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~ Bsta invenociodn =& relaciona con composioiones terapsutices y esta B

dirigi&é a ia provision de nuevas composiciones dotadas de pronieda-
ydes tsrapgﬁticas y nuevos métodos de c@mbatir enfermedades con ellas.
Esté'mas partiéularmente relacionada oon oomﬁosiciones anticocoidicas
que‘comprenden S5-nitrofurfurilidenocarbazatos adavtsdos vara su admi-
'nistéaoién a aves en forma de alimento o agua potavle, ¥y con el con;
trol de la do@oidiosis en los pollos mediante su empleo.

‘La enfermedad de las aves a la que-comdnmente'se hace réferanoia
por "éoccidiosis"‘se halla muy extendida. Es producida por espeéies
del genero Eimeria, Un mlnmbro partlcularmente nocivo eB la Timeria
tenella, que se aloga en el clego de los pollos y es la cau :ante de
severgs Yy oa menudo fatales infecoiones. Le morbidez hg mortalidad pro~
ducidas por esta infescidn crea una gfan pérdida econdmica en manadas
deiaves'si se dejan de tratar y observar, Particulérménte desagradahle
en'rqlacién,gon esta enfermedad es el aspecto de los excrementos san-
guinolentos de 1o§ pollos, provoocado bor la ruptura de su tejido mu-
 0080 7 c'eca.l'. ‘

_En la ultima decada se han creado variag drogas que yoseen propieda—
des anticoccldlcas, pero nlnguna de ellas 50 halla libre de algun in=-
convenlente. Aparte de la activiuad anticooczdica por sl misma, han de

oonsiderarse otroa factores tales como. tolerancla a nlveles efloaces
de d031f10acion de 1a dro a, eficlencla y conversion de la alimenta—
cién resultaﬂtes ouando se emplea una dieta que contenga drovas, apa~
rlolon de mutaoiones resistentes a la drogsa, etecto de la droga sobre
la producclon de huevos y cabacldad ae empolladura, permisible desarro—’
110 de una inmunldad natural en presenoma de. la droga, acv1v1dad a ni-
veles tolerables para oombatir ¥ vencer lnfe001ones masivas a veoes
encontradas ¥y eoonomia del trdtamlento. :‘.,.  Lo ,'. . 'i

Yo he descublerto la posmbllidad de oombatlr a la cocc1d10s1s en las

N

aves por medio de ciertos 5-n1trofurfuri11denocarbazatos que pueden
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“combinerse con alimentos o incorporarse en el agua potable dads a lus

niveles de dosificacidnj pueden emplearse durants prolongados periodos

| tro de la serle empleada en la practlca de mi inven01on se dlstlngue

te. Entre los vehiculos solidos cominmente uaados flguran oaparazones

aves, de manera que tal alimento o bebida sirva de vehiculo inerte

de aquéllos., Betos nitrofuranos son totalmente tolerables a efectivos

de tiembo{oon un efecto genarslmente beneficioso sobre el desarrollo

vy orecimiento de las aves} son‘sustahoialmente atoxicos y comparativa-
mente econdmicos. Son faoilmente consumidos por las aves cuando se com
binan ocon el alimento de las miswas o cuando ge incorporéh al agua
potable que aquéllas beben. Los nitrofurancs gue yo empleo en la prac-

tica de mi invenecidn pueden représentarse por la siguiente‘féxmﬁla:

RoORy

,OéN- |

.- ~N—NCOQR2

en'la'qué R es gelaccionado del grupo consistente. en hidrégeno y meti-

10, B1 del grupo consistents en hidrogeno, metilo e hidroxvetilo, y
CH CHaCHOHCHaOH
R2 del grupo consistente en -CZHB, -C}L£CH20H,| ¥
) , CHCHE_OH,
~CH, CHéC1. . oo _ 2 | .

Aunque cada uno do los 5-n1trofurfurilidenocarbazatos inclufdoe den-|

por su actividad ant100001d10a,'los respectivos mlembros de la serle
d1f1eren bastante enLre gi en gnado de. efeot1v1dad ant1c0~01d10ao_E1
mlembro que yo pvefiero ahora uzar es el 5-nitrofur;urilldenooarbazato
de 2-h1droxietllo. N 7 “

De acuerdo con.mi invencidn, el miembro. selecoionado de la serie

esulntimamente mezclado,.como ingrediente Bctivo, con un vehlculo iner-

de ostras molldos, arcilla de atapulglte, allmentos comerciales para
aves, urea, harlna de malz, maiz molldo, harina citrica, rosiduos de

fermentaclon y granos de- destllador. Ba la practlca de oata ver51on de
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'gfediente activo. Tales ocncentrados prueden afiadirse y distribuirse unji

ra las aves que lleve incorporado una cantidad efect1Va de 1ngred1ente

de ingrediente activo eg extremadamente pequefia, sirviendo bien una

| REY propprciqnes del 0,0075 al 0,011% por peso.?En-el caso de una irrup
-.CiSn‘fﬁlminante de la;enfermédad,'puéden empiearse superibfés concen~—

traclones, del orden del. 0 015 al 0,022% por peso a,prox:.mada.mente°
agua poteble,,prafiero una concentracion de ingrediente activo del

'contlnuan tomando una cantidad normal de agua.

rac1on 1mpllca la 1ntera001on de un gnnitro~2-carbon11furano, o un de=-

3. invencién, la meécia.dél ingrediente activo con un velifoulo .se sfeod
tda por.métodés cominmente usados tales como agitaocidén, volteo y moli-
do. De eSua manera es posible preparar composiciones de variable con-
oentraoion para adabtarse a nece51dades o deseos particulares. Pueden

prepararse mezclas preyias gue contengan del 1 al 50% por peso del in-

formemente en las raciones destinadas a lag aves para propor01onar
unos deseables niveles de droga del 0,0055 al O ,022% por peso°
‘En la praotlca de mi invenoiodn, en’ la que s6 emplea un. vehioulo éé-

lido, yo preflero emplear una composicion que comprenda un alimento pa-
actiVo. Pgra el control profildctico de la ooccidiosis, 1a'cantidad

dosis diaria del 0,005% por peso del alimento oconsumido, Sin embargo,

para unos resultados Sptimos prefiero un nivel comprendido_dentro de

“En la practica de mi 1nven010n en que se emplee como vehiculo el

0,005% al 0,0075% por peso. Esta versién de mi.invencidn es especial~

mente vallosa y deseable ouando las aves 86 hallan & dleta solida ¥y

Los 5—nitrofurfurllidenocarbazatos gue yo empleo en la practioca

de ml 1nvenclon pueden obtenerse faczl y muy economloamente. Su prepa~

rlvado func1ona1 del mismo facilmente hldrollzable en él, con el carba-
gato’ aproplado o un producto de condensacion carbonilo del mismo ouyo
grupo carbonilo sea facilmente cambiado,por el grupo 5-nitro-2-furano

carbonilo. El carbazato intermedio puede produéirée de maners facile

L




10

.15

20

25>.:Tf

30

. vemente la mezcla en presencla del aomdo diluldo, por- egemplo sulfurico

'pondiente'derivado clorado mediante tratamientp cin un apgente halogensa-

"

;.L&é métodos que pﬁeden'emplearse para.ia pfodupoién de los Ca:bazatpé
'1ntermedios comnrenden los s1gu1entesx

A° Se hace reacclonar hldrato de hldrazlna, o ﬁna hidrazina susti-
tulda que contenga un grupo nidrogeno reaotivo, por egemplo benzald j
do 2—h1droxlet11 hldrazona, con un ente aloox1cerbon11ador tal como -
un oarbonato de aluullo, carooaato de alqulleno o olorocarbonato de
alquilo, uniendo log resctivos con mezcla minuciosa y, si se desea,
enupresencia de un medio de reaccion inerte tal como métanol. 8i se
desea aoélérar la réaobion, ha de suministrarse calor a la meéblao

El producto de la reaccidn pucde alslarse, si se desea, enfriando la
mezcla de la reaccion o destllandola a un volumen inferior, seguldo de
enfrlamlento. El producto preclnltado es reouperado por filtraciono_

" B. La nitracion de un esuver de dcido carbriico N—sustltuldo, geguido
-de la reduceidn del grupo nitro sirve para producir un carbagato 2-sus-
tltuido. B acldo nitrico humeante es un niirador adecuado. La reduc~
6ién se 1leva a 0abo facilmente, pudlendosg efectuar electroliticamen—
te usando, por: sgemplo, un catodo de. mercurlo, un anodo de plomo y un
catollto de aoldo sulfurlco al 10%

Los carbazatos 1ntermedlos son facllmente convertldos en sus derlvadok
nitrofurfurilidenicos, mediante reaccion con compuestos 5—nitro—2-furqg
carbdnilos tales oomqvel Svnitro-Z-fufaldehido, metil 5-nitro-g-furil
cetona o un derivado.funcional de la misma facilmente hidrolizable a
ellé tal como el diacetato u oxima. Preferiblemehte, se afiade una so-
luciéﬁ del compuesto nitrofuranc carbonilo disuelto en un disolvente

tal”comb etanol a una soluoién acuosa del darbazato, calentandose bre-

acetlco, olorhldrico, eﬂIfladO, y el produoto preclpitado se flltra y
56030

Los carbazatos h1drox¢lados son facilmente oonvertidos en el corres—

.
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1 etanol a1 95% a una solucion de Te ue carbazato de etilo (Ber. 41;

2—/EF(5énitro~grfuril)metilideno/cérbazato ds etilo

~6—

iy

dor.ual comno clo:uro de tlonllo, oxicloruro de fosforo y s1m11ares°
Para que 1a prepara01on de los p—nltrofurrul11denooarbazatos emplea~

dos como 1ngredlente activo en mis- oomposiclones anticocc1d1«as pueda ‘

ser facilmente aseuuible y entendlda por los especlallstas an la mate-.

rla, se ofrecen 1os siguientes eaemplos 1lustrat1vos.

§;n1tro—2-furfurllidenocaroazab de et:lo o f,.f ','.-f’

Se anade uaa solu01on de 9,4 g de 5—n1tro-¢-1uraldehido en 200 mL de

2186 (1914) en 19 ml de agua. Se calienta la soluoion unos quinue‘mi;
nutos sobre el bafio de vapor de dgua, se dlluye con 40 ml de agua y v
luego se enfrla. Bl proclpltado emdr1llo de - carbazato de N—(S-n1tro-2-
furfurllldeno) @s recogido en un embudo de Buchner y secado. La pro—
ducoion es de 15,2 € (994). BE1 produoto puede recrlstallzarse de al-

cohol al 95%, p.f..173~173,)°00

Ijemplo II

Se afiade una solucion de 13 g (0,084 molecula-gramo) de metil S5-nitro

3 de etanol & una solucion de 8,8 g (0, 0845 mo~-

2-furil'cetona‘en 250 o
lecula-gramo) de carbazato de etllo en 60 cm3 de agua. Se calienta la
soluclon ‘al bano de vapor de agua durante 30 mlnutos, luego se sfiaden-
110 Qm3,degagpa v 3e enfria la mezola. Se filtran 19,3 g (95%) de cris-|
tales.amériliés qué funden a.193¢i95°, 7 se secan. La recigtalizacién
a_ﬁartir de stanol (50 cm/g’) did una recupsracidn del 86% de m@terial
que‘fuhdié a 195~l96°9 | ‘

- Bjemplo III

1-met11-2-(5n1tro~2~1urfurllzdeno)oarbazato de etilo

A N;metzl N—nitro carbamato de etilo ﬂ ).~ Se aﬁaden 50 g de N;metll

carbamato de etilo durante un periodo de 15 minutos a 100 ml de acm&o

n{ﬁrico humeante. Se mantiene la tempersiura interna & 5580 mediante

N
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Mialdplicacioﬁ intermitente de un bafic de agua heladam Se odntinua la

‘; Wl reslduo es dest*lado al veczo 9 _93 ) 12 mm, producclon 55 g (76@)

'f B l-metil-2—(5~n1tro—2-furfurilldeno)carbazgto de etilo.- Se reduce

agltacion durante hodia hora mase Luego Be v1arte la mezcla reaotlva ’
en’ 500 nl de agua helada. Se separa un acelte 1ncoloro que finalmente
S0 torna amarillo al reposar. Se extracta 81 acelte con Ster. Los ex~ v
tractos de eter combﬂnados son lavados con soluoion aouosa saturada |
de bloarbonato sodlco ¥ con. agua. Jespt)s de que el ﬂxtracto ha 31do

secado sob re sulfato calcico anhidro, se separa el eter por des&laclon I

Tde 500 ml de 30

rlos durante 77 minutos (en teoria 61,5 mln,) densidad de la corriente

o, 205 amp/cm-. : temperaturs del catolito se mantlene a 5—10 C con

electrolltlcamente una soluclon de 1 35 g (0 0795 moleoula-gramo) de
I en una plla que. consta de-un catodo de mereurlo de 61 cm2, catol:to
432 al 10% con agltador, anodo de plomo,en‘dos copas

poropas contevlendo SO4H2 al 10 Se maniente una corriente de 12,5 ampe-

fart adecuado enfriamiento de la pila.. Al final de la reduooion se fll-
tra el catolito y se afiade al filtrado olaro una solucion de 8 g devv
p—nitro~2-furaldeh1do en 50 ml de etanol al 95%. Al cabo de una hora
lse recoge en un cmoudo de Buchner el precipitado amarillo ds 1-metil—
2—(5-nitro;2-furfurilideno)carbazato ds etllo, gue le lava con agua
W:agcoﬁol. La produoéion es de 14,1 g (73?5%). Bl producto puede .ro~
zrista;izarse e partir de alcohol, (p.f. 145—14600){

. Ejemplo IV :"l' ) ;~j

1—(2—h1droxiet11}—2—( —nitro—Z-furfurilldano)-oarbazato de etilo -

A

A 50,g (O 657 molecula~gramo) de throxlatllhldra21na dostlladd en..
3

)25 CM3 de etanol se alisden durante.5 minutog 76 cm” de benzaldehldo

Fn 125 om3 do etanol mientras se mamiente la temperatura a 38-42°,

“sta_temperatura es mantenida durante 30 minutos al completarse la

dicion. Durante 40 minutos se afiaden a gotas 124 g (1,14 moleculag—

[

framo)de:olorofqmmato de otilo a 35-40°, Se sgita la reacoion durante
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) t¢va con oBO ﬂm de agua y s separa el aceite T0jo, gue se pone en un

3
: matraz con. 100 cm de eLanol, se. anade una solucion de 93 g. (0,057 mo—

‘v.y de filtrar, se flltra la soluclon, se mezcla con eter y se geca. Se
ootlenen 71,5 & (40m) de producto, 1—\2-h1droxiet11)-¢-(5~nitro-2—fur-

- ;furllldeno)-oarbazato de etllo, oue funde a l43—l47° "_1'

:ie metanol, a 50u g de hidrato ‘de hldrazlna (100%) con agltaclon. Se
*ouesto deseado, 2~h1dr0?i~etilcarbazato, que- se flltra para dar sl

balizaoion a partlr de metanola

8m

una hora desvues de oomplenarse la sdicion. Se «empla la mezcla 1250~

lecula—gramo) de 5—nitro¢2—fura1deh1do en 100 om3 de etaﬂol y se reflu-

ye la mezcla durante 35 mlnutOb. Despues de tratar con oarbon vegetal

Egemplo V

5mn1trofur¢urllldenocarbazato de 2-hidroxletllo

Se aﬁaden 900 g de c&rbonato de etlleno, dlsueltos en 1 lltro

pefluye la mezcla aurante 10 minutoe. Al enirlarse, crlstallza el com—

'producto (84 de produccion) de un p.fe de 92~93 despues de su recras—’r":

Bo Se anade uns solucion de . 141 g de 5—nitro~<-furaldehido en 1 li—

bro de alcohol a’ 120 g de carbazato de 2-hiarox1utilo. Preclplta un

lcohol y agua, se seca ¢l compuesto, obtenlendose una produocion del
6 al 97% ds la sustancla deseada, 5—nitrofurfur1lldenocarbazato de
-hidroxi-etilo, de un punto de fusion de 168°C,

Ejemplo VI o :

S=nitrofurfurilidencocarbazato de 2-~cloroetilo

En un matraz-de 250.cm3 prqvisto de un oondenéado; de reflujo, se éo~ _
locan 60 cm3 de cloruro de tionilo. A esto sé afiaden 6 g‘dél compuééto
preparado en el DJemplo V. Se refluye la mezcla durante unos 30 minu—

tos, Luego se enfria y el solldo que preoipita es fllorado, lavado .
|lcon benceno y alcohol y secado. Se obtienen 5,9 g de 5~nitrofurfurili-

denocarbazato de 2-cloroetilo, con p.fs @ 204°C,
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'mo) de hldrmto Y hldrazlna ‘al lOOo y 1uego se oalienta al reflugo du-

‘rante 20 mlnutOS. Despues de enfriar durante la noohe, se flltra el

¥ “se reolstaliza dos ‘veces a partir de oloroformo. La produoclon de

T de Aen 100 ml de alcohol con una solcuion de 28 g (0,2 molecula—gra—

"3. mo) de S—nltro-z-furaldenido en 100 ml de: etanol. Despuas de agitar

Vdo y se reorlstallza a partlr de )50 ml de 1sopropanol La produooion ’
':"l.de 5—nitrofurfurilideno-carbazato de 2-h1droxi~1—metlletllo os de

- 146,5 & (79%), (p.f° 155—175 °).

A Be anade oon vigorooa agltacion una soluomon ds. 118 & (1 moieou-

Jtancl ¥ Ster J recristalizd a partir de etanol..la produccidn de car—

do con isopropanol y luego se reoristaliza a partir‘de_acetonitrllo.La

©. Bjemplo VII

5~nibrofurxurll1deﬂocarbazato de 2-nidroxi-1~metiletilo

A Se anade durante 8 miautos una. solucion de 102 g (1 molecul a~grama|)

de carbonato de proplleno en 100 ml de metanol a 50 g (1 molecual-gra—
SOlldO precipitado, se en3uab& con una mezcla de. 1sopropaﬂol ¥ eter
oeruamato de 2-hidroxi 1-met11et110 o8 de 28 (16 5%) (u.f° 69-920).

Bo Se trata una SOluClOn de 27 g g (0,2 molecula—sramo) del producto

duranue 15 mlnutos v enfrlar durante la nocne, se filtra el preciplta-

Bjemplo VI - R

5-n1trofurfur11idenocarbazato de 2, 3—h1drox1propilo o

la~gramo) de carbonato de glloenlna en. 100 ml de metdnol a 50 g (1 mo~
lecula—gramo) de. hzdrato de hldra21na al 100% durante 8 minutos ¥ lue- "
go ‘se calienta al reflujo durante 15 minutos. Al enfrlarse la soluoion,

precip;tp un gqlldo_blanco‘que se:filtro, enjuago con una mezcla de,me»

bazato de 2,3—&ihidroxipropiio.fué de 70 g (47%) (p. £, 10671160).

~ B Ellproductos de A.(SO g; 0,33 mol€ou1a—gram§) en ung mezéla de
175 mlfde alcohol y 120 ml de agua es afiadido a 47‘g (0,33 ﬁolécula-gras
mo) de 5-n1tro-2-fura1deh1do en 175 ml de ebanol, Despues de calentar

scbre el bafio de vapor de agua, se concentra la soluolon al vaoio en un

aceite rOJo que gradualmente crlstaliza al reposar. Se tritura el 9011-

.
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" produccion de 5—nitrofurfurilidenocarbazato de 24 3-dihidroxipropilo

dades antlcoccldloas tras su adminlstracion a &ves, gue comprende la

',en la que R ‘es- seleccionado del grupo oon51stente en H- : -CHB; ﬁ' es

. ~S€160310n&d0 del grupo con51stente en -02H ’ -CH CH OH,

oo o8 5~n1trofurfur111denocarbazato de etiloo

es de 38 g (42%) (p.f. 138-140°).
REIVINDICACIONUS

- En resumens La Patente de Invenoion que se solicita, recaera sobre

las relv1ndica01ones slgulentes:

8, Metodo para la preparacion de unea composiclon dotada de proplev

combznaolon del 0,0055 al 0,0¢2 aproxlmadamente por peso de la mlsma

de un comnuesto quimico ropresentado bor la formula f"%\v;g{

.R..;R1; R B

-L—N-¢COOR2

A

selecclonado del grupo consistente en ~H, Y. ~-CH3 y CHZCHQOH; y R es

cH :
qHéHCOH, c

CHOI-I(}’H ¥ CHZCH o1 v un vehioulo oomestible, '

25.— Metodo segun las reiv1nd10aoion 1, en el que el oompuesto qu1m1-
co es 5—n1trofurfuvilidenooarﬁazato de 2-hidroxietllo. ﬂufﬁ't o

35.- thodo segun 1la reivandloaoion 1, en el que el oompuesto qulmi-
co es 5-n1trofurLurilldenocarhazato de 2~hidroxi 1-metiletiloq f.

45 - Mot odo segun la r91v1ndica01on 1, en el que el oompuesto quimi-

,5 o= Mbtodo segun la relv1nd10a01on 1, en el que el compuesto quim1~
co es S-nitrofurrurllidenocarbazato de 2—cloroetilo. “ v

;6 LI Método segun la r91v1ndloacion 1, on elyque el compuesto qp1m1~
co,es-lfmetil—2—(5—n1trofurfUrilideno)carbazato de etilo,

f?ﬂ.- Método para la preparacion de un concentiado,adaptado.para su -
oomﬁinacibn:con un alimento para aves que proporcione una composidioh
dotada de propiedades anticoceidicas tras sy administracion a aquéllas,

.gue comprende la OOmbinaclon de un alimento para aves con el 1 al 50%

aprox1madamente por peso del mlsmo de un comnuesto quimlco renresen« ‘
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| en 1la que R es selscoionado del grupo consistente en He y —CH,j R

-cazcrroncﬁzou y- cnzcn 61° o

2  del mismo de un compuesto quimlco representado por 1a siguzente for-mu

. en 1a que R es

_seleoclonado del grupo oonsistente en «02H5, - OI H OH, H3
‘..",'CHQCBOI-LCH20H y - CH CH 01 e

; ll/ aproxlmadamente bor peso de dicho compuesto es uomblnado con la ci—

tada agua potable para las aveSo

" Ma Patente de Invenclon gue se solloitaz MD10D0 PARA LA PPBPARABION DE

oA COMPOSICIOH DOWADA DE PROPI&DADES ANTICOCCIDICAS TRAS SU ADMI‘JISH

consta de once paginas mecanografladas.

-t

tado por la siguiente férmulas

R ‘ ‘
-'-L-fN-NCOORZ

es seleccionado del grupo oonqmstente en -H, —CH3 y ChZCHQOH; Yy R2

es. 5919001onado del grupo cons;stente en -CQH , -CHéCHQOH -CHCH OH,

8!1— Mbtodo para combatir la cocoid1031s; Aue comprende la adminis
trac1on a un huesped susceptlble'a “tal enfermedad ¥ queto a ella, L
de una’ composicion cdnblstente en un vehloulo seleccionado del grupo .
consivtente an alimento peTe’ ave y agua botable para lag mlsmas, que:

lleva mezolado con el del O 0055 al (] 022% aproximadamente por peso-

.o c

N-N\,OOR

selecczonado del grupo conslstente en Hh' -CHB; R o8

selecoionado del grupo oonaistente on ~H,. ~CH3 y‘-CH CHéOH; y R es
HCH20H

9 Método segun la r91V1ndlcaclon 8, en’ el que del 0 0075 al 0,0-

10“.- Se rexvmndlca por ultnmo como objeto sobre el que ha de recaer

TRACION A AVES,

Todo conforme queda descrito y reivxndxoado en la presens Memoria quj

‘Medrid, 8 junio 1961
NSO UNGRIA
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