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P A T E N T E  D E  I N V E C I O N

a favor de
MERCK & CO. Ino., de nacionalidad norteamericana, domiciliada 

en RAHtVAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue.

por:
"Procedimiento para preparar una nueva halobenzamida".

M e m o r i a  D e s c r i p c i ó n  
Este invento se refiere en general a nuevos compues­

tos químicos, y más concretamente,a la obtención de una 
nueva benzamida ótil en el tratamiento de enfermedades de 
las avea. Concierne sobre, todo a la 2,6-dicloro-4-nitro-
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benzamida, a su método de preparación, y a su empleo como 
coccidiostático. Tambión atañe a nuevos compuestos anticoc- 
cidióticos que contengan 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida como 
ingrediente activo.

La coccidiosis es una infección intestinal re­
sultante de la invasión y destrucción de la mucosa cecal e 
intestinal por coaidioa , protozoos parásitos del gónero 
Eimeria, y plantea un problema económico particularmente 
serio a la industria avícola. Existen muchos tipos de coc­
cidiosis, segdn la especie de Eimeria causante, y las aves 
que han sobrevivido a un brote provocado por mía especie 
son más sensibles a los ataques de otra distinta. La en­
fermedad se caracteriza por diarrea y hemorragia, y, si 
no se combate, puede ocasionar aumento escaso de peso, des­
nutrición, producción reducida de huevos, y muerte.

Las especies más perniciosas de coccidios son 
E.tenedla y E.necatrix, porque producen las formas más le­
tales de la dolencia. .Ambas acidan ante todo sobre el 
ciego, y causan las formas cecales de coccidiosis. Las es­
pecies E.acervulina^ ^maxima y E.bruñetti originan una vaa?. 
riedad intestinal de coccidiosis que igualmente suscita un 
grave problema al avicultor. Aunque hay en el comercio va­
rios coccidiostáticos muy eficaces contra las formas cecales 
de coccidiosis, pueden ser menos activos o inactivos contra 
otras, como la intestinal. Segdn el presente invento, se 
ha comprobado ahora que la 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida 
posee una actividad sorprendentemente beneficiosa contra la 
variedad intestinal de coccidiosis, en particular contra la 
E.bruñetti, y es eficaz además contra las formas cecales, de 
esta enfermedad.

En consecuencia, un objeto del presente, in­
vento es proporcionar un compuesto químico nuevo útil para
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dominar la coccídiosis, la 2,6-dicioro-4-nitrobenza:nida* 
Otro objeto del invento ea proporcionar un método de pre­
paración de tal compuesto a partir de 2,6-dicloro-4—nitroa- 
niiina* ún tercer objeto ea proporcionar compuestos nue­
vos de utilidad como intermediarios en talea síntesis; y 
otro m&, proporcionar composiciones nuevas que contienen
2,6-dicioro-4-3iitrobenzamida como ingrediente anticoccidió- 
tico activo* Otros objetos se apreciarán por la descrip­
ción siguiente del invento*

La nueva 2,6-dicioro-4-^iitrobenzamida se prepa­
ra segdn este invento a partir de 2*6 -dicloro-4--nitroani- 
lina, por un procedimiento que comprende convertir esta 
áítima en una sal 2, b-aicioro-4-nitro bencendiazónica de un 
ácido inorgánico tuerte;tratar esta sai con ion de cianuro, 
para obtener 2,o-dicloro-4-nitro*benzonitrilo, y convertir 
luego el benzonitriio en 2,6-dicióro-4-nitrobenzamida, por 
hidrólisis*

Esta secuencia de reacciones se puede represen­
tar asi: N+ XM

NHp t ^ NJi CN OONHg
Cl-^?\-Cl -C1

y V V
"° 2 NOg

donde X** representa un anión de un ácido inorgánico enár- 
gico*

En la primera fase de la síntesis, se convierte
2,6-dicloro-4-mtroaniiina en la sai de diazonio tratándola 
con un nitrito de metal alcalino, como el de sodio o pota­
sio, en condiciones de diazoación* Esta se eíectáa poniendo



en íntimo contacto ios cuerpos reaccionantes a bagas tempe­
raturas y en presencia de un ácido inorgánico fuerte y como 
ei sulfúrico o el clorhídrico* Sirven temperaturas de reac­
ción de -IOS a 4- 10RC, y se obtienen buenos resuj.ta.ct.os dia- 
zoando en estas condiciones durante una a cinco horas*

la sai 2,6-dicioro-4-nitrobencendiazónica asi 
obtenida se convierte con facilidad directamente y sin ais­
larla, en 2,6-dicloro-4-nitrobenEonitrilo, por reacción 
con íón de cianuro en medio acuoso y en presencia de un ca­
talizador adecuado* Es conveniente emplear un haiuro de 
metai alcalino, como el de sodio o potasio, como fuente 
del ion de cianuro* El catalizador predilecto da cloruro 
de níquel, aánque se pueden emplear otras sales hidroso- 
lubies de níquel, si ss quiere* Los mejores resultados 
se obtienen cuando se convierte la sai de diazcnio a ni- 
trilo a un PH de 6-8, y se prefiere neutralizar la mezcla 
reaccionante con un hidroxido o carbonato de metal alcali­
no* Conviene formar 2,6-dicloro-4-nitrobenzonitrilo a tem­
peraturas de 20-40RC+ El producto buscado es insoluble en 
el medio acuoso de reacción, y se recupera y purifica bien 
por tómicas que conocen los expertos en la materia*

En la última fase de este procedimiento, la 2,6- 
dicloro-4-nitrobenzamida del invento se obtiene hidroli- 
zando 2,6-dicío ro-4-nitro benzonitrilo con un ácido inor­
gánico fuerte, ^ mejor con ácido sulfúrico* La hidrólisis 
deseada se realiza de modo satisfactorio a 7U-100RC, y mejor 
a 8o-9uSC, durante una a tres horas*

Según ei presente invento, se ha comprobado que 
la 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida posee propiedades benefi­
ciosas como coccidsostático* Es Útil para tratar o pre­
venir las formas cecal e intestinal de coccidiosis en ias
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aves, y en particular para comoatir la coccidiosis mtestí* 
nal por E. bruñe tti.

Ouanao se emplea contra la coccidiosis, tn
2,6-dicloro-4-nitrobenzamida de este invento se adminis- 

$ tra a ias aves como componen*ue aei pienso o ael agua de
beber. Aunque la proporción de 2,6-dicloro-4-nitrobenza- 
mida necesaria para dominar- bien la enfermedad varia según 
la gravedad de la infección y la duración del -tratamiento 
se ha comprooado que basta aproximadamente 0,005 a o,i25% 

lo ael peso del pienso, con preferencia 0,ul a o,05%. Cuando
el compuesto se administra con el agua ¿e beber, conven­
drán concentraciones algomás bagas, pues las aves beben 
dos veces más que comen. El empleo de un principio acti­
vo en el agua de beber se hace prácticamente más útil 

15 añadiendo ai agua un suspensivo que facilite la distribu­
ción por igual del material insoluole en este liquido.

La 2,6-dicioro-4-benzamida se puede añadir 
ai pienso directamente o empleando mezclas previas que 
contengan de un 5 a un 50% en peso del ingrediente activo. 

20 Estas mezclas preliminares o suplementos del pienso, don­
de el anticoccídíótico está contorneo en proporciones 
relativamente grandes, constituyen un aspecto preferido 
del invento. El vehículo o diiuente para tales mezclas 
previas debe ser relativamente inerte, e inocuo para las 

§5 aves. Loa diluentes preferidos tienen valor nutritivo
para ellas, y son componentes normales del pienso ter­
minado. Los diiueirces de uso normai, son sólidos ingeri- 
bies, como granos secos de destilerías, harina de maíz, gr 
granzas limpias de trigo, residuos de fermentación, glu- 

30 ten de maíz, harina de agrios, conchas de ostras tritura­
das, arcilla ae Attapulgas, salvado de trigo, fracciones



aoiu.oj.es de melazas, harina de zuros de maíz, iiarínA de 
soga mondada y -costada, soga de molinería, piedra caliza 
machacada, farro de soga, y otros similares.

De conformidad con un aspecto dea. invento, los 
piensos terminados pueden consistir en 2,b-dicioro-4-ni- 
trobenzamida dispersa en composiciones nutritivas para 
aves, normalmente utilizadas como piensos en avicultura. 
¡Puede ser una mixtura que comprenda grano molido, pro*, 
teínas animales y vegetales, concentrados de sustancias 
minerales y vitaminas, o bien un piensomás tosco que con­
tenga una proporción mayor de maíz seco molido, con otras 
sustancias nutritivas, tales como harina de pescado, gachas 
de aceite de soga, productos cárneos, sustancias minerales 
y vitaminas.

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustra­
ción, sin idea ninguna de limitación.

EJEí.IELO 13. 2,6-dicloro-4-aitrobenzamida+
En un matraz de tres bocas y 1 litro de capacidad 

provisto de agitador, termómetro y baño refrigerador, se 
ponen 2Y5 mi de ácido sulfúrico concentrado. Despuós de 
refrigerar a unos 5% O, se enfrían 39 g de nitrito sódico 
en polvo a OSO, y se agrega despacio una suspensión de 
103 g de 2,6-dicloro-4-nitroanijJna en 500ml de ácido aoó- 
tico, manteniendo la temperatura alrededor de OBC. Esta 
mezcla se tiene en agitación unas tres horas, a 5-iOBC.

Se prepara una solución de 83 g de cloruro de 
níquei hexahidratado en 500 mi de agua, i75 g de cianuro 
potásico en 75o mi de agua, y 475 g de carbonato sódico 
en 1250 mi de agua. Esta solución se endría a unos 20SC 
y se le añade lentamente la solución fría de diazonio an­
teriormente preparada. Al principio, se ooserva eferves-
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cencía, y* al final de la adición, la temperatura de esta 
mezcla es de unos. 35*0. Luego se agita a temperatura amelen 
te durante la noche, se filtra, y el ppedp&ado se lava con 
agua y se seca parcialmente., Este sólido se extracta tres 
veces por decantación con óter caliente, y se filtra la. 
solución etórea total, la evaporación dei óter deja 94g 
de un sólido que funde a 120-13:?Be. Templando y agitando 
este sólido con unos 200,mi de Óter, se elimina algo de 
calor, y quedan 77 g de 2,6'-dicioro-4-nitrooenzonitrilo, 
que funde a 138-140BC. Recristalizando en 850 mi de eta- 
noi calientey por tratamiento con carbón vegetal activado, 
se obtienen 48 g del benzonitrilo, p.fus. 140-142BC. La 
concentración del fmitrado etanólico da otros 12 g, p. fus. 
140-142BC.

A 60 mi de HgSo^ concentrado se añaden 13 g de
2.6- dicioro-4-nitro üenzonltriáo. Esta mezcla se templa en 
baño de vapor, para disolverla, y se añade 1 mi de HgSO^ 
fumante. La solución se calienta dos horas en baño de va- 
po-p, y se vierte soore hielo. El producto amarillo crudo,
2.6- dioloro-4-nitrobenzamida, pesa 12,2 g y funde a 188- 
192BC. La extracción con 75 mi de etanoi caliente da 1U,4 
g de 2,6-dicioro-4-mitrobenzamida, p.fus. i9i-i92BC.

Ei nuevo coccidiostótico de este invento, 2,6- 
dicioro-4-^nitrobenzamida, es eficaz, contra ios coocidios 
E.rnaxima y E.tenei^a a uña concentración de 0,025% dei 
peso del pienso, y contra E.acervuiiua y E.brunetti a 
razón de 0,05^ y de 0,006% de dicho peso, respectivamente.

EJEMPLO SB
Se administra a grupos de diez poüuelos Leghorn 

blancos de dos semanas una mixtura que contiene diversas 
cantidades de 2,6-dicloro-4-nitrobenzamiaa dispersa en ei
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pienso# DespuÓs de 24 horas a esta dieta, se inocuia por 
vía orai cada poliueio con 100.O00 oocistos esporuiados de 
E.prunetti. A otros grupos de diez poilueios se administra 
una mixtura similar sin coccidiostático; se les infecta de 

5 igual modo a las 24 horas y se utilizan pomo testigos po­
sitivos o infectaa.ua. otros grupos de diez poliueios re— 
cioen ia mixtura sin cuccidios.tático, y no son infectados 
de coccidiosis; estos sirven como testigos normales. Las 
dietas se mantienen ocho días desde la fecha de la infe ti­

lo ción; y ai finai de este lapso, se sacrifican y pesan ios
poiiueios. Los oocistos se recuentan mediante examen mi­
croscópico de homogenatos intestinales, y se obtiene ios 
siguientes resultados, que se expresan en promedios.
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Cono, en la Num. de Aumen. Lilioms 
medicación dieta (% peso) poilueios de peso (%) oocistos

por ave
2,b-dicioro-4-
nitro benzamida 0.00b

0.0125
0.025
0.05
0 .1

iU 45 i.9
JLO bi 3.7
10 101 0.5
10 102 0.9
10 92 0.2

Testigos, infectados 30 30 5.3

Testigos normales. 20 i07

n 0 T A

Se reivindica como oojeto de esta patente: 
i.- Procedimiento para preparar una nueva 

naiooenzamioa, especialmente 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida.
el cual comprende tratar 2,6-diclorobenzonitrilo con un 
ácido inorgánico.
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2*- Procedimiento para preparar una nueva haloben- 
z ami da, especialmente 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida, el 
cual comprende tratar 2,6-dicloro-4-nmtroanilina con un 
nitrito de metal alcalino; tratar la sal de 2,6-dicloro-4- 
nitrobencendiazonio así obtenida con ion de cianuro en 
presencia de cloruro de níquel, para ootener 2y6-dicloro- 
-4-nitrobenzonitrilo, e hidrolizar este benzonitrilo con 
ácido inorgánico.

3. - Procedimiento para preparar una nueva halo- 
benzamida, especialmente 2,6-dicloro-4-nitrobenzonitriio, 
el cual comprende tratar 2,6-dicloro-4-nitroanilina con un 
nitrito de metal alcalino, en condiciones de díazoaci&i,
y tratar la sal de 2,6-dicioro-4-nitrobencendiazonio asi 
obtenida con ion de cianuro, en presencia de cloruro de 
níquel.

4. - Procedimiento para preparar una nueva halo- 
benzamida.

Esta memoria consta de nueve páginas escritas por 
una sola cara.
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