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Sposéb wytwarzania paszy dla drobiu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania paszy
dla drobiu lub dodatku do pasz dla drobiu na-
dajacych sie do profilaktyki i leczenia kokecy-
diozy u drobiu.

Sposoéb wedlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, ze sulfadimetoksyne (4-sulfanilamido-2,6
dwumetoksy-pirymidyne) 1lub sulfachinoksaline
(2-suflanilamido-chinoksoling) lub sulfametoksazol
(3-sulfanilamido-‘5-metyloizoksazol) oraz nowa po-
chodng pirymidyny,o ogdélnym wzorze 1, w kté-
rym R oznacza grupe metoksylowsg, metylowa lub
etylowg, albo znoszong fizjologicznie s6l tego
zwigzku miesza sie z substancjami zywieniowymi
lub substancjami fizjologicznie znoszonymi. Ko-
rzystnie na jedng cze$¢ wagowg sulfanilamidu
przypada mniej wiecej 0,01 do 20, zwtlaszcza 0,2
do 2,5 czeSci wagowych nowego zwigzku o ogol-
nym wzorze 1.

Pasza otrzymana sposobem wedlug wynalazku
lub dodatek do pasz zawiera mieszaning wyzej
podanych sulfanilamidéw z nows pochodng pira-
midynowsg o ogoélnym wzorze 1 w mieszaninie ze
stalymi lub cieklymi skladnikami paszowymi lub
napojami, ktére podaje sie ptakom w ilo§ciach
ad libitum lub do napojéw. Dla celéw profilak-
tycznych stosuje si¢ okolo 0,005 do 0,05% wago-
wych, zwlaszcza 0,01 do 0,06% sulfanilamidu i
okolo 0,001 do 0.05% zwlaszcza 0,005 do 0,025% po-
chodnej piramidyny o ogblnym wzorze 1, a dla ce-
16w leczniczych okoto 0,005 do 0,1, zwtaszcza 0,01
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do 0,05% sulfanilamidu i okolo 0,001 do 0,1,
zwlaszeza 0,005 do 0,025% pochodnej piramidyny
0 0gbélnym wzorze 1.

Pasza dla drobiu otrzymana sposobem wedlug
wynalazku, lub dodatek do pasz, moze byé sto-
sowana w kazdej stalej lub cieklej postaci nada-
jacej sie do podawania ptakom doustnie, na
przykltad w postaci ziarnistej, ciastowatej, prosz-
kowej lub cieklej, albo w postaci koncentratéw
na przyklad w mieszaninie ze §rodkami rozcien-
czajacymi lub substancjami paszowymi takimi,
jak Srut zbozowy, maczka kukurydziana, S§rut
sojowy, maczka sojowa, otreby pszenne, maczka
ryzowa, otreby ryiowe, platki owsiane, pasza
owsiana, kielki slodowe, kamien wapienny, macz-
ka z muszli, s6l, glina, talk, maczka rybna,
skondensowany wyciek z ryb, skrawki miesne ’
z padliny, maczka kostna, suszona serwatka,
grzybnia odpadowa 1z produkecji antybiotykéw,
odpady pofermentacyjne, melasa, suszone droz-
Jdze, maczka cytrusowa itp. W koncentratach ste-
zenie sulfanilamidu moze wynosi¢ od okolto 1,25
do 25%, a stezenie pochodnej pirymidynowej o
ogbélnym wzorze 1 od okolo 0,25 do 25%. Mozna
przy tym réwniez stosowaé ciekle dyspersje o
wyzej podanym stezeniu, przy czym jako Srodki
rozciefczajace stosuje sie¢ wode, lub inng straw-
ng ciecz. Koncentrat dodaje hodowca lub wy-
tworca pasz do paszy dla drobiu w iloSci po-
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trzebnej do  osiggniecia wymaganego stezenia w
gotowej paszy.

Pasza dla drobiu lub dodatki do pasz otrzy-
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mane sposobem wediug wynalazku nadaja sie do-

zapobiegania i leczenia kokcydiozy u drobiu, na

przykiad kokcydiozy jelita Slepego, wywolanej u -

kurczat przez Eimeria Tennella oraz kokcydiozy
jelita cienkiego wywolywanej przez E. acervilina,
E. brunetti, E. hagani, E. maxima, E. mivati, E
mitis, E. necatrix i E. praecox. Kokcydioze po-
wodowang u indykéw na przykiad przez E. me-
deagri mitis, E. gallopavonis lub E. adenoeides
mozna réwniez leczyé, lub jej zapobiegaé. Skutecz-
no$é paszy wzgledem kokcydiozy jest wiele wigk-
sza niz skuteczno$é, leczenia wynikajgca z dzia-
tania poszczegdélnych skladnikéw. Aktywno§é po-
chodnej pirymidynowej o wzorze 1 jest wiec po-
tegowana przez kokcydiostatyczng aktywmos$é sul-
fanilamidu. Pasza wedlug wynalazku jest roéw-
niez skuteczna przeciw szczepom Emeria, ktére
s3 odporne na same tylko wyzej wymienione sul-
fanilamidy, lub tez ich mieszaniny.

Fakt, e pasza otrzymana sposobem wedlug
wynalazku jest wysoko aktywna przeciw kokcy-
diozie jest nieoczekiwany, gdyz inne blisko spo-
krewnione pirymidyny nie wzmagaja kokcydio-
statycznej aktywnos$ci wyzej wymienionych sulfa-
nilamidéw. 1 tak na przyklad 2,4-dwuamino-
-5-(2’, 3°, 4’-tréjmetoksybenzylo)-pirymidyna, 2,4-
-dwuamino-5(2’, 4, 5’-tréjchlorobenzylo)-pirymi-
dyna lub 2,4-dwuamino-5(2’, 4’, 5’-tréjmetyloben-
zylo)-pirymidyna nie wzmagaja aktywnosci wy-
zej wymienionych sulfanilamidéw wzgledem E. te-
nella przy zastosowaniu poréwnywalnych dawek.
Ponadto pasza wedlug wynalazku jest aktywna
wzgledem szerszego zakresu infekcyjnych bakte-
ryjnych choréb drobiu, na przyklad przeciw S.
aureus, P. multocida, H. gallinarium lub E. coli.
Jest to bardzo wazing zaleta paszy, gdyz dréb
zakaza sie czesto rownocze$nie z kokcydioza ba-
kteryjnymi chorobami, a tym samym pasza
wedlug wynalazku moze stuzyé réwnocze$nie do
leczenia obydwu infekcji.

Przyklad I. Wilgotng pasze dla drobiu za-
wierajaca 0,01 czeSci wagowych 2,4-dwuamino-
-5(2’, 4, 5-tréjmetoksybenzylo)-pirymidyny i 0,02
czeSci wa'gowych sulfademtoksyny podano 50 nie-
zakazonym kurczetom. Po trzech dniach karmie-
nia zakazono kurczeta doustnie zawiesing E.. te-

- nella, E. acervulina oraz R. necatrix. Kurczeta

nie zdychaly i nie mialy objawéw kokcydiozy.
W grupie kontrolnej 50 kurczat wystgpita Smier-
telnosé 40—70%.

Przyktltad II. Czterotygodniowe kurczeta za-
kazano E. tenella i podzielono na dwie grupy.
Grupy 10 kurczat otrzymaly 48 do 96 godzin po
zainfekowaniu w ciggu 6 dni wode do picia za-
wierajaca 0,005% 2,4-dwuamino-5(2’, 4, 5-tréjme-
toksyeenzylo)-pirymidyny i 0,025% sulfachinoksa-
liny. Smiertelno$é kurczat nie wystgpila. Grupy
zakazonych kurczat, ktére otrzymaty zwykla wo-
de do picia wykazywaly S$miertelno§é 20—50%.

Przyktlad III. Wilgotng pasze dla indykéw
zawierajgca 0,0125 czeSci wagowych 2,4-dwua-
mino-5(2’, 4, 5-tréjmetoksybenzylo) pirymidyny
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i 0,025 czeSci wagowych sulfametoksalu, podawa-
no indykom w grupach po 10 w ilosciach ad li-
bitum. Po trzech dniach zakazono ptaki E. gallo-
pavonie. Ptaki 'nie wykazywaly $miertelnosci.
Grupa kontrolna, ktéra otrzymalta zwykla pasze
wykazala Smiertelno§é 10—25%.

Przyktad IV. Pasze do tuczu kurczat za-
wierajacg 0,01 cze§ci wagowych 2,4-dwuamino-
-5(4, - 5’ dwumetoksy 2-metylobenzylo)plrymldyny
i 001 czesm wagowych sulfad1metoksyny podawa-"
no kurczetom w trzech grupach po 10 sztuk w
ilosci ad libitum. Po trzecim dniu karmienia
infekowano kurczeta metoda doustng szczepem E.
tenella odpornym wzgledem sulfachinoksaliny.
Jedno kurcze zdechlo, podczas gdy S$miertelno$é
w grupie kontrolnej wynosila 40%.

Przyklad V. 20 nie infekowanych kurczat
zywiono mokrg paszag do tuczu zawierajaca
0,0075% wagowych 2,4-dwuamino-5(2’-etylo-4’, 5'-
-dwumetoksybenzylo)pirymidyny i 0,0175 czeSci
wagowych sulfadimetoksyny. Pasze podawano ad
libitum. Po trzecim dniu karmienia zakazono
kurczeta zawiesing E. maxima i E. brunetti. Zad-
ne z kurczat nie wykazalo objawdéw kokcydiozy.
W grupie kontrolnej liczgcej 20 kurczat $miertel-
no§¢ wynosita 20%. Pochodne pirymidynowe o
ogbélnym wzorze 1 sg zwigzkami dotychczas nie-
znanymi. Wytwarza sie je w nastepujacy sposéb:

a) wytwarzanie 2,4-dwuamino-5(2’, 4’, 5-tréj-
metoksybenzolo)pirymidyny:

34 g acetyloaminy, 250 ml wolnego od alkoholu
chloroformu, 39 g imidu N-bromobursztynowego
i 2 g nadtlenku benzoilu ogrzewano do wrzenia
w ciagu 1 godziny podczas mieszania. Otrzymany
klarowny jasno pomaranczowy roztwoér ochlo-
dzno az do rozpoczecia krystalizacji, a nastepnie
powoli dodano 350 ml heptanu. Osad odsgczono
i w celu oddzielenia imidu bursztynowego i $la-
déw imidu bromobursztynowego mieszano z roz-
tworem 10 g kwasnego siarczanu sodowego w 400
ml lodowatej wody w ciggu 5—10 minut. Osad
odsaczono, przemyto lodowatg wodg i malg ilo§-
cig eteru, a nastepnie suszono pod prézinig nad
pieciotlenkiem fosforu w ciggu 24 godzin. Otrzy-
mana 1-acetylo-2,4-dwuketo-5-bromometylo-1,2,3,4-
~czterohydropirymidyna(acetylobromotymina) top-
nieje po Kkrystalizacji z suchego benzynu przy
temperaturze 168°.

Do roztworu 9,88 acetylobromotyminy i 8 g
1,3,4-tr6jmetoksybenzenu w 20 ml ogrzanego do
temperatury 85—90° nitrobenzenu dodano 5,6 g
chlorku rteciowego, przy czym podczas wydziela-
nia bromowodoru temperatura podniosta sie do
110° i powstalo intensywne zielone zabarwienie
rteciowego zwigzku kompleksowego. Mieszanine
reakcyjng utrzymano w ciggu 10 minut w tempe-
raturze '110°, nastepnie ochlodzono, mieszano z
roztworem 10 g jodku sodowego w 25 ml 3 N
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego w ce-
lu rozlozenia kompleksu chlorku rteciowego i w
celu usuniecia nitrobenzenu ekstrahowano ete-
rem. Wodna warstwe zobojetnienia kwasem octo-
wym i odsgczano osad. W celu oczyszczenia pro-
dukt zawieszono w 25 ml goracej wody, rozpusz-
czono w 10 ml roztworu wodorotlenku sodowego
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i po traktowaniu " roztworu weglem ponownie
wytracano przez zakwaszenie kwasem octowym
podeczas chlodzenia. Otrzymany w postaci bialego
krystalicznego proszku 5-(2), 4’, 5-tré6jmetoksy-
benzylo)uracyl wykazuje temperature topnienia
238 do 239°.

21 g 5-(2, 4, 5-tr6jmetoksybenzylo)uracylu
ogrzewano z 140 ml tlenochlorku fosforu i 5 ml
dwumetylo aniliny w ciagu 3 godzin pod chlod-
nicag zwrotng. Nadmiar tlenochlorku fosforu od-
destylowano pod préznig na 1azni wodnej, a po-
zostalo§é zmieszano z lodowata woda. Nierozpusz-
czony material ekstrahowano eterem, a warstwe
eterowg przemywano roztworem 1 N wodoro-
tlenku sodowego i woda. Po odparowaniu eteru
otrzymano 2,4-dwuchloro-5(2’, 4, 5-tr6jmetoksy-
benzylo)-pirymidyne o temperaturze topnienia
95—96°.

18,2 g 24-dwuchloro-5(2’°, 4, 5’-tr6jmetoksyben-
zylo)pirymidyny ogrzewano w ciggu 6-ciu godzin
przy temperaturze 150 do 160° w autoklawie z
300 ml metanolowego amoniaku, ktéry wysgczano
przy temperaturze 10°. Po ochlodzeniu roztworu
wykrystalizowana cze§é produktu odsgczano, prze-
sacz zageszczono na tazni parowej, a krystaliczng
pozostalo§¢é wprowadzono do 50 ml 3 N wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego. Nierozpusz-
czone krysztaly zbierano, a polaczone frakcje kry-
staliczne rozpuszczono w celu oczyszczenia w 100
ml goracego 10% roztworu kwasu octowego, a po
traktowaniu roztworu weglem wytracano przez
dodatek 20% wodnego roztworu wodorotlenku so-
dowego. Otrzymano 2,4-dwuamino-5(2°’, 4’, 5’-tréj-
metoksybenzylo)pirymidyny o temperaturze top-
nienia 213°.

b) Wytwarzanie 2,4-dwuamino-5(4’, 5,-dwumeto-
ksy-2’-metylobenzylo)pirymidyny:

62 g acetylobromotyminy, 45 g 3,4-dwumetoksy-
-toluenu i 50 ml nitrobenzenu ogrzewano pod-
czas mieszania do temperatury 70—80°. Po doda-
niu 35 g chlorku rteciowego temperatura mie-
szaniny reakcyjnej samorzutnie wzrosta do 105—
110°, a .cala substancja podczas wydzielania bro-
mowodoru przeszia do roztworu. Temperature
utrzymano w ciggu 5 minut na poziomie 105
do 110°, a nastepnie mieszanine ochladzano i roz-
kladano kompleks rteciowy przez mieszanie z
roztworem 60 g jodku sodowego w 300 ml 3 N
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego. Nitro-
benzen usuwano przez ekstrakcje eterows, a pro-
dukt reakcji wytracano przez dodatek 60 ml kwa-
su octowego do wodnej warstwy. Produkt saczo-
ho na saczku prézniowym, przemywano rozcien-
czonym roztworem jodku sodowego, a produkt
oczyszczano przez wytracenie z wodnego roztwo-
ru wodorotlenku sodowego za pomocg kwasu
octowego. Otrzymano 39 g 5-(4,5-dwumetoksy-2-
-metylobenzylo)uracylu o temperaturze topnie-
nia 283—284°.

33 g 5(4,5-dwumetoksy-2-metylobenzylo)uracylu,
130 ml tlenochlorku fosforu i 2 ml dwumetylo-
aniliny ogrzewano w ciggu trzech godzin podczas
mieszania pod chlodnicg zwrotng. Nadmiar tle-
nochlorku fosforu oddestylowano pod proéznia, a
syropowata pozostalo§¢é dodano do wody z lodem.
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Krystaliczny produkt odsaczono i przemyto woda
i malg iloScia lodowatego alkoholu. Otrzymano
29 g, 2,4-dwuchloro-5-(4’, 5’-dwumetoksy-2’-mety-
lobenzylo)pirymidyny o temperaturze topnienia
110° (z alkoholu).

29 g 2,4-dwuchloro-5-(¢, 5’-dwumetoksy-2’-mety- .
lobenzyle)pirymidyny ogrzewano w ciggu 6 go-
dzin przy temperaturze 150 do 160° w autoklawie
zZz 300 ml metanolowego amoniaku nasycanego
przy temperaturze 0°. Po ochlodzeniu krystalizo-
wata gléwna cze$é produktu (17 g), ktéra odsa-
czono, drugie strgcanie nastepowalo po odparo-
waniu lugu macierzystego. Do oczyszczania pro-
dukt, ktéry , wskazywal temperature topnienia
233°, rozpuszczono w kwasie octowym i po trak-
towaniu roztworu weglem wytrgcono przez do-
datek roztworu wodorotlenku sodowego. Otrzy-
mang 2,4-dwuamino-5-(4’, 5-dwumetoksy-2’-me-
tylo-benzylo)pirymidyne o temperaturze topnie-
nia 230°.

c¢) Wytwarzanie 2,4-dwuamino-5-(2’-etylo-4’-5-
-dwumetoksybenzylo)pirymidyny: '

20 g 1-etylo-3,4-dwumetoksybenzenu, 30 g ace-
tylobromotyminy, 50 ml nitrobenzenu i 16,5 g
chlorku rteciowego ogrzewano na lazni wodnej
przy zabezpieczeniu przed dostepem wilgoci w
temperaturze 90 do 100°. Ogrzewanie prowadzono
az do zakonczenia reakeji (10 do 20 minut).
Otrzymany roztwér wlano do roztworu 40 g
jodku sodowego w 300 ml 3 N wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Nitrobenzen kilkakrot-
nie ekstrahowano benzenem, a wodny roztwoér
ekstrahowano kwasem octowym, przy czym otrzy-
mano 25 g 5-(2’-etylo-4’, 5’-dwumetoksybenzylo)
uracylu o temperaturze topnienia 219 do 220°.

21 g 5-(2'-etylo-4’, 5’-dwumetoksybenzylo)uracy-
lu, 84 ml tlenochlorku fosforu i 1,5 ml dwume-
tyloaniliny ogrzewano w ciggu 4-ch godzin pod
chlodnica zwrotng podczas mieszania. Nadmiar
tlenochlorku fosforu oddestylowano pod préznisg,
a syropowaty pozostalo§é rozkladano za pomoca
lodowatej wody. Otrzymang 2,4-dwuchloro-5-(2’-
-etylo-4’, 5-dwumetoksy-benzylo)pirymidyne eks-
trahowano octanem etylu i wyodrebniono ja w
postaci krystalicznej pozostalo$ci (20 g) o tempe-
raturze topnienia 71 do 72° (z metanolu) po od-
parowaniu rozpuszczalnika.

20 g- 2,4-dwuchloro-5-(2’-etylo-4’, 5-dwumeto-
ksy-benzylo) pirymidyny ogrzewano w ciggu 6 go-
dzin przy temperaturze 140 do 160°, w autokla-
wie z 300 ml metanolowego amoniaku, wysycone-
go przy temperaturze 0°. Po ochlodzeniu miesza-
niny reakcyjnej krystalizowala czeSciowo 2,4-2
amino-5-(2’-etylo-4’, 5’-dwumetoksybenzylo) piry-
midyne. Reszte tego zwigzku otrzymano po odpa-
rowaniu lugu macierzystego. Po przekrystalizowa-
niu 60% etanolu otrzymano 2,4-2 amino-5-(2’-etylo-
-4, 5’-dwumetoksybenzylo) pirymidyne o tempe-
raturze topnienia 206—207° w postaci bezbarwnych
krysztalow.

Zastrzezenie patentowe

Spesob wytwarzania paszy dla drobiu lub do-
datku do pasz dla drobiu, znamienny tym, ze
sulfadimetoksyne, sulfachinoksaline lub sulfameto-
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ksazol oraz nowg pochodng pirymidynowsa o ogdl- nie znoszona so6l tego zwigzku miesza sie z subs-
nym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe meto- tancjami zywieniowymi lub substancjami fizjolo-
ksylowa, metylowg lub etylows, albo fizjologicz- gicznie znoszonymi.
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