A representa e l  grupo -CHg -  C0-;
Z con e l  átomo de nitrógeno a l  cual ae une, repre- 

aenta un rad ica l p irazin io  o a lqu il-2  p iraninio . 
e) R representa un grupo fen ilo  o se define como en b);

A representa e l  grupo -CHg CO -  ;
Z con e l  átomo de nitrógeno a l  cual se une, repre­

senta un grupo p ir id in io .
Y en ta le s  casos X** representa un anión farma­

céuticamente aceptable.
23 .- Procedimiento segdn la  reivindicación 13, 

caracterizado porque e l  compuesto de amonio cuaternario se 
elige entre amsonato, embonato, naftaleno disulfonato-1,5 , 
p-clorobencenosulfonato y e l  N-benzoilsulfamilato de e s t i r i l -  
p ir id in io .

33 .- Procedimiento de preparación de composiciones 
antihelm ínticas, t a l  y como queda sustancialmente descrito
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