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" Esta invención sé relaciona con composiciones terapéuticas y está 

dirigida a la provisión de nuevas composiciones dotadas de propieda­

des terapéuticas y nuevos métodos de combatir enfermedades con ellas. 

Está mas particularmente relacionada oon composiciones anticocoídicas 

que comprenden 5-nitrofurfurilidenocar'bazatos adaptados para su admi­

nistración a aves en forma de alimento o agua potable,.y con el con­

trol de la codcidiosis en los pollos mediante su empleo.

La enfermedad de las aves a la que comúnmente se hace referencia 

por "coccidiosis" se halla muy extendida. Es producida por especies 

del-género Eimeria. Un miembro particularmente nocivo ea la Eimeria 

tenella,.que se aloja en el ciego de los pollos y es la causante de 

severas y a menudo fatales infecciones. La morbidez y mortalidad pro­

ducidas por esta infacción crea una gran pérdida económica en manadas 

de aves si se dejan de tratar y observar. Particularmente desagradable 

en relación con esta enfermedad es el aspecto de los excrementos san­

guinolentos de los pollos, provooado por la ruptura de su tejido mu­

coso cecal.

En la última década se han creado varias drogas que poseen prppieda- 

des anticocoídicas, pero ninguna de ellas se halla libre de algún in­

conveniente. Aparte de la actividad anticoccídioa por sí misma, han de 

considerarse otros factores tales como tolerancia a niveles efioaces 

de dosificación de la droga, eficiencia y conversión de la alimenta­

ción resultantes ouando se emplea una dieta que contenga drogas, apa­

rición de mutaciones resistentes a la droga, efecto de la droga sobre 

la producción de huevos.y capacidad de- empolladura, permisible desarro­

llo de una inmunidad natural en presencia de.la droga, actividad a ni­

veles tolerables para combatir y vencer infecciones masivas a veces 

encontradas y economía del tratamiento. . - -

Yo he descubierto lá posibilidad de combatir a la coccidiosis en las 

aves por medio de ciertos 5-nitrofurfurilidenocarbazatos que pueden



5

10

15

20

25

30

-3-

combinarse con alimentos o incorporarse en el agua potable dada a las 

aves,* de manera que tal alimento o bebida sirva de vehículo inerte 

de aquéllos. Estos nitrofuranos son totalmente tolerables a efectivos 

niveles de dosificación; pueden emplearse durante prolongados períodos 

de tiempo oon un efecto generalmente beneficioso sobre el desarrollo 

y crecimiento de las aves; son sustanoialmente atóxicos y comparativa­

mente económicos. Son fácilmente consumidos por las aves cuando se com­

binan oon el alimento de las mismas o cuando se incorporan al agua

potable que aquéllas beben. Los nitrofuranos que yo empleo en la prác­

tica de mi invención pueden representarse por la siguiente fórmula:

R R
1

C-N-NCOORr

en la que R es seleccionado del grupo consistente en hidrógeno y meti­

lo, R. del grupo consistente en hidrógeno, metilo e hidroxietilo, y 
T CĤ  CH2CHOHCH2OH

Rg del grupo consistente en -CHgCHgOH,'

-CH.
CHCHgOH,

pCHgCI.
Aunque cada uno de los 5**nitrofurfurilidenocarbazatos incluidos den­

tro de la serie empleada en la práctica de mi invención se distingue 

por su actividad anticoccídioa, los respectivos miembros d.e la serie 

difieren bastante entre sí en grado de efectividad anticoccídioa. El 

miembro que yo prefiero ahora usar es el 5-nitrofurfurilidenocarbazato 

de 2-hidroxietilo.

De acuerdo con mi invención, el miembro seleccionado de la serie 

es íntimamente mezclado, como ingrediente activo, con un vehículo iner­

te. Entre los vehículos sólidos comúnmente usados figuran caparazones 

de ostras molidos, arcilla de atapulgita, alimentos comerciales para 

aves, urea, harina de maíz, maíz molido, harina cítrica, residuos de 

fermentación y granos de destilador. En la práotica de asta versión de
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mi invención, la mezcla del ingrediente aotivo oon un vehiculc.se efec­

túa por métodos comúnmente usados tales como agitaolón, volteo y ¡noli- 

do. De esta manera es posible preparar composiciones de variable con­

centración para adaptarse a necesidades o desaos particulares. Pueden 

prepararse mezclas precias que contengan del 1 al 50% por peso del in- 

grediente activo. Tales concentrados pueden añadirse y distribuirse uni 

formemente en las raciones destinadas a las aves para proporcionar 

unos deseables niveles de droga del 0,0055 al 0,022% por peso.

En lá práctica de mi invención, en la que se emplea un vehículo só­

lido, yo prefiero emplear una composición que comprenda un alimento pa­

ra las aves que lleve incorporado una cantidad efectiva de ingrediente 

activo. Para el control profiláctico de la coccidiosis, la cantidad 

de ingrediente activo es extremadamente pequeña, sirviendo bien una 

dosis diaria del 0,005% Por peso del alimento consumido. Sin embargo, 

para unos resultados óptimos prefiero un nivel comprendido dentro de 

las proporciones del 0,0075 al 0,011% por peso. En el caso de una irrup­

ción fulminante de la enfermedad, pueden emplearse superiores concen­

traciones, del orden del 0,015 al 0,022% por peso aproximadamente.

En la práctica de mi invención en que se emplee como vehículo el 

agua potable,, prefiero una concentración de ingrediente activo del 

3,0055 al 0,0075% Por peso. Esta versión de mi,invención es especial­

mente valiosa y deseable ouando las aves se hallan a dieta sólida y 

continúan tomando una cantidad normal de agua.

Los 5-Ritrofurfurilidenocarbazatos que yo empleo en la práctioa 

le mi invención pueden obtenerse fácil y muy económicamente. Su prepa­

ración implica. la interacción de un 5**Ritro-2-carbonilfurano, o un de­

rivado funcional del mismo fácilmente hidrolizable en él, oon el carba- 

zato apropiado o un producto de condensación carbonilo del mismo cuyo 

¿Tupo oarbonilo sea fácilmente cambiado por el grupo 5-uitro-2-furano 

carbonilo. El carbazato intermedio puede producirse de manera fácil.
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Los métodos que pueden emplearse para la producción de los carbazato) 

intermedios comprenden los siguientes*

A. Se hace reaccionar hidrato de hidrazina, o una hidrazina susti­

tuida que contenga un grupo hidrógeno reactivo, por ejemplo benzaldehí 

do 2-hidroxietil hidrazona, con un agente alcoxicarbonilador tal como 

un carbonato de alquilo, carbonato dé alquileno o olorocarbonato de 

alquilo, uniendo los reactivos con mezcla minuciosa y, si se desea, 

en presencia de un medio de reacción inerte tal oomo metanol. Si se 

desea acelerar la reacción, ha de suministrarse calor a la mezcla.

El producto de la reacción puede aislarse, si se desea, enfriando la 

mezcla de la reacción o destilándola a un volumen inferior, seguido de 

enfriamiento. Él producto precipitado es recuperado por filtración.

B. La nitracion de un es^er de ácido carbmioo N-sustituído, seguido 

de la reducción del grupo nitro sirve para producir un carbazato 2-sus- 

tituido. El ácido nítrico humeante es un nitrador adeouado. La reduc­

ción se lleva a cabo fácilmente, pudiéndose efectuar electrolíticamen­

te usando, por ejemplo, un cátodo de mercurio, un ánodo de plomo y un 

catolito de ácido sulfúrico al 10%

Los carbázatos intermedios son fácilmente convertidos en sus derivado) 

nitrofurfurilidénicos, mediante reacción con compuestos 5—nitro-2-furan 

carbonilos tales oomo el 5**nitro-2-furaldehido, metil 5-*nitro-2-;furil 

cetona o un derivado funcional de la misma fáoilmente hidrolizable a 

ella tal como el diacetato u oxima. Preferiblemente, se añade una so­

lución del compuesto nitrofurano oarbonilo disuelto en un disolvente 

tal como .etanol a una solución acuosa del carbazato, calentándose bre­

vemente la mezcla en. presencia del áoido diluido, por ejemplo sulfúrico 

acético, clorhídrico, enfriado, y al producto precipitado se filtra y 

seca,. '

Los carbazatos hidroxilados son fácilmente convertidos en el corres­

pondiente derivado clorado mediante tratamiento cin un agente halógena-
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dor bal como cloruro do tionilo, oxicloruro de fosforo y similares.

Para que la preparación de los 5-nitrofurruilidenooarbazatos emplea­

dos como ingrediente aotivo en mis composiciones anticoocídicas pueda 

ser fácilmente asequible y entendida por los especialistas en la mate­

ria, se ofrecen los.siguientes ejemplos ilustrativos. ;

. *. Ejemplo I *

5-nitro-2-furfurilidenocarbazab de etilo . J

Se añade uña solución de 9,4 g de 5-nitro-2-furaldehido en 200 mi de 

etanol al 95% a una solución de 7 g de carbazato de etilo (Ber. 47. 

2186 (1914) en 15 mi de agua. Se calienta la soluoion unos quince mi­

nutos sobre el baño de vapor de agua, se diluye con 40 mi de agua y 

luego se enfría. El precipitado amarillo de-carbazato de N-(5-nitro-2- 

furfurilideno) es recogido en un embudo de Buchner y secado. La pro- 

duooion es de 15,2 g (99%). El producto puede recristalizarse de al­

cohol, al'95%, p.f. 173-173,5°C. ,

Ejemplo II

2-/T-(5-nitro-2-furil)-etjlideno/carbazato de etilo 

Se añade una soluoion de 13 g (0,084 molécula-gramo) de metil 5-Ritro 

2-furil cetona en 250 cm^ de etanol a una solución de 8 ,8 g (0,0845 mo 

lecula-gramo) de carbazato de etilo en 60 cm^ de agua. Se calienta la 

solución al baño de vapor de agua durante 30 minutos, luego se añaden 

110 om^ de agua y 36 enfria la mezcla. Se filtran Í9,3 g (95%) de cris­

tales amarillos que funden a 193-195°, y se secan. La read.stalizaoión 
a partir de etanol (50 cm^/g') dio una recuperación del 86% de material 

que fundió a I95-I96S.

Ejemplo III

l-metil-2-( 5nitro-2-furi'urilideno)carbazato de etilo 

A. N-metil N-nitro oarbamato de etilo (l).- Se añaden 50 g de N-metil

carbamato de etilo durante un periodo de 15 minutos a 100 mi de ácido 

nítrico humeante. Se mantiene la temperatura interna a 5,5̂ 0 mediante .

,-s
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la aplicación intermitente de un baño de agua helada. Se continua la 

agitación durante hedía hora mas. Luego sé vierte la mezcla reaotiva 

en 500 ral.dé agua helada. Se separa un aceite incoloro.que finalmente 

se .torna* amarillo al reposar. Se extracta el aceite con éter. Loa ex­

tractos de éter combinados son lavados con solución acuosa saturada 

de bicarbonato sódico y con agua.. Después de que el. extracto ha sido 

secarlo sobre sulfato cálcico'anhidro, se separa el éter por destilación

Í317re,siduo" e8\^estiÍ.ado-'aÍ',*'̂ áóió -92-93°̂ .'* 12* rnm, producción 55. S (76%)«'..
B.' l-metil-2-( 5-nitro-2-furfurilideno)carbázato de etilo. - Se . reduce ;= 

electroliticaniénte una solución de 11,35 g (0,07$5hoolecula-gramo) dé 

I en una pila que consta de un cátodo de mercurio de 6l cm, catolito 

de 500 mi de SO^H^ al 10% con agitador, ánodo de plomo en dos copas 

porosas conteniendo SO^H^ al 10% Se maniente una corriente de 12,5 ampe 

ríos, durante 77 minutos (en teoría 61,5 min.) densidad de la corriente. 

0,205 amp/crn̂ -. La temperatura del oatolito se mantiene a 5-10°C con 

un adecuado enfriamiento de la pila..Al final de la reducción se fil­

tra el catolito y se añade al filtrado olaro una solución de 8 g de 

5-nitro-2-furaldehido en 50 mi.de etanol al $5%* Al cabo de una hora 

se recoge en un embudo de Büchner el precipitado amarillo de 1-metil- 

2— (5-nitro-2-furfurilideno)carbazato de etilo, que le lava con agua 

¡r alcohol. La produocion es de 14,1 g (73,5%)* El producto puede re­

cristalizarse a partir de alcohol, (p.f. 145*146°C).

Ejemplo TV

- 'l-(2-hidroxietil)-2-(5-nitro-2-furfurilideno)-carbazato de etilo '

A 50 g (o,657 molécula-gramo) de hidroxietilhidrazina destilada en.

L25 Chr de etanol se anaden durante. 5 minutos 76 cm de benzaldehído 

3n 125 cm^ de etanol mientras se mándente la temperatura a 38-42°.

¡¡sta temperatura es mantenida durante 30 minutos al completarse la 

ídicion. Durante 40 minutos se anaden a gotas 124 g (1,14 moleculas- 

?ramo) de cloroformato de etilo a 35-40°. Se agita la reacción durante
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una hora después de completarse la adición. Se templa la mezcla reac- 

tiva con 880 cnr de agua y se separa el aceite rojo, que se pone en un 

matraz con 100 cm de etanol, se.añade una solución de 93 g (O,o57 mo­

lécula-gramo) de 5*nitro-2-furaldehído en 100 cm^ de etanol y se reflu­

ye la mezcla durante 35 minutos. Después de tratar con oarbón vegetal 

y de filtrar, se filtra la solución, se mezcla con éter y ae seca. Se 

obtienen 71)5 6 (40%) de producto, l-(2-hidroxietil)-2-(5-nitro-2-fur- 
furilideno)-oarbazatode etilo, que funde a 143-147?. 1

."-I. Ejemplo ? "

i 5-nitrofurfurilidenocarbazato de 2-hidroxietilo *

. A. Se. añaden 900 g. de carbonato .de etileno, disueltos en.l litro 

le metánol, a- 50^ g.'de hidrato de hidrazina (100%) con agitación. Se  ̂

refluye la mezcla durante 10 minutos. Al enfriarse, cristaliza eí com­

puesto deseado, 2-hidroxi-etilcarbazato, que se filtra para dar el 

producto (84% de producción) de un p.f. de 92-93° después de su recris- 

;alizácion a partir de metanol. ' .

B. Se añade una Boluoion de 141 g de 5-nitro-2-furaldehido en 1 11- 

;ro de alcohol a 120 g de carbazato de 2-hidroxiatilo. Precipita un 

íompuesto cristalino amarillo, que es filtrado. Después de lavar con 

ilcohol y agua, se seoa el compuesto, obteniéndose una producción del 

)6 al 97% de la sustancia deseada, 5-nitrofurfurilidenocarbazato de
o:-hidroxi-etilo, de un punto de fusión de 168 C.

Ejemplo VI ^

5-nitrofurfurilidenocarbazato de 2-cloroetilo .

En un matraz de 250 cm^ provisto de un condensador de reflujo, se co­

locan 60 cn)3 de cloruro de tionilo. A esto se añaden 6 g del compuesto 

preparado en el Ejemplo V. Se refluye la mezcla durante unos 30 minu­

tos. Luego se enfría y el sólido que precipita es filtrado, lavado 

con benceno y alcohol y secado. Se obtienen 5)9 g de 5-nitrofurfurili­
denocarbazato de 2-cloroetilo, oon p.f. a 204°C.
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Ejemplo VII

5-nitrofurfurilideiiocarbazato de 2-hidroxi-1-metiletilo

A. 3e añade durante 8 minutos una solución de 102 g (1 molécula-gramo) 

de carbonato de propileno en 100 ml de.metanol a 5P g (l molecual-gra­

mo) de hidrato de hidrazina al 100̂ ¿ y luego se calienta al reflujo du­

rante 20 minutos. Después de enfriar durante la noche, se filtra el 

sólido precipitado, se enjuaga con una mezcla de isopropanol y éter 

y se recistaliza dos veces a partir de cloroformo. La producción de 

carbamato de 2-hidroxi-1-metiletilo es de 22 g (l6,$%) (p.f. 89-92°).

B. Se trata una solución de 27 g'g (0,2 molécula-gramo) del producto 

de.A en 100 mi de alcohol con una solcuion de 28 g (0,2molecula-gra­

mo) de 5-nitro-2-furaldehido en 100 ml de etanol. Después de agitar 

durante i$.minutos y. enfriar durante la noche, se.filtra el precipita­

do y se réoristáliza a partir de 550 mi de isopropanol. La produoción 

de.*.5-nitr'ofurfuriíideno-.cárbazato de 2-hi'droxi-1-metiletilo"es de ..

40,5 g (79%); (p.f. 155-175"). *'
' E.iemplo VIII

'5-nitrofurfurilidenooarbazato de 2.3-hidroxipropilo

A. Se añade con vigorosa agitación una solución de 118 g (1 molécu­

la-gramo) de carbonato de gliceiina'en 100 mi:de metanol a 50 g (l mo­

lécula-gramo) de hidrato de hidrazina al 100% durante. 8 minutos ..y luen­

go se calienta al reflujo durante 15 minutos. ..Al enfriarse la solución, 

precipito un solido blanco que se filtró, enjuagó con una mezcla de me­

tanol y éter y recristalizó a partir de etanol. La producción de car- 

bazato de 2,3-dihidroxipropilo fue de 70 g (47%) (p.f. 106-110°).

B. El productos de A (50 g, 0,33 molécula-gramo) en una mezcla de 

175 mi de alcohol y 120 mi de agua es añadido a 47 g (O,33 molécula-gra­

mo) de 5-nitro-2-furaldehido en 175 mi de etanol. Después dé calentar 

sobre el baño de vapor de agua, se concentra la soluoion al vacio en un 

aceite rojo que gradualmente cristaliza al reposar. Se tritura el sóli­

do con isopropanol y luego se recristaliza a partir de acetonitrilo.La

y" <

r;'
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producción de 5-nitrofurfurilidenocarbazato de 2,3-dihidroxìpropilo 

es de 38 g (42%) (p.f. 138-140°).

REIVINDIOÁCIOJ-tSS

. En resumen:;.La Patente de Invenoión que se solicita, recaerá sobre 

las reivindicaciones siguientes:

la.- Método para la preparación.d e .una composición dotada de propie­

dades anticoccídicas tras su administración a aves, que comprende la 

combinación del 0,0055 al 0,022% aproximadamente por peso de la misma 

de un compuesto químico representado por la fórmula -

0 N-

R. fi .

j-Ò-N-NCOORg
en la que R es.seleccionado del grupo consistente en H- y -CH^; R^ es
seleccionado del grupo consistente éñ -H, y.-CH^ y CHgCHgÓH; y es

seleccionado del grupo consistente en-CnHc, -CH^CH-OH, CH-, -CiL 
 ̂  ̂ . ^ uHÓHgOH, ^

CHQHCHg. y CH^CH^Cl y un vehículo comestible. ...... ' i

23.-.Método según las reivindicación 1,...'6n el que el compuesto quími-

oo es' 5-^-nitrpfurfurilídenooarbazato da 2-hidroxietilo.

3¡3.- Método según la reivindicación 1, en el que el oompuasto .quími­

co es 5-nitrofurfurilidehooarhazaío'de 2-hidroxi-1-metiletilo.

43.-'Método .según la reivindicación 1, en el .que el compuesto quími­

co es 5**ni*trofurfurilidenocarbazato de etilo.

53.- Método según la reivindicación 1, en el que el compuesto qúimi- 

00 es 5**Qi^ofurfurilidenocarbazato de 2-,olorpeti,lo.

63.- Método según la reivindicación 1, en el,que el compuesto quími­

co es l-metil-2-(5-nitrofurfurilidepo)carbazato de etilo.

73.- Método para la preparación de un concentrado adaptado.para su 

oombinacion con un alimento para aves que proporcione una composición 

dotada de propiedades anticocoídicas tras su administración a aquéllas, 

que comprende la oombinacion de un alimento para aves con el 1 al 50% 

aproximadamente por peso del mismo de un compuesto químico represen-
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tado por la siguiente fórmula:
^1.

^  ^

QoH

R

-C-M-NCOOR,,

en la que R es seleccionado del grupo consistente en H- y -CH.; Ro 1
es seleccionado del grupo consistente en -H, -CHj y CIIgCHgOH? y 

es seleccionado del grupo consistente en -CgH^, -CHgCHgOp -CHCHgÓH, 

-CHgCHOHCi^OH y - CH^CH^CI. .1

8a.- Método para combatir la ooccidiosis, que comprende la adminis 

tracion a un huésped susceptible a tal enfermedad y sujeto a ella, 

de una composición consistente en un vehíouló seleccionado del grupo 

consistente en alimento para ave y agua potable para las mismas,_ que 

lleva mezclado con él del 0,00$5 al 0,022% aproximadamente por peso 

deí mismo de un compuesto químico.representado por la siguiente fór-mu 

la: . .. " " - " .. - -

OpN- U  7 4) -C dí-ÑC00R.
en la que R es^seleccionado del/grUpo. consistente en H-. y -CH^) R̂ -..ea 

se'léeq'ionadp* del grupo consistente y* -CHg.CH^OHt'.y R^ es

seleccionado del grupo consistente en -CgE^, - OHgCH^OH, CH3 

CH2CHOHCH2OH y - CHgCH^et ' . . 7 ; ; / - HCHgOH

2*.- Método según la reivindicación 8, en el que del 0,0075 al 0,0- 

11% aproximadamente por peso de.dioho compuesto es combinado con la ci­

tada agua potable para las aves.

10*.- Se reivindica por último como objeto sobré el que ha de recaer 

la Patente de Invención que se solicita: METODO PARA LA PREPARACION DE 

UNA COMPOSICION DOTADA DE PROPIEDADES. ANTICOCCIDICAS TRAS SU ADMINIS­

TRACION A AVES.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente Memoria que 

consta de Once paginas mecanografiadas.
Madri^, 8 junio 1961 

CNSO UNGRIA
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