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a fa vo r  do

MERCK & CO., INC. -  do nacionalidad norteamericana -  d om ic ilia ­

da en 126 East L incoln Avenue, RAHWAÏ, New Jersey (EB.UU. )

por:

"Procedimiento para preparar s u ifa t ia d ia zo le s " .

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
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Hayek & Company 
Caso 10.743

La prosante invección se relaciona con compuestos de su lfa -
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t ía d ia zo l, y ocn composiciones anticoccidianas que contienan estas sus­

tancias. Mas particularmente se relaciona con nuevas composicícnes an- 

ticoccidianas que contienen c iertos 3**alqueniloxi-^ 3-a lq u ilon ilo 3Í -  y

3-  a lcox i-4- 3ulfanilarnido-l, 2, 5-t iad ia zo les . Se relaciona también con 

nuevos compuestos de 3-a lq U ia ilo x i-  y 3*^lquenilo:m-4-suLfanÍlam ido-l,

2, 5- t ia d ia zo l, y  con su s ín tes is  química.

Una de la s  finalidades de la  presante invención es proveer 

nuevas composiciones an t i  cocol di anas altamente activas. Otra í in a li^  

dad es proveer un método e ficaz para combatir la  coccid iosis . Una f i ­

nalidad mas específica es proveer composiciones anticoccidianas que 

contienen, como ingrediente activo , un 4-sulfanilanü. do-1,  2, 5- t ia  día gol 

que tiene tn sustituyante éter en la  posición 3-  del a n illo  de t ia d ia -  

z o l,  y del método para combatir la  coccid iosis de la s  aves de corra l 

mediante la  administración ora l de compuestos de esta clase. Otra f i ­

nalidad es proveer w  método para la  s ín tes is  química de estos 3- é t e r -

4- su lfanilam ido-l, 2,5 -tia  ¿tlazoles. Una fin a lidad  ad icional de la  pre­

sente invención es proveer nuevos compuestos, a saber 3-a lquen iloxi-4 - 

sulfanilamido-1, 2, 5 -tia  d iazo l y  3-alquinilo^-4-sulfanilam i.do-2, 5 -t ia -  

diazolea, que manifiestan actividad an t i  bacteriana y  un grado inespe­

radamente elevado de actividad anticoccidiana, a s í como un método para 

s in te tiza r lo s . Otras finalidades resultarán evidentes a través de la  

sigu iente descripción de la  presente invención.

que lo s  compuestos de s t lfa t ia d ia go l de la  sigu iente Fórmula I ,  y  sus 

sales de metal a lca lin o  y a lca linotérreo , manifiestan s ign ifica tiv a  

actividad contra la  enfermedad coccid iosis de la s  aves da corral;

De acuerdo con la  presento invención se ha comprobado ahora
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donde R, en esta estructura, representa alquenilo in fe r io r , ta l como 

a l i lo ,  m eta lilo  o c ro t ílo , a lqu in ilo  in fe r io r  t a l  como 2-bu tin ilo ,

2-prop in ilo , 3-bu tin ilo , 3-p en tin ilo  o a lqu ilo in fe r io r  que tiene 

por lo  menos dos átomos de carbono, ejemplos del cual son n -propilo, 

isoprop ilo , e t i lo  e i  so butilo; represente hidrogeno, un metal alca­

lin o  t a l  como sodio o potasio, o ui metal a lealinotárreo t a l  como cal­

cio o magnesio; Rg representa hidrogeno o a c ilo , de preferencia alca- 

noilo  in fe r io r  ta l como a ce tilo  y prop ion ilo , o benzoilo.

La coccid iosis es una enfermedad parasitaria severa. Es cau­

sada, en la s  aves de corra l, por especies da parásitos de lo s  gáneros 

Eimerla, y particularmente por E. ten e lla, E., necatrix, E.brunetti.

E. maxima. E. acervu lina. como asi también otros. Esta enfermedad se 

manifiesta en las aves por una d e fic ien te  ganancia de peso, reducida 

e ficacia  de la  alimentación y  a lta  mortandad.

Los 3-a lqu en ilox ilo  in í  er lor-4-su lfan ilam ido-1 ,2 ,5-tÍad ia- 

zoles, lo s  3-a lq u in ilo x ilo  in ferior-^-su lfan ilam ido-1 ,2 ,5 ,-tia d ia zo - 

le s ,  y lo s  3-a lcox ilo  in ferior-^ -su lfan ilam ido-l,2 í5 -tiad iazo les de 

la  Fórmula I  son altamente eficaces para impedir e l  desarrollo de la  

coccid iosis , y ag)acialmente la  coccid iosis de la s  aves de corra l, y 

en e l tratamiento de una infección axis ta i te , cuando se lo s  administra 

en pequa'ias cantidades a lo s  animales infectados. Son particularmen­

te  eficaces contra la coccid iosis de la s  aves de corral causada 

brunett l .  aunque su u tilid ad  no se lim ita  a esta forma de la  enferme­

dad. La administración oral a la s  aves de corral por medio de la s  sus­

tancias aüm aitic ias o e l agua de bebida de la s  aves, constituye él 

modo normal y p re fe r í A) de administración.

Una exposición  anticoccidiana provista de acuerdo con la  

presente invención, es un alimento para aves que tiene una cantidad 

pequeña pero anticoccidianamante e fica z , da 3-0R-4.-sulfanilamido-1,

2 ,5 -tiad iazo l, o una sal de metal de un derivado N^-aeLlado del mis­



mo, íntimamente dispersado en ai alimento, siendo R alquenilo in fe ­

r io r ,  a lqu in ilo  in fe r io r  o a l quino in fe r io r  de por l o  menos 2 átomos 

de carbono. Se obtiene buenos resultados p ro filá c tic o s  cuando se admi­

n istra  un 3-su stitu ido-4-sulfanilam i<&-l?2* 5- t ia d ia zo l a la s  aves de 

corral en una cantidad de aproximadamente 0,0005% a 0,05% dol peso 

de la  ingestión  del alimento sólido d ia rio . En ai caso de lo s  compues­

tos p re fe r io s , se logra  n i buen control de la  enfermedad con n ive les  

de concentración del alimento de aproximadamente 0,00075 a 0,025% por 

peso. Para un tratamiento terapéutico a breve p lazo, de una epidemia 

de coccid iosis establecida, 8a emplea ventajosamente n ive les  más a l ­

tos de dosis da hasta aproximadamente 0,05 a 0 ,1% por peso d e l alimen­

to consumido. Naturalmente, e l  n iv e l óptimo de dosis variará un poco 

de acuerdo con e l  compuesto específico empleado, y  e l tipo  y severi­

dad de la  infección coccidiana involucrada. Los alimentos terminados 

só lidos, que contienen un coccidiogtato dn la  presente invención dis­

persado o distribuido en lo s  mismos, son cualesquiera de lo s  usualmen­

te u tilizados en la  industria de la  cria  de aves de corra l, y  son nu­

tritivamente apropiados, conteniendo nórmala ente una fuente de grasa, 

proteína, carbohidrato, m inerales, vitaminas y otros factores n u tr it i­

vos. Se alimenta ad lib itum  a la s  avas de corral e l alimento que con­

tiene di n iv e l de dosis deseado del coccid iostato, es d'-cir la  concen­

tración porcentual por peso. Los entendidos en esta materia comprende­

rán que se expresa oománmaite e l n iv e l de dosis, de la  droga adminis­

trada, en función da la  concentración en e l alimento de las aves más 

bien que en función del peso da la s  aves.

Se puede administrar también, a las aves <B corral lo s  3 -a l- 

qu en ilox i- in fer io r-, 3-a lq u in ilo x i in fe r io r -  y  3-á lcox i in fe r io r -4-  

si¿fan ilam ido-l,2 ,5-tiadLazálas de la  Fámula I ,  mediante e l  agua de 

bebida de la s  aves. Cuando se usa esta vía para prevenir la  coccidio­

s is , lo s  n ive les  de tratamiento en e l agua son por lo  general aproxi-
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mudamente la  minad de lo s  que serían usados ai im alimento sólida* 

puesto que la s  aves beben aproximadamente dos veces más de lo  que 

comen. Se emplea ventajosamente este método de tratamiento en e l u- 

so terapéutico de lo s  compuestos) puesto que las aves de corral in ­

fectadas con coccidiosis consumen menos alimento só lido que las aves 

sanas normales. Se puede agregar los  compuestos directamente a l  agua 

de bebida) o se puede preparar también polvos solubles en agua en 

lo s  cuales se mezcla intímamete e l  coccidtostato con un portador 

apropiado, ta l como daxtrosa o sucrosa, y agregar estos polvos a l 

agua de bebida de la s  aves de corral s i  fuera necesario. Estos p o l­

vos solubles en agua pueden contener cualquier concentración desea­

da de ooccidiostate, y son apropiadas la s  preparaciones que contie­

no! aproximadamente 0,1 a 20% por peso de un compuesto activo . Cuan­

do se debe usar lo s  coccidiostatos aquí descriptos en e l agua de be­

bida, resulta con frecuencia ventajoso emplear tna sa l soluble en a- 

gua. Para esta finalidad se p re fie re  sales de metal a lca lino ta les 

como sales de sodio o potasio o sales de metal a lca linotérreo ta le s  

como la s  sales fio calcio y  magnesio. Las formulaciones líqu idas des­

tinadas a ser agregadas a l agua de bebida pueden contener cantidades 

menores de sulfactantes, solubilibantes o agentes de suspensión, ta­

lo s  como dim etilpolisiloxano, mono-oleato de p o lio x ie t ilen  sorbitan 

o g lic o l prop ilén ico.

Do acuerdo ccn otro aspecto do la  presente invención, que 

se considera p re fer ido , se provee nuevas composiciones anticoccidia- 

nas que comprenden un 3-a lquan iloxilo  in ferior-4 -su lfan ilam ido-l,2 ,5- 

t iad ia zo l, 3 -a lqu in ilox ilo  in ferior-4 -su lfan ilam i¿b-1 ,2 ,5 -tiad iazol, 

o 3-a lcox ilo  in feriór-A-su lfan ilam ido-1 , 2, 5-t ia d ia zo l de la  preceden­

te Fórmula I  intimamente dispersados o mezclados con un portador o 

diluyente comestible in erte . Este portador es por lo  general un e le ­

mento de alimentación para los  animales, o sea que es o puede ser un
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ingrediente del alimento para lo s  animales; y tiene un c ie rto  grado 

de va lo r nu tritivo  para e l animal. Estas composiciones cálidas son 

lo s  denominados suplementos alim enticios o p remes d a s  alimcutidas 

que contiaien e l compuesto de 3-a lquan ilo^Llo-, 3-a lq u in ilo x ilo -  6

3-a loox i-4 -suLfan ilam ido-l;2 ;5 -tiadazo l en cantidades relativamente 

grandes y que están destinados para su adición a l alimento de la s  a- 

vea; ya sea directamente o después de una etapa intermedia de ¿[ilu­

sión o mezclado, tem p los de portadoras o dlluyentes apropiados para 

composiciones de esta clase; son ingredientes alim enticios para ani­

males ta le s  como granos socados de d e s t ile r ía ; harina da maíz; harina 

de c itru s; residuos de fermentación, conchas de otras molidas; salva­

dos de tr ig o ; soluhles de maLazgs, harina de tusas de maíz, sustan­

cias vegetales comestibles; harina de soya descascarada tostada, a l i ­

mento de harina de soya, m icelio  de an tib ió ticos , farro de soya, p ie ­

dra ca liza  tritu rada, y lo  sim ilar. Se d iv e rsa  o se mezcla íntima­

mente e l coccidiostato a través de este portador sólido mediante téc 

n icas ta les como tritu ración , agitación , molienda o revolcado. E li­

giendo düuyentes apropiados y alterando la relación  entre portador 

e ingrediente activo , se puede preparar composiciones de cualquier 

concentración deseada. Las formulaciones que contienen aproximadamen­

te  5 a 40% por peso, y  de preferencia aproximadamente 10 a 30% por 

peso de agente anticoccidiano, son particularmente apropiadas para 

su adición a lo s  alimentos para aves de corra l. Por l o  general, se 

dispersa o mezcla uniformemente en e l diluyante e l compuesto activo , 

aunque en algunos casos puede estar sorbido sobre e l  portador. Pues­

to que es conveniente, para e l fabricante del alimento, u t i l iz a r  a- 

proximadamente 454 g da suplemento de alimento por cada tonelada de 

alimento terminado, la  concentración pre ferida  en ai suplemento es 

con frecuencia una función del n iv e l de ingrediente activo que se 

desea en e l alimento terminado.
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rra l son:

4) 3-*Aliloxí-4**sulfanilamido-l,2,5-tiadiazol . . . . . . . . . . .  2*2 7kg
Acemites de trigo ..................................................  43,1 kg.

B) 3-Crctiloxi-4-3Ulfanilamidi -1, 2,5- tía dia zol  ......  6,80 kg
Salvados de trigo ..................................................  13,9 kg
Granos sacados de destilería ......... ............... ........  22,7 kg

C) 3-/slil oxi-4-sul fanilami do-1,2) 5-tia dia zol ...... ........  6,80 kg
MproUo ................................................................  11,3 kg
Granos secados da destilería da maíz ...... ......... . 27,2 kg

D) 3-Metaliloxí-4-(N^-a cetil sulfanilami do)-l,2,5-tiadia-
sol ............. .............. ................................ . 9,07kg
Granos secados de destilaría .................................. 36,3 kg

E) 3-n-Propoxi-A-sulfanilamido-l,2,5-tia dia zol ............  11,3 kg
Acemitas comunes de trigo ...................... . .34,0 kg

F) 3-Btoxi-4-sulf anilamido-1,2,5- tia tía zol  ................. 13,6 kg
Harina de germen de maíz ............ ...........................  9,07kg
Granos de destilería de maíz ..................................  22,7 kg

G) 3-(2-Batirdloxi)-4-sulfanilamido-l,2,5-tia<3ÍaBol ... 2,27 kg
acemites de trigo ................. ......... .....................  4.3,1 kg

H) 3- (2-Butinil oxi) -4- sul fanilami do-l ,2*5, -tia dia zol ... 6,80 kg
^prolio ......... ......................... ........................... 11,3 kg
Granos secados de destilería de maíz ......................  27,2 kg

I) 3- (3-P ropinil oxi) -4,-sul fanilami do -1,2,5- tia dia zol ... 6,80 kg
Acemites de trigo ................ ...... . 43*1 kg

Se prepara estos suplementos mediante molienda mecánica 6 

mezclado de lo s  ingredientes para asegurar una distribución uniforme 

dol compuesto activo .

Los suplementos pora aljm en ton, d il tipo ilu strado, están 

por lo  general más bien dilu idos con ingredientes de alimentos ta les 

como harina de maíz o harina de soya antes de incorporarlos a l alimen­

to para lo s  animales. En esta etapa intermedia de tratamiento, se r e ­

duce e l n iv e l de coccidiostato, fac ilitando así una distribución uni­

forme de la s  sustancias en e l alimento terminado que es un alimento 

nutritivamente apropiado, que contienen normalmente una fuente de 

grasa, pro teína, carbohidrato, minerales, vitaminas y otros factores 

nu tritivos .



Además del uso de loa  3-sustitu ido-4¡-sulfanilam ido-l,2,

5- t ia d ia zo les  aquí descriptos, como agentes anticoccidianos solamen­

te , la  presenta invención contempla también alimentos para aves de 

corral y  composiciones de suplemento para alimentoy a s í como formu­

laciones para e l agua da bebida, que contienen un tiad iazo l de esta 

dase juntamente con uno o más otros compuestos anticoecidianos, y 

la  concurrente administración de combinaciones de esta c lase. Esta 

práctica de usar más de un coedd iosta to  es u tilizada  con frecuencia 

en la  práctica comercial. Para estas fina lidades, se provee conposi- 

ciones que contienen el compuesto da 3-a lquen ilox i-, 3 -a lqu in ilox i-,

6 3-a lco x i-4-su lfan ilam ido-l,2, 5- t iad ia zo l mezclado con uno o más o - 

tros coccidiostatos ta le s  como nicarbazina, etopabato, 3, 3*-d in itro - 

di fc n il sulfuro , ácido arsan ílioo , ácido 3-amino-4-h id rox i-fen ila rsó - 

n ico , 5-n itro fu rfu ra l semicarbazona, 3,5-dinitrobenzamida, 2-m etil-3, 

5-dinitrobenzamida, sulfaquinoxalina, a^prolio y  lo  sim ilar.

Los entendidos en esta materia comprenderán también que 

formulaciones aba c ia les  de suplementos para alimentos y  alimentos 

terminados para animales que contienen vitaminas, an tib ió ticos , a- 

gentes activadores del crecimiento, y otras sustancias nu tritivas , 

pueden in c lu ir  d  t iad iazo l de la  presente invención. Un producto 

químico de este tipo  es e l siguiente:

Cantidad por cada 
Ingrediente 454 g de súplemê

to (en eramos)
Riboflavina ........... . . ..^ ......... . 0,64

H-Pantot enato de calcio ........................... 2,10

Niacina .......... ..................... .....................  3,67

CLoruro de colina ........................... ..........  50,00

Concentrado de vitamina B̂ g . *.......... 1,30 mg

P rocaina p enicilina .................................. 0,84

Vitamina A (I00,000t^g) ..................... . 3,38
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Cantidad por cada 
Ingrediente 4.54. g de eupletnes

to (en eramos)

Vitamina O3 (330.000 t{/g) .......   0,68

Acido arsanílico ........    18,36

Hidroxi tolueno butilado ...........    23,15

IL-Metionina ...................................................... 23,15

3- aliloxi-4-sulfanilaMdo-l,2,5-tiadiazol .. 23,00

Granos de destilería ........ ............  hasta 454 g

Ejemplos específicos da 3-sustituído-4-sulfanllamido-l,2- 

5-tiadíasoles, provistos por la presente invención, son 3-aliloxl-

4- sulfanilamido-l,2,5-tiad.asol, sal potásica de 3-aliloxi-4-sulfa- 

nilamido-1,2,5-tiadiazol, 3-aliloxt-4**ü<^**acetilsulfanilamido)-l,2,

5- tiadiazol, 3-drotiloxi-4-sulfanilamido-l,2,5-tiadiazol, 3-metali- 

loxi-4**(H^*benzoÍlsulfanilami¡jo)-l,2,5-tiadiazol, 3**n-propoxi-4**sul- 

fanilamido-l,2,5-tiadiazol, sat sódica de 3-n-propoxi-4-(M^-acetil- 

sulfanllamido)-!,2,5-tiadiazol, 3-(2-propiniloxi)-4-sulfanilamido-l, 

2,5-tiadiazol, 3-(2-propiniloxi)-4-(N^-acetilsulfunilamicb)-l,2,5-

tiad iazo l, 3 -(2 -t^utin iloxi)-4-su lfan ilam ido-l,2 ,5 -tiad ia zo l, sa l po­

tásica de 3-(2 -bu tin ilox i)-4-su lfan ilam i do-1,2, 5-tia  d iazol y  3 -(g - 

hu tin iiox i) -4 -(H ^-acetilsu lfan ilam ido)-l, 2, 5-tiadia¡sol. Aunque se 

considera que e l  sistema de nomenclatura u tilizad o  aquí para descri­

b ir  lo s  compuestos anticoccidianos activos de la  presente invención 

y lo s  métodos para s in te tiza rlos  es e l  sistema más simple y directo, 

corresponde hacer notar que se puedo u t i l iz a r  tambi&i otras ncmencla- 

turas para de fin ir  las mismas sustancias. Por ejenplo, los  3-alqueni- 

l o x i l  in fe r ió r-4-su lfanilami do-1 , 2, 5-  tia  d iazoles, e l 3 - (2 -M tin ilo -  

x i)-4 -su lfan ilam ido-l,2 ,5-tiad iazol y  lo s  3 -a lcoxilo  in fer io r-4 r3u l- 

fan ilam ido-l,2 ,5 -tiad iazo les, pueden ser definidos tamhién como N^(4r 

a lquen iloxilo  in fe r io r -1 ,2 ,5 -tia d ia zo l-3 - il) sulfanilamidas, N^(4-al-
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coxilo in f  erior-1 , 2t5- t ia d ia z o l-3- i l )  súLfanilamidas y N***Í4-a lqu i-  

n ilo x U o  in f  erior-1  ; 2; 5- t ía  día z o l-3 - i l )  sulfanilamidas.

Aunque todos lo s  compuestos de t ía  t la zo l definidos medLan- 

te  la  precedente Fórmula I  son ú tile s  para combatir a l ooccid iosis , 

la s  nuevas sustancias en la s  cuales R e¡n 3a Fórmula I  representa a l-  

quenilo in fe r io r  o a lqu in ilo  in fe r io r  constitu ya  una forma p r e fe r i-  

da de poner en práctica  la  presente invención, puesto que manifiestan 

un grado inesperadamente ¿Levado do actividad anticoccidiana q ie, en 

algunos casos, es 4 veces mayor que la  actividad del 3-su^fanilamido-

1 ,2 ,5-tiad ia zo lm igao . De la  serie  de compuestos da 3-a lqu en ilox ilo  

in fe r io r ,  e l  3- a l l í oxi-4-s u lfanilamido-1 , 2,5 -tiadiazo 1, y  sus sales, 

es und' forma particularmente preferida de poner en práctica la  presen 

te  invención. De la serie  de compuestos de 3 -a lqu in ilox ilo  in fe r io r , 

al 3- ( 2-b u t in ilo ;d - )-4-su lfan ilam id o-l,2) 5-tiad iazol y sus sales es 

también una forma particularmente p referida  de poner en práctica la 

presente invención.

Puesto que lo s  3-a lqu in ilo  in fe r io r -  y 3-alqueniloxilo in -  

f e r io r-4-su lfan ilam id o-l,2) 5 -tiad iazoles son la s  formas pre feridas 

de poner ai práctica la  presente invención, se hará especial hincapié 

sobre e3los ai la  siguiente descripción de la  s ín tes is  química. Sin 

embargo, se comprenderá que se emplea procedimientos sim ilares para 

obtener lo s  3 -a lcox ilo  in fe r io r-4 -su lfan ilam ido-1 ,2,5-tiad iazoles, 

siendo la  única diferencia la  selección del m aterial de partida 1 , 2; 

5-t ia d ia zo l apropiado.

Se prepara lo s  3 -a lq u a iilo x i- ío  a lcox l o a lq u in ilo x i)-4 "

su lfan ilam ido-l,2; 5-tiad ia zo les , mediante la  reacción de 3-d o r o -

4 -a lquen iloxi-(o  a lcox i o ¿Lqu in ilox i)- 1 , 2; 5 -tiad iazo l con su lfan i- 

lamida o una N^-acilsulfanilamida:
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siendo R. alquenilo in fe r io r  en la s  fórmulas precedentes, por ejem­

plo a R lo , m eta lilo , c ro t ilo , aL quin ilo in fe r io r , t a l  canto 2-butin i- 

lo ,  3-bu tin ilo , 2-p rop in ilo , o a lqu ilo  in fe r io r  que tiene por lo  me­

nos 2 átomos de carbono, por ejemplo n-propilo, Igoprop ilo , e t i lo ,  

bu tilo ; Rg es hidrógeno o a c ilo  ta l como benzoilo o a lcancilo in fe ­

r io r ,  por ejemplo a c e t ilo , p rop in ilo  o b u t ir ilo .

Se Ueva a cabo la  reacción an presencia de una base, que 

deberá ser una base suficientemente fuerte como para sustraer un 

protón dal reactivo sulfanilamida con formación del anión de su lfa­

nilamida. Se p re fie re  usar como base un cabonato de metal a lcalino 

o a lca linotárreo (es decir un agente fija d o r  de ácidos), siendo e- 

jemplos el carbonato de sodio, potasio o ca lc io , aunque se puede em­

plear otros, ta les como hidróxidos de metal a lca lin o , s i  as í fuera 

conveniente. En general, se emplea un exceso molar da sulfanilamida 

o N 't-acil sulfanilamida, y se obtiene buenos resultados con 1,5  a 5 

molas de compuesto de sulfanilamida por cada mol de 3-¿Loro-4.-alque- 

n ilo x i- l,2 ,5 - t ia d ia z o l.  En una manera sim ilar, se emplea a l agente 

fija d o r  de ácido en un exceso molar (con respecto a l  reactivo t ia - 

d ia zo l), y  se p re fie ra  disponer de por lo  manos 1 equivalente molar 

do base por cada mol de sulfanilamida.

Para resultados óptimos, se U eva a cabo la  condensación 

a temperaturas elevadas de aproximadamente 80 a 200°C, y de p re fe-
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ra í cía aproximadamente 110 a 175°C. Por lo  general, son apropiados 

períodos de reacción de 1/2  a 8 h para obtener al 3-a lqu en ilo x í- (a l 

qu in ilox i o a l coxi) - 4-su l fanilamí do-1 , 2, 5-  t ía  A  a z o l, siendo necesa­

r io s  lo s  tiempos más prolongados para la s  temperaturas más bajas da 

reacción. Se puede usar un solventa ad ic iona l, aunque esto no qs e- 

sencial debido a que e l  reactivo t ia  di asóles liqu ido a la  ta b o ra  tu­

ra preferida de reacción y provee flu id ez  a la  masa da reacción. Con 

frecuencia resultan ó t i l  es solventes da a lto  punto de ebu llic ión , ta­

le s  como b u t il benceno, d ic t i l  benceno y decalina, para perm itir un 

mezclado apropiado de lo s  reactivos .

Se produce in icialm ente e l 3-alqueniloxi in fe r io r - ía lq u i-  

n ilo x i o a lo o x i)-4rsulfanilam Ldo-l,2, 5- t ia d ia z o l,  o derivado N^-aci- 

lado del mismo, bajo la forma de una sa l de metal, y por general una 

sáL de sodio o potasio debido a que lo s  carbonatos de metal a lca lino 

son lo s  agentes fijad o res  de ácido p re feridos . Se recupera normal y 

convenientemente e l producto por a c id ificac ión  del medio de reacción 

(después da la  edición ge agua). Cualquier sulfanilamida no reaccio­

nada se p recip ita  aproximadamente pH 8, y se la  separa. Por a c id i f i ­

cación adicional hasta aproximadamente pH 3-5, se p recip ita  é l sul- 

fa tia d ia zo l deseado, IB jo  estas condiciones la  sal se neutraliza y 

se p recip ita  éL 3-a lquen iloxi in fe r io r - (a lq u in ilo x i o a lc o x i)-4-su l-  

fan ílam ido-l,2 ,5 -tiad ía zo l o derivado H^-adiado del mismo. Se puede 

recuperar la  sal directamente a p a r t ir  de la  mezcla de reacción des­

pués de s 3)arar la  sulfanilamida m exceso, aunque e l producto obte­

nido en esta manera no es altamente puro. Cuando se desea obtener sa­

le s , se p re fie re  prepararlas a partir del compuesto o r ig in a rio , tra­

tando una solución del 3-a lqu en ilox i-(a lqu in ilox i o a lc o x i)-4-su lfa - 

nilamido-1 , 2, 5- t ia d ia zo l con una basa fuer te ta l cono un hidróxido o

aloóxido de metal a lca lin o , y precipitando entonces la  sa l.

Cuando se desea 3-alqueniloxi in fe r io r - (a lq u in ilo x i o a leo-
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xi)-4**(3^**a cilsuli'anilamido) -1 , 2,5 - tiad iazo les, se lo s  obtiene ai 

la  manera descripta más arriba usando N^acÜsulíanilam lda como ma­

te r ia l de partida. El radical N^-acilo permanece in tacto  durante la 

aíslación ai presencia de ácido, mientras no se cáLlente la  mezcla 

ácida (jurante ningán periodo prolonga¡jo de tianpo. Se puede hacer 

reaccionar también 3-alqueniloxi in fe r ío r - (a lq U in ilo x i o a loox i)-4 - 

sul fanilanidnyl, 2,5 - t ía  día zo l con un agente acilan te, por ejemplo 

ácido acétioo-anhídrido acético , para obtener lo s  compuestos N^-aci 

lados. Se separa e l sustituyante N^-acil* por h id ró lis is  ácida a tem 

peraturas elevadas en e l  caso que se desea preparar aL compuesto sul 

fa o rig in a rio .

3e dará lo s  siguientes ejemplos para ilu s tra r  la  presente 

invención amque sin lim ita r la .

EJ3ÍPL0 I

Se determina la  actividad coccid iostática dal ^ a li lo x i* -  

4-su lfan ilam ido-l,2 ,5-tiad iazol mediante e l  siguiente método.

Se alimenta grupos de diez po llos  Ioghorn Blanca, de 2 se­

manas de edad, con una dieta de amasijo que contiene cantidades es­

calonadas de 3-a lilo x Í-A -su lfan ilam id o -l,2, 5- t ia d ia zo l. Se d i v e r ­

sa uniformemente e l compuesto an el alimento. Después de mantener­

lo s  durante 24 h con esta ración, se inocula cada po llo  con 100. 0(0 

cocistos esporulados de E.bruñett i .  Se alimenta cada uno de otros 

grupos de diez po llos con una dieta de amasijos sim ilar, pero que 

no contiena coceidiostato. Se lo s  in fec ta  también en la  misma mane­

ra , daipu&s do 24 h, da manera de serv ir  como tes tigos  positivos o 

infectados. Como testigos p os itivos  se emplea 2 a 4 grupos da diez 

po llos  cada uno. También se alimenta otros grupos da d iez  po lios  

con e l amasijo l ib r e  de coceid iostato, pero no se lo s  in fecta  con 

coccid io3Í s .  Estos sirven como testigos  normales.

Se adninistra la s  dictas a lo s  po llo s  durante 8 dias des-
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pués de la  fecha de in fección . A l término de este tiempo se sa­

c r if ic a  la s  aves infectadas. Se determina e l recuento de occistos 

mediante un examen microscópico de lo s  homogenatos cecales e in ­

testin a les .

A continuación se indica lo s  resultados que se obtiene! 

a l u t i l iz a r  la s  cantidades indicadas dei compuesto de coccid iostato, 

enrasados como valores termino medio.

Compuesto
Compuesto 
en &L a l i  
mentó, %

Ganancia Cantidad de cocistos 
de peso, en lo s  animales sobrg 

% v iv ien tes  (X 10°)

Testigos infectados - 63 9,3

Testigos normales - 111

3 -A li lox i-4-su lfanilamido- 0,0007$ 68 A,9
1 , 2, 5- t ia d ia zo l 0,001$ 96 1,5

0,003 107 <0,1
0,006 103 0 ,7
0,0135 110 < 0,1

ETIMPL0 11

Se pesa y se dispone en jau las, provistas de pisos de te­

j id o  da alambre, p o llo s  Leghorn Blanca, en grupos de 3 cada uno. Se 

lo s  alimenta ad libitum con una ración de laboratorio g i que

se mezcla, justamente antes del uso, concentraciones escalonadas de 

lo s  compuestos de ensayo. A aves tes tigo  normales o in fectadas se 

administra una ración basal que no contiene compuesto de ensayo. Bi 

e l segundo día del ensayo se inocula oralmente lo s  po llo s  con 100.000 

cocistos esporulados de Eimaria brunetti. A l sexto día después de 

la  inoculación, se sacrifica  y se pesa todas la s  aves sobrevivien­

tes. Se reáne lo s  in testinos delgados y sa lo s  sumerge ai agua, se 

lo s  homo gen oiza y se lo s  examina con respecto a la  presencia de co­

c is to s . Cuando e l  recuento to ta l de cocistos es maior de 30, se cla­

s if ic a  e l compuesto como activo .

Los compuestos enumerados son activos a lo s  n ivelas de 

dosis indicados.
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Compuesto N iv d  de dosis, % por 
Deso en e l alimento

3 -d ilox t-4 -su lfan ilam ido-l, 2, 5-tia
d iazol ................................................ 0,00.5

3-M e t a l i l  ox i-4-su l f  añila mi do-1 , 2,5 -
0,003

3-Croliloxi-4-sulfanilam ido-1* 2,5- 
t iad ia zo l ......................................... 0,003

3-n-Propoxi-4-8ulfanilam ido-l,2)5- 
tiad iazo l ............................ ............. 0,003

3-He to x i-4 -su lfanilami do-1,2 ,5 -t ia - 
d iazol ................. ............. ............... 0,003

3- ( 2 -B u tililo  x i) - 4-sulfanilamt do-1, 
2, 5- tiad iazo l ............... ................... 0,0015

3- ( 2-P rop in ilo x i) - 4-  su lf anilami do-1 , 
2,5 - tiad iazo l ................................... 0,0015

Rim'LO m

3a agita  y aa callanta a 145°C durante 25 min una mezcla 

de 15)6 g da j - d o r o - 4- a l i l o x i - l , 2, 5- t ia d ía zo l, 50,3 g de su lfan i- 

lamida, 40,4 g da carbonato de potasio y  15)0 g da acetamida. Se en 

fr ía  entonces la  mezcla hasta 100°  C, se agrega 200 mi de agua y se 

destila  la  mezcla a ana temperatura da vapor da 10C°C para eliminar 

cualquier 3 -c lo ro -4 -a lilo x i- l,2 ,5 -t ia d ia zo l no alterado. Se en fria  

entonces la  mezcla residual hasta la  temperatura ambiente y se a- 

justa pH hasta 8,3 mediante la  adición de ácido clorh ídrico. La 

suli'anilamida no alterada se p recip ita , y se la separa por f i l t r a ­

ción lavándola luego con agua. Se combina e l  filtra d o  acuoso y lo s  

lavados y se a c id ifica  hasta pH 4,0 mediante ácido d o rh id tioo . ÜL 

3- a l i lo x i - 4-su lian ilam ido-l,2, 5- t ia d ia zo l se p rec ip ita . Se l e  sepa 

ra por filtra c ió n  y se l e  lava con agua. Se rec r is ta liza  esta pro­

ducto a p a r t ir  de 500 mi cié isopropanol a l  50%, despuás de tratar 

la  soludón an isopropanol oon 5 g de carbón decolorante, de mane­

ra de obtener 15,3 6 de 3 -a lÍlcx i-4 -su lfan ilam ido-l,2 ,5-tiad iazol 

puro, cuyo punto do fusión es 153-155° C.
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Oiránte 25 min a 1^5°C se calienta una mezcla agitada de 

0,1 mol de 3**clcro—4—OR—1,2 , 5**tía  d a z o l ,  51 ,6 g (0 , 3 mol) de su lfa— 

nilamida, 4i^4. g (0,3 mol) do carbonato de potasio y  acetamida (0,8 

g por cada gramo de 3-¿Loro- 4-0R-l, 2,5- tiad ía  s o l ) . Se en fría  la  mez­

cla hasta aproximadamente 50-60^0 y se agrega 320 mi de agua. Se des 

t i l a  la  mezcla resultante a la  presión atmosférica hasta que la  tem­

peratura de vapor alcanza 100°C, para destila r  e l 3-cloro-4-OR-l, 2, 

5 -tiad iazo l no alterado. Se en fría  la  mezcla residual hasta 20°C y 

se ajusta el pH a 8,8 mediante ácido clorh ídrico concentrado. Se se­

para por f i lt r a c ió n  aL precipitado resultante de sulfanilamida y se 

lle v a  e l f i lt ra d o  a pH 3-4 mediante ácido clorh ídrico concentrado.

El 3-0R-4-sulfanilam ido-l,2 ,5 -tiad ia zo l se p rec ip ita . Se l e  recupe­

ra por f ilt ra c ió n  y se l e  pu rifica  mediante racris ta lisac ión  a par­

t i r  de ácido acético a l  50%. En la  sigu iente Tat3a I  se enumera la s

sustancias preparadas en esta manera.

TABLA I

R0
! 5

R0

fi" t'i
N ,N

^ N 0 S - ^ > 4ÎH
N M
\ s ^

H .
-NSOg-^  V ^-HHg

R
p . f .  del compues­

to su lfa ,
U.V. d&L compuesto su lfa 

A  máx (E%)
Hetano.l NaOH 0.ÌN

a) -CHpGH=CH2

b) -CHgO=0-CH^

154-155

168-170

2a  (7L8) 302 (354) 
257 (542)

c) CH0=CIL

d) -n-C^Hy

e) C í̂ .̂

156-153

15&-160

115-116

^8  (731) 

268 (706)

302 (35?) 
257 (543) 
302 (370) 
257 (558)

f )  ÍSO-C^Hy 179-180 2a  ( a s ) 302 (359) 
257 (554)

30
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g) Ci^O-CH^ 178-189

h) CHgÔ CH 141,5-143,5

EJEHFLO V

,1 10 mi do matanol se agrega 1,0  g da 3- a l i lo x l - 4-su lfan i- 

lamido-1 ,2 ,5 -tia d ia zo l. á la  mezcla resultante se agrega 0,166 mi de 

hidróxido de sodio 19, 3M. Sé forma una solución clara a la  cual se 

evapora bajo presión reducida hasta un residuo gomoso. Este residuo 

consisten en la  sal sódica 3 - a l i lox í-4 -su lfanilamido-1,2 ,5 -tiad iazo l 

y se l e  tritu ra  y enpapa dos veces con áter e t í l ic o ,  luego se l e  se­

ca bajo pr sión reducida a 40°C, y se obtiene 1,1 g de sal sódica. Es 

altamente solabre en agua. Cuando se rep ite  e l  procedimiento preceden­

te , pero usando J-( 2- bu t in ilo  x i ) - ( o 2-p rop in ilo% i)-4-su lfan ilan iido-l,

2, 5- t ia d ia zo l, se obtiene la  sal sódica da 3- (^ b u t in ilo x $ - (o  2-pro- 

p in i lo x i )- 4- sulfanilamido-1 , 2, 5- tía  d iazo l.

EJíUPLO VI

Con agitación se calienta a 145-15CPC dudante 45 min, una 

mezcla de 4 g de 3-d o ro -4- a l i l o x i - l , 2, 5- t ia d ia zo l ( 0,0226 m ol), 12 g 

de N'^-acetil sulfanllamido ( 0,056m i), 7,7 g de carbonato de potasio 

( 0,056 mi) y 10 g de acetamida. Se en fría  entonces la  mezcla hasta 

la  temperatura ambiente y se l e  agrega 100 mi de agua. Se destila  3a 

solución resultante hasta que la  temperatura da vapor alcanza aproxi­

madamente lO tfc . Se en fria  entonces la  mezcla residual hasta aproxi­

madamente la temperatura ambiente y se ajusta e l pH a 8,8 con ácido 

clorh ídrico concentrado. Se precip ita  N^-aeatil sulfanilamida no re­

accionada y se la  separa por filt r a c ió n . Se ajusta el filtra d o  has­

ta pH c& aproximadamentá 4 mediante la  adición de ácido clorhídrico 

concentrado. SL 3- a l i lo x i - 4- ( lA -a c e t il  su lfan llam ido)-!,2, 5-t ia d ia - 

aol se p rec ip ita . Se recupera el producto sólido por filt ra c ió n  y se 

l e  disuelve en un volumen mínomo de isopropanol. Se trata la  solución 

en isopropanol con una pequeña cantidad de carbón decolorante, se se-

332R w -
269 (706) 302 (334)

269 (716) 302 (347)
257 (547)
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para e l  carbón por filt ra c ió n  y se agrega lentamente agua a l  f i l ­

trado hasta que justamente comienza c r is ta liza c ión . Se enfría enton­

ces la mezcla durante varias horas, y durante este tiempo c r is ta liza

3- a lilo x i-A - íI '^ -a c a t il su lfan ilam ido)-l, 2* 5 -tiad iazo l. Se recupera 

et producto por filt ra c ió n  y se l e  seca bajo presión reducida, p . f .  

190-192%

( 3%) .  263 (7L0; ÍE%) ^ 303 (239), 256 ($40).

Cuando se rep ite  e l  procedimiento precedente, pero emplean­

do N^-benzoil sulfanilamida como m aterial de partida, se obtiene 3- 

a l i lo x i-4 -  (N^-benz o i l  sul fanilamido }3., 2, 5- tia  día go l.

Se obtiene lo s  3 -doro -4 -a loox ilo  in fe r io r -1 ,2, 5-tiadiago­

le s ,  3-c io ro -4-a lqu in ilox i.lo  in fe r io r - l,2 ,5 -t ia d ia zo le s  y  3-c io ro -

4-  alqueniloxido in fe r io r -1 , 2; 5- tiad ia zo les , a l o 3 cuáles se usa como 

mo m ateriales de partida para producir lo s  sulfa tía  dia zole s aquí das- 

crip tos, mediante a lqu ilación , alquenilación o alquinüación de 3- d o  

ro -4-h id ro x i- l,2, 5- t ia d ia zo l con un haluro de a lqu ilo , a lqu in ilo  o 

alquenilo apropiado. Se prepara 3-c io ro -¿ -h id ro x i- l,2, 5-tiad ia zo l 

mediante la  reacción de cianofomamida con monodoruro de azufra, 

según se describe a continuación.

Se agrega 7,0 g (0,1 mol) da 1-eiano formamida a una solu­

ción de 32,4 mi (54 g; 0,4 mol) de monodoruro de azufre en 40 mi 

de dim etil formamida. Se Ueva a cabo la  adición a la  temperatura 

ambiente a través de un parióda de 10 min. Se agita  la mezda resul­

tante durante 4 h a la  temperatura ambiente y se la  v ie r te  entonces 

en 32O mi de agua enfriada con h ie lo . Se f i l t r a  la  solución resultan­

te y  se extracta e l f i lt ra d o  acuoso mediante 4 porciones de éter e t í ­

l i c o  de 7$ mi cada una. Se oombina lo s  extractos etéreos y se lo s  

lava con una pequeña cantidad de agua. Se lo s  seca entonces sobro 

su lfato de magnesio y se lo s  concentra hasta sequedad bajo presión
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reducida. El residuo que se obtiene peso 12 g y consiste predomi­

nantemente en 3 -cloro-^-hidroxL-l*2 ,5 -tia  día zo l. Se rec r is ta liza  eL 

producto a partir de agua de manera de obtener un m aterial sustan­

cía la  en te puro, cuyo punto de fusión es 110- 112° C.

Durante 90min se calienta a 55-60°C, con agitación , una 

mezcla de 1 , 3o g (10 milimolos) de 3* doro -/ rh i d rox i-l,2 ,5 -tia  dia- 

zo l, 1,06 g (11 m ilimoles) de oarbonato de sodio, 13, 3 miHjmoles 

de haluro de a lqu ilo  in fe r io r , alqUenilo in fe r io r  o a lqu in llo  in ­

fe r io r , y 0,12 g ( 0,8 m ilimoles) da hioduro do sodio en 25 mi de 

dimotil formamida. Se agrega aitónces 150 mi de agua a la  mezcla de 

reacción y se extracta la  mezcla completa con 3 x 25 mi de éter.

Se combina le s  extractos etereos, se lo s  seca sobre su lfato de mag­

nesio y se lo s  concentra hasta sequedad bajo presión reducida. H  

producto residual es 3-d o ro -4-a lcox llo  in fe r io r- (a lq u en ilox ilo  in­

fe r io r  o a lqu in ilox ilo  in fe r ió  r ) - 1 , 2, 5-  tia día zo l. Bi la  misma mane­

ra se obtiene lo s  / ,-a lilox i-, 4-n-butoxi; ^ rc ro t ilo x i-  y /(-metalilo- 

x i-3 -c loro-l,2 ,5 -tiad iaK o les , usando bromuro da a i l lo ,  n -bu tilo , ero- 

t i lo  y m e ta li lo , respectivamente, como agente a lau ilan te. Se ob tie­

ne lo s  4-B-propoxi, ¿-isopropoxi y  4 **etox i-3 -doro -l,2, ^-tiad iazo- 

le s , usando ioduro de n-propilo, ioduro de isopropilo e ioduro de 

e t i lo  como agentes alquilantes. Además, cuando se usa emo agentes 

alquilantes bromuro de 2-bu tin ilo , bromuro de 3-bu tin ilo  y bromuro 

da 2-p rop in ilo , se obtiene los  /,-(2- b u tin ilox i)- ,  ^ -^ -bu tin ilox i)- 

y ó - ( 3-propin iloxi) -3 -d o r o - l ,2 ,5-tiad iazo les.

EJEMPLO VI'I

Con a v ia c ió n  se calienta entre K 5  y 15CPC y durante A5 

min una mazda de 0,0226 mol de 3-do ro -/ ,-Í2- b u t in i lo x l )- l ,2, 5- t ia -  

dtazol, 0,056 mol deN ^acetilsu lfan ilam ida , 0,056 mol de carbonato 

de potasio y 10 g de a ceton itr ilo . Se en fría  entonces la  mezcla has­

ta la  temperatura ambiente y se l o  agrega 100 mi de agua. Se d^sti-



l a  l a  solución resu ltan te hasta que la  temperatura de vapor alcan­

za aproximadamente ICO "C. Se e n fr ía  entonces la  mezcla res idu a l 

aproximadamente hasta la  temperatura ambiente y  se aguata a  pH 8,0 

mediante ácido c lo rh íd r ico  concentrado, l a  N ^ -a ce t il su lfanilam ida 

no reaccionada se p re c ip ita , y  se l a  separa por f i l t r a c ió n  d e l á c i­

do c lo rh íd r ic o  concentrado. E l 3 - (2 -b u t in ilc x i)-4 - (N ^ -a o e t il  su l- 

fa n ila m id o )- l,2 ,5 - t ia d ia s o l se p re c ip ita . Se recupera e l  producto 

só lid o  por f i l t r a c ió n  y  se l e  d isu e lve  en un volumen mínimo de is o r -  

propanol. Se tra ta  l a  soluoión en isopropanol con una pequeña oan- 

tidad de carbón decolorante, se separa e l  carbón por f i l t r a c ió n  y  se 

agrega lentamenta agua a l  f i l t r a d o  hasta que guatamente comienza la  

c r is ta liz a c ió n . Se en fr ía  entonces l a  mezcla durante va r ia s  horas, 

y  durante es te  tiempo c r is ta l iz a  3- ( 2-b u t in i lo x i ) - 4- (N 4 -a o e t i l  su l- 

fa n ila m id o )- l,2 ,5 - t ia d ia z o l. Cuando se r e p ite  e l  precedente proce­

dim iento, pero u tilizan d o  N^-benzoil su lfanilam ida como m ateria l de 

pa rtid a , se obtiene 3- ( 2- b u t in i lo x i ) - 4- (N ^ -ben zo il su lfan ilam ido) -

1 , 2, 5- t ia d ia z o l .

N O T A

^Se re iv in d ica  como ob je to  de la  presente patente ;

1 . -  Procedimiento para preparar su lfa d ia t ia zo le s , y  espe­

cialm ente un compuesto de la  fórmula :

donde R es a lqu en ilo  in fe r io r ,  a lq u in ilo  in fe r io r  ó  a lq u ilo  in f e ­

r io r  de por l o  menos dos átomos do carbono, Rg es hidrógeno, aloa^- 

n o ilo  in fe r io r  ó b en zo ilo , que comprende hacer reaccionar conjun­

tamente 3- c lo r o - 4-O R -l, 2, 5- t ia d ia z o l  y  un compuesto de l a  fórmula :



en presencie de une base de metal alcalino, donde Rg está de acuer­

do con lo definido más arriba, y acidificar el produoto resultante.

2. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, en 

que R es alilo ó 2-butinilo.

3. - Procedimiento para preparar sulfadiatiazoles, y espe­

cialmente un compuesto de la fórmula :

donde R es alquenilo inferior, alquinilo inferior ó alquilo inferior 

de por lo menos 2 átomos de carbono, R^ es un metal alcalino, Rg es 

hidrógeno, alcanollo inferior ó benzoilo, que comprende hacer reac­

cionar conjuntamente 3-cloro-4-OR-l, 2,5-tiadiazol y un compuesto de 

la fórmula ;

en presenoia de una base de metal alcalino, donde R2 está de acuer­

do con lo definido más arriba.

4. - Procedimiento de aouerdo con la reivindicación 3, en 

que R ee alilo ó 2-butinilo.

5. - Procedimiento para preparar sulfatiadiazoles.

Esta memoria consta do veintiuna páginas, esoritas por una 

sola cara.
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