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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVEINCION
formulada el 24 de Mayo de 1.966, con el ndmero 727.08C
e n
ESPARNA
por VEINTLE afios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
ténica, establecida en 183/19% Euston Road, Loadon, Inzla
terra, por:

"UN METODO PARA PREPARAR ALFA-DITIOSEMICARBAZONAS!

Lsta invencién se refiere a alfa-diliosemicar
bazonas que tienen actividad contra la coccidiosis.
Los compuestos son de la férmula (I) sigulen~

te:
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R - C = N.NH.CS.NH, [CH, 7, - N N -R

l A— (1)

R~ C

2
N.NH.C8.NH, [ CH, 7/ - N N-R

en la que R y Rl son iguales o diferentes, y cada uno de
ellos es hidrdgeno o un grupo alcohilo, ciclohexilo, hen-
cilo, fenilo, fenilo sustitufdo por haldgeno, o alcohilo-
xialecohilo, R2 es un grupo alcohilo, y n tiene un wvalor
entero de 1 a 8, y preferiblemente de 2 a 5.

En la definicidén anterior, "alcohilo" signifi
ca un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada, de 1 a
6 &4tomos de carbono,

Los compuestos son bisicos y pueden presentar
se en forma de sales de adicién de 4cidos: la mitad 4cida
ha de escogerse de tal modo que la sal de adicidn de dci-
do sea aln farmacolbégicamente aceptable para los animales,
Dpero por lo demds el Acido empleado no es un factor impor
tante; pueden emplearse, por ejemplo, Acido clorhidrico,
dcido ox&lico o 4cido sulffirico, en la proporcidén de 1 a
4 equivalentes de &cido por un equivalente de un compues-
to de la férmula 1., No obstante, no hay ventaja evidente
en emplear sales de adicidén de Acido, y se prefieren los

compuestos bésicos de férmula (I).

Los compuestos en los que tanto R como Rl son

dtomos de hidrdgeno son menos activos que los demis com—
puestos de férmula (I). Los compuestos preferidos son
quellos en los que R y Rl son iguales o diferentes y cada

uno de ellos es un grupo metilo o fenilo. Los compuestos
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particularmente preferidos son la acebtilbenzoil di-4-beta-

g

4

(4-metilpiperazinil-l-)etiltiosemicarbazona (668C54), la
acetilbenzoil di-4-beta-(4-etilpiperazinil-l)etiltiosemi-
carbazona (560C65), la biacetil di-4-beta~(4-etilpiperazi
nil-1l)etiltiosemicarbazona (559065) y la acetilbenzoil
di-4-beta-(4-n~-propilpiperazinil-1)etiltiosenicarbazona
(150C 66); un compuesto especialmente preferido es la ace
tilbenzoil di—#-beta-(4—metilpiperazinil—l)etiltiosemlcgg
bazona, al que después se denominari en la Memoria 663C64.

Asi pues, en uno de sus aspectos, esta inven-
cibn proporciona los compuestos de la férmula (I), v en
particular los que anteriormente se han seflalado como pre
feridos.

Ia coccidiosis es una enfermedad de considera
ble importancia econdmica en los animales domésticos en
todo el muno, y particularmente en todas las formas de
aves de corral, y es causada por miembros de los géneros

Eimeria e Isospora del grupo taxondmico Coccidia.

La actividad de los compuestos se observd pri
meramente administrando los compuestos blsicos en la die-

ta de pollos infectados con Eimeria Tenella; los compues-

tos fueron efectivos para detener la evolucién de la en-
fermedad. Los compuestos basicos se administraron después,
a concentraciones entre 0,003 y 0,05% en peso del alimen-
to, a aves infectadas artificialmente con especies de
Iimeria. Como ilustracidén del grado de actividad, el
668C64 era profildcticamente activo a un 0,003 hasta
0,007% contra el E., Tenella y el E. maxima, y a un 0,005
hasta 0,015% frente al E. acervalina y el E. necatrix.

Este compuesto, y otros compuestos de la férmula (I) eran
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activos también frente a otras formas de Coccidios, 7 en
otros animales distintos de las aves de corral. Al erplear
algunos de los compuestos de la férmula (I) menos preferi
dos se necesitaron dosis mls elevadas, y cuando se emplea
ron sales de adicidn de Acido, las dosis tuvieron qua au-
mentarse del modo correspondiente para compensar la parte
de 4cido inactiva de la moldcula.

Si han de reprimirse solamente el Z. Lenella
¥y el E. maxima, pueden emplearse con éxito, bajo condicio
nes controladas, dosis de 0,005% en peso/peso de 668064
en la racidén alimenticia, o aproximadamente 50 g. de dro-
ga por tonelada de alimento, pero bajo condiciones natura
les se prefieren dosis de hasta 100 g, Si han de reprimip
se otras especies, se necesitan dosis mis elevadas, como
por ejemplo 100 a 200 g. de droga por tonelada de alimen-
to.

Sin embargo, los compuestos de la férmula (D
pueden anadirse a otros coccidiostiticos para obtener un
coccidiostético de amplio espectro. Asi, por ejemplo, los
compuestos pueden mezclarse con sulfaquidina, o con otros
coccidiostaticos conocidos. Las dosis necesarias variarin
entonces seglin la cantidad del otro agente coccidiostibi-
co presente y de su grado de actividad. Los efectos de los
compuestos de la férmula (I) con otros coceidiostiticos Pa
recen indicar que las actividades son puramente aditivas.

Los compuestos de la férmula (I) se adminis-
tran oralmente, y pueden presentarse solos, en un compues
to formulado farmacéutico, como aditivo en la comida 0 be

bida de los animales, o en forma de comida 0 bebida final

‘que contiene el compuesto.
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La dosis de compuesto requerida es tal que

normalmente no es conveniente administrar el compuesto sblo,
excepto en condiciones de laboratorio. Ejemplos de compues
tos formulados farmacéubticos que contienen un compuesto

de la férmula (I) son tabletas, cépsulas, granulos, pol-
vos, suspensiones, disoluciones y emulsiones, que pueden
contener diluyentes, agentes aglutinantes, agentes disper
santes, agentes tensioactivos, agentes lubricantes, agen-
tes de revestimiento, agentes aromatizantes, agentes colo
rantes, disolventes, agentes espesantes, agenbtes de sus-
pensibén u otros aditivos farmacéuticamente acepbables, y
estos compuestos formulados pueden presentarse en forma

de dosis unitarias o en forma de dosis miltiples. Los com
puestos formulados pueden contener otros coccidiostaticos
u otros aditivos activos, tales como antibidticos, vitami
nas, sustancias minerales u otros agentes terapéuticos,
aungue ha de tenerse egpecial cuidado en asegurarse de

que los ingredientes son compatibles.

No obstante, los compuestos se presentan pre-
feriblemente en forma de un aditivo que ha de ser mezcla=~
do con la comida o bebida de los animales. Este aditivo
puede ser de por si una formulacién farmacéutica como las
descritas anteriormente, o puede ser un aditivo concentra
do para la bebida o de pre-mezcla para la comida, que con
tiene el compuesto de férmula (I) en una forma diluida en
comparacidén con el compuesto sblo, pero en una forma mis
concentrada que la que se administra finalmente al animal.
Este método de presentacidn es particularmente adecuado
para su empleo en las aves de corral. Como pre-mezcla ali

menticia, el compuesto, junbamente con cualquier otro

_5_
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agente activo compatible, tal como otros coceidiostiticos,
antibidticos, vitaminas o sustancias minerales, que se re
quiera, se mezcla con vehiculos o diluyentes tales como sal
vado, maiz molido, cebada u otro cereal, salvado de trigo,
céscaras, sustancias vegetales comestibles, harina, hari-
na de glicina, migas y sustancias alimenticias similares,
Y posiblemente otros diluyentes, tales como piedra caliza
Y arena trituradas, y los componentes se mezclan en toda
Su masa por medio de téenicas convencionales tales como
trituracidn, agitacién, molienda o volteo. Ia mezcla se
presenta después en forma de wn polvo u otra composicidn
en particulas pequefias, o puede transformarse posterior-
mente en grinulos o aditivos similares para el alimento.
Esta pre-mezcla alimenticia se afiade después a otros ali-
mentos a una concenbracidn de, por ejemplo, 1 kilogramo
de pre-mezcla por quintal de alimento, segiln la concentra
cidén de los componentes activos en la pre-mezcla. Se ob-
servard que pueden brepararse pre-mezclas a todas las con
centraclones, desde el compuesto de fdrmula (I) con tra-
zas de diluyentes hasta alimentos que esban pricticamente
en su forma final. Pueden producirse alternativamente co-
mo es natural, alimentos mezclados Yy preparados que con-
tienen el compuesto de la férmula (I) en una forma adecua
da para su administracién directa a las aves. S1 los com-
puestos de la férmula (I) se presentan como aditivos para
la bebida, est&n normalmente en forma de sus sales de adi
cién de 4cido. Ia sustancia puede presentarse en una for-
ma s6lida finamente dividida, si se desea juntamente con
otros aditivos solubles, o Puede presentarse en forma de

un concentrado que contiene el compuesto en disolucidn en
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disolventes adecuados. Este polvo o concentrado se afiade

después al agua. Este método de presentacidn en forma de

un aditivo para la bebida no es tan adecuado como un adi-
tivo para la comida, porque el consumo de bebida por las

aves de corral es mis variable que el consumo de comida,

Yy por tanto la dosificacidn profilictica no es tan exac-—

ta.

Asf pues, en otro de sus aspectos, esta inven
cibdn proporciona un método para la prevencibén de la cocci
diosis en los animales domésticos, particularmente en las
aves de corral, que comprende administrar oralmente un
compuesto de la férmulae (I) al animal o ave en peligro.

En otro de sus aspectos, la invencidn pPropor-
ciona compuestos formulados para su administracidén oral a
los animales, compuestos formulados que contienen un com-
puesto de la férmula (I),

En otro aspecto atn, la invencién proporciona
un método para fabricar tales formulaciones, que compren-
de incorporar el compuesto en la formulacidn por medio de
técnicas conocidas de preparacién de alimentos y productos
farmacéuticos.

Particularmente, la invencidn proporciona las
anteriores éealizaciones en las que el compuesto de férmu
la (I) es uno de los compuestos preferidos.

Los compuestos de la férmula (I) se preparan
haciendo reaccionar en disolucién 4cida un glioxal de la
férmula (II) con dos proporciones moleculares de una tiosg

micarbazida 4-sustituida de la férmula (III).
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/ \ 2
l H,N.NH.CS.NH. /[CH, 7, - I N.R
Rl -c=0
(11) (1I1)

en las que R, Rl, R2

¥ n tienen los significados anterior
mente definidos. Las proporciones de los compuestos (II)
¥ (III) han de calcularse preferiblemente de modo que es-
tén en la relacidn correcta de 1 equivalente de (I1) a 2
equivalentes de (III). S8i hay presente exceso de (II) pue
de producirse algo de mono-tiosemicarbagzona, y hay presen
te un exceso de (III), éste actfa como contaminante en la
purificacién del producto de férmula (I); por lo demis
las proporciones no son criticas. Ia eleccibdn de disolven
te no es critica, y puede emplearse cualquier disolvente
adecuado que no entre a formar parbte de la reaccibn, si
bien es conveniente y se prefiere el etanol. Ias tiosemi-~
carbazidas de la férmula (III) son susbancias bésicas, ¥
el pH de la mezcla de reaccionantes y disolventes ha de
estar en la zona 4cida; los dcidos muy fuertes podrian
dar lugar a reacciones secundarias y por lo tanto se pre-
fieren disoluciones débilmente 4cidas, empledndose el dci
do clorhidrico como dcide conveniente, aunque ésto no es
critico, Muchas de las dicetonas de la férmula (II) son
aceites que no entran necesariamente en disolucién antes
de la reaccidén, y en el contexto han de hacerse referen-
cias a los disolventes adecuados de los compuestos de la

férmula (III) y los productos de la férmula (I). La reac-

cién se efectlia calentando los reaccionantes conjuntamente,
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en presencia del disolvente acidificado. Con algunos glio

xales de foérmula (II) la reaccibn es completa en pocos mi
nutos, pero con glioxales menos solubles puede tardar méds:
en la préctica, un calentamiento durante 1/2 hora es sufi
clente para asegurarse de que la reaccidn es completa.
Usualmente, los productos de la férmula (I) son solubles,
en forma de sus sales de adicidn de 4cido, en el medio di
solvente &cido caliente. Asi pues, puede ser necesario en
friar y hacer bisica la mezcla para separar el producto.
Un método menos sabtisfactorio es separar el disolvenle
por evaporacidn, dejando la sal de adicién de &cido del
compuesto de férmula (I). Los compuestos de la férmula (I)
pueden purificarse por recristalizacidn a partir de un dai
solvente adecuado tal como el acetato de etilo, o por me-
dio de otras técnicas convencionales,

Lsi pues, en otro de sus aspectos, esta inven
cién proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula (I) sustancialmente como se ha descrito anterior-
mente,

Alternativamente, los compuestos de la férmu-
la (I) pueden sintetizarse haciendo reaccionar una molécu
la de la glioxal bis(metilcarboditioilhidrazona) apropia-
da de férmula IV con dos moléculas de la omega-4'-alcohil
piperazin-l'-ilalcohilamina apropiada de férmula (V), eli
minando asi metilmercaptano para producir la ditiosemicar

bazona de fédrmula (I)

R — G = N.NH.CS-SCHB
2
HN-/CH, /7 - N N - R
R - ¢ = N I 8. 5CHy —
(Iv) )
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La reaccidn puede efectuarse calentando los
reaccionantes conjuntamente, preferiblemente en un dizol-
vente adecuado. La mayor parte de los compuestos de la
férmula (IV) son sbélidos y la mayoria de las aminas de la
férmula (V) son 1iquidos. Si se emplea un disolvente, na
de elegirse uno que no puede formar parte de la reaccidn
¥ que tenga un punto de ebullicidn inferior al de la ami—
na de férmula (V), pero preferiblemente lo suficientemen-
te alto para permitir que se emplee una temperatura de
reaccidn adecuada, ya que la reaccidn no es siempre fépi-
da: el etanol es uno de estos disolventes adecuados, pero
ha de evitarse el empleao de cetonas y aldehidos. Es nece
sario calentar las susbtancias reaccionantes conjuntamente
durante periodos de entre 1/2 hora y 8 horas para conse-
gulr buenos rendimientos., E1 producto sbélido de la férmu-—
la (I) se separa de la disolucidn, y despuéds de un enfria
miento puede separarse por filtracidn. Ios compuestos de
la férmula (IV), que son sélidos también, no son solubles
en 4cido clorhidrico y cualquier material de partida de
la formula (IV) inalterado puede separarse de los compues
tos de la férmula (I) disolviendo el producto en 4cido
clorhidrico y separando por filtracidn el material de par
tida. El compuesto bdsico de la férmula (I) puede precipi
tarse de nuevo haciendo bdsica 1la disolucidn; después pue
de purificarse por medio de técnicas convencionales, Al-
ternativamente, el compuesto de férmula (I) puede extraer
se de la mezcla de reaccidén inicial separando por destila
cidn el disolvente en exceso, extrayendo con disolvente
el producto de la férmula (I) con un disolvente selectivo

tal como el cloroformo, ¥y recuperando y purificando el

- 10 -
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compuesto de férmula (I) por medio de técnicas convencio-
nales. Se prefiere el primer método de btratar y obvener
el producto.

Asi pues, en alin otro de sus aspectos, esta
invencidn proporciona la sintesis alternativa anterinrmen
te descrita de los compuestos de la férmula (I).

La segunda sintesis no es tan conveniente co-
mo el primer método descrito.

Habiendo ya descrito la invencidn, los cjenm-
plos siguientes ilustran con mis detalle la preparacidn

de los compuestos de la férmula (I).

Ejemplo 1

la) Preparacidn de 4-beta-(4-metilpiverazinil-l)etiltio—

semilcarbazida

Se hicieron hervir bajo reflujo durante 7 ho-
ras metilcarboditioilhidrazona de acetofenona (116 g)
(preparada por el método de Kazakov y Postovskii, Doklady
Akad., Nauk S.S.S.R., 1960, vol., 134, 824, resumido en

C.A., 1961, 55, 6483%), y l-metil-4-beta-aminoetilpipera-
zina (73 g) en metanol (600 ml.). El metanol se separd
por destilacidn en vadio. Del sbélido residual se eliminé
por succiéﬂ, una pequefia cantidad de impureza aceibosa;
se lavé con 100 ml. de éter, y se recristalizd a vartir
de una mezcla de partes iguales de benceno y petrdleo li-
gero (p. de ebull. 80-1009C) para dar 4~beta~(4-metilpipe
razinil-l)-etiltiosemicarbazona de acetofenona en forma
de cristales incoloros, de p. de f. 167-16829C,

Se disolvid en apua (150 ml.) y 4cido clorhi-

drico concentrado (20 ml.) 4-beta-(4-metilpiperazinil-1l)etil

-11 -
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tlosemicarbazona de acetofenona (31,9 8.)y ¥ Se somatd

a destilacidén por vapor de agua hasta que ya no hubo cceto
fenona presente en el destilado. EL pH de la disoluciodn
antes de comenzar la destilacidn por vapor de agua ha de
ser de aproximadamente 1-2, y una vez finalizada la desti
lacidn, de aproximadamente 2-3. El producto que hay en ai
solucidn es 4-beta—(4—metilpiperazinil-l)etiltiosemicarbg
zida en forma de su sal de adicidn de 4cido de diclorhi-
drato.

Como operacidn opcional, la disolucidn Je di-
clorhidrato de 4-beta-(4-metilpiperazinil-1l)etil tiosemi-
carbazida resultante de la destilacidn por vapor de agua,
se evapord hasta sequedad en vacio, el residuo aceitoso se
secd separando del mismo por destilacidén varias porciones
de metanol, y finalmente se obtuvo en forma cristalina por
medio de una ebullicidn prolongada con mebtanol seco., E1
sélido incoloro se filtrd, se lavd Y se secd para dar di-
clorhidrato de 4-beta-(4-metilpiperazinil-1)etiltiosemi~
carbazida, de p., de f. 180-181°¢C,
1b) Reaccidn de acetilbenzoilo com tiosemicarbazida proce

dente de la), para dar acetilbenzoil di~t-veta-(4-ne-

tilpiperazinil-l)etil-tiosemicarbazona.

Se afiadid acetil benzoilo (7,4 g.) disuelto
el unos cuantos ml. de etanol, a la disolucién de diclop-
hidrato de 4-beta—(4—metilpiperazinil-l) etil tiosemicar-
bazida resultante de la anterior destilacibén por vapor de
agua, y la mezcla se hizo hervir bajo reflujo durante 1/2
hora con agitacidn vigorosa. ILa disolucidn se enfrid y se
hizo fuertemente bisica por adicidn de un gran exceso de

disolucidén saturada de carbonato de sodio. ILa ditiosemi-~

- 12 -
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carbazona que se separS en forma gelatinosa, de filbra-
cibén lenta, se extrajo con cloroformo, se secd la disolu-
cidn en cloroformo, y se separd el disolvente vpor destila
cifn para dar un aceite que solidificé r4pidamente y se re
cristalizd (preferiblemente después de molerlo y lavarlo
con un poco de éter) a partir de acetato de etilo, para

dar acebtilbenzoil di-#—beta-(4—metilpiperazinil-1)etilt;_
semicarbazona (n2 de ref. B.W. 668C64) en forma de agujas
casi incoloras, de p. de f. 181-1829C,

Alternativamente, la ditiosemicarbazons reque
rida se separb de algo de monotiosemicarbazona, gque inva-
riablemente la contamina, por disolucién en la cantidad
tebrica de Acido clorhidrico 2N necesaria para converbtirla
en su diclorhidrato, evaporacién hasta sequedad, y recris
falizacidn a partir de etanol que contiene un poco de
agua, para dar diclorhidrato de acetilbenzoil di-f-beba-~
(4-metilpiperazinil~l)etiltiosemicarbazona en forma de
placas de color amarillo pdlido, de p. de £, 201-2022C,

Si se lleva a cabo la operacién opcional de
separar la tiosemicarbazida intermedia de la parte la),
dicha tiosemicarbazida se hace reaccionar después con 1a
cantidad tedrica de acebilbenzoilo como se ha descrito
anteriormente, para dar la ditiosemicarbazona requerida

(668C64).

Ejemplos 2-13

Por el método descrito en el primer parrafo del
Ejemplo la), se obbtuvieron los siguientes nuevos productos

intermedios de la férmula general
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. 2
Ph(CHB)c.N.NH.GS.NHZTCHg;ZnN NR

Ejenplo de Disolvente para la P. de .,
sustancia > eristalizacidn eg
intermedia n R
(i) 2 Etilo benceno/éter de pe-  145-147
trdéleo (p. de ebull.
60-802C)
(ii) 2 n-propilo " 132-153
(iii) 2 iso-propi metanol 165
lo
(iv) 3 Metilo benceno/éter de pe- 108
trbéleo (p. de ebull.
60-802C)

Después se convirtieron en la sal de tiosemi-
carbazida adecuada como se describe en el segundo parrafo
de la). Empleando una de estas sustancias intermedias v
el glioxal adecuadamente sustitufdo de la férmula Rl.CO.
CO.R2, se prepararon por los métodos del ejemplo 1b) las

ditiosemicarbazonas siguientes, de la férmula general

/ N2
R — C:N.NH.CS.NH /[CH, 7 N NR

pl

. ! N2
- C:N.NH.CS.NH ZTUH2_7£N NR

En la mayoria de los casos no fue necesario
extraer con cloroformo la ditiosemicarbazona precipitada
después de la basificacibén de la disolucién de reaccidn
inicial; simplemente, el producto se separd por filtra-

cidn y se purificd por recristalizacidn.

- 14 -
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_ ref. B.W. 1 5 Dis
Ejemplo ne R R n R tal
2 118C66 iz | H 2 Met. etan
119Ce6 Met. 2 Met. etan
175066 H CH3 2 Met. etan

EtOéH
5 152C66 H ciclohexilo 2 Met. acet
5 €67064 Met. Met. 2 Met., clor
7 559065 Met. Met. 2 Et clor
8 148066 Met. Met. 2 n-Prop. clor
9 560065 Met. fenilo 2 Bt acet
10 150C66 Met. fenilo 2 n-Prop. aceb
11 169066 Met.  p-01Fn(Y) 2 Met. etan:
12 153066 Met.  PnoH,(2) 2 Met. neta
13 179066 Pho,2)  pnon,(?) 2 Met. etan
14 236066 Met, Met., 2 isc-Prop. cell
15 38C65 Met. Met, 3 Met. etan«
16 118C65 Met. fenilo 3 Met. benc
ebull,

(1) p-clorofenilo

(2) fenil CH

2

"Cellosolve" es la marca registrada en los Estados Unidos para el 2-etoxietanol

- 15 -
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Disolvente vara crig- P. de .
talizacidn oG
etanol 228-2292 (con descomp.)

etanol acuoso

esvanol acuoso

acetato de etilo
cloroformo/metanol
cloroformo/metanol
cloroformo/metanol
acetato de etilo
acetato de etilo
etanol

metanol

ebanol

cellosolve

etanol
benceno/petrdlec (&ter) p. de

ebull. 60-802C

2-etoxietanol de la Union Carbide Ltd.

~15- B3

254-2352 (con descomp. )
160-1652 (con descomp.)

(oxalato didcido)

189-1902 (con descomp.)
2592 (con descomp. )
2532 (con descomp. )
2402 (con descomp.)
150-1512 (con descomp.)
165-1662 (con descomp.)
207-2082 (con descomp.)
193-1952 (con descomp.)
2192 (con descomp.)
2322 (con descomp.)
2052 (con descomp.)
1402 (con descbmp.)
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Ejemplo 17

Se prepard una disolucidn caliente de ditio-
carbazinato de metilo (42 g.) en etanol (100 ml.) que con
tenia 5 gotas de &cido clorhidrico concentrado, y se le
afladib gota a gota y con agitacidn durante un periode de
15 minutos una disolucidén de diacetilo (14,8 g.) en eta-
nol (400 ml.). Durante la adicién comenzd a separarse bu-
tano-2,3-diona bis-(metilcarbodiéioil hidrazona). La nezcla
se calentd bajo reflujo durante 1 hora mis, y después la
hidrazona se separd por filtracibén y se lavd con etanol
caliente. Tenia un punto de fusibn de 2202C, con descompo
sicidn.

Una mezcla de esta butano-2,%-diona bis~(metil
carboditioil hidrazona) (4 g.) con l-beta-aminoetil-l-me-
tilpiperazina (5,9 g.) en ebanol (20 ml.) se hizo hervir
bajo reflujo durante 8 horas. Durante este periodo, el
producto se separé de la disolucibén. Despuds de enfriarla,
la mezcla se filtrd. El sblido se disolvid en dcido clor-
hidrico 0,5 N (50 ml.), se separd por filtracibn y se de-
sechd algo de material insoluble, la disolucién se hizo
bésica por adicidén de disolucién de carbonato de sodio, ¥y
la base precipitada se separd por filtracidn, se secd y
se recristalizd a partir de "cellosolve" (véase anterior-
mente 2-etoxietanol), para dar butano-2,3-diona di-(4-be
ta—#'—metil~l'—piperazinoetiltiosemicarbazona) (ref. B.W.
ne 667C64), que tenia un punto de fusidn de 259eC, con des

composicién,

Ejemplo 18

Se prepard bencil bis-(metilcarboditioil hidra

- 16 -
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zona), de p. de f. 180-1812C (con descompézzoién) por un
método similar al deserito en la primera parte del ejem-
plo 17. 12 g. de este producto se suspendieron en una mnez
cla de 4-metil-l-beta~-aminoetilpiperazina (45 g.) v eta-
nol (45 ml.) y la mezcla se hizo hervir bajo reflujo du-
rante 1 hora. El etanol se separd por destilacidn bajo un
vacio de bomba de agua. El residuo se diluyd con agua, el
aceite se extrajo con cloroformo, ¥y la disolucidén en clo-
roformo se lavd con agua, se secé y se evapord, para dar
un residuo viscoso. Este iltimo se disolvid en un poco de
etanol. La adicidén de petrdleo ligero (p. de ebull. 40 -
602C) hizo precipitar un material cristalino que se re-
cristalizd a partir de una mezcla de benceno ¥ vebtrbdleo
ligero (p. de ebull, 40-602C), para dar bencil di-f-beta-
(4-metilpiperazinil-l)etil-tiosemicarbazona (ref. B.W. no
176066) en forma de prismas amarillos, de p. de f. 207 -
2089C (con descomposicidn).

Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Brebtafa, el 25 de Mayo de 1.965, bajo
el nimero 22006/65 prov., se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedad Indus-

trial.

N o T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

-17 -
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te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:
1.~ Un método para preparar alfa-ditiosemicar
bazonas de formula (I) o una sal de adicidn de Acido de

las mismas

R—C

_ - 2
N.NH.CS.NH/CH, 7 - N N~-R
: (1)

Rt - ¢

]

N.NH.CS.WH/CH, 7, - X N - R

en la cual R y R1 son iguales o diferentes ¥y cada una de
ellas es un &tomo de hidrlgeno o un grupo alcohilo, ciclo
hexilo, bencilo, fenilo, fenilo sustitufdo por haldgeno,
0 alcoxialcohilo, Rg es un grupo alcohilo y n tiene un va
lor entero de 1 a 8, que comorende la reaccidn de una pro
porcibn molecular de un glicoxal de férmula (II) con dos
proporciones moleculares de una tiosemicarbazida de férmg

la (III) en un disolvente con un pH 4cido

=}
Q
I

o

o )2
H,N.MH.C8. M/ CH, /7, ~ N N-R

=
@]
i

(]

(I1) (I1I1)

1

' e . .
en las cuales R, R© R™ y n son como se deflinen mis arri-

ba.
2.- Un método como se reivindica en ol punto

1, en el cual se preparan compuestos, en los cuales R Yy

- 18 -
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R™ son iguales o diferentes y cada una de ellas es un gIru

po metilo o fenilo.

%.~ Un mébodo para preparar

N.NH.OS.NH.CH2.CH2 - N I - CH..

@_ N.NH.CS. NH.CH,.CH, - ¥ - CH,
. -

0 una sal de adicidn de 4cido del mismo, en el cual se

(

hace reaccionar una proporcidn molecular de acetilbenzoi-
lo con dos proporciones moleculares de Z4~beta-4'-metilpi-
perazin-l'-iletiltiosenicarbazida en un disolvenbte con
un pH acido.

4,- Un método para preparar

/ N\

N.NH.CS.HH.CHg.CHE— N N - 02H5

= N.NH.CS.JH.CH,.0H.~ I W - C.H
2+ Uiy 2
@ \ 4 2

0 una sal de adicién de 4cido del mismo, en el cual se ha

ce reacclonar una proporcidn molecular de acetilbenzoilo
con dos proporciones moleculares de 4-beta-i4'-etilpinera-
zinil-l-etiltiosemicarbazida en un disolvente con un oH

14 0]

acldo.

5.- Un método de preparar

- 19 -
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CH, - C = N.NH,CS.NH.CH,.CH,-I N -~ CH,CH,CH,
3 2572 7\ / 2772775
3 CHCHAC

C = N.NH.CD.'NH.CHQCH2 - N N - 12 5 H5

—/

o una sal de adicidn de Acido del mismo, en el cual se ha
ce reaccionar una proporcidén molecular de acetilbenzoilo

con dos proporciones moleculares de 4-~beba-4!-n-propilpi-
nerazin-lt-iletiltiosemicarbazida en un disolvente con un

pH Acido,

N\l

6.~ Un método mara preparar

N.NH.CB.MH - ZﬁHa;zn -~ I - 02H5

c
C = N.NH.CS.0H - [CH, 7, - ¥ Il - Cylig

7

o una sal de adicidn de 4cido del mismo, en el cual se ha
ce reaccionar una proporcidn molecular de butano-2,%-diona
con dos proporciones moleculares de 4-beta-~dT-ebllpiperazin

10 ~11-iletiltiogsenmicarbazida en un disolvente con un pH {ci
do.

7.- Un método para la prenaraciln de una glio
xal di-4-omeza-4'-alcohil-pinerazin-lt-ilalcohiltioseni~
carbazona de férmula (I) como se define en los puntos pre

15 cedentes que comprende la reaccidn de un glioxal de férmu

23.2.57.

- 20 -
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la (II) como se define mis arriba con una tiosemicarbazi-
da de fdrmula (III) como se define mis arriba susbanciasl-~
mente como se describe en los puntos precedentes con re-
ferencia particular a los ejemplos.

8.~ Un método para preparar un compuesto de

férmula (I):

R C

/ \
N.NH.CS.NE/ CH, 7, - ¥ I - B

(T

) (

Q
!

= N.NH.CS.M/ 0H, 7, - ¥ I - R

N/

en el cual R y Rl son iguales o diferentes y cada uno de
ellos es un Abtomo de'hidrégeno o0 un grupo alcohilo, ciclo
hexilo, bencilo, fenilo, fenilo sustituido por haldseno,
o alcoxialcohilo, R2 es un grupo alcohilo y n tiene un va
lor entero de 1 a 8, en el cual se hace reacclonar una
proporcidn molecular de un compuesto de férmula (IV) con

dos proporciones moleculares de un compuesto de férmula

(V).

R C = N.NH.CS.5CH,
, 2
HyN./CH, 7, - X I -R
Rl —— 0 = I NH. 5. SCH,
(" (N

9.~ Un método como se reivindica en el punto



8, en el cual se »reparan compuestos en los cuales Ry
Rl son iguales o diferentes, y cada uno es un grupo meti-
lo o fenilo.

10.~ Un método para preparar

)

— -7 -~ g
CHy - C = N.I\]H.CS.NH[CTHE_/E N N - CHy
¢ = N.NH.CS.NH/CH, 7, - X N - CH,
5 en el cual se hace reaccionar una proporcibn molecular de

acetilbenzoil bis(metilcarboditioilhidrazona) con dos pro
porciones moleculares de beta-4-metilpiperazin-l-iletila-
mina.

11.~ Un método para prevarar

CH, - C

>

Y

en el cual se hace reaccionar una proporcidn molecular de

N, .08, NH. [CH,, 7, - N N - CHg

H

N.NH.CS.NHI. /CH, 7, - N N - C,ll;

10 acetilbenzoil bis(metilcarboditioilhidrazona) con dos pTro
porciones moleculares de beta~4-etilpiperazin~l-iletilami
na.

13 12.- Un método para preparar
28.2.67. '
- 20 -
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Q
]
(Y]
i

N.NH.CS.NH. [CH, 7~ ¥ N - CH,.CH,.CH,
\—/ .
/N

@ = N.NH.CS.NH. /CH, 7,- N I - CHy.CH,.CH,

Q e——Q

en el cual se hace reaccionar una proporcidén molecular de
acetilbenzoil bis(metilcarboditioilhidrazona) con dos DTOo

porciones moleculares de beta—4-n-propilpiperazin—l-ilet;

lamina.
13.~ Un método para preparar
CHy - C = N.NH.C8.NH./CH, 7, - I N - Gl
CH, - C = N.NH.CS.HH.[EH2;72 - N N - 02H5

(

en el cual se hace reaccionar una proporcidén molecular de
butano 2,3~diona bis(metilcarboditioilhidrazona) con una
proporcidn molecular de beta~4—-etilpiperazin~l-iletilani-
na.

14.~ Un método para preparar wna slioxal big-
4-omega-4'-alcohil piperazin-l'-ilalcohiltiosemicarbasona
de foérmula (I) como se define més arriba, que comnrende
hacer reaccionar una glioxal bis (metilearboditioilhidra-~

zona) de Térmula (IV) como se define mis arriba con una

- 2% -
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omega-4-alecohilpiperazin-l-ilalcohilamina de Lérmula (V)
como se define mds arriba sustancialmente como se descri-
be en los puntos precedentes con referencia particilce a
los ogemplos.

15.~ Un método para preparar una formulacidn
que contiene un compuesto de la férmula (I) como se defi-
ne en el punto 8 juntamente con un vehiculo no téxico, cu
vo método comprende mezclar los ingredientes nor técnicas
conocidas en la técnica farmacéutica y de prevaracidn de
alimentos.,

16.~ Un método como se reivindica en el punto
15, en el cual el vehiculo no tdxico es un alimento de
animales.,

17.- Un mébtodo para evitar la coccidiosis en
animales, que comprende la administracibn por via oral
al animal en pelipgro de un compuesto preparado vor el mé-
todo del punto 1.

18.- Un método como se reivindica en el punto
17 nara prevenir las infecciones de Eimeria en aves de co
rral.

19.- Un método como se reivindica en los pun-
tos 17 6 18 en el cual el compuesto es como se define en
el nunto 2.

20.~ Un método como se reivindica en los pun-
tos 17, 18 6 19 en el cual el compuesto de férmula (I) es
acetilbenzoil di-4-beta-i4'-metilpiperazin-lt~iletiltiose-
micarbazona.

21.- Un método como se reivindica en los pun-
tos 17, 18 & 19, en el cual el compuesto de férmula (I)

es acetilbenzoil di-4-beta(4-etilpiperazinil-1l) etiltiose

- ol -



micarbazona.

22.~ Un método como se reivindica en los pun-
tos 17, 18 6 19, en el cual el compuesto de fdrmula (I)
es acetilbenzoil di-fA-beta(4-n-propilpiperazinil-l)etiltio

5 semicarbazona y sus sales de adicidn de acido.

2%.~- Un método como se reivindica en los pun-
tos 17, 18 6 19, en el cual el compuesto de férmula (I)
es biacetil-di-4-beta~(4-etiloiperazinil-l)etil-tiosenicar
bazona y sus sales de adicibn de Acido.

10 24.- Un método para preparar alfa-ditiosemi-

carbazonas.

Tal y como se ha descrito en la Memoxia que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas es-

15 critas a miquina por una sola cara.

G.D.8S.
28.2.67.
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