Caso 8808

PATENTE DE INVECION

g favor de

MERCK & CO. Inc., de nacionalidad norteamericana, domiciliada
en RAHWAY (Wew Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue.

pors:

"Procediniento pare preparar una nueva halobenzamida'.

====z=$000 ¢

demoria Descripcidén

Bste invento se refiere en reneral a nuevos compues-
tos quimicos, y més concretamente,a la obtencidn de wna
nueva benzamida Uil en el lratamiento de enfermedades de

las aves. Concleine sobre todo a la 2,6-dicloro~f-niliro-
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benzemida, a su nédtodo de preparacidn, y a su empleo como
coccidiostdtico. Tombién ataiie a nuevos compuestos anticoc-
cidibticos que comtengan 2,6-dicloro-4-nitrobenzamide como
ingrediente activo.

La coccidiosis es una infeccidn intestinal re-
gsultante de la invesidn y destruccidn de la mucosa cecal e
intestinal por cocidios , protozoos pardsitos del género
Eimeria, y plantea un nroblema econdmico particulsrmente
serio a la industria avicola. Bxisten muchos tipos de coc=—
cidiosis, sezfn la especie de Eimeria causante, y las aves
gue han sobrevivido a un brote provocado por una especie
son mds sensibles a los atagues de otra distinta. La en-
fermedad se cavactberiza por diarrea y hemorragia, ¥y, si
no se combate; puede ocasionar awnmento escasc de peso, des—
autricidn, produccidn reducida de huevos, y muerte.

Las especies mds perniciosas de coceidios son
L.benella y B.necatrix, porque producen las formas mds le—
ales de la dolencia. Ambag actiem ante todo sobre el

ciego, y causan lag formas cecales de coccidiosis. DLas es-

pecies B.acervuling w maxime y E.brunettl originen una vaw

riedad intestinal de coccldiosis que igualmente suscita un
grave problema zl aviculior. Aungue hay en el comercio va-
rios coccidiostdiicos muy eficaces contre las formas cecales
de coccidiosis, pueden ser menos activos o inactivos contbra
otrag, comao lz intestinal. Segdn el presente invento, se
ha comprobado ahora gue la 2,6-Gicloro-4-nitrobenzanida
posee wna actividad sorprendentemente beneficiosa contra la
variedad intestvinal de cocecidlosis, en yarticular counvra la
B.brimetti, y es eficaz ademds contra las formas cecales de
egta enfermedad.

In consecuencia, un objeto del presente in-

vento es vroporcionar un compuesto gquimico nuevo dtil para
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dominar ia coccidiosis, la 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida.
Otro objeto del invento ea proporcionar un método de pre-—
paracidn de tal compueato a partir de 246-~31clor0—denitroG=
nilina. Un tercer objeto es proporcionar compuestos nue
vos de utilidad como intermediarios en tales sfntesis; y
otro mds, proporcionsr compasiciones nuevas que contienen
246=drcloro~d-nitrobenzamida como ingrediente anticoceidid-
tico activo. Utros objetvus se apreciardn por la deserip-
cidn siguiente del inventos

La nueva 2,6-dicLoro~4-nitrobenzamide se prepa~
ra segin este invento a partir de 296 —dLcloro-4-nitrosni-
lings, por un procedimiento gque comprende convertir esta
ditima en una gai 2,b-dlclorv-4-nitrobencendiazdnica de wu
doido inorgénico ruerte;tratar este sal con ion de cianuro,
para obtener 2yb-dicloro~4-nitrobenzonitrilo, y convertir
luego el benzonitrilo en 2y6-dicloro-4~nitrobenzamida, por

hidrdlisiss
Este secuencia de reacciones se puede represen—
tar sgit -
H+ X

NH2 CONH

1
Cl- -Cl Cl- -Cl

i
N02 NO

donde X™ representa un anidn de un deido inorgdnico enér~
£1C0s

En Lo primera fase de la efntesis, se convierte
2, 6-dicloru-4-nitroaniline en la sai de diagzonio tratdndols

con un nitrito de metal alcalino, como el de 50410 O potaw

810, en condiciones de diazoaciln., Esta se efectis poniende
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en fntimo contacto Los cuerpos reaccionantes a bajas tempe-
roturas, en presencis de un dcido inorgduico Ffuerte, como

el sulfdrico o el ciorhfarico. Sirven temperaturas de reac—
cién de ~L0% a + LOSC, y ¢ obtlenen buenoS IeSU.twaus dlde
zoando en estas condiciones durante wna & e¢ingco horas.

La sal 2,6-dicloro-~4-nitrobencendiazénica asi
obsenida se convierte con racitidad dirvectamentey sin 2is-
larla, en 2,6-dicloro-4-nitrobenzonitrilo, por reaccidn
con idn de cianuro en medio acuoso y en presencia de wn ca-
talizador adecuados. &g conveniente emplear un naluro de
netal alcalino, como el de sodio o potasio, como fuente
del ion de ciaanuro. EL catalizador predilecto 48 cloruro
de niguel, aimqgue se pueden emplear otras sales hidrosow
lubles de niquel, si ss quiere. Los mejores resultados
se obtienen cuando se convierte la sal de diazecnio a ni-
trilo 2 un PH de 6-8; y se prefiere neutralizar la mezcla
reaccionante con un hidroxido o carbonato de metal alcali-
nos Conviene formar 2,6-dicloro-4-nitrobenszonitrilo a tem-
peraturas de 20-402C, ZEl producto buscado es insoluble en
el medio acuoso de reaccidn, y sSe recupera y purifica bien
por téenices gue conocen los expertos en la materia.

En la dltime fase de este procedimiento, la 2,6m.
dicloro-4-nitrobenzamida del invento se obtiene hidroli-
zando 2,6-dicloro-~4-nitrobenzonitrilo con wn dcidu inor-
génico fuarte, § mejor con deado sulfdrico. ILa hidrdlisis
degeads se reaiiza de modo gatisfactorio a TU-1008C, y mejor
a 8U~9uR(, durante vna & tres horas. '

’ Segdn el presente invento, se ha comprobade que
la 2y6~dicloru—4-nitrobenzamida posee propiredades benefi-
ciosas como coceiddosidtico. Es dtil para tratar o pre~

venir lag formas cecal e intestinai de coccldiosis en Lag
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avesy y en particular para compatir ia coccidirosis intestiwm
nai por Bebrunettile
Cusncv Se empiea contra La coecidiosis, .a

2y6=-dicloro=-4-nitrobenzanida de este invento se adminige
tree 8 las aves cuwl componente ael plenso o wel agua de
bever. Aunque la proporcidn de 2,6-dicloro—4-nitrobenza—
mida necesaria para dominar bien la enfermedad varia segin
la gravedad de ia infeccidn y ia duracidn del tratamiento
se ha compropade que basta apruximadamente U,005 & U,y125%
del peso del pienso, con preferencia U,ui & U,U5%. Cuzudo
el compuesto se admninistra con el agus Ge bever, convell-
drdn concentraciones slgomds vajag, pues las aves beben
dos veces mds que comen. Il enpleo de un principio actie-
vo en el agus de beber se hace prédcticamente mds dtii
afladiendo al agua un suspensivo que facilite la distribu-
cidn por igual del material insoluble en este Ligquido.

La 2,6-dicloro-4~benzamida se puede afiadir
al plenso directamente o empleando mezclag previas que
contengan de un 5 & un 50% en peso del ingrediente asctivu.
Estas mezclag preliminares o suplementos del pienso, don~-
de el anticoceididtico estd contenido en proporciones
relativamente grandes, constituyen un aspecto preferido
del invento. E1l vehfculo o diluente para tales mezclas
previas debe ser relativamente inerte, e inocuo para las
aves. Los diluentes preferidos tiemen valor nutritivo
pars elias,; ¥y Soi couponentes normaies del pienso terw
minagos Los diiuentes de uso normas, sou $61ides ingeri-
bLes, comu granos secos de destilerias, harine de malz, gr
grenzus limpies de trigo, residuos de fermentacidn, glu-—

ten de maiz, harina de agrios, conchas de ostras tritura-—

dagy arciile ae Attapulgas, salvado de trigoy fracciones
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sofubiea de melazZag, harina de zuros de maiz, haripa de
soja mondada y tostada, soja de molinerfs, piedra caliza
machacada, farro de sojas y otras simiiarese

De conformidsd con un aspecto des inventu, Lus
brensos terwinados pueden consistir em 2y6=dicloroef-ni—
trobenzamnide dispersa en comphsiciones nutritivas para
aves, normalmente utiiigzadas como piensos en aviculturc.
Puede ser una mixtura que comprends granc molido, pro~
tefnas animales y vegetales, coucentrados de sustancias
minerales y vitaminas, o bien un piensomds tosco que col~
tenga wna proporeidn mayor de mafz seco molido, con otras
sugtancias nutritives, tales como harina de pescadovg gachas
de aceite de soja, productos cérneos, sustanciags minerales
y viteminas.

Los saguienies ejemplos se ofrecen como itlustra-
cidn, sin idea ninguna de limitacidn.

BEJEIPLO i8, 2,6-diclorom-4=-nitrobenzamidae
En wn matraz de tres bocas y L litro de capacidad
provisto de agitador, termémetro y bafio refrigerador, se
ponen 275 mi de &cido sulfirico concentrados Despuds de
refrigerar a vnos & €, se enfrfan 39 g de nitrito sddico
en polve & 08C, ¥y g6 agrega despacio una sudpensidn de
U3 g de 2,6~dicloro-d-nitroaniiina en 5uumi de Jeido acé-
tico, manteniendo la temperatura alrededor de 02C., ZEsta
mezgela se tilene en.agltacl&n mnas tres horas, & 5-L02C.
Se prepars wna soiucidn de 85 g de clorure de
nfgues hexashidratado en 500 mi de aguas L79 g de clanuro
potdsico en Y50 mi de agua, y 475 g de carbonato sbdicu
en 1250 mi de agus. Bsta solucidu se endria a wnos 2000
¥ se le afiade lentamente iz solucién frle de diazonmio en-

teriormente preparadas. Al Priicilpios Se owserva ererves-
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cencia, y al final de la adicidn, la temperaturs de esta
mezcla es de unos 358C. Luego se agita a temperatura amolen
te durante la noche, se Tiltra, ¥ el prediitado se tava cou
agua y Se seca parciaimente, Bste sdindo se extracta tres
veces por decanteeidn con ter caliente, y se filtra la
golucifn evérea total. La evaporacidn des dter deja 94g

de wn sélido que funde a 120~L352C. Templandoe y agitando
este sélido con unos 200,uwi de &ter, se elimina algo de
color, ¥ quedan (7 g de 236-dicloro~4-nitrovenzonitriio,
gue funde a L38-1402C, Recristalizando en 890 mi de etaw
nol calientey por tratamiento com carbdn vegetal activado,
ge obtienen 48 g del benzonitrilo, p.fus. 140-1422C. La
concentracidn del fmitrado etendlico da otros L2 g, pe fuss
140-1422¢C,

A 60 ml de H,80, concentrado se afladen L3 g de
2,6=d1rcloro-4d-nitrobenzonitrito, Esta mezcla se templa en
bafio de vapor, pars disolverla, y se afiade L nl de H2SO4
fumante. Ia solucidn se caolienta dos horas en bafio de vaw-
POpy ¥ sSe vierte sobre hielo. EL producto amarillo crudo,
2,6-dicloro-4-nitrobengamide, pesa 12,2 g y funde a L88-
1928C, Ia extraccidn con /5 mL de etanol caliente da 1V,4
¢ de 2,b-drcLoro-d-nitrobenzanida, pefus. L9L-1922C.

8L nuevo coccidiogtdtico de este inventuy, 2,6-
dicrloro=4-nitrobenzenida, es eficaz contra Los‘coccidios

Bemaxiwa y B.teneiss & uha concentracidn de 0,029% del

peso del piemnso, y contra E.acervuling ¥ E.brunetvi
razfn de 0,09% y de L,006% de dicho pesv, respectivamente.
EJEMPLO J¢

" "Se admmnistra a grupos de diez poliuelos Leghorn
blancos de dos semsnas une mixtura que contilene diverses

cantidades de 2sb6-dicloro-4.nitrobvenzamide dispersa en ed
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PLEnSOe Después de 24 horas g esgta dieta, Se inocusa por

via oral cade polluelio cou LUU.0UUV @ucistos esporulados de

Heoruneutie A obros grupos de diez polluelos se administra

una mixbura siualar sin coceidiostdtico; se les infecta de
igual modo a lLas 24 horas y se utiLizgan pomo tegtigos po=—
gituvea o infectaduse vuUtrus grupos de diez polliuelos re
civen la mixtura sin cuccidrostitico, ¥y no son infectados
de coccidlosis; estos sirven cowo testigos normaies. Das
dievas se uantvienen ocho dfas desde Lla fecha de la infec—
cadn; ¥ al fina. de este iapso, se sacrifican y pesan Los

roliuelos. Log oocistos se recuentan mediente examern mie
croscdpico de homogenatos intestinales, y se obtiene Los

sizuientes resultados, que se expresan en promedios.

Conce. en la Hum. de Aumen, Lillions
wedicacidn dieta (% peso) poilueios de peso(f)oocistos

noxr ave

2456wlicloTO=dw

nitrobenzamids 0,006 10 4y Le9
VeUL27 10 R 367
VUeUZY 10 UL 0e5
UeU3 NEV) 102 Ve9
Oei 10O 92 0.2

Peatigos infectados 30 38 He3

Testigus normadies 20 LT —

Se reivindica cowo onjeto de esta patentet
le= Procedimiento para preparar und nuevs

haiopenzamioa, especialmente 2,0=4icloro-d-riitrobenzamide.

el cual comprende tratar 2,6-diclorobenzonitrilo con un

dcido inorgdnico.
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2+~ Procedimiento para preparar wna nueva haloben.
ganmida, especialmente 2,6-dicloro-4-nitrobenzamida, el
cual comprende tratar 2,6-dicloro-f-nmtroanilins con un
nitrito de metal alcalino; tratar la sal de 2,6=-dicloro~iw
nitrobencendiazonio asf obtenida con ion de cianuro en
presencia de cloruro de niquel, para obtener 2,6~1icloro-
=4-nitrobvenzonitrilo, e hidrolizar este benzonitrilo con
dcido inorgdnico.

Je= Prdcedimiento para preparar una nueva halo-
benzamida, especialmente 2y6-dicloro~d-nitrovenzonitrilo,
el cual comprende tratar 246-dicloro~4-nitroanilina con un
nitrito de metal alcalino, en condiciones de diazoacidn,
¥y tratar im sal de 2y6-dicloro-4-nitrobencendiazonio asi
obtenida con ion de cianuro, en presencia de cloruro de
niquel.

4.~ Procediniento para preparar uns nueve haloe
benzamida,

Esta memoria consta de nueve pdgines escritas por

une s80la carsde.

BARCELONA; 2 6 (0T 1954
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