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"Procedimiento para la preparacién de com—
puestos veterinarios para el tratamiento de la
coccidiosis"e

Tolicilante: TMPERTAL CHEMICAL INDUSPRIES LIMITED, entided in-
glesa, rosidente en Imperial Chemical House, Mill-

bank, Londres, Inglaterra.

Esta invencidn se refiere a compuestos vete-
rinarios y en particular se refiere a compuestos
veterinarios para el tratamiento de la cocoidiosism.

Se entiende que en esta especificacién el

5 término "paraquat" es el catidn de férmulat

Mod. 113
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En la memoria de la patente Briténica nimero - -
813,531 estén descritos y proclamados, inter alia, .
canpuestos acuosos herbicidaes que comprenden como in- .

gredisnte activo por lo menos un compuesto de Fférmu=-
la ¢ -

Pa

\ / \ g1 ox~

donde R ¥y R1, gque pusden ser iguales o diferentes,
son radicales alquilo, con un méximo de 4 £tomos de
carbono o radicales de carboximetilo, y X es un radi~
cal anidnico, en presencis de un agente humectador
y/o reticulador. Los tnicos radicales aniénicos men-~
cionados en esta especificacién son los aniones olo-
ruros, bromuros, yoduros y el metasulfato.

De este modo s has sabido que ciertas sales
di-cuaternarias del 4,4'-dipiridilo, por ejemplo el
Paraquat di-yodirico, son agentes herbicidas de wvelor.
Se ha llesgado ahora &l sorprendente descubrimiento de

qus los campuestos de este tipo también pomeen activi-
dad anticoccidial.



puestoa"veterinarios qus comprenden uno o més derive-

dog piridfnicos de f£érmula ¢ -

donde X~ em un anibn, junto con un diluyente o vehfcu-
S lo inerte no téxico.

Como X~ adecuado puede ser mencionado por ejem-
plo un anidn haluro, por ejemplo el anién cloruro, bro
nuro o yoduro o el anibn de metasulfato. Por otra par-
ta, X pusde ger un anidn derivado de un derivado sul-

10, fonsnfdico anticoccidial, por ejemplo sulfadimiding,
sulfadiacina, sulfapiridina, sulfatiazol, sulfanilemi-
da, sulfaquinoxalina o N-4'!'-acetilaminobenzeno-sulfo-
nil-4-nitroanilina. X~ es preferentemante el anidn deri
vado de la sulfadimidins.

15. Como una splicacidn veliosa des la invencidén se
puaden mencionar por ejemplo las compogiclonss previa-
mente mezcladas, 0 log piensoe animales medicinales,
que como agente anticoccidisl contiene uno o varios de
dichos derivados de piridina, donde X es un anién de-

20. rivedo de un derivado sulfonsmidico anticoccidial. Eg-
tag composicionss pueden contensr cuaslquiera de losg

diluyentes o vehfculos apropisdosg demcritos més edelan-
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te. Las composiciones previamente mezcladasg pueden
contensr entre 5 y 70 % del agente anticoceidiel, y
los piensos medicinales puedén contensr entre 0,01 y
0,1 % del agente anticoccidial.

También se ha descubierto que los compusstos
que comprenden une o varios de los derivados de pird
dins arriba mencionados y uno o més de los agentes
anticoceidiales conocid.og son especialmente valioscs
para el tratamiento profildctico y curativo de la coe
cididsis.

Como agenites anticoccidiales adecuados conociﬁea,
ge pusden mencionar, por ejemplo, las sulfamidas anti-
coceidiales conocidas y las sales de éstas, por ejen~
plo la sulfadimidina, sulfadiacina, sulfspiridinz, sul
fatiazol, sulfanilamida, sulfaguinogling 0 Ne4'=gecetile
~apinobencenogulfonil~4~nitroanilina y las sales de
dstiasg, por ejemplo una gal de metel slceling, por ajem
Pplo la sal sédica o potdsica o una sal de metal alca~
lino térreo, por ejemplo la sal céleica,' bérica o amé-

nica.

Como ulteriores agentea anticoccidiales apropla-
dos conocidos pueden ser menciongdos, por ejemplo 1la
3y5=dinitrobenzamida, la 2-metil-3,5-dinitrovenzamida
¥y el amprolioc. También se hs descubierto que laa mez-
cleg que comprenden uno o variosg de los derivados de
piriding earriba mencionados y una o varias de las sul~
fonamides anticoccidiales conocidas, o salez de éstas,
por sjemplo, la sulfedimidina o la sal de éesta, son
especialmente valiosas debido a su favorable dosis te

rapéutica.
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De acuerdo con una caracteristica inferior de
la inveneién, por lo tanto, se obiiensn nuevos compues

tos de uno o més derivados de piridina de £émula : -

(O— (.

N\ / \

CHy X N&oH; 2X

en la que X~ es un anibn, y uno o més agentes anticoc-
cidiales conocidog,

Da gcuerdo con otra caracterfgtica més de la in-
venclén, se obbtienen compuestos veterinarios compren~

diendo uno o més derivados de piridina de £érmuls : -

+
GH3 N = 0H3 2K

N\ / N\ /

en la que X es un anién, y uno o més agentes anticoc-
eidigles conocidos, y un diluyente o vehfculo inerte
no toxico.

Loz compuestos veterinarios de la invencién pug
den, por ejemplo, presentarse en forms de soluciones
acuogas, tabletasa solubles, composicionss previamente

mezcladas, piensos medicinales.
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Las soluciones acuosas de la invencidn compren~
den, por ejemplo las solucionea acuosas concentradas
qus pueden mer adicionadas al agua de beber de los po-
llos infectados. Las solucionss scuosas contienen dw -
preferencie una sal de un derivado sulfonamfdico anti-
coccidial conocido, por ejemplo una sal de metel alce~
lino de sulfadimidina, y estgfuede contensr excipientés
convencionales, por ejemplo, un agente humectante y/o
colorante. Lag solucionss acuosas pueden sor almacens-
das o usadas en recipientes metdlicos, en cuyo caso puUe
den contensr uno o més inhibidores ds la corrosibn, por
ejemplo nitrito de sodie y/o metaborato de sodio.

Las tabletas solubles de la invencidn se pueden
por sjemplo sgregar gl agua de heber de los pollos in
fectados. Estas tabletas contienen preferentemente uns
sel de un derivado sulfonamfdico anticoccidial conocido,
por ejemplo una sal de metal alcalino, y esta puede con
tener uno o més excipientes convencionales por ejemplo,
sgentes desintegradores por ejemplo slmidén y gomas ve
getales, sgentes lubrificantes, por ejemplo estearato
de magnesio y rellenos inertes por ejemplo, lactosa y
sulfato de magnesia.

El agua de beber de los pollos infectados debe
contensr generalmente eutre 0,00t y 0,02 % de paraquatb
y entre 0,005 y 0,1 % del derivado o de los derivados
gulfonemfdicos anticoccidiales. Las solucionss acuosas
concentradas pusden contensr por ejemplo entre 0,5 y
7,5 % de paraquat y entre 1,0 y 15% del derivado o de
108 derivados sulfonsmfdicos anticoccidiales o sales

de estos. Las tabletas solubles pueden contener por
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ejemplo entre 0,5 y 30% de paraquat y entre 1,0 y 60%
del derivado o de los derivados de sulfonamida anticoc~
cidial o sales de estos.

Las composiciones prevismente mezcladas de la in~
vencién pueden contensr los ingrediesntes activos efiadi-
dos a un diluyente o vehfeulo sbélido no téxico, por ejem
plo, maiz triturado, granos secos procedentes de la des-~
hidretacién del meiz, salvado de trigo, carozo de maiz,
caolina, talco, tierre de Fuller, carbonate de calcio,
attapulgus arcilloso, o conchilla molida. Las composicio
nes para mezcla previa son formuladas de tal manera, que
sean gpropiadas parse megclar con un slimento animal, de
modo que den un pienso animal medicinal.

Las composiciones previamente megcladas de la in-
vencidn pueden contener por éjemplo, entre 2 y 20% de
paraquat y entre 6 y 60% del derivado o de los derivados
sulfonamfdicos anticoccidiales o sales de estos. Los
piensos avicolas medicinsles de la invencidn, que son
egpecialmente Gtiles pars el control profilatico de la
coccidlosis, pueden contensr por ejemplo, entre 0,002 y
0,02% de paraquat y entre 0,006 y 0,06 % del derivado o
de los derivados sulfonamidicos anticoceidlales o sales
de estos.

Egte invencidén se refiere tambidn a los nuevos
compusstos anticoccidisles en forma de sales comprendien
do, paraquat y dos aniones monovalentes derivados de un
derivado sulfonamfdico anticoccidiales. Debido a lgfcti~
vidad enticoccidial de la mitad cetidnica, estas nuevas
peles tienen une actividad anticoccidisl superior a la

aportada por la mited anidnica sola, y tienen por 1lo
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tanto, tambidn un efecto terapdutico favorable.
Da acuerdo con otre caracterigtica de la inven-

eibn, se obiiensn sales anticoccidiales de férmulas ~

+

N~OH3 2/ Ao80,NeB_7~

en que el anién (A.S0,N.B)” sustituye al anién de un
5 derivaedo sulfonsmfdico anticoceidial., V
Se¢ pueds emplear ocualquiera de los derivados sule
fonamfdicos anticocoidimles conocidos pars la prepara~
cién de las sales anticoccidiales de la invencién, y como
derivados sulfonamfdicos anticoccidiales adecuados se
10. pusden mencionar por ejemplo, la sulfadimidina, la sul=-
faquinoxalina, el sulfabtiazol y la N-4'-goetilaminoben=—
ceno-sulfonil-4~nitroanilina. Las sales de la invencidn,
derivadas de estos derivados sulfonamidicos especificos,
son para cada caso la sal paraquat de la sulfadimidins,
15. la sal paraquat de sulfaquinoxaline, la sal paraquaet del
sulfatiazol, y la sal paraquat de la N-4'-gcetil-amino-
bencenogulfonil~4-nitroanilina.
De gouerdo con otra caracterigtica de la inven-
eidén, se obtiens un procedimiento pera la preparacidén
20, de las sales enticoccidiales de la invencidn, que com-

prende la interacidn del compuesto de férmulas -
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en la que Y eg un anién, pero excluyendo log anioneg

derivados de log derivados sulfonamfdicos, con ung sal
de un derivedo sulfonsmfdico anticoccidial, pero excl_t_i
yendo las gales de paraqust de ésts.

Como ejemplo para ¥ puede ger mencionado un
anibén de haluro, por sjemplo el anidn cloruro, bromu~
ro o yoduro, y el anién del metasulfato. Como sal ade-
cusda del derivado sulfonamfdico anticoccidial ge pusde
mencionar por ejemplo una sal de metal aleslino, por
ejemplo lg sal del sodio o de potasio. La interacidn
gse puede efectuar convenientemente en un diluyente o
disolvente insrte por ejemplo agua.

Lo invencién se explica pero no se limita por

los ejemplos siguientes, en los cuales las paries son

en pesgos ~

EIIGmElO 1,
56 partes de la sal de paraquat de la sulfaqui-

noxalina y 44 partes de maigz molido se mezclan bien en
una mezcladora. Se obtiene agf uns mezcla previa qus ge
puede mezclar en proporcionss adecuadss con los plensos
avieolas. Log piengos avicolas medicinales obtenidos de

egta manera son adecuados para el control profildctico

de 1la coccidlosig.
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Bl procedimiento asnterior, se repite sustitu~
yendo el maiz triturado por los grancs secos proce-
denteg de la desbidrstacién del meiz, selvado de tri-
&0, carozo da malz molido, caolina, talco, tierra de
Fuller, cerbonato de calcio, attapulgus arcilloso e
conchilla molida obtenidndose de este mansrs mezclas
previas qus se pusden mezclar en proporciones adecua~
das con los piensog de lag aves para obtensr piensos
avicolas medicinales que son adecuados para el control
profildetico de la coccidioeis.

Ejemplo 2.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 1, ss
repite sgustituyendo las 56 parteas de ls sal paraguat
de sulfaquinoxeling por 56 parites de la sal paraqust
de sulfadimina. Los piensos avicolas medicinalea obte-~
nidos de esta mansra son gdecusdos para alimeniter avea
de corral con control profiléciico de la coccidiosis.
Ejemplo 3.

A unas mezcla de 30 partes de paraquet diyodfri-
@0 88 agregan T0 partes de sulfato de magnsesio seco
(trihidrato de sulfato de magnesio)s E1l sblido resul-
tante es oribado y granulado y los grénulos se mezclan
bién con 1 parte de estearato de megnesio. De los gré-
nulog ge prensan tabletas. Una de estas tabletas, con-
teniendo 0,23 partes de paraquat diyodirico, disuelto
an 1,000 partes de agua, suninistrs un agua de beber
medicingl dtil pars el tretamiento de los primeros
brotes de la coccidiosis.

E;’lamglo &o
Le solucién de 0,47 partes de paraquat diclord-
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rico, 0,063 paries de nitrito de sodio y 0,019 partes
de metaborato de godio en T,'i partes de egua se agrega
& unza solucibn ds 1,6 partes de la mal sbdice de 1a
gulfadimiding en 50 partes de agua. La solucidn rescl-

5. tante se completa a 100 partes con sgua, y de eate mo-
do se obtiens la solucibn acuoss concentrada que es
propia para la preparacién de un sgua parz bebar medi-
cinal, La dilucidn de esta solucidn acuosa concentrade
en 80 veces su cantidad de sgua suministre un agua de

10. beber, qus, gl sdministrarse a pollos infectados con
., tenslls, los cura de esta infeccidn.
Ejemplo 5,

28 partes de paragquat dibromirico, 28 partes de

3s5~din trobanzamida y 44 partes de malz triturado se
15 mezelan bién en una mezcladora. Da esta manere ga obtie

ne ung mezcla previa, qua se puade mezclar en proporcio

nes adecuadas con los alimentos avicolas. Los alimentos

madicinales asi obtenidos mon alimentos de aves de co-

rral sptos para el control profiléctico de la coecidio-
20. sis.

Ejemplo 6.

34 partes de dimetasulfato de paragquat, 22 partes
de amprolium y 44 partes de salvado de trigo, se mezclan
bien en una megcladora. De esta manera se obtiene una

25, mezcle previa que pusde mer afiadida, en proporciones
apropiadas, & alimentos avicolas. Los alimentos medici-
ngles asi obtenidos son adecusdos para slimentar aves
de corral, pare el control profildctico de la coccidio~

glis.

300 B ,]emplo 7 )
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30 partes de lg sal de paraquat de sulfadimidi-
na, 26 partes de 2-metil-3,5-dinitrobenzamida y 44 par
tes de tierra de Fullsr, se mezclan bien en una mezcla
dorae. De esta mansra se obtiens ung mezcle previa que
puede ser giadide en 'proporoiones spropiadas a elimen-
tos avicolas para producir un pienso medicinal adecua-
do para el control profildctico de la coccidiosis.
Ejemplo 8.

Una solucién de 1,88 partea de paraquat diclort
rico en 6,8 partes de agua, &8 agrega a una solucibn ds
6,4 partes de la sal sbdica de la sulfadimidina en 50
pérhes de aguse. La solucidn obtenida se ajusta a un pH
9,5 con solucién de cido clorhfdrico o solucibén de hi
dréxido de sodios segliin los ocasos. La solucién resul-
tante se gg;p:?g}hma/a 100 partas, y de esta manera se 0B
tiens una solucién ascuosa concentrads que es adecusda
para la preparacién de un agua de beber medicinal. ILa
dilucién de esmbta solucidn acuosa concentrada en 320 ve
ces su cantidad de agua, suministra un sgua de beber
medicinal que administrada a pollos infectados con E.
tenslla, los cura de esta infeccidn. '
Ejemplo 9.

13 partes de la sal sbdica de la sulfadimidina
ge disuslven en una solucién de 12,1 partes de dimeta~
sulfato da paraquat en 30 partes de sgua, Se agregan
20 partes de sgua ¥y la solucibn se mantiene a tempers-
tura ambiente durante 16 horas. La mezcle resultante
se filtra y el residuo sb6lido se lava con 50 partes de
etanol. 1 parte del s6lido se agita entonces con 15

paries de una mezcla 332 de etanol y agua. La mezols
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8e. £iltra y el residuo sblido se lava con 5 paries de
le mezela de etanol-asgua arribs mencionsds y entonces
se geca. De osta manera se obtiene le sal paraquet de
le sulfadimidine, punto ds fusién 13020,

Ejemplo 10,

A upa solucidn de 12,9 partes de paraquat diclo-
ririco en 23,3 partes de agua, se agrega una solucién
de 30 partes de sulfaquinoxalina y 4 partes de hidréxi-
do s8b8dico en 100 partes de agua. Un aceite megro se ae-
para imediatsmente. La solucién mcuosa qus flota enci-
ma se decanta del aceite, y el aceite ge disuelve en 100
partes de etanol. La solucibén de etanol se deja @ temps
ratura ambiente durante 16 horas, durante 1o cusl se ge-
para un ablido oristalino. E1 gélido se retira por £il-
traclidn, se lava con etanol y se secas. Do esta maners
Be obtlens la sal paragual de la sulfaquinoxalina, p.f,
151~1538C, bajo descamposicibn.

Ejemplo 11.

E1l procedimiento descrito en ejemplo 10, se re-
pite gubgtituyendo la sulfaquinoxaline por una cantidad
equivalente de sulfatigzol. De esta mansra ge obiiens
la sal paraquat del sulfatiszol, p.f. 167-1708C.
Ejemplo 12.

El procedimiento descrito en ejemplo 10, se re=
pite substituyendo la sulfaquinoxalina por una cantidad
equivalente de N-4'-acetileminobencencsulfonil=4wnitrog
nilings E1l aceite que se sepasra oristaliza lentamente.
El sélido ge agita con clanuro metilico, se filtrs la
mezela, y el residuno s6lido se seca. De emta mansra ge

obtiens la gal paraquat de la N-4'~acetilaminobenceno-



L I T
38309 ¢

sulfonil=4-nitroanilina, p.f. 1198C,

E]l cuadro de abajo muestras el porcenigje de la
mortalidad y el promedio del aumento de peso (en gra-
mos) de grupos similares de pollos infectados, alimen-

5. tados con la misma mezcla medicingl inicisl en distin-
tas concentraciones de la sal paraquat de la sulfaqui-
noxalina. En cada tratamiento se emplesron 48 pollos ¥
los pollos fueron infectedos con 8§0.000 cocistos espo-
rulados de E. tenella, ¥y tratados con la mezcla medi-

10. cinal durente 7 dias & partir del momento de la infec-
cibn. E1 porcentaje de mortalidad y el aumento medio
en peso ds los pollos se registrd al final de este pe~
riodo de 7 dfas.

Medicamento iggiegg;:gzodglﬁ ﬁgr;zﬁ:ii- i‘ﬁmﬁggg m:iio

la mesa. dad. pollo (g).

n(IJ& igiqg:tgﬁgg?s .- 0.0 31.6

ool e - 83.4 6.9

Sal paraquatb 0.05 0.0 30.2

de sulfaquino~ 0.025 0.0 34.0

xaling. 0.0125 6.3 2841

15. Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse consiar qus el procedimiento ante-
riormente indicado, es susceptible de modificscionsa
de detalle, en cuanto no alteren sus principios funds

20. mentales. Tembién ge hace constar que el invento co=-
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rregponde & una molicitud de Patente presentada en In-
glaterra n® 2438/64, con focha de 20 de emero de 1964,
acogléndose por lo tanto, a log beneficios que conceden
lom Convenios Internsclonsles en vigor, y siendo lo que
constituye la esencia del referido invento, y por lc que
se golicite Patente de Invencidén por 20 afios en Esgpafia,
para " Procedimiento pare la preparacién d¢ compuestos
veterinarios para el tratamiento de la coccidiosis"s og
racterizéndosa por lo siguientes

18 ,~ "Pyrocedimianto pars l1a prepaeracién de com-
puestos veterinarios para el tratemiento de la coceidio
gig", a base de derivados de piriding de fémula

N ¥ CHy ox”

N\ / \ 7

donde X~ esm un anidn, caracterizado porque el matewrial
active se obtiens por la interacién del compuesto de
£éruula

oy

donde Y~ eas un anidén, pero excluyendo los aniones deyi~
vadog de los derivados sulfonamf{dicos, con una sal de
un derivado sulfonamidico anticoccidial, pero excluyen-
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do lag sales de paraguat de date.

28 .- Procedimiento como ha gido definido en
le reivindicacién 1, caracterizado porque Y ee un
anién halurc o de metasulfato.

38 .~ Procodimiento como ha sido definido en 1la
reivindicacibn 2, caracterizado porque ¥ eg el anién
cloruro, bromurc o yoduro.

43 ,— Procedimiento como ha sido definido en 1as
reivindicaciones 1, 2 o 3, caracterizado porqua la sel
del derivado sulfonamfdico ez una gal de metal gleali-
no.

58 .~ Procedimiento como ha sido definido en la
reivindicacién 4, caracterizado porque la sal es una
sal de sodio o potasio.

68.~ Procedimiento como ha sido definido en
cualquiera de las reivindicacionss 1 e 5, caracteriza=
do porque la interacién se reslize en un diluysnte
insrte o solvente.

78 o= Procedimiento como hg sido definido en la
relvindicacién 6, caracterizado porqus la interacién
ge realiza en agua.

88 .~ "Procedimiento pars la preparacibn de com
puewtos veterinarios pars el tratamiento de la coceci-
diosis", tal y camo quoda austancialmente descrito en
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la presente Memoria.
Egta Memoria conste de 17 hojas escritas
e méquina por una sola cara.
Hadrid
IMPERIAL CHEMICAL INDUSCRIES LIMITED:

l‘nGOMEZ ACEBO ¥ Mopsy
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