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La prosente invencidn se relaciona cm compuestos de sulfa=

tiadiazol, y con composicimes anticoccldianag que contienen estas sus-
tancias., Mas particulamente se relaciona con nuevas composicioanes an-
ticoccidianas que contisien ciertos 3-alqueniloximy 3-alquilonilexi- y
3=glcoxi=/=sulfanilami.do=ly 2, 5etladiazoles, Se relaciona tambifn can
nuevos compusstios de 3-alquiniloxi-y 3-elquenilosis/-stlfanilamido-ly
2s5=tiadiazol, y con su afntesis quindca.

Una de las finalidadms o8 la presente invencién es proveer
nusvas compost ciones anticoccidlanas altamente activase Otra finaliw
dad es provesr un matods sficaz pare combatir la coccidiosis. Una fim
nelidad mas especlfica es proveer compesiciones anticoccidianas que
contienen, como ingrediente activo, wn 4~gulfanilamido~l,2,5~tiadiazol
que tiens n gustituyente dter en la posicidn 3- del anillo de tiadia=
zol, y del m8tode para combatir la coccidiosis de las aves de corral
mediante 1la adninistracidn oral ds compuastes de esta clase, Otra fi-
nalidad es proveer m ndtod para la sfntesis quinica de estos 3~8terw
4~gulfanilamido~l,2,5~tiadlazoles. Una finalidad adiclonal de la pre~
sents invencifn es proveer nuevos compuesiosy a saber 3~alqueniloi=4-—
sul fanilamido-l, 2y 5=tiadiazol y 3=alquinilosi=/-sul fanilamidom2y 5—tiaw
diazoles, que manifiestan actividad antlbacteriana y wn grade inespe-~
radamente elevad @ actividad anticoccidiana, as{ como m matodo para
sintetizarlos. Otras finalidades resultardn evidentes a través de la
siguiente descripeidn de la presente invencién.

De acuerdo con la prasente invenciln se ha canprobado ahora
que los compuestos de sulfatiadiazol de la siguiente Férmula I, y sus
sales de metal alcalino y alcalinotfrrec, monifiestan significativa

actividad contra la enferineded coceidieosis de las aves de corrals
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donde R, en esta estructura, representu alquenilo inferior, tal como
alilo, metalile o crotilo, alquinilo inferior tal como 2-butinilo,
2-propinilo, 3-butinilo, 3-pentinile o alquilo inferlor que tiene

por lo menos dos étomos de carbono, ejemplos del cual son n-propilo,
isopropilo, etilo e isowtilo; Ry represente hidrégeno, un metal alca-
lino tal como sodlo o potasio, o w metal alcalinotérreo tal como calw
clo o magnesio; R, representa hidrfgeno o acilo, de preferencia alea-
noilo inferior tal como acetilo y propionilo, o benzoile,

La coceidiosis s wna enfarmedad parasitaria gavera. 5 cau-
sada, en las aves de corral, por especles de pardsitos de loa ghneros
Elmerds, y particularmente por §, %enella, I, ngcatylx, E.brunettd,
E._maxima, E, acervulina, como as{ tambifn otros. Esta enfermedad se
menifiesta en las aves por una deficiante gananeia de peso, reducida
aficacia de la alimentacibén y alta mortandad.

Los 3~alqueniloxilo inferior-4-sul fanilamido-l,2,5-tiladla~
zoles, los 3-alquiniloxilo inferior~,-sulfanilamido-l,2,5,~tiadlazo~
les, y los 3~alcoxilo inferior-/-sulfanilamido-l,2,5-tiladiazoles de
la Féraula I son altamente eficaces para impedir el desarrollo de la
coccldiosis, v espacialmente 1la coccldiosis de las aves de corral, y
an el tratamiento de wa infeceién existente, cuando se log administira

en pequelias cantidades a los animales infectados. Son pariticulammen-

te eficaces contra la coccldiosis de las aves de corral causada E,
brunettl, atnque su utilidad no se limita a esta forma de la enferme-
dad. La admini stracién oral a las aves de corral por medio de las suse
tancias alinenticias o el agua de bebida de las aves, constituye el
modo normal y preferido de adninistracién.

Ina canposicién anticoceidiana provista de acuerdo con la
presente invenelén, es un alimento para aves que tiene una cantldad
pequeiia pero anticoccidianamente eficaz, de 3-OR-4~sulfanilamido-l,

2,5tladlazol, o wa sal demetal de tn derivado N4-acilado del mis



10

15

25

30

W \
el e

',.‘_'l‘.'_"'_'f-

T g - ‘ r*ﬁ* m'
53?66@ A fe IR

mo, intimemente dispersado en el alimento, siendo R alquenilo infe-
rior, alquinilo inferior o alquino inferior de por 1o menos 2 ftomos
de carbono. Se obtiene buenos resultados profilécticos cuando se admi-
nistra un 3-sustituido~/~sul funilami do~1,2,5~tladlazol a las gves de
corral en una cantidad de aproximadamente 0,0005% a 0Q,05% del peso

de la ingestién del alimento sflido diaric. En al caso de los campues—
tos preferids, se logra m buen control de la enfermedad con niveles
de concentracibén del alimento de aproximademente 0,00075 a 0,025% por
peso, Para un tratamiento terapfutico a breve plazo, de wma epidemia
de coccldiosis establecida, Se emplea ventajosamenie niveles mis al-
tog de dosis de hasta aproximadamente 0,05 a 0,1% por peso del alimen-
to consumido. Naturalmente, el nivel fptimo de dosis variard mn poco
de acunerdo con el compuesto especffico emplead, y el tipo y severi-
dad de la infeceién coccidiana invelucrada. Los alimentos terminados
sblidos, que contlenen m coccidiostato de la presente invencién dis-
persade o distribuldo en los mismos, son cualesquiera de los usualmen-
te util.izados an la indugtria de la cria de sves de corral, y son nu~
tritivamente apropiados, conteniendo normaluente una fuente de grasa,
protelna, carbohidrato, minerales, vitamings y otros factores nutriti-

vos. Se alimenta ad libitum a las aves d& corrul el alimento que con-

' tiene dl nivel de dogls deseado el coccldioatato, es drcir la concen-

tracién porcentual por peso. Los entendidos en esta materia comprende-
rén que se expresa comfnmente ol nivel de dosis, de la droga adminis-
trada, en fincién de la concentracién en el alimento de las aves més
bien que en funcidn del peso de las aves.

Se puede adninigtray también a lag aves & corral log 3-agl=-
queniloxi-inferior-, 3-alquiniloxl inferior y 3-dleoxi inferior-/-
sul fani Lami do=1,2,5~tiadl azoles do la Formula I, mediantéel agua de
bebida de las aves. Guando ge uss esta via pars prevenir la coceidio-

sis, los niveles de tratamiento en el agua son por lo general aproxie-
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madamente la mivad de los que serfan usads en wm alimento sélide,
puesto que las aves beben aproximadamente dos veces més de lo que
comen. Se emilea ventajosamente este métode de tratamiento en el u=
so terapéutico de los compusstos, puesto que las aves de corral in-
fectadas con coceidicsis consumen menos alimento s6lide que las aves
sanas norfsless So puede agrogar los compuestos directamente al agua
de bebidy, o se puede preparar también polvos splubles en agua en
los cuales se mezcla intimamente el coccidiostate con un portador
apropiado, tal eomo dextrosa o gucrosa, y asgregar estos polvog al
agua de bebida de las aves de corral si fuera necesario, Estos pol-
vos solubles en agua pueden contener cuslquier concentracién desea~
da de coccidiestute, y son apropiadas las preparaciones que contie-
nen gproximadamente O,1 a 2% por peso de un compuesto activo, Cuan-~
do se debe usar log coccldlostatos aqul descriptos en el agua de be~
bida, resulta con frecuencia ventajoso amplear ma sal soluble en a-
gua. Para esta flnalidad se preflere saleg de metal alcalino tales
como salss de sodlo 0 potasio o sales de metal alcalinotérreo tales
como las sales o calclo y magnesio. Las formulaciones 1fquidas des-
tinadas a ser agreradas al agua de bebida pueden contener cantidades
menores de sul factantes, solubllizantes o agentes de suspensién, ta-
las como dimetilpolisiloyano, mono~oleato de polioxdetilen sorbitan
o glicol propilénico.

Do acuerdo cen otro aspecto de la presenie invencidn, que
se congiders preferido, se provee nuevas composiclones anticoceldia~
nas que comprenden wn 3-alqueniloxilo inferior-4-sul fanilamido~-l,2,5-
tiadiazol, 3-alquiniloxilo inferion-j-gul fenilamido-l,?2,5~tiadlazol,
o 3walcoxilo inferior-4-sul fanilamido-l,2,5-tindiazel de la precedn-
te Pérmula I fntimamente dispersados o mezclades con wa portador o
diluyente comestible inerte, Rate portador es por lo general m egle-

mento de alimaniueién para los animales, ¢ sea que es o puede ser wn
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ingrediente del alimento para los animales, y tiene un clerto grado

de valor mutritivo para el animal. Estus composiciones sblidas son
losg denominados suplementfos alimenticios o premezclas alimentidas
que contienen el compuesto de 3-alqueniloxilo-, 3=aiquiniloxilo- 6
3~aleoxi-i-sul fanilamido~l,2,5-tiadiazol en cantidades relativanente
grandes ¥ que astén destinados para su adicibn al alimento de las a=
Yea, ya Sea directamente o despuds de una etapa intemmedia de dilu-
sifn o mezclado. Ejemplos de portadores o diluyentes apropiados para
composiciones de esta clase, son ingredientes alimenticios para ani-
males tales como granos seeados de degtilerfa, harina de mafz, harina
de citrus, residuos de fermentacidn, conchas de otras molidas, salva-
dos de trigo, solubles de melazgs, haring de tusas de mafz, sustan~
cias vegetales comestibles, harina de soya deascascarada tostada, ali-
mento de harina de soya, micelio de antibidticos, farro de soya, pie=-
dra caliza triturada, y lo similar. Se dispersa o se mezcla Intima-
mente el coccidiostato a trawds de este portador s6lido mediante tég
nieas tales como trituraclén, agitacidn, molienda © revolcado. Eli-
giendo diluyentes aproplados y alterande la relaclén entre portador
e ingredients activo, se puede preparar compogiciones de cualquier
concentracién deseada. Las formula ciones que contlenen aproximadamen~
te 5 a 40% por peso, y de preferencia aproximadamente 10 a 30% por
peso do agente anticoccidiano, son particulammente apropiladas para
su adiclén a los slimentos para aves de corral. Por lo gemeral, se
dispersa o mezcla unifomenente en el diluyente el compuesto activo,
amgue en algunos casos puede estar sorbido sobre el portador. Pues-
to que es conveniente, para el fabricenie del alimento, utilizar a-
proximadamente 454 g de suplemento de alimento por cada tonelada de
alimento terminado, la coneentracién preferida en el suplemento es
con frecuencia una funcién del nivel de ingredimnte activo que se

dosea en el alimento terminado,
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Fjemplos de estos suplomentos para alimentos ge ave de co-
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rral son:

4) 3~Aliloxi~/-sulfanilamido-ly2,5-tiadlazol ve.viesees. 2427 kg
Amites da trim (AR RN R NN R RN N TN LI S N 1‘,3,1 kg.

B) 3-Crctiloxi~/~sulfanilamido~ly2,5~tladlazol ......... 6,80 kg
Salvad)ﬂ de trigo D N I T R I T Y S 15,9 kg
GrunOs sacados de destileria R R TR R R T T 22’7 kg

C) 3—;‘;1110)(1‘4-31111‘21111&1“5-63“1;2:5"'513(‘1’.8201 LE R YR W TS 6,80 k[:
Amprolio R R N R TR T E F R N P 11’3 kg
Granoa secados & Cbsﬁlal‘i& de maiz LR Y P Y I 27,2 kg

D) 3Metaliloxt-/e(NA-gcetil sul fanilami do)~1,2,5~tladia

’ZOJ- L R N RN I NN Y Y R XYY RTINS e, 9,07kg

Crancs secados de destilerfa ..eveveivevecesneeeen.. 36,3 kg

E) }nhpropoﬂ-ﬁ*slﬂ.f&nnamith—l,2,5"‘1;5-8(118201 LN R TP Y] 11’3 kg
Acenites comnes de tIIf0 s.icvsevcocicnricnnncianeaes 34,0 kg

F) _'}-Eto;(i-A-sulfanilamido-l,Z,ﬁ—tiﬂL’ia201 s8vesosvseces 13’6 kg
Harina & gémm m maiz KPS P OO SSLrRedavoosPavacegrae 9’07kg
Granos de destilerfia demafz .ovvvvnvneiinincenennees 22,7 kg

Q) 3~(2-Batiniloxi)mf-sul fanilamido-1,2,5~tiadlazol .eee 2,27 kg
scemltes de ﬁ?‘igO $ 00000000 0c0dssetssaBeNOOIEPBRRIOISIL 43’1 kg

H) 3-(2-Butiniloxi)~/~gulfanilamido~l,2,5,~tiadlazol ... 6,80 kg
1mprolio IR RN R LN R NN RN NN RN RN A NN NEEENE FY YR TR r] 11,3 kg
Granos secados de destilerfa de Mafz cieveevisnenenes 27,2 kg

I) 3-(2-Propiniloyi)-/-sulfanilamido=l,2,5-tiadlazol ... 6,80 kg
Ac@niteﬂ de trigo L R R R N R R T N Y R 43’1 kg

Se prepard estos suplementos mediante molienda mechnica 6
mezclado de los inpredientes para asegurar una dlgtribuclén wnifome
dal eompuesto activo.

Los ruplementos para ulimentos, d-1 tipo ilustrado, estén
por lo goneral mbg bien dilufdos con ingredientes de alimentos tales
como harina de malz o harina de soya antes de incorporarlos al alimen-
to para los animales. En esta etapa intfiermedia de tratamiento, se re-
duce el nivel de coecldiostato, facilitando ast una distribucién wni-
forme de lag sugtancias en el alimento terminado que es un alimento
nutritivamente apropiado, que contienen mormalmente ma fuente de
grasa, prolefna, carvohidrato, minerales, vitaminas y otros factores

nutpritivon,
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Ademds del uso de los 3-susgtitufdo-4-sul fanilamido~1,2,

5-tiadiazoles aquf descriptos, como agentes anticoccidianocs golamen~
te, la presente invencién conmtempla también alimentos para aves de
corral y composiciones de suplemento para alimento, asf como formu-
laciones para el agua de bebida, que contienen wn ‘tiadiaznl de esta
clase juntamente con uno o més otros compuestos anticoccidianos, y
la concurrente adm.nistracién de mmbinaciones de esfa clage. Esta
préction de usar mds de un coccidiostato es utilizada con frecuencia
e la prictica comercial, Para estas finalidades, se provee composi-
ciongs que contienen el compuesto de 3-alqueniloxi-, 3-alquiniloxi-,
é 3~aleoxi-~4-sulfanilamido-l,2,5~tisdlazol mezclado con uno o mis o=
tros coccidiostatos tales como nicarbazina, etopabato, 3,3%-dinitro-
di fenilsul furo, 4cido arsanflico, fcide 3-amino-4-hidroxi-fenilarsd-
nieo, 5-nitrofurfural sevicarbvazons, 3,5-dinitrobenzamida, 2-metll-3,
5~dinitrobenzamida, sulfaquinoxalina, amprolio y lo similar,

Los entendidos en egta materia comprenderin también que
formilaciones especiales d@ siplementos pars alimentos y alimentos
terminadps para animales que contienen vituminas, antibiéticos, a=
gentes activadores del crecimiento, y otras sustanciams nutritivas,
pueden inelulr el tiadiazol de la pregenfbe invencién. Un producto
quinico de este tipo es el slguiente:

Cantidad por cada
Ingrediente 454 g de suplenen

-to_(en_gramos) |
Ribofla\-'ina PesrsvecNeetsterrusRTIEsesntanny 0’64

D~Pantotenato B €0lci0 ceveevcscncoesenns 2,10
Niacim SR Ve e FP P P00 eV *PeR o T tenss Vhay 3,67
Gloruro do colind .eeiescesccnssncevonsnnes 50,00

Concentrado de vitamina Big erecneneceiiinns 1,30 ng
Procainag penicilina ..ceevceceicicerincvonn 0,84

Vitanina A (100,0000{g) «eerevirnniannnasas 3,38
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Cantidad por cada

Ingrediente 454 g de suplemen
_to_ (en_gramog)

Vitaning D3 (200,000 Wg) euvevurriivonnens 0,68
Acldo arsanflico .uveeeeverrniereiienronans 18,36
Hidroxl tolueno butiladd seseveeensensovece 23,15
-Metloning .iieivivseienesarisnensancrane 23,15
F~alilogi~4-sulfunilamido-1,2,5~ iladiazol .. 23,00
Grancs de destilerfd veseessecencecrsnesass hasta 454 g

Ejenplos azpeclficos de 3-sustitufdo-i-sulfenilamido-1,2-
5« tiadlazoles, provistos por la presente invencidn, son 3-aliloxi-
4rsulfunilamido-l, 2, 5=tladlaml, sal pothsica de 3-alil oxi-/~sulfa-
nilamido~1,2, 5-tiadlazol, 3-alilogi-4~(4-acetilsul fanilamido)~1,2,
Setiadiazoly 3=drotiloxi-/f-sulfanilamido~l,2,5~tiadiazol, 3-metagli.
1oximfm(N4ubenzoll sul fanilamio)~1,2, 5~tiadiazel, 3-n=propoxi=i-sul-
fanilamido~1,2,5-tladiazol, sil sédica de 3-n-propoxi=/~-(NA-acatil-
sulfanilamido)-1,2,5~tladlazol, 3-(2-propiniloxi)=4~sul fanilamido~1,
2, 5-tdadiazol, 3-(2~propiniloxi)-/-(N4-acetilsulfunilamdo)=1,2,5
tiadiazol, 3-(2-butiniloxi)-/-sulfanilamido-1,2,5~tiadiazol, sal po-
tfcica de 3-(2-butiniloxi)®-sul fanilami do-1,2,5~tdadlazol y 3-(2-
butiniloxt)-4-(N*acetilsul fanilami do)=1,2, 5~tiadlazol. Aunque se
considera que el gistana de nonmenclatura utilizado aqui para descrie
bir los compuestos anticoecidianos activos de lu preasente invencidn
¥ los métodos para sintetizarlos es el sistema més simple y directo,
corresponde hacer notur que se puede utilizar tumbién otras nomencla-
turas pars definir las mismas swhuncias., Por ejemplo, los 3-alqueni-
loxil: inferiom/-sulfanilamido-1,2,5~tiadlazoles, el 3-(a-butinilo-
xi) sl fanilumido=1,2, 5=tiadiagnl y los 3-slceoxilo inferlor=/~sul-
tanilamido-1, 2,45~ tiadiazoles, pueden ser definidos también como Nl(.a-

alqueniloxilo inferior-l,2,5-tladiazol-3-i1) sulfanilamidas, Nl(L—al-
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coxilo inferior-l,32,5~tiadlazel-3-il) sulfanilamidas y Iil(A-alqui-
niloxilo inferior-1,2,5~tiadiazl~3-il) sulfanilamidas.

Aungie todos les compuestos de tiadiazol definidos medlan-
te la precedente Férmula I son Gtiles pard combatir al eoccidiosis,
las nuevas sustancias en las cusles R en la MWmula I representa al-
quenilo inferior o @lquinilo inferior constiftuyen una forma preferi-
da de poner en practica la presente invencién, puesto que manifiestan
un grado inesperadamente elevado do actividad anticoccidiana qre, e
algunos casos, es 4 Veces mayor que la actividad del 3-su}fanilamido-
1,2,5 tiadlazol miguwo. Do 1a serie ds coampusstoz e 3-algueniloxilo
inferior, el 3-alil oxe/-sulfanilamido~l,2,5~tiadiazol, y sus sales,
os und forma particularmente preferida de poner en préctica la presen
te invencién. De 1la serie de compuestos de 3~alquiniloxilo infaerior,
gl 3-(2-butinilogi-)~j-gulfanilanido-1,2,5~tiadlazol y sus sales es
tambisn una forma particularmente preferida de poner en préctica la
presente inveneldn,

Puesto que los 3~alquinilo inferior- y 3-alqueniloxile in=
ferior-/-gsulfanilamido-l,2,5~tladlazoles son las formas preferidas
de poner en préctica la presente invencidn, ge hard aspecial hincapié
sobre ellos en la siguiente descripcién de la sintesis quimica. Sin
embargo, se comprenderd que se emplea procedimientos similares para
obtenar los 3-alesxilo inferior—/-sulfanilamido-l,2,5-tiadiazoles,
siendo la finica diferencia la seleccién del material de partida 1,2,
5~tiadiagol apropiado.

Se prepara los 3~alqueniloxi-(o alcoxd o alquiniloxi)-4-
sul fanilamido-l,2,5~tiadiazoles, mediante la reaccién do 3-cloroe
J-alqueniloxi-(o alcoxi o alouiniloxi)-l,2,5~tiadiazol con sulZani~-

lamida o una Nbeacilgulfanilamidas
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siendo R. alquenilo inferior en las férmlas precedsntes, por ejen-
plo alilo, metalilo, crotilo, 4l quinilo inferior, tal como 2-butini-
lo, 3-butinilo, 2-propinilo, o alquilo inferior que tiene por lo me-
nos 2 4iorog d@ carbono, por ejemplo n-propilo, isopropilo, etilo,
butile; R, es hidrbgeno o acilo ial como benzoilo o alcancllo infe-
rior, por ejemplo aceillo, propinilo o butirilo,

Se 1leva a cavo la reacciln en presencia de wna base, qua
deberd ser una base suficientemente fuerte como para susiraer un
protén del reactivo sulfanilamide con formaclén del anifn de sulfa-
nilumida. Se preflere usar como bage wn cabonato de metal alealino
o alealinotérrec (es decir m agente fijador de fcidos), slendo e-
jemplos el carbonato de sodlo, potasio o calelo, amque se puede em-
plear oiros, tules como hidr6xddos de metal alealino, si asf{ fuera
conveniente. En general, se enplea un exceso molar de sulfanilamids
o N4-acil sulfanilamida, y e obtiene buenos resultados eon 1,5 a 5
moles de compuesto do sulfenilamida por cada mol de 3-cloro-/~alque-
niloxi-1,2,5~tiadia=nl, En una manera similar, se emplea el agente
fijador de ficido en un exceso molar (con respecto al reactivo tig-
dlazol), y se prefiere digoner de por lo menos 1 equivalente molurn
& bage por cada mol de sul fenilamida,

Para resultadog ptimos, se lleva a cabo la condensacidn

a teperaturas olevadas de aproximadamente 80 a 200°C, y de prefeo-




10

15

25

30

hd

-12 -

fm%ﬁ

*if 8

33?&3%9 5&
Pboap

rencia aproximadamente 110 a 175°0, Por lo general, son apropiados
perfodos de reaccién de 142 a 8 k para obtener el 3-alqueniloxi-(al
quiniloxd o alcoxi)-4-sulfanilamido~1,3,5-tiadlazol, siendo necesa~
rios los tiempos miz prolongados para lag temperasuras mis bajas de
reaccién, Se puede ussr wm solvente adicional, aunque osto no gs e
gencial debido a que el reactivo tiadiazoles liquido a la temeratu-
ra preferida de reaccidn y proves fluldez a la masa d reacelbn. Con
frecuencia resultan fitiles solventes de alto punto de ebullieiédn, ta~
les como butil benceno, dietild benceno y decalina, para pamitir mn
mezclado apropiado de los reactivos.

Se produce inicialmente el 3-alqueniloxi inferior-(alqui-
niloxi o alcoxd )-/-sul fanilamido-1,2,5-tiadiazol, o derivado NA-gpi-
lado del mismo, bajo la forma de wna sal de metal, y por general una
sd de sodlo o potasio debido a ¢ue los carbonatos de motal alealino
gon los agentes fijadores de 4cldo preferidos. Se recupera normal y
convenientenente el producto por acldificacidn del medio de reaccién
(despuds de la edicién de agua). Cualquier sulfanilamida no reaccio-
nada se precipitu aproximadamente pH 8, y se la separa, Por acidifi-
cacién adicional hasta aproximadamente pH 3-5, se precipita el sul-
fatiadiazol deseado, B3 jo estas condiciones la sal se neutraliza y
se precipita el 3-alqueniloxi inferior-(alquiniloxi o alcoxi)=i-sul-
fanilanido-1,2,5~tiadlazol o derivado N4-acilade del mismo, Se pusde
recuperar la sdl directamente a partir de la mazcla de reaccién des-
pués de separar la sul fanilamids en exceso, aunque ¢l producto obbe-
nido en ssba manera no es altaments pure. Cuande se dsea obiener sa=
les, se prefiere prepararlas a parilr del compuesto originario, tra-
tando wa solucifn del 3-alqueniloxi-(alquiniloxi o alcosd)e/~-sul fa-
nilamido~1,2,5-tiadiazol con una base fuerte tal camo un hidréxido o
alcbxido de metal alcalino, y precipitando entonces 1;1 sal.

Cuando se desea 3~alqueniloxi inferior-(alquiniloxi o alco-
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xi)-,;-(H"—acilmlfanilamido)-1 12y 5~tladlazoles, se los obtiene e

la manera deseripte mds arriba usando Nd-geilsul fanilamida como ma~
terial de partida., Bl radical N-geilo permanece intacto durante la
aislacién en prescncia de fcido, mientrag no ge caliente la mezcla
fcida qurunie ningln perfodo prolongado de tiempo. Se puade hacer
reacclonar también 3-alqueniloxi inferdore(alquiniloxi o alcoxd)=4-
sulfanilamidoyl,2,5~tiadlazol con un agente acilante, por ejemplo
fcido acttleo-anhfdrido acético, para obtener log compuestos N4-aq.;
lados. Se separa el sustituyente N[’-—acil-'% por hidrélisis &cida a ten
peraturas elevadas en el caso que so desea preparar el compuesto sul
fa oripinario.

3e dard los siguientes ejemplos para ilustrar la presaente
invencifn amque sin limitarla.

EIRIPLO I

Se determina la #etivided coceldiosthtica del 3~aliloxim
4~sul fanilamidoel,2,5~tiadiazol nedlante el siguiente m&todo,

Se alimenta grupos d diez pollos Ioghorn Blanca, de 2 gse-
nanas de edad, cen una dieta de amasijo que contiene cuntidades es-
calonadas de 3-aliloxi-/-gulfanilamido-1,2,5-tiadiazol. Sa disper-
su uniformemente ol compuesto en el alimenio. Despubds de mantener-
los durante 24 h con esta raeifn, se inocula cada pollo con 100,000
cocistos esporuludos de Eybrunettl, Se alimenta cada wo de otros
grupos de diez pollos con una dleta de amasijos similar, pero que
no contiens coccidiostato. Se los infacta tamvifn en la misma mane-
ra, degpuds d 24 h, de manera de servir como testigos positivos o
infectudos. Camo testigus positivos se enplea 2 @ 4 grupos de diez
pollos cada wno, Tanbién se alimenis otros grupes de diez pollos
con el umasijo libre de coccidiostyto, pero no se log infecta con
coccldiosis, Estos sirven como testigos normales.

Se sdninistra las di-tas a los pollos durante 8 dfas des
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pués de la fecha de infeccidn, il {&mino de este tiempo se sa=
crifiea las aves infscbadas. Se determina el recueto de occistos
naediants un examen microsclpico de los homogenatos cecales e in-
tastinales.

A continuacién se indica los resultados que se obilanm
al. uiilizar las caniidades indicadas del compuesto de coccidiogtato,

expresados como valores término medio,

Compuesto Ganancia Cantidad de cocistos

Compuesto en el ali de peso, en los snimales, sobrg

- nento, % 4 __ vivientes (x 10)
Tegtigos infectados - 63 9,3
Testigos normales - 111 0,1
3=A1il oxim4msul fanilamido~ 0,00075 o3 4s9
1,2,5tiadlazol 0,0015 96 1,5

0,003 107 ~0,1

0,006 103 0,7

0,0125 110 (0,1

EIBPLO 1T

Se pesa y se dispone en jawlas, provistas de pisos de te~
jido e alambre, pollos Leghorn Blanca, en grupos de 3 cada wno, Se
los elimenta ad libitum con wna racién de laboratorio comfin en que
se mezcla, justumente antes del uso, concentraciones escalonadas de
los compuestos de ensayo. A aves testigo normales e infectadas se
adninistra wma racidn basal que no contiene ompuesto de ensayo, B
el segudo dfa del ensayo se inocula oralmente los pollos con 100.000
cocistos esporulados de Eimeria brunetii. Al sexto dfa despuds de
la inoculacién, se sacrifica y se pesa todas las aves sobrevivien=
tes. Se refine los inbtestinos delpados y se los sumerge en agua, se
los homogeneiza y se los examina con regpecto a la presencia de co-
cistos. Cuando el recuento total de coelstos es meror de 30, se cla-
sifica ¢l compuesto como active,

Los compuestos entmerados son actios a los niveles de

dosig indlcados.
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Compuegto Nivel de dosis, % por
peso en el alimento

3~ALil oxiw4~aul fanilamido-1,2, 5~tia
diuzo:l- G0 E 0 0Y 18008850203 00800880800¢ O’MS

3-Metuliloxi=/=sul fanilami.do=1s2, 5=
tiﬂdiazol 00040 cervet s e 0,003

3=Croliloxi~4~gul fanilamido=ly2y5m=
tiadlazol essverrrenstacerBs AR RS 0’003

3-n=-Fropoxi~4=sulfonilamido~1, 2,5~
tiadiazol seiesceirerrecancraenena 0;003

J-Metoxl~/~aul fani lami dowl , 2, 5~ tiom-
di&zo',' QeI RSBy By NP REBOIBIOT LIRSy 0,003

3= (2~Butililoyl)es~sulfanilamido-l,

2’5"‘18(313201 SeneeaNurtuesenstiey 0,0015

3~(2-Propiniloxi)=4~sulfanilanido-L,

2’5"‘ti3diazol $resecssenstsnses reng 0,0015
I EM/LO_1T1

Se apgita y se calienta 4 145°C durante 25 min wna mezcla
de 15,6 g de 3~cloro-4-aliloxi~1,2,5-tladlazol, 50,3 g de sulfani-
lamidu, 40,4 ¢ de carbonato de polasio y 15,0 g do acetumida. Se ey
fria entonces la mezcla hasta 100°C, se ugrega 200 ml & agua y se
degtila lu mezcla 8 wna temperatura de vuapor d 100°C para eliminar
cualguier 3-cloro-4~aliloxi~l,2,5~-tiadiazol no alterado. Se enfria
entouces la mezcla residual hasta la temperutura ambiente y se a-
Justa pH hasta 8,8 mediante la adicién de dcid clorhidrico, La
sulfanilamida nu alterada se precipita, y se la sepura por filtra-
cidn lavéndola luepo con aguu. Se cambina el filtrado acuoso y los
lavados y se acidifica hasty pH 4,0 mediante 4cido clorhfdrico. ¥l
3-aliloxi-/j=sul fanilamido~l,2,5~tiadiazol se precipita. Se le sepa
ra por filtraclin y se le lava con agua. Se recristaliza este pro~
dueto a purtir de 500 ml de isopropanol al 504, despubs g tratar
la soluelén on isopropanol con 5 g de carbdn decolorante, de mane-
ra de obtener 15,3 g de 3=alilcoxi~j—gulfenilamido=l,2,5-tiadiazol

puro, cuyc punto de fusidn es 153w155°C,
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EIEMPLO IV

Darante 25 min a 145°C se calients una mezcla agitada de
0,1 mol & 3-cloro~4~OR-1,2,5-tiaclazol, 51,6 g (0,3 mol) de sulfa-
nilanide, 41,4 g (0,3 mol} do carbomaio de potiasic y acetamida (0,8
g por cadd gramo de F~cloro-/-0R~l,2,5tindiazol). Se enfrfa la mez-
cla hasta aproximadamente 50-60°C y se agrega 320 ml de agua. Se deg
tila la mezcla resultante a la presidn atmosférica hasta que la tem-
peratura de vapor alcanza 100°C, pars destilar el 3-cloro-4=OR-1,2,
5-tiadiazol no slterado. Se enfria la mezcla residual hasta 20°C y
ge ajusta el pH a 8,8 mediante 4cido clorhicrico ewneentrade. Se se-
para por filtracién dl precipitado resultanie de sulfanilamida y se
1leva el filtrado & pH 3-4 mediante fcido clorhidrico eoncentrado.
El 3-0R~/-sulfanilamido-l,2,5~tiadlazol se precipitu. Se le recupe-
va por filtracién y se le purifica mediante recristalizacién a par-
tir de 4cido achtico al 50%. En ls siguiente Tabkh I ge enumera lag

sustancias preparadas en esta mansra.

JABLA T
RO
YoB ‘ IR
NSO~ \\=NH
- , v g 2 2
'- 08.~¢/ N -mi,__k &i o/
1@ \I‘v'JerNz(._—:/ i T
Ny~ ~Ng”
p.f. el compues- U.Ve del compuesto sulfa
R to sulfa, °C 2 mix ——
Metanol NaQH _0,1N
~CH, Gi=CH 154+155 268 (7L8) 302 (354)
) -G, 257 (542)
b) -GE120=0-CH3 168-170
¢) CH_G=CH 156-153
d) ~n-C,H, 158160 68 (M1) 302 (357)
3 257 (543)
o) GjJi, 115-116 268 (6) 302 (370)
2 257 (558)
£) iso~CqH, 179180 263 (685) 302 (359)
257 (554)
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g) Q{20==O-GH3 176-189 269 (706) 302 (334)
h) @l 141,5143,5 %9 (706) 202 (347)
257 (547)

EJEMPLO V

A 10 m)l do metancl se agrega 1,0 g de 3-aliloxi-/-sul fani-
lamido~l,2,5~tiadlazol. 4 la mezela resultante se agrega 0,166 ml de
hidréxldo de sodlo 19,3N, Se forma una solucién clara a la cual se
evapora bajo presién reducida hasta m residuo gomoso. Este residuo
consicten en la sel sfdica 3-aliloxiw/~sul fanilamido-l,2,5-tladiazol
y se le tritura y ewapa dos veces con &ter etflico, luego se le se-
o4 pbajo pr-sifn reducida a 40°C, ¥ se obtiene 1,1 g d@ sal s6dleas Es
altamente solubre en mpua. Cuando se repits el procedimiento preceden-
te, pero usando 3~(2~butiniloxi)={o 2-propinilox)=-/~sulfanilamido-1,
2,5-tiadlazol, se obtiene 1a sul sbdica & 3-(2~-butiniloxi(o 2-pro-
pinilosxt)=/~gul fenilamido~l,2, 5~tiadiazol.

BIBPLO VL

Con agitacién se calienta a 145-150°C qurante 45 min, una
mezcla de 4 g de 3-cloro-je=aliloxi~l,2,5-tiadlazol (0,0226 mol), 12 ¢
de N*-acetil sulfanilamido (0,056 ml), 7,7 g do carbomato de potasio
(0,056 m1) y 10 ¢ de acetamida. Se enfrfa entonces la mezcla hasta
la temperaiura amblente y se le agrega 100 ml de agua. Se destila Ia
solueidn resultante hagta que la temperatura de vapor alcanza aproxi~
madamente 100°C, So enfria entonces la mezdla residual hasta aprosl-
madanents la temperatura amidente y se ajusta el pH a 8,8 con deido
clorhidrico concentrado. 8 preciplita Nl"-acetil gulfanilamida no ve-
accionada y se Lo separe por filiracién, Se ajusta el filtrade has-
ta pli @ aproximaduuentd 4 medisnte la adicién d 4l clorhfdrico
coneen trado, EL 3~alilei~4~(Nl"-acetil sul fanilamido)~1,2, 5~ tiadia~-
20l ge precipita. Se recwery el producto s8lido por filtracién y se
le disuelve en un volumen mfnomo de igopropanol, Se trata la soluclién

en isopropanol con wa pequeiia cantidad de carbdn decolorante, se se~
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para el cardodn por filtracién y se agregs lentamenie agus al f{il-
trado hasta que justamente comignza eristalizaclén. Se enfria enton-
ces la mezela dursnte vérias horas, y duranie este tiempo cerigtaliza
3ealiloxi~4~(WP-acetil sulfandilanide)~1,2, 5tiadiazol. Se Tecupers
¢l producto por filtracidn y se le seca bajo presifn reducida, p.f.
190-19°c,

Nedn? (3 = 263 (03 Mok T (59 = 303 (89), 256 (540).

Cuando se repite el procedimiento precedente, pero emplean-
do Nhebenzoil gulfenilamida como material de partida, se obtiene 3~
aliloxi~4-(NA-benzoil sulfanilanido}d,2,’tiadiazol.

Se obhiene log 3=cloro=/~aleoxilo inferior~l,2,5-tiadia zo~
lesy 3-cloro-4-alquiniloxilo inferior-l,2,5~tladlazoles y 3~cloro-
l-algueniloxid inferior-l,2,5~tiadlazoles, a los cudles se usa como
mo maberiales de partida para producir los sulfatiadiazoles aqul des-
criptos, mediante alquilacidn, slquenilacién o alquinilacién de 3~clg
ro~4j-hidroxi-1,2,5-tiadlazol con w haluroc de alquilo, alquinilo o
alquenilo apropiacdo. Se prepara 3-clorc~i-hidroxi-1,2,5-tiadiazol
mediante la reaccién de cianofomamida con monocloruro de azufre,
seglin se deseribe a continuacidn.

Se agrega 7,0 g (0,1 mol) & l-ciano formamida a wna solu-
cién de 32,4 ml (54 g5 0,4 mol) dn momocloruro de azufre en 40 ml
de dimetil formamida. Se lleva a cabo la adicién a la temperatura
ambiente a través de un perfod de 10 min. Se agita la mezcla resul-
tante durante 4 h a la tomperatura amoients y se la vierte entonces
en 320 ml de agua enfriada con hielo. Se filtra la solucitn resultan-
te y se extracta el filtrado acuoso mediante 4 porcionss ds &ter et~
lico de 75 ml cada una, Se combing los extractos etéreos y se los
lava con una pequeria cantidad de agua. Se loz seca entonces sobre

sulfato de ma;nesio y se los concentra hasta sequedad bajo presitn
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reducida. El residue que se obtiene pesu 12 gy consiste predomi~-
naniemente en 3-cloro=-/~hidroxi-l,2,5-tladiazol, Se recristaliza el
prodicto a partir d sgua de manera de obtener un material sustun~
elalnente purc, cuyo punto de fusién es 110-112°¢.

Durante 90 min se calients & 55-60°C, con agitacién, una
mezcla do 1,36 g (10 milimoles) de 3~clura~/-hidroxi-1,2,5-tiadle-
zol, 1,06 p (11 milimoles) de carbonato de sodio, 13,3 milimoles
de haluro de alquilo inferdor, alquenilo inferdor o alquinilo in-
ferior, y 9,12 g (0,8 milimoles) de hioduro de sodio en 25 ml de
dimetil formamida. Se agrega entonces 150 nl de agua 8 la mezcla de
reacciln y se extracta la mezcla complela con 3 x 25 ml de éter.
Se combina lcs extractos etereos, se los seca sobre sulfato de mag-
nesio ¥ se los concentra hasta sequedad bsjo presién reduecida. EL
producto residual es 3-cloro-4-alcoxilo i:ferior-(alqueniloxile ine
ferior o alguiniloxilo inferior)-1,2,5-tiadlazol. ™ la misma mane-
ra se ovtiens log /-~aliloxi-, /-n-butoxiy /-crotiloxi- y J-metalilo~
xi~%cloro-l,2,5-tiadiazoles, usando bromuro de alilo, n~-butilo, crom
tilo y metalilo, respectivamente, como agente alquilante. Se obtle~
ne los A~n-propoxi, A=isopropoxi y 4-stoxle3-cloro~l,z,5-tiadlazo- |
les, usando ioduro de nepropilo, ioduro de isopropilo e ioduro de
etilo como arentes aiguilantes, idemés, cuando se usa c¢rmo agentes
alquilantes bromuro de Z-tufinilo, bromure de 3-butinilo y bromwwo
& 2-propinilc, se obtiene log j~(2-tutiniloxi)-, /-(3-~butiniloxi)~
¥ 4-(2~propinilod)=3~cloro~l,2, ~tiadiazoles,

EIEMPLO YIT

Con agitacidén se calienta entre 145 y 15(PC y durante 45
nin wa nezcla de 0,0226 mol de 3~cloromi-(2-butiniloxd)-1,2, 5~tia-
diazol, 0,056 mol de Nieacetilsul fanilamida, 0,05 mol de carbondto
de potasio y 10 g de acetonltrilo, S enfrfa enionces la mezcla has-

ta la temperatura 4mbiente y se lo agrega 100 ml de agua, Se drsti-
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la la sclucidn resultente haste que la temperstura de vapor elcan=

za aproximadamente 100 9C. Se enfria entonoces la mozolae residual
aproximademente haste la temperaturs embiente ¥ se ajusta a pH 8,8
mediante &cido clorhidrioco concentrzdo. In Né-acetil sulfeanilamidae
no reacciconeds se precipita, y se la separa por filtracidn del Aci=
do olorhidrico concentrado. EL 3-(2-butinilexi)-4-(N-ascetil sul-
fenilamido)~1,2,5-tiadiazol se precipita. Seo recupera el producto
s0lido por filtraoion y se ls disuelve en un volumen nminimo de isor-
propancl. Se trate la soluoidn en isopropancl con una pequefis oan—
tidad do carbdn decolorante, se separa el oarbén por filbtracidn y se
agrege lontaments agus al filtrado hagta que justiamente comienza la
cristalizacidn. Se enfria entonces ls mezcla durante variss horas,
y durente este tiempo cristaliza 3-(2-~butiniloxi)-d=(Nd-acetil sul-
fanilamido)=l,2,5-tiadiazol. Cuzndo se repite el precedente proce=-
dimiento, pero utilizendo N4=benzoil sulfanilamide como materisl de

partida, se obtiene 3-(2-butiniloxi)-d-(Nl-benzoil sulfanilamido)e
1, 2,5—tiadiazol.

N 0 T A

#Se reivindice como objetc de la presente patente 3

le =~ Procedimiento paras preparar sulfadietiazoles, y espe-

cislmente un compueste de la formula

H

RO N - S0y Z X NHE,
ll I| —
|
Ng”

donde R es alquenilo inferior, alquinilo inferior 6 alguilo infe=
rior de por lo menos dos atomos de carhono, Ro es hidrdgenc, aloa~
noilo inferiox & benzoilo, gue comprende bhacer reaccionsr conjun-~

tamente 3=cloro-4~0R=1,2,5-tiadiazol y un compuesto de le £ormula 3
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en presencia de uns bage de metal alcalino, donde By esta de acuer=

I
£10 s
E.ﬂg

§ ooy i
Hi
b Dot

do con lo definido mas arriba, y acidificar el producto resultante.
2. ~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicasoién 1, en
que R es alilo & 2~butinilo,
3. = Procedimiento para preparar sulfadiatiazoles, y espe~

oialmente un ocompuesto de la formula 2

B

t
S
N
\s/
donde R es alquenilo inferior, alquinile inferior ¢ alquile inferior

de por lo menos 2 atomos de carbomo, Ry es un metal aloalino, B, es

hidrogeno, aloanoilo inferior 3 bengoilo, que comprende hacer reac-

cionar conjuniamente 3mcloro=4=CRel,2,5~tiadiazol y un compuesto de

en presencis de una base de metal alcalino, donde Ry esta de acuer-

la férmula :

do oon lo definido mas arriba.
4, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en
que R es alilo O 2-butinile.
5e = Procedimientc para preparar sulfatiadiazoles.
Esta memoria consta de veintiuna paginas, escritas por una
sola cara.
BARCELONA,
P. A
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