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por "PROCFDIMIENTO -PARA OBTENER UNA COMPOSICION PARA COMBATIIR
LA COCCIDIOSIS EN LAS AVES DE GORBAL"; a favor de la firma
suiza T, HOFFMANN.LA ROCHE & CIE,, S,i., domiciliada en BA~
SILEA (Suiza). '
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MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se rcfiere a composiciones gue comprenden
una 2,4-diamino-5-(2' 4,5 «bencilotrisubstituido) pirinidina
vy una sulfanilamida, asi como a la adéministrecién de estas

composiciones a las aves de corral,

Las composiciones agul expuestas comprenien una sulfa-
nilamide, es decir, sulfadimetoxina (N1~(2,6mdimetoxi~4~
~pirimidinil)sulfenilanida), sulfaquinoxalina (- (2m
«quinoxalinil)sulfanilamnida) o sulfametozazol (3-sulfanilami.

domSwmetilisoxazol), en combinacidén con una 2,4~diamino-5..

POOR
QUALITY
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OCH3

é¢~nide R es metoxi, metilo o etilo.

Se emplean de alrededor de 0,01 a alrededor de 20
partes; vy preferentemente de alrededor de 0,1 a alrededor &.
2, partes, en peso, de una 2”4-diamino—5—(2',4';5'—benciloa
tri-substituido )pirimidina de la fdérmula I por parte en peso
10, de la sulfanilamida. Estas composiciones son dtiles para la
prevencidén y el tratemiento de la coccidiosis en las aves de
corral ; por ejemplo, en los polluelos; para el tipo cecal

causado por la Eimeris tenella y el tipo intestinal causado

por ocho: tipos, a lo menos, de Eimeria, a saber, L. acervulina.

[

15, E.brunetti, E. Hagani, E, méxima, E. mivati, E. mitis,

E. necatrix y E. Praecox. Con las composiciones aqui

expuestas se evita o se cura también eficazmente la coccidio-

sis en los pavos causads, por ejemplo, por E, meleagrimitis,
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E. gallopavonis, E. adenoides, etc, Ia actividad de estas

composiciones contra la coccidiosis es mucho mayor que el
simple efecto aditivo de los doé componentes empleados indepen
dientemente, es decir, lasg pirimidinas de la férmula I poten-
cian muy intensamente la actividad anticoccidideica de la
sulfadimetoxina, la sulfaquinoxalina y el sulfametoxazol. Las
compogiciones aqui expuestas son bambién eficaces contras las
razag de Eimeria que resultan resistentes a las sulfanilamidas

antes citadas, empleadas solas o en combinaciones entre si(o

sea una combinacidén de dosg, o hasta de todas las tres, sulfanil- .

amidas antes citadas).

El hecho de que estas compysiciones sean muy activas
contra la coccidiosis resulta complgtamente sorprendente,
pues otras pirimidinas estrechamente relacionadas no potencian
la actividad anticoccididsica de las sulfanilamidas citadas
antes. Por ejemplo, la 2,4-diamino-5-(2',3',4'~trimetoxi~
beneil )pirimidina, la 2,4—diamino—(é',3',4',6'—tetrametoxi—
bencil)pirimidina, la 2,4-diamino-5-(2',4',5'-triclorobencil )~
-pirimidina, la 2,4—diamino—5—(2',4';5'—trimetilbencil)pirimidi—
na, etec,, no potencian la actividad de las sulfanilamidas antes
citadas contra la E, tenella a dosis comparables, Por otra
parte, las composiciones agui expuestas son activas contra
una amplis gama de infecciones bacterianas patégenas de las

aves de corral, por ejemplo contra S. aureus, P. multocida,

H. gallirarum, E. coli, etc, Esto es una ventaja destacada

de dichas composiciones, pues con frecuencia las aves de
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corral contra infecciones bacterianas al mismo ticmpo que
infecciones occididsicas y las composiciones de este invento

resultan dtiles para tratar o prevenir unas y otras.

las composiciones aqui expuestas se administran
a las aves de corral incorporando las composiciones a comesti-
bles para las aves; por ejemplo alimentos o piensos sbélidos o
1iquidos. Normalmente, las concentraciones en los alimentos
o piensds sélidos abarcan de un 0,005 a un 0,05%, y de pre-
ferencia de un 0,01 a un 0,05%, deuna sulfanilamida y de
0,001 a un 0,050%, y de prefercheia de un 0,005 a un 0,025%,
de una pirimidina de la fdérmmla I, en relacidén al peso de
comestible, cuandc se persiguen fines profildcticos, es de-
cir; impedir o suprimir la incidencia de la coccidiosis en las
aves exentas de coccidiosis, Para el ftratamiento de las aves
de corral afectas de coocidiosis, se emplean normalmente de¢ un
0;005 a un Q,1% y de preferehcia de un 0,01 a un 0,05%, de una
sulfanilamida y de un 0,001 2 un 0,1 y de preferencia de un
0;005 a un 0,025%; de una pirimidina de la férmula I. Bn
lugar de emplear las composiciones anteriores en los piensos,
ge las puede emplear, con las mismas concentraciones, en el
ggua de bebida u otre liquido ingerible. En todo caso, se

pernite que las aves se alimenten o beban ad libitum.
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51 se deses, estas combinaciones pueden usarse en
forma de una mezcla previa, es decir, combinadas con un mate-
tial diluente atdxico para las aves, que puede ser una racidn
0 mezecla alimenticia, por ejemplo una papilla para aveé de
corral;un producto en grano, por ejemplo harina de maiz,
maiz machacada, granos secos de los destiladores de maigz,
soja molida, sémola de soja, harina de soja, salvado de
trigo, harina de maiz, arros triturado, salvado de arroz;
avena desmenuzada, harina de avena, granos de las cervecerias;
gérmenes o vistagos de la malta, etc.; un mi;eral pulverulen—
to, por ejemplo piedra caliza, harina de cdscaras de ostras,
sal, arcilla, talco, ete.; un producto animal secundario, por
ejemplo harina de pescado, solubles de pesvado seco, ratazos
de carne, residuos de las grasas, harina de huesoé, suero
seco, s6lidos de la leche desecada, etc.; y diversos vehicu~—
los, tales como micelios de antibidticos, solubles de fermen~
tacién, solubles de los destiladores; solubles de las melazas,
levadura desecada, harina de agrios secos, ete. La concen~
tracidn de estos compomentes en la mezcla previa puede abarcar
de un 1,25 a un 25% de una sulfanilamida y de un 0,25 a un
25% de una pirimidina de la férmula I. También puede emplcarse
un concentrado o dispersidn liquidos de la concentracidn an-
terior, en log que el wmeterial diluente sea agua u otro 1iquido
ingerible. ILa mezcla previa pueds ser luego afiadida al pienso

para las aves (o al agua si sc trata de un concentrado 1igqui-
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do) por el criador avicola o por un fabricante de alimentos
para aves de corral, a fin de obtener la concentracidn final

deseada de tas composiciones para tratar las aves,

Se entiende que las pirimidinas de la fdrmula I
pueden emplearse tal cual son 0 en forma de una sal de adi~-

cidén con un dcido farmacduticamente aceptable.

El uso de la expresidn "comestible para aves de
corral" en esta descripcidn debe entenderse que significa
cualquier composicidn, s3lida o liquida, que sea ingefible
oralmente por las aves de corral, incluyendo, por ejemplo,
grano, papilla, desechos, comestibles pulvurulentos, agua u
otros comeétibles 1iquidos, los materiales diluentes atdxi-
cos para las aves de corral indicados antes comdo ingredien-

tes de las mezclas previas, etc.

El invento se comprenderd mejor atendiendo a los
ejemplos que siguen, los cuales se dan Unicemente con fines

ilustrativos y no implican limite para el invento.



10,

15.

20,

EJEMPLO 1.

e . St e

7 Une papilla para aves de corral se mezcld con 0,01
partes en peso de é,4~diamino—5~(2',4',5'-trimetoxibencil)-
pirimidina y 0,02 partes en peso de sulfametoxina. Ia papi~
lla se suministrd, ad libitum, a 50 polluelos no infecta~

dos. Al cabo del tercer diz de alimentacidn, se inocularon

e e ma ot

por administracidn oral de una suspensidn de los tres orga-
nismos. Ninguno de los polluelos mostrd sintomas de cocci-
diosis y no hubo mortalidad. Un grupo de control no tratado,
pero inoculado, de 50 polluelos mostrd del 40 al 70% de mor-

talidad.

EJEMPIO 2.

Se inocularon con E. tenella unos polluelos de 4
semanas y se log dividid en dos grupos. A unos grupos de
10 polluelos se administraron 0,005% de 2,4~diamino-5-
-(2',4',5'-trimetoxibenci;)~pirimidina y 0,025% de sulfagui~
noxalina en el agua de la bebida, por un periodo de 6 dias
a contar desde 48 a 96 horas a partir de la incolacidn. No
hubo mortalidad. Loz grupos inoculados que recibieron agua

solae mostraron del 20 al 50% de mortalidad.
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EJEMPLO 3.

Se mezcld una papilla para pavos con 00,0125 partes
en peso de 2,4-diamino-5-(2',4',5'-trimetoxibencil)pirimidi-
na y 0,025 partes en peso de sulfametoxazol y se suministrsd
ad libitum a los pavos. Unos grupos de 10 pavos cada uno,
que se alimentaron durante 3 o mas dias con la papilla

tratada y luego se inocularon con E. gallopavonis, no mos-

traron mortalidad. Grupos inoculados que recibieron ali-

mento corriente manifiestan del 10 al 25% de mortalidad.

EJLMPLO 4.

Se‘mezclé una papilla para aves de corral con 0,01
partes en peso de 2,4-diamino-5-(4',5'-dimetoxi-2'-metilben~
c¢il)=-pirimidina y 0,01 parte en peso de sulfadimetoxina. Se
suministrd la papilla a tres grupos de 10 polluelos cada
uno, ad libitum. Después del tercer dia de esta alimenta-
cidn, se inooularon los polluelos con E. tenella, raza resis-
tente a la sulfaquinoxalina, por administraciodn oral de una
suspensidn del organismo, Ninguno de los polluelos alimenta-
dos con la mezcla potenciada perecié, én tanto que la morta-
lidad en el grupo de control no tratado, pero inoculado
fue del 40%. Los polluelos tratados con 0,020 partes en

peso de sulfadimetoxina mostraron 70% de mortalidad.



10.

15.

20,

519476

EJEMPLO 5.

Se mezclo una papilla para aves de corral con 0,0075 .
partes en peso de 2,4~diamino-5-(2'-etil-4',5'-dimetoxiben~
cil)pirimidina y 0,0175 partes en peso de sulfadimetoxina.
Con la papilla se alimentaron ad libitum 20 polluelos no
infectados, Al cabo del tercer dim de alimentacidén, se ino-

cularon los polluelos con E., maxima y E, brunetti por adminis-

tracidn de una suspensidn de 1los dos organismos. Ninguno de
los polluelos maenifestd sintomas de coccidiosis, no se produ~
Jjo mortalidad. Un grupo de control de 20 polluelos, no

tratados pero inoculados, mostrd 20% de.mortalidad.

Dado que las pirimidinas de la fdérmula I son com-
puestos nuevos, se exponen, para coapletar, procedimientos

para su preparacidn.

Preparucidén de la 2,4-diamino-5-(2',4',5'~trimetoxibencil)~

Se agivaron en reflujo durante 1 hora acetiltimina
(34 g = 0,2 moles), cloroformo (sin aleoholy 250 cc),
N-bromosuccionimida (39 g = 0,22 moles) y perdxido de benzoilo
(2 g), de 1o que resultd una golucion limpida de color ana-
ranjado. Se transfirio la‘solucidn a un vaso de pre-
cipitados de 1 litro y se la enfrio hasta iniciarse la cris-

talizacidn. Se afiadid gradualmente heptano (350 ce¢) a medida



10,

20,

25,

7319476

que se proseguia la cristalizacidn. Los cristales, mezcl:
del producto y de succinimida, se filtraron por succidn. !
separacidn del producto de 1los vestigios de bromo-succini
se efectud agitando la torta del filtro con una solucidn
10 g de bisulfito sddico.en 400 cc de agua enfriada con
hielo, por 5 a 10 minutos, y filtrando por succion. Se lu.
dos veces sobre el filtro, con 200 cc de agua enfriada cc.
hielo cada vez y luego con un poco de éter y se exprimid
hasta la mayor sequedad posible. Se secd el producto en
vacio sobre P205 durante 24 horas y, recristalizando en
benceno seco, se obtuvo la l-acetil-2,4-diceto-5~bromomet ~ -
~1,2,3,4-tetrahidropirimidina (acetilbromotimina), que fux-

did a 168¢e,’

A una solucidn de acetilbromotimina (9,88 g = C.. .
moles) y 1,3,4-trimetoxibenceno (8 g = 0,0475 moles) en
nitrobenceno (20 cc), calentada a 85-902, se afiadid clorw.
mercirico (5,6 g = 0,02 moles). Se inicid inmediatamente
reaccidn exotérmica, con desprendimiento de bromuro de hic¢ .-
geno, la temperatura subid hasta 1102 y se desarrolld un
intenso verde de complejo de cloruro mercirico. Despuéds d
mantener durante 10 minutos la temperatura a 1102, se dej:
erZriar la mezcla, se la agitd con una solucidn de 10 g @
yoduro sédico en 25 cc de solucidn acuosa 3-n de hidrdxids
sbédico, para descomponef el complejo de cloruro mercirico dasl

producto, se extrajo con éter, para eliminar el nitrobenc:u~,
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y se neutralizdé con dcido acético la capa acuosa. E1 producto
se deposité en forma cristalina y fue recogido por filtracién
con un embudo de succidn. Para purificar el producto, se lc
suspendid on 25 cc de agua caliente, se agregd soluciébn de
hidréxido sédico (10 cc), para disolver el material, se traté
la soluecidén con carbén & gse acidificé el filtrado con dcido
acético, mientras se refrigoraba. Se obtuvo 5-(2',4',5'-
-trimetoxibencil)-urecilo, en forma de un polvo cristalino

blanco, de punto de fusidn 238-2392,

21 g (0,072 moles) de 5-(2',4',5'~trimetoxibencil)ura-
cilo se sonetieron a reflujo, durante 3 horas y agitando,
con oxicloruro de fésforo (140 cc) y dimetilanilina (5 cc).
Se destild en vaclo, en baiio de agua, el exceso ée oxicloruro
de fésforo y se suspendid el residuo con agua helada. El
material no disuelto se extrajo con éter y la capa etérea
se lavé con solucién l-n de hidréxido sédico y luego con
agua. Despude de la evaporacidén del éter, se obtuvo
2,4-dicloro-5-(2',4',5'-trimetoxibencil)-pirimidina, de punto
de fusibén 95-96¢, en forma de cristales blancos.

Se traté en autoclave 2,4-dicloro-5-(2f,4!',5'-trime~
toxibencil)pirimidina (18,2 g = 0,055 moles) con amonfaco
metanélico (300 cc; saturado a 10¢), a 150-1602, durante

6 horas. Dejando enfriar la solucién, parte del producto
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cristalizd y fue recogido por filtracidn. Se evapord el
filtrado en bafio de vapor, se¢ suspendid el residuo cristalino
con 50 cc de soluciébn acuosa 3-n de hidréxido sébédico y se
recogieron por filtracidn los cristales no disueltos. Para
purificar el material, se disolvieron en 100 cc de 4cido
acético al 10%, caliente, los productos combinados, se traté
la solucidn con carbbn y se precipité el material por adiciébn
de un exceso de solucidén acuosa de hidréxido sédico al 20%.
Se obtuvo 2,4~diamino-5-(2',4',5'~trimetoxibencil)pirimidina,

de punto de fusibn 2139,

Preparacidn de 2,4—diamino-5—(4',5'-dimetoxi—2'-metilbencil—

~pirimidina,

Se calentaron a T70-802, en agitacibén, acetilbromoti-
mina.(62 g = 0,25 moles), 3,4~dimetoxitolueno (45 g = 0,3 mo-
les) y nitrobenceno (50 cc). Se afiadidé cloruro mercidrico
(35 g = 0,125 moles)., Se inicié una reaccidn con desprendi-
miento de calor, de modo que la temperatura subid espontd~
neamente hasta 105-1102, Todo el material entrd en disolucidn
limpida, con desprendimiento de bromuro de hidrégeno.

Durente 5 minutos se mantuvo la temperatura a 105-1102 y
luego se dejbé enfriar la mezcla reaccional. Se descompuso

el complejo mercirico del producto agitdndolo con una soluéién
de 60 g de yoduro sédico en 300 cc de solucibén 3-n de hidré-

xido sédico y se elimind el nitrobenceno por extraccidn con
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éter. Se precipitd el producto, en forma cristalina, por
adicidn de 60 cc de dcido acético a la capa acuosa, Se fil-
tréd por succibn, se lavdé con solucidn dilulda de yoduro sédi-
co y se purificd disolviéndo el producto, en caliente, en

400 cc de agua y ﬁo cc de solucidn acuosa 3-n de hidr&xido
sbdico, clarificando la solucidn por filtracién y reprécipi~
tando con 30 cc de dcido acético. EL rendimiento, de 39 g

de 5~(4,5-dimetoxi~2-metilbencil)uracilo, correspondid

al 57% del tedrico., Fl punto de fusidn fue de 283-284e,

Se sometieron a reflujo y agitacibén durante 3 horas
5-(4,5-dimetoxi~2~-metilbencil)uracilo (33 g = 0,115 moles),
oxicloruro fosférico (130 cc) y dimetilaniliné (2 ce). Se
destilé en vacfo el exceso de oxicloruro fosférico y se sus-
pendid con agua helada el residuo siruposo. El producto cris-
telizd y fue rccogido por filtracidbn. Se le lavd sobre el
filtro con agua y luego con un poco de alcohol enfriado con
hielo. Después de recristalizado en etanocl, el producto,
2,4-dicloro-5-(4',5'-dimetoxi-2'-netilbencil)-pirimidina,
fundid a 1102, E1l rendimiento, de 29 g, correspondié al T9%

del tedbrico,

Se traté en autoclave a 150-16092, durante 6 horas,
2,4~dicloro-5-(4',5'-dimetoxi~2'-metilbencil)pirimidina

(29 g = 0,092 moles) con amonfaco metandlico (300 cc, satu—
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rado a 02). Despuds de dejar enfriar, la mayor parte del
producto (17 g) quedd cristalizada y fue filtrada por suc-
cién. Por evaporacidn de los aguas madres se obtuvo una
segunda partide (5 g). Bl rendimiento, de 22 g, correspon-

dié al 86,5% del tebrico. De punto dec fusién de 2332.

Para purificar el producto, 2,4-diamino-5-(4',5'-~
~dimetoxi=-2'-metilbencil)pirimidina, se le disolvié en 150
cc de dcido acédtico al 20%, caliente, se tratd la solucidn con
carbén y sc precipitd.el producto por adicidén de un exceso
de solucién acuosa de hidréxido sédico al 25%, para obtener

cristales blancos, de punto de fusidén 2309,

Preparacién de 2,4-diamino-5-(2'-etil-4',5'~dimetoxibencil)~

~pirimidina

En bafio de vapor y con exclusién de la humedad se
calentaron a 90-1009 4-etiiveratrol—(l—etil—3,4~dimetoxiben-
ceno) (20 g = 0,12 moles), acetilbromotimina (30 g = 0,12
moles), nitrobenceno (50 ce¢) y cloruro mercirico (16,5 g =
0;6 moles), hasta que la reaccién hubo remitido (15 a 20 minu~
tos). Se virtié la solucidén resultante en una solucidn de
yoduro sédico (40 g) en hidréxido sédiceo acuoso (300 ce, 3-
-normal) y se sacudidé repetidamente el nitrobenceno con ben-
ceno. Despuds de neutralizacidn con dcido acético, la capa
acuosa dié 25 g (75,5%) de 5-(2-ctil-4,5~-dimetoxibencil )ura-
cilo; de punto de fusién 219~2202,
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Se sometieron a reflujo y agitacidn durante 4 horas
5 (2~etil~4 ,5-dinetoxibencil)uracilo (21 g = 0,076 moles),
oxicloruro fosférico (84 cc) y dietilanilina (1,5 cc), Se
eliminéd el exceso de oxicloruro fosférico por destilacidn en
vacio en un bafio de agua caliente y se descompuso con agua
helada el residuo siruposo. Se extrajo con acetato de etilo
la 2,4-dicloro-5-(2'=etil-4',5'~dinetoxibencil)pirimidina,
que quedd en forma de un residuo cristalino después de la
evaporacién del disolvente. Se obtuvieron 20 g (81%) de

material recristalizado (en metanol), de punto de fusién

T1l-722,

Se trataron en autoclave a 140-160¢, durante 6 horas,
20 g de 2,4-dicloro-5-(2'-etil-4',5'~dimetoxibencil)pirimidina
¥y 300 cc de amonfaco metanélico, saturado a 02, Después de
dejar enfriar, cristalizé en parte la 2,4-diamino-5-(2'-etil-
-4',5'-dimetoxibencil)pirimidina. El resto se obtuvo por
evaporacién de las aguas madres. Recristalizado en etanol
al 60%, el producto, 2,4-diamino-5-(2'=-etil-4',5'~dimetoxiben-
cil)pirimidina, se obtuve en cristalcs incoloros, fundentes

a 206-207¢2,
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NOTA

Desorito ol objote de la invencién, se declaran

nuevas lag sigulcntes reivindicaciones, con prioridados
ostadounidenses ndém. 410,710, dol 12 do noviembre de 1.9643
nim 410,793 del 12 novicmbre de 1,964 y ntm, 460.834 del

2 de Junio de 1.965, existiendo en todas ellas unidad de
invencidn:

1l. Proccdimicnto para obtencr una composicidn
para combatir la coceidiosis en las aves de corral, que cam-
prende incorporar a: (a) ung sulfanilamida elegida en el
grupo constituldo dor la sulfadimetoxima, la sulfaquinoxalina

¥y el sulfametoxazol; (b) una pirimidina de la férmula
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donde R o8 metoxi, mctilo o etilo,

0 una sal do adicién de 4eido de un compuesto de la férmula I
- con'un dcido fisioldgicamente aceptable, en la proporocidn de
.. alrededor de 0,01 a alrédedor de 20 partes en peso de (b)

5. “por partc en peso de (a).

2., Proccdimiento como se definc en la rcivindica-
-cién. 1, caracterizado porquc en la composicidn existen de
alrcdedor de 0,1 & alrcdcdor de 2,5 partecs de peso do (b)

:10 por parte cn peso do (a).

3. Procodimiento como s¢ define on la reivindica-
2ién 1, caracterizado porque ¢l compucsto de la férmula I es la
2, 4~dianino~5-(2',4',5 ' =trimetoxibencil)pirimidina,
15 4, Procodimiento como s¢ definc en la reivindica~

cidn 1, caracterizado porquc ¢l compuesto de la férmula I cs

la 2,4-diemino~5-(2'-metil-4',5 '~dimetoxiboneil ) primidina,

5. Procedimicnto como se¢ define on la reivindica-
eién 1, caracterigzado porquc el compucsto de la férmula I es

20. la 2,4—diamino-5~(2'-otil~4',5'-dimetoxibencil)pirimidina.

6. Procedimiento, sogin la roivindicacién 1, carac-
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torizado porque cl comestible para alimentar ad libitum las
aves de corral, comprende un comestible vara aves de corral

provisto de un 0,001 a un 0,1% cn peso de una pirimidina de la

£érmula
_-h///)HN2 R
H,N- - CH,- ~OCH (1)
Z\N\) ZQ ’

OCH3

donde R e metoxi, metilo o etilo,
o una sal suya de adicién de dcido con un Acido fisioldgica~
monte aceptable, y de un 0,005 a un 0,1% de una sulfanilamida
clegida en el grupo constituido vor la sulfadimetoxina, la

sulfaquinoxalina y cl sulfametoxazol.

-

7. Proccdimriento como so define en la reivindica-
cién 6, caracterizado porque en la composicibén se emplean
de alrededor de 0,005 a alrededor dc 0,025 partes en peso del
citado compuesto de la férmula I ¥y de alrededor de O;Ol

a alrededor de 0,05 partes cn peso de sulfanilamida.

8. Procedimiento como se definc con la reivindicacidn



(3]

~5=(2', 41,5 '=trimctoxiboneil)pirimiding y sulfequinoxalina,

9. Froccdinicnto como so definc on 18 reivindicacidn

1, caractorizado porquc le composicidn compronde 2,4-diamino-

. =5=(2',4',5 ' ~trimctoxiboneil )pirinidine y sulfadimetoxina.

10, Proccdimicnto como sc definc en la reivindica~

-.- ¢idn 1, coractorizado porque la composicidn compronde 2,4-diami-

20-

" no-5-(2',4!,5'~trinctoxibeneil )pirinidina y sulfametoxazol.

11, Procodimicnto como so define on 1la reivindica~
cidn 1, carcctorizado porque la composicidn comprende 2,4-dic-
mino~5=(2'-metile4',5'-dinctoxibeneil )pirinidina y sulfaquino-
xalina, *
12, Procodimicanto como sc definc on la reivindica-
cidn 1, caoractorizado porgquc la composicidn comprende 2,4-dia~

mino-5-(2" ~motil=-4'=5"-dinetoxiboneil) pirimidine y sulfadimeto-

xina,

13, Proccdimionto como sc dofinc on 1la reoivindicacdil.
1, caractorigzadn porque la composicidn compronde 2,4-diamino-5-

~(2'~mctil~4',5'-dimctoxiboneil) pirinidine y sulfamctoxazol.

14, Procodimicnto como se¢ define on la roivindica-
cidn 1, coracterizado porquc la composicidn compronds 2,4-dlami-

no=H=-(2'~ctil~4',5'~dimotoxibeneil )pirimidine y sulfaquinoxalina,



310476
~20- 319476

15, Procedimiento como se define en la reivindica-’
cidén i, caracterizado porque la composicién comprende 2,4~
-diamino~-5-(2'~ctil-4',5'~dimetoxibencil) pirimidina y sul-
fadimetox;na.

5. ' 16. Procedimicnto como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque la composicidn comprende 2,
4~diamino-5-(2'~etil-4"',5'-dimctoxibencil) pirimidina y sul-
fanoetoxazol.

17. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para

10, tratar las aves de corral, caracterizado porque consiste en

administrar ofalmente a las aves de corral una composicidn que

comprende: (a) un compuesto de la férmula

» R
b H2N—<m/i-CH2-®-OCH3 (I).

CH3 ‘
donde R es metoxi, metilo o etilo,
20, o una sal suya de adicidn de dcido, con un 4cido fisioldgica-

mente azceptable; y (b) una sulfanilamida elegida en el grupo



- 21 =

constituido por 1o sulfrdimetoxinc, 1o sulfoquinoxtlina y

ol sulfrmotoxazol,

18, Proccdimionto prra obtoner unc composicidn porc

* combntir 1o coceidiosis cn 1ns owves do corrcl,

- Scgun sc dcscribe y reivindica en 1o prosentc momoric

que consgtn de 21 hojns, folindns y oscritas o méquint por wuna

. 8ola dc sus corhs,

Modrid, & 11 dc Novicmbro de 1,965

JAIME 155N
BB,

Firmados LUIS REY PADILA
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