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DESCRIPCION DEL INVENTO S
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Esta invencidn se refiere a nuevas y Gtiles benzoil-
acrilanilidas sustituidas, asi como a procedimientos para
. l" - 0] - o

su preparacidn. Ademis, esta invencidn se refiere en espe-
cial a la prevencidén y tratamiento de la coccidiosis en el

ganado aviar. MAs especialmente, esta invencidn trata de 1a

4 ¢ @

eficacia de las benzoilacrilanilidas diversamente sustitul’

das y de las composiciones gue conbienen estos compuestéé»j
para uso en la prevencidn y tratamiento de la coccidiosié;;
| La coccidiosis es una, enfermedad aviar comin Yy exten~—
dida producida por diversas especies de parésitos'prbtozoa-

rios del género Eimeria, tales como E. tenella, E. necatrix, -

E. acervulina, E. maxima, E. hageni y E. brunetti. E. tenella

es el agente causante de una grave y frecuentemente fatal
infeccidn del intestino ciego de los pollos, que se mani-
fiesta en graves y extensas hemorragias, acumulécién de san
gre en el intestino ciego y paso de la sangre a 105 excremen
tos. E. necatrix ataca al intestino delgado del pollo pro-
duciendo lo que éé conoce por doccidiosis intestinal. Las
especies afines de coccidios como E. meleagridis y E.
adenoides son organismos causantes de la coccidiosis en los

pavos, Cuando se dejan sin tratamiento, las formas graves

de coccidiosis conducen a un escaso aumento de peso, efi-

[y

" ciencia reducida del pienso y alta mortalidad en las aves

1

de corral. Ia eliminacibn o control de esta enfermedad es

¥
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importante para garantizar la profeccién de una valiosa
fuente de protefnas alimenticias. '

Por lo tanto, un objeto de esia invencidn es propor-
cionar nuevos compuestos que presentan actividad coecidios-
tética. Otro objeto de esta invencibn es proporcionar com-
puestos coccidiostaticos especialmente activos contra les

especies E. tenella. Todavia otro objeto es proporcionar

- procedimientos para la preparacidn de dichos compuestos.,

Un objeto més de esta invencidn es proporcionar nuevas com
posiqiones que contienen estas benzoilacrilanilidas como
ingrédiegﬁe activo. Otros objetos_resultarén evidentes en
la lectura de esta descripeibn.
De acuerdo con esta invencidn, se hé.encéntrado gque
las benzoilacrilanilidas sustituidas de Férmula I dada a

continuacidn son muy eficaces en la prevencidn y tratamien

to de la coccidiosis:

] 1
\ :
A—J-—CH:CH-G—NH—B
1)

En los compuestos de Férmula I, A representa:

S

N

(Pérmula
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donde en la férmula, (2) Ry By ¥ ﬁ3 son independientemente
hidrSgeno, haldgeno, nitro, alquil(inferior) suifuro, alqui’.li-'
(inferior)sulfonilo, alquilo infericr, alcoxi inferior, &l - .
canoil (inferior)amino, trihaloalquilo inferior, -ciano o hi- .
droxilo; con la condicidn de que por lo mencs uno de los,
grupos Byy By ¥ Ry es distinto de nitro; y en 1a'f6rmula_;‘
(b) X es haldgeno y n es wn nimero entero que vale 4 & 5. :

n la Férmula I anterior, B representa:
. . n
4

(e) @ kg (@
donde en la férmula (e), Y es halégeno y n .es el definido
anteriormente; en la férmula {(d), R, es ciano, hallgeno,
nitro, alquilo inferior, alcoxi(inferior), alquil (inferior)-
éulfuro, trihaloalquilo inferior o hidroxilo; y en la Férmu-
la (e), R5 Yy R6'son independ%enteménte alguilo inferior,
alcoxi inferior, trihaloalquilo inferior o haldgeno ¥ R7 es
haldgeno, nitro o hidrdgeno; con la condicibén de que, en.la
férmila (e), cuando Ry es 2-alquilo inferiory Rg es 6-alqui
1q inferior y R7 es hidrdgeno, por.}o meros uno de los sus;
tituyentes Ryy By ¥ By de la férmula (a) es distinto de hi-
drdgeno o de alquilo inferior. _

Fn el sentido empleado en esta memoria, el adjetivo

“inferior" comprende los grupos que contienen de 1 a 4 ato~
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mos de carbono, v.g. metilo y etilo, propilo y butilo, in-
cluidos los isémeros de propilo y butilo. Asimismo, en es-
ta memoria el término "haldgeno™ comprende los &tomos de
fldor, cloro, bromo y yodo.

Refiriéndonos a los sustituyentes representados por
A en la Fbrmula I, donde el grupo fenilo de férmula (a) ax

terior estd mono-sustituido, es decir, cuando R1 ¥y By, son

7 hidrégeno,.R3.es halbgeno,nitro, alquil(inferior)sulfuro,

alquil(inferior)sulfonilo, algquilo inferior, alcoxi infe-
rior; alcanoil(inferior)amino, trihasloalquilo inferior,
ciano o hidroxilo, entre los mono-sustituyentes preferidos
de féfmuié (a) estén los que ocupéﬁ ia posicibén 4, especial
mente 4-alecoxi inferior y 4-alcanoil(inferior);mina ¥y toda
via mejor 4-metoxi y 4-acetamido. o

Cuando el grupo fenilo de la fbrmula (a) estd. di-
sustituf{do, es decir, cuando’ R, es hidrdgeno, éﬁtonéeé R,
¥ R3'son independient emente %alégeno, nitro, alquil(inferior)—
sulfuro, alquil(inferior)sulfamilo, alquilo inferior, alco-
xi inferior, alcanoil(inferior)amino, trihaloalquilo infe-
riory ciano o hidroxile. Entre estos, se prefiere que szyr
R3 sean haldgeno, alcoxi inferior é‘alquilo inferior y toda-
via mejor cloro, metoxi o metilo. Los sustituyentes Ré y R3
pueden estar en cualquier posicidn del grupo fenilo wno

con respecto a otro o con respecto a su unibn gl grupo car-

bonilo, Sin embargo, es preferible gque Ry ¥ R3 estén presen

-5 -
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tes en cualquiera de las posiciones 2 y 4 o dé_las P°si¢%2,:,
nes 3 y 4 y todavia mejor representan ILo's%rsustituyéntes
344=dicloro, 2,4-dicloro, 3,4-dimetoxi, 2,4;dimetoxi ¥y
4-cloro-3-metilo.

En la férmula (b), las realizaciones preferidas son
aquellas donde X es cloro y n es 4, es decir, donde A ez -
tetraclorofenilo, especialmente 2,3,5,S—tetraclorofenilo'y
donde X es flfor y n es 5, es decir pentafluorfenilo. |

Refiriéﬁdonos ghora a los sustituyentes representados
por B en la Férmula I, se ha encontrado que en la formula
(¢), los sustituyentes mas adecuados son aquéilos donde Y
es cloro-& n es 4 de tal forma qﬁé_B es 2',31,5%, 6 -tetra~-
clorofenilo y donde Y es flfior y n es 5 que es pentafluor-

fenilo. En la £érmula (d), R4 en el caso mas adecuado es

slouilo inferior, especialmente metilo y puede estar en las

posiciones 2', 3' 6 4'. En la férmula (e), cuaﬁao R es pre
feriblemente hidrégend, R5 y RG son en el caso mis adecuado
alquilo inferior, especialmeﬁte metilo, R5 Y R6 pueden es-
tar en cualquier posiciln uno con respecto a otre o con res
pecto a su unién al nitrdgenc amidico, pero son especial-
mente'interesantes los compuestds donde R7 es hidrbgeno y
Rg y RS estdn en las posiciones 2% y 6' o en las posicio-
nes 3' ¥y 5'. Los sustituyentes mis preferidos son el 2',6'-
dimetilo & 3',5'~dimetilo. '

Son compuestos altamente preferides de esta invencidn

-6 -
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aquellos donde B estd monp-sustituido con 2-a1quilo~infe4 o

'rior.y A ‘es 4-alcoxi(inferior)fenilo o 4-alcanoil(inferior)-

aminofenilo, tales como 3~(4-metoxibenzoil)-2 '~metilacril-

anilida y 3-(4-acetamidobenzoil)-2'-metilacrilanilida o

cuando A estd disustituldo en las posiciones 2,4 o en las
posiciones 3,4 tales como
3-(3,4-dimetoxibenzoil)-2'-metilacrilanilida,
3-(3,4~diclorobenzoil)~2 t-metilacrilanilida,
3-(4-cLoro-3-toluil)~2 '-netilacrilanilida,
3=(3~cloro-4~toluil)~2'-metilacrilanilida y
3-(2,4~diclorobenz0il)~2 '~metilacrilanilida.

Igﬁalmente muy preferidos sdﬁilos compuestos donde
B es fenilo di-sustituido con alquilo infefiof'en las po~
giciones 2',6' 0 en las posiciones 3',5' ¥ A es 4-alcoxi~
(inferior)fen?lo o 4-alcanoi1(inferibr)amihofenilo, tales
como i

3-(4-metoxibenzcil)~2"',6'~dimetilacrilanilida,

3-(4-acetamidobenzoil)-2',6 ' ~dimetilacrilanilida,

3-(4-metoxibenzoil)-3,5'-dimetilacrilanilida y
3-(4-acetamidobenzoil)=3',5'-dimetilacrilanilida;

o donde A estd di-sustituido en las posiciones 2,4 o en
las posiciones 3,4, tales como
3-(5,4-diclorobenzoil)—g',6'-dimet11acrilanilida,

3-(4=cloro-3~toluil)-2',6'-dimetilacrilanilida,

“3=(3-cloro-4-toluil)-2*,6'-dimetilacrilanilida,
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3-(2,4-diclorobenzoil)-2",6 '~dimesilacrilanilida,
3-(3y4~diclorobenzoil)=3",5'~dimetilacrilanilida,
3-(4-cloro-3~tolyil)-~3*,5'=dimetilacrilanilida,
3=~(3-cloro-4-toluil)~3%,5 '~dimetilacrilanilida y
3~(2,4~diclorobenzoil)-3',5 '-dimetilacrilanilida.

Como se describe con mis detalle mis adelante, es4~j‘
tos compuestos anticoccidibsicos se preparan por reaccidn

de un geido benzoilacrilico apropiadamente sustituldo:

A - £ ~-CH=CH=~C~-0-H
.. ) (Pérmula IT)
donde A es el definido anteriormente, con un'derivado apro -

piado de anilina H-N-B donde B es el definido anteriormen

: H
te, en presencia de un reactivo copulante como diciclohe-

xil-carbo-di~imida, un complejo de oxicloruro de £ésfo-

ro/%rietilamina ¥ similares;'o por reaccidn de un haluro.
) !
" de benzoilacrilo derivado de un &cido de Férmula II con un

exceso molar de 2 a 5 del derivado de anilina.

Como ya se ha dicho antes, ghora se ha encontrado
que las benzoilacrilanilidas de esta invencidn son muy ac;
tivas contra los protozoos responsables de la coccidiosis
¥, éor lo tanto, son especialmente Gtiles en el tratamien—
to ¥y en la prevencidn de la coccidiosis ecuando se adminis—
tran ai ganado aviar. Los compuestos activos son convenien-

temente administrados a las aves como un componente del
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piensq'de los animales awnque también puede ser administra
do disuelto o suspendido en el agua de bebida. Aunque los
compuestos de esta invencidn son eficaces contra las nume-
rosas especies de Eimeria, son especialmente eficaces con-
tra E. fenella.

De acuerdo con un aspecto préferido de esta inven-
cidn, se proporcionan nue&as composiciongs para el trate~
miento de la coccidiosis que comprenden una o més benzoi}w_
acrilanilidas sustitufdas Intimamente dispersadas o {ntima~
mente mezcla&as con un vehiculo o diluyente comestible iner

\
tes Por vehiculo o diluyente comestible inerte, se entiende
el que no reacciona con el compuesto de benzoilacrilanilida
¥ puede ser administrado con seguridad g los animales en
tratamiento. EL vehiculo o diluyente de preferencia es o
puede ser un ingrediente del pienso del animal,”

Las composiciones gque constituyen una caracteristi-

ca preferida de esta invencién son las llamadas suplemen-

tos alimenticios en las cuales las benzoilacrilanilidas sus

tituidas de esta invencidn estén presentes en cantidades

relativamente grandes y que son adecuadas para la adicidn

al pienso de las aves ya sea directamente o después de una

operacidn intermedia de dilucidn o mezclado. Son ejemplos
- A
de vehiculos ¢ diluyentes adecuados para estas composicic—
i
nes los ingredientes de los piensos -para animales tales co-

mo sustancias vegetales comestibles como granos secos de

-9 -
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destileria, harina de malz, harina de citricos, residﬁqsf"ﬁ
de ferméntacién, salvado de trigo, solubles de melaza;,héél‘
rina de germen de maiz, harina de tusas de maiz, harina de
soja descascariliada tostada, pienso de molino de soja, -
micelios de antibibticos, sémola de soja y sustancias mi-
nerales tales como.céscaras de ostras mblidas, arcilla aﬁé;
pulgita, dolomita machacada y piedra caliza. ElL compuestb15
de benzoilacrilanilida se dispersa Intimamenite o se mezcla
con el ﬁehicuio inerte sblido, por métodos tales Como mo- * .
lienda, agitacidn, molturacibén o volteo. Seleccionando los |
diluyentes apropiados j alterando la relacién de vehiculo

a ingrediente activo, pueden prepararse composiciones de
cualquier concentracidn deseada. Los preparados que contie-
nen azlrededor de 1 % a 40 % en peso y preferiblemente alre-
dedor de 2'a 25 % en peso de la benzoilacrilanilida susbi-
tuida son adecuados como suﬁlemento.alimenticidro como la
1llamada premezcla que se destina é la adicidén a los pien-
sos para el ganzdo aviar. Los que contienen alrededor de 5

a 20 % en peso de coccidiostato son especialﬁente satisfac~-
torios como composiciones suplementarias y son los prefe-
ridos, El compuesto activo habitualmente estd disperso o
ﬁézclado uniformemente con el diluyente pero en algunos ca-
sos puede ser ventajosamente absorbido sobre el vehiculo.
Como es conveniente paré el fabricante de piensos utiligzar

alrededor.de 1 libra (454 g) de suplemento alimenticio por

- 10 -
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cada tonelada de pienso terminado, la concentracidn prefe-
rida en el suplemento es habitualmente funcidén de la pro-
poreidn de ingrediente activo deseada en el pienso iermina-

doe

Es practica comin diluir més los suplementos alimen—

ticios con materiales como harina de maiZz o harina de soja

antes de incorporarlos al pienso animal. En esta ogeracidn

de transformacidn intermedia, la proporcibh de los compues—

408 de este invento en el vehficulo se reduce hasta 0,1~

1,0 % en peso aproximadsmente., Esta dilucidn sirve para fa-
eilitar la distribucidn uniforme del coccidiostato en el

pienso acabado. EL pienso acabado es el que contiene una

fuente de grasas, proteinas, hidratos de carbono, minera-

les, vitaminas y otros factores nutritivos.
Son suficientes unas proporciones muy bajas de com-
puestos de benzoilacrilanilida en el pienso terminado pa-

T proporcionar una buena proteccidn contra la coccidiosis

e las aves. Adecuadamente, el compuesto se administra a los

pollos en una cantidad igual a alrededor del 0,0005 % al
0,10 % del peso de la toma diaria de pienso. Se obtienen
resultados preferidos administrando en una proporeidn del -
0, 001 % al 0,05 % del peso del plenso acabado, aproximadamen

te y todavia mejor a una proporcidn del 0,0125 % al 0,05 %

\
!

en peso.

Para el tratamiento terapéutico de una infeccién

- 11 -
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coccmﬁﬁska.éstablecida, pueden emplearse cantidades ma&o-
res.de las benzoilacrilanilidas sustituidas, es decirihas—
ta alrededor del 0,1 % del peso del pienso consﬁmido. La
proporcién mis ventajosa, naturalmente, variard alge con
las circunstancias particulareé tales como el tipoij'}a
gravedad de la infeccidn coccidial en tratamiento ¥ la pro
babilidad de una reinfeccidn. i
Anélégamente,,los expertos en esta técnica éﬁfeﬁde«

P 4 3 . - - »
ran que los preparados suplementarios alimenticios especia

~ les y los piensos animales acabados que contienen vitaminas,

antibidticos, agentes promotores del crecimiento y otras sus

tancias nutritivas pueden contener uno o mis compuestos de

esta invencidn. ELl siguiente es un producte tipico de este

tipo al que puede agregarse un compuesto de esta invencidn

‘de manera que constituya del 1 % al 40 % del peso total.

Cantidad/libra (454 g)
de .suplemento,. granog

Ingredientes: \
Riboflavina : 0;64 g
DL-pantotenato célcico B 2,10
Niacina 395?7

\\‘Cloruro de colina ' } 50,00
Concentrado de vitaming B12 1430 mg
Procaina~penicilina ' 0,84 ¢
vitaming 4 (100,000 w/g) , 3,38

- 12 -
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Ingredientes:

Vitamina D3 (200,000 u/g)

Acido arsanilico
Hidroxitolueno butilado
DL-metionina

Gravos & destileria hasta

Cantidad/libra (454 g)
de suplemento, g£ranos

0,68
18,36
23,15
23,15

1 livra (454 &)

Se preparan suplementos alimenticios animales con las

subsiguientes composiciones, mezclando intimamente la ben-

zoilacrilanilida y el diluyente o diluyentes sdlidos comes-

tibles particulares:

A

B.

c.

D.

E.

. . <
3~(4=cloro-3-toluil)-2',6'~Gimetilacril- -
anilida - Ted
Granos secos de destileria 92,5
3-(3,4~diclorobenzoil)-2"',6'~dimetil—~
acrilanilida 5,0 .
Pienso de molino de soja . 50,0
Sémola de soja fina 45,0
3-(3,4~dimetoxibenzoil)-2",6'~dimetil--
acrllanlllda . 10,0
Solubles de melazas 80,0
3-(3,4~diclorobenzoil)-2"',6'~dimetil-
acrilanilida 15,0
Granos secos de destileria de malz 55,0
Harina de germen de malz 30,0
3-(2,4-diclorobenzoil)-2',6'~dimetil-
acrilanilida 20,0
Salvado de trigo 30,0
Granos secos de destileria de maiz 50,0

43—
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kg

Fe 3-(4-acetamidobenzoil)-2?, 6'~dimetilacril h
anilida 25,0
Granos secos de destileria de maiz- 75,9

G 3—(3~n1tro-4—bromobenz01l)—2' 6'=dimetil~ A
acrilanilida 40,0
‘Harina de malz : 60,0
He 3-(3, 4—d1mctox1benz01l)-2' 6'—d1met11acr11— S
anilida. . 10,0
Nicarbazin ' 15,0
Granos secos de destileria de maiz . 75,0

Estos suplementos se preparan por molienda o mezcla-
do mecén;cos de los ingrédientes para garantizar la distri- .
bucidn uniforme del compueséo activoe. .

Esta invencién_no se limita a las composiciones
eocc;diostétibas que contienen las benzoilacrilanilidas co-

mo Gnico ingrediente activo de la invencién. Pueden prepa-

rarse composiciones que contienen un compuesto de este in-

vento mezclado con otro u otros coccldlostatos tales como
sulfaguinoxalina, otros compuestos sulfa, compleao de

4,4'—dlnltrocarban111da/2—h1drox1—4 6—d1metllnlr midina,

‘disulfuro de 3,3'-dinitrodifenilo, S-nitrofurfural-semi-

carbazona, amprolium, zoalene, buguinolate, efhdpabate,

_Cojdon, Cycostat, Coban y similares. La combinacidn de las

acrilanilidas sustituidas de esta invencién con 6-amino-
bencil(sustituido)purinas ¥ sus N;éxidos, descritas en la

patente francesa n® 2,126.800, es, sin embargo, invencidn

- 14 -
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de nuestros colegas Brinton Miller y Edward McManus.
En la discusién anterior de este invento, se ha in-
gistido sobre las composiciones sblidas donde el ingredien

te activo se mezcla con un vehiculo comestible en mn sgu= -

plemento alimenticio o en el plenso aviar final. Este es

el método preferido de administraciln de los compuestos
de bengzoilacrilanilida de esta invencidn.

Otro método posible de tratamiento consiste éﬁ disol-
ver 0 suspendér el compuesto de benzoilacrilanilida en el
agus de bebida de los animales. BEste método puede utili-

zarse con ventaja en las aves de corral en las que se ha

‘establecido la infeeccidn, porque las aves infectadas tienen

tendencia a consumir menos pienso. La cantidad de coccidios-

tato que puede ser administrada de esta forma, naturalmen—

~ te; viene limitada por la solubilidad del producto en agua

o por la cantidad que puede suspenderse en el agua sin se-

dimentacibn indebida. Ias dosis preferidas en el agua de

bebida son habitualmente algo menores que las empleadas en
un pienso sdlido ya que e; ganado aviar bebe aproximadamen—
te el doble de lo que come. Una proporeidn adecuada en el
agua de bebida es la comprendida entre O, 001 %y 0, 05 % del
péso de la acrilanilida sustltulda, siendo el intervalo
preferido de 0,001 % 2 0,025 4 en peso., Para este fin, es
conveniente preparar poivos dispersables o solubles en agua

en 1los que la benzoilacrilenilida sustituida estd Intima-

- 15 -
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1  nmente dispersada en un vehiculo adecuado sélido o 1iquido,
soluple y_dispérsabie en agua, tal como dextrosa, sécaéosa
u otros vehiculos no téxidos adecuados, a concentraciones
del orden de 0,03.% a25 % en'peso, con emulgentes y :agen—

.5. ~ tes tensoactivos, si se desea. Despuds estos séliddsfﬁueden
ser cémodamente agregados al agua de bebida por el criador

de las aves.

Un preparado tipico para el agua de bebida contiene:
-~ : 3-(3,4—diélorobenzoil)—2',6'—dimetilacri1anilida, 0,025 %;
. 10, dextrosa, 30 %; propilenglicol, 20 %; dimetilpolisiloxano,

0,002 %3 monooleato de polioxietilensorbitano, 0,2 %;

agua, hasta 100 %

Los compuestos ‘de esta invepcién son ggeﬁtes anti~
7 coccidibsicos ‘activos ¥y se emplean en las composiciones an-

] ;5 _ticoqcidiSsicas enteriores, preparindose por reaccidn del
dcido benzoilacrilico apropiadamente sustituidoﬂéon la ani-
i lina apropiadamente suétituida, en presencia de un reactivo
copulante. En el caso mis adeéuado, 1a benzoilacriianilida
i se prepara por reaccidn de una solucibén del &cido benzoil-
' 20 . acrilico correspondiente y anilina con el complejo de oxi-

- “e¢loruro de fésforo/trietilamina. Lo mejor es preparar el

coﬁplejo in situ. El procedimiento preferido consiste en

: : tratar una solucidn en tetrahidrofuranc de un equivalente
del 4cido benzoilacrilico sustitufdo y un equivalente de la

25

anilina sustituida con un equivalente de oxicloruro de fés-

- , - 16 -



- 10

15

20

25

foro seguido de la adicidén de dos equivalentes de trietil-
amine, ' -

Cuando en el compuesto de anilina hay presentes gru-

pos aceptores de electrones o grupos que obstaculizan conside-

rablemente la reaccidn, se obtiene wun mayor rendimiento
condensando los haluros de benzoilacrilo sustituido-més
reactivos con un exceso de la anilina sustituida. Las reac~
ciones de éste tipo y la preparacidn de los haluros de aci-
lo son familiares g los expertos en la técniéa que utili-
zan agentes halogenantes como el pentaclorurc de fésforo

0 el cloygro de tionilo. Entre los_mgteriales de partida

empleados para preparar los compuestos de esta invencidn,

_los compuestos de anilina sustitufda son conocidos.

También es conocido el Acido benzoilacrilico ¥y los
deidos benzoilacrilicos sustitufdos pueden prepararse a
partir del benceno adecuadamente sustituido por condensa-
cibén con anhfdrido maleico. %sta reaccidn se efectiia por

técnicas comunes utilizadas en la condensacidn de Friedel-

Crafts, empleando los catalizadores habituales de Acido

de Lewis, especialmente el cloruro de aluminio, como se in-
dica en Papa, Journal of the American Chemical Society,
70:3356 (1948) y Cramer, Journal of the American Pharma-
ceutical Association, 37:439 (1948).

Cuando se preparan &cidos bengzoilacrilicos sustituf-

dos donde log sustituyentes presentes en el benceno reacti-

©

~
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vo tlenen Ytendencia a impedir su condensacidn con el anhl-
drido malelco, es preferible emplear el siguiente metodo
preparativo. El benceno sustitufdo se hace reaccionar con.
cloruro de dicloroacetilo, empleando por lo menos ﬁhiﬁcan;
tidad equivalente del cloruro de diacetilo. Las suétaﬁcias
reaccionantes se mezclan en presencia de un cataliéédér
dcido de Lewis como cloruro de aluminio. Despuds de:reac-
cionar a 50-90°C durante un periodo de 3 a 10 horas, se
aisla la acetofenona sustituida. Esta 2 su vez se hace _
reaccionar con un alecdxido alcalino, adecuadamente metéxido
sbdico, en un disolvente adecuado como alcohol metflico,

a la temperatura ambiente. Por disolvente adecuzado se en-

tiende el que no reacciona irreversiblemente con las susian

cias reaccionantes ni con log productos. AL cabo de unas

2 horas, la reaccibn es generalmente completa y.se aisla

el derivado dialcoxi. Por tratamiento con Acido, se obtie-
ne el hidrato de glioxal y se hace reaccionar por condensa—
cidn con &cido malonlco seguldo de descarboxilacidn, forman
do asl el Acido benzoilacrilicec sustitufdo deseado. Cuando
se preparen 4cidos benzoilacrilicos sustitufdos donde los
sustituyentes presenfes en el benceno reaccicnante impi-
den la condensacidn con el anhidrido maleico o producen un

isbmero indeseable del Acido benzoilacrilico sustitufdo, es

preferible emplear el siguiente procedimiento preparation

La acetofenona sustituida correspondiente en 4cido acético

- 18 -
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écuoso se oxida con una cantidad equivalente de didxido de
selenio (Se0,) a 50—15600, durante 0,5 a 3 horas. El ﬁidrg
to de fenilglioxal sustituido correspondiente se aisla y

ge convierte en el Acido benzoilacrilico como se ha deseri

-

to anteriormente.

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar la
invencién y no deben ser considerados limitativos de la

misma.

Preparacidén de &cidos benzeilacrilicos

EJENMPLO 1

Acido 4-nitrobenzoilacrilico

Etapa 1: ‘Hidrato de 4-nitrofenilglioxal

Se mezcla una solucidn de 67 g (0,60 moles) de Sel,
en 60 ml de agua y 300 ml de 4eido acético.glaéial con
100 g (0,60 moles) de p-nitroacetofenona y se calienta a
reflujo durante 1 hora. «

La solucién se enfria y se filtra., El residuo se la-
va con &dcido acético y el filtrado y las aguas de lavado
ge combinan y concentran hasta formar un residuo, Este re-
siduo se destila, el destilado se disuelve en agua hirvien-
do, se enfria y se filtra. Se obtienen 22,5 g de hidrato de
4;nitrofenilglioxal con un rendimiento del 19 %, que tiene
un punto de fusién de 87-90°C.

Etapa 2: Acido 3-(4-nitrobenzoil)acrilico

Se agita una solucibén de 28 g (0,42 moles) de hidra-

-19 -
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to de p-nitrofenilglioxal en 75 ml de piridina a 1071500
mientrés se afiaden 15 g (0,144 moles) de Acido malégigo.
Ia ﬁezclé se agita bajo nitrbgeno duranﬁe unas 5 horéé Yy
después se deja a la temperatﬁra ambiente durante }g“§o—
che; Después de permanecer en reposo la mezcla, gue con-
tiene un precipitado, se trata con carbonato sédic§<é¢uoso
al 5 % (350 moles) con agitacién. Lia mezcla resultanﬁe se

lava varias veces con CHéGlz y después se acidula_bén;H01

_6N. Se decanta la fase gcuosa del precipitado que se for-

ma y se extrae con CHéClz; siendo utilizados estos exirace-

tos para disolver el precipitado. EL precipitado se disuel.

ve en CHEClz caliente, se filtra, se diluye con hexano y
sé enfria para dar dos masas de producto. Se obtienen
8,9 g,con un rendimiento del 28 %, de un péoducto con un
punto de fusién de 165-166,5°C. N |
| EIEHPLO 2

Acido 3-(4-metiltiobenzoil)-acrilico

Se agita una suspensién de 66 g (0,500 moles) de
AlCl3 en unos 600.ml de cloruro de metileno mientras se
afiaden 20 g (0,20 moles) de anhidrido maleico. La solucién
Qel complejo se separa por decantacibén y se agita mientras
s¢ afiaden 25 g (21 ml) de sulfuro de metilfenilo. Ta Solu-
ciéﬁ se calienta a reflgjo durante 6 horas y después se.QQ
ja en Teposo durante la:noche.

Se agrega una solucidn de 100 ml-de HCl concentrado

- 20 -
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en 1 litro de agua de hielo y se agita la mezcla. Después
se separa.la capa organica, se lava con agua y se extrae
con bicarbonato sbdico acuoso. EL extracto se lava con éter
¥ deépués se acidula con HCl 6N. Se filtra el precipifado
y se lava con agus. | '
' El precipitado se disuelve en acetatd de efilo, se
lava con agua, se seca, se reduce a pequefio volumenry,ée
giluye con hexano. Se obtiene el 4cido 3—(4-metiltioben-
zoil)acrilico en dos masas, 10 g (23 %), p.f. 162-163°C,
EJEMPLO 3 .

. Acido 3-(2,4,5-triclorobenzoil)acrilico

Etapa 1
Una suspensidn de 40 g (0,30 moles) de cloruro de
sluminio en 200 ml de tetracloroetileno se trata con una
solucibén de 28,8 ml (44,2 g, 0,30 moles) de cloruro de
dicloroacetilo en 30 ml de tetracloroetileno. ﬂé solucidn
se agita durante 15 minutos y después se afiaden 50 ml
(0,40 moles) de 1,2,4—triclo;obenceno. Despuds la mezcla
se calienta a 90°C durante 6 horas y a continuacibn se
vierte en una mezcla de agua y hielo que contiene 90 ml de
HCL concentrado. Se sacude la mezcla y la fase acuosa se
eitrae con cloruro de metileno, Los extractos se agregan a
la fase organica, se lavan con agua y una solucibén acuosa

de bicarbonato sbdico, seguido de un lavado con una solu-

cibn saturads de cloruro sddico. La solucibén se sacude con

-2 -
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carbbn activo y despuds se filtra, se concentra hesta for-
mar un residuo y se destila a vacio. s
ﬁtaga 2

La pentacloroacetofengna de la Etapa 1 se agregﬁ a
une solucidn de 13 g (0,241 moles) de metdxido sddico en
200 ml de metanol. Esta mezcla se calienta a reflujo.duran-
te 2 horas y despuds se enfria y se filtra dando 7,8 g de
un sélido. EL filtrado se concentra hasta formar un residuo

que se recoge con cloruro de metileno y se lava con agua a

VOOC, HCl al 2 % y celoruro sddico saturado. La solucién se-

ca se trata con carbdén activo para dar un residuo de 20,8 g.

Por trituracibn con &ter de petréiéo; seguido de filtra-

ci6n ¥y separacidn del disolvente, se obtieqeniﬁgz g de pro-

ducto crudo que despuds de recristalizar en Ster da 4,1 g

_El residuo de 13 g se cromatografia sobre gel de silice y

a

se obtienen 5,3 g adicionales de producto,
Etapa 3 . :
Estos 9,4 g (0,033 molés) de la Etapa 2 se disuelven
en 60 ml de dioxano y se afladen 60 ml de HCL 6N. Después la
mezcla se calienta a 80°C. Al cabo de 2 horas, se enfria la
mezcla de reaccibn y se extrae conzbloruro de metileno, se
cgmbinan los extractos y se lavan con cloruro sbddico satu-
radé. Se obtienen 9,3 g del producto.

Etapa 4

Este producto se disuelve en 25 ml de piridina y se
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mezcls con una solucidn de 3,75 g'(0,036lﬁoles) de_écidb na= -
lénico en 25 ml de piridina. Esta mezcla de réaccibn se agi
ta durante lg noche a la temperatura ambiente. Al cabo de
22 horas, se enfrfa la mezcla y se trata con 150 nl de car-
bonato sbdico al 5 % frio. Ia solucibn se lava con beﬁceno
y qloruro de metileno y se acidula con HCl 6N, Se filfra el
producto, se lava con agua y Se recristaliza en aeéﬁdﬁo de

etilo-hexano. Se obtiene un peso total de 1,30 g en tres

masas cristalinas, con un punto de fusidn de 177-181°C,

EJEMPLO 4

\ 3-(4-Nitrobenzoil)-2',6'-dimetilacrilanilida

A

'Se”disuelven 10 g (0,045 moiés) de &cido 4-nitroben-
zoilacr{lico del Ejemplo 1 en 200 ml de tetrahidrofurano
seco y 7,0 ml de 2,6-xilidina, enfriando y agifando. Des—
pués, en rapida sucesibn, se afladen 5,2 ml de oxicloruro de
f8aforo (POC1;) y 17 ml de tiietilamina, La nezcla se vuel-
ve oscura ¥y la temperétura asciende a 35°C. Después de que
la reaccidn se modera y la t;mperatura desciende a 2000, la
mezcla se agita durante 2,5 horas a la temperatura ambien-
te. Se d%luye la mézcla con unos 350 ml de agua y se concen~
yra. Se forma un producto oleoso que después cristaliza.

Se filtra, se lava con agua ¥y después con.éter,
‘ El producto se hace pasar por una columa de 350 g
de gel de silice y se eluye con metanol al 1,5 % en CH,Cl,.

Se recoge el producto, se destila el exceso de'disolventes

- 23 -
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¥y se diluye con hexano. Después de filtrar el producto; se

suspende en acetato dé-étilo ¥y se filtra de nﬁevo.‘Deépués

de lavar con éfter, se seca la 3~(4-nitrofenil)-2', 6'—dime--

tllacrllanlllda dando 5,3 g (36 %), con un punto de fus1on

de 210-212°C. =
EJENPLO 5

3-(3,4-Diclorobenzoil)=2", 6 =dimetilacrilanilida:

Se enfrla a 5 ¢ una solucidn de 6,12 g (0,025 moles)
de acldo 3 4-diclorobenzoilaerilico y 4,0 ml (3,94 g,
0,0325 moles) de 2,6~xilidina en 125 ml de tetrahidrofura-
no y'se traﬁa sucesivamente con 3,0 ml (5 g 0,0328 moles)
de POCl3 y 10ml (7,25.g, 0,072 moles) de trletllam¢na. La
temperatura asciende hasta 25° y después desc;ende a 20°¢C,
Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccidn se
diluye con agua y se destila el disolvente. Se ?btlene un
sblido semicristalino gque se lava con agua ¥y é;sbues se
suspende en acetato dé etilo. Despuds de filtrar y lavar
con éter, se obtienen 2,8 g ée'3—(3,4—diclorobenzoil)-2',6'—
dimetilacrilanilida con un punto de fusién de 2?3—?1500.

Los siguientés compuestos adicionales se preparan em
pleando POCl3 como reactivo copulante, de acuerdo con el
métqdo del Ejemplo 5 anterior. Se emplea una cantidad ané-
loga del 4cido benzoilacrilico o del 4eido benzoilacrilicb

sustituido apropiado en lugar del &cido 3,4~diclorobenzoil-

acrilico del Ejemplo 5. Andlogamente, se emplea una canti-

- 24 -
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dad similar de la anilina adecuadamente sustituida en lu—

gar de la 2,6—xilidina. Asi, para preparar la 3-(benzoil)-

21,5'-dimetilacrilanilida, se emplea una cantidad equiva—

lente de &cido bengoilaerilico en lugar del fcido 3,4«@i-

clorobenzoilacrilico y una cantidad equivalente de 3,5-

xilidina en lugar de la 2,6-xilidina.

Compuestos

3-(4~trifluormetilbenzoil)-2',6'-dime—
tilacrilanilida

'3-(benzoin«3‘,5’-ditrifluormetilacril—

anilida

3-(3, 4-dlclorobenzo¢l)-3',5'-dimet11—
acrllanlllda

3—(benzoil)-4'~nitroacrilanilida

 3-(benzoil)~4'~clorozcrilanilida

3-(benzoil}~4 '~cianoacrilanilida

3-(benzoil)-3"',5'-dimetilacrilanilida

3—(4-clorobenzoil)—2';6'-dimetilacrilanilida

3—(4—bromoben201l)-2' 6'-dimetilacril-
anilida

3=(3-nitrobenzoil)=2"',6'~dimetilacril-
anilida

3-(4-n1trobenz011)—2',6'—d1met11acr11-
anilida

3—(2,3,4—triclorobenzoil)—2',6'—dimetil—

acrilanilida

A
\

3-(benzoil)=4'-nitroacrilanilida

i

- 25 -

Puntos dé fusidn

189-191°¢
175-177°

166~167°C

 266-268°C

(desc.)
211-213%
224-225°¢

“158-159%¢
205-207°¢

211-213%

211-212%¢

210-212°%
242-248°C

266-268°¢
(desc.)
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Compuestos

- 3-(benzoil)-4*~cloroacrilanilida

3F(benzoil)-4'-cianoacrilanilida
3-(benzoil)-3',5'~dimetilacrilanilida

3-(4-clorobenzoil)-~2"',6'~dimetilacril
anilida

3-(4~bromobenzoil)-2", 6'-d1meu11acr11 :

anilids

3~(3-nitrobenzoil)~2',6'~dimetilacril
anilida

3-(4-nitrobenzoil)-2',6'-dimetilacril
anilida

3-(2,3,4- trlcloroben201l)—2' 6'-d1me—
tllacrllanlllda

3—(3,4—dimetoxibenzoil)—2',6'—dimeti1-
acrilanilida

3-(4-metoxibenzoil)-2", 6'—d1met11acr11 i

anilida

3-{3=-metil~4-clorobenzoil)~2"',6"'-dime~
tilacrilanilida .

3~(4-acetamidobenzoil)~2',6'~-dimetil-
acrilanilida \

3-(2,4-diclorobenzoil)~2',6'~dimetil-
acrilanilida

3-(2,4,5-triclorobenzoil)-2"',6~dime—~ -

tilacrilanilida
3-(benzoil)-3"',5'-dimetilacrilanilida

3=(benzoil)~4 t=netoxiacrilanilida

3-(benzoil)=4'=trifluormetilacrilanilida

3-(benzoil)=2'-metilacrilanilida

.
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Puntos de fusibdn

211-213%C
224-225°¢
158-1522¢

205-207°C
211-213°¢

291-212°¢

210-212°¢
242-2489¢

222-225°C

194=195°¢
{82-184°¢
276-278°¢

224-226°C

238-240°%C
160-161°C

162-164°C
215=217°¢
168-169°C
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Compuestos Puntos de fusidn

3-(benzoil)-4 '~etoxiacrilanilida 167-168%¢
3-(benzoil =4 '-metiltioacrilanilida 167-168,5°C

¢
3-(benzoil)-4'-hidroxiacrilanilida 220—222°C
3-(benzoil)=2'y4',6'-trimetilacril- o
anilida ' 2122213°%
3-(benzoil)-2t,4',6'~trimetilacril- U
anilida - . 212-213°¢C
3-(benzoil)-3'~cianoacrilanilida  184~185°¢.

EJEMPLO 6 '

3=(4-Metiltiobenzoil)-2', 6 ~=dimetilacrilanilida

Se ‘enfria a 5°C una_solﬁcién‘de 11 g del &cido del
Ejemplo 2 (0,050 moles) y 7,6 g (0,062 moles) de 2,6-xili~
dina en 250 ml de tetrahidrofuranb y se tra%a en rapida su-
cesidn con 9,6 g (0,062 moles) de POCL,y ¥ 13,6 g (0,136 mo-
les) de trietilamina. Esta mezcla se calienta a 23°C con
agitacién durante 1 hora, después se diluye con agua y Se
concentra para separar el tetrahidrofurano, El producto se
filtra y se lava primero con agua ¥y después con acetato de
etilo y &ter. Se obtienen 7,8 g de 3-(4-metiltiobenzoil)-
2',6'~dimetilacrilanilida, con un rendimiento del 43 %,
qie tiene un punto de fusidn de 216-217°C.

\ EJEMPLO 7
3-(4-Metilsulfonil)-2',6'~dimetilacrilanilida

Una suspensidn de 650 ng (0,002 moles) de metil-
tioacrilanilida del Ejemplo 6 en 40 ml deVCHzclz, conte—
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niendo 1 ml de.metqnol, se trata con 890 mg (0,0044 rioles)
de acido m-cloroperbenzoico al 85 % en 20 ml de CH,Cly. '
Después de permaﬁecer en reposo durante la noche, @éigez—
cla que contiene un precipitado se agita con 10 ml'ée’Bi—
carbonato. sédico acuoso al 10 % y se filtra. EL sélidc se

lava con agua y se separa el filtrado. La fase orgdnica se

~ lava con aéuao El precipitado original se disuelve en clo

ruro de metileno y la solucidn se combina con la solucién

original en cloruro de metileno. Estas soluciones se fil-

tran y después se destila parcialmente el disolvente y se

diluye con hexano. Se obtienen 540 mg de 3~(4-metilsulfo-

Vs

nil)-2',6'-dimetilacrilanilida con un puntq de fusidn de
222-228%¢,
EJEMPLO 8

a

3=Benzoil=2',6'-diclorogerilanilida

Se hace pasar una corriente de nitrdgeno a travas -
de un matraz que contiene 1215 g de pentacloruro de fésfo-
ro. Enfriando y agitando, se afiaden 10,6 g (0,060 moles)
de &cido 3~benzoilacrilico. Después de un intenso despren
dimiento de cloruro de hidrdgeno y. continuando el enfria- ;
miento, la mezcla de reaccidén forma un liquido homogéneo
gque se agifa durante 15 minutos mAs. Después se afiaden a
la mezcla de reaccibén 150 ml de éter dietilico seguido de

38,9 g (0,24 moles) de 2,6-dicloroanilina. Ia meszcla de

reaccibén se agita durante media hora més y después se deja

-
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volﬁer a la temperatura ambiente durante un periodo de’
2,5 horas. Después la mezcla de reaccidn se trata céniuna
mezela de hielo Y agua. Se agita fuertemente la mezecla de
reaccidn durante 20 minutos y después el sdlido se filtra
¥ se lava con agua, seguido de un lavado con éter.7El.86—
lido se recoge en CHCl3, se seca sobre sulfato magnés;co
¥ luego se concentra a vacio hasta sequedad. ELl rendimien-
‘ to es de 5,8 g de un producto que tiene un punto de fu-
gién de 198-201°C, Este producto se purifica adicionalmen
te suspendiéndoio en 50 ml de GHGl3, gseguido de filtra-
cién}y lavado con CHClé adicional. Asi se obtienen 4,33 g
de un producto que tiene un punto de fusidn de 207-208°C,
Los siguientes compuestos adicionales se preparsn
émpleando el reacti&o P015 de acuerdo con'él nétodo del
Ejemplo 8 anterior. Se emplea una cantidad andloga del éci'
do benzoilaerilico o del Acido ‘benzoilacrilico sustituido
.apropiado en lugar del &cido benzoilacrilico del Ejem—
plo 7. Andlogamente, se emplea una cantidad similar de 1a
anilinarapropiadamente sustituida en lugar de la 2,6-diclo-
roanilina. Asi, para preparar 3-(benzoil)pentafluoracril—
anilida, se emplea una cantidad andloga de écido.benzoil- '
éérilico y una cantidad similar dé pentafluoranilina en

lugor de la 2,6-dicloroanilina.
(=3 b4 T

[y
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Compuestos

Puntos de fusidn

3-(benzoil)pentafluoracrilanilida

3-(benzoil)~2',4',6'~tricloroacril-
anilida

3-(benzoil)-2',4*,5%,6'-tetracloro~-
acrilanilida

3~(benzoil)-2',6'-dibromoacrilanilida

3~-(benzoil)=2", 6'-d1met11-4—n1troacr11
anilida -

3-(3, 4~d1clorobenz01l)—2' 6'—d1cloro—
acrllanlllda

3—-(benzoil )pentafluoracrilanilida

3~(benzoil)-2",6'-dicloroacrilanilida

3-(benzoil)=2 '~cianocacrilanilida

EJENPLO 9

167-169%¢
214—915°c

, 214—216°c ;
243-244°0
221-222°G
204-206°¢
166-168°¢C

208-209°¢
/164-185°c.

Para determinar la actividad anticoccididsica de los

~ compuestos de esta invencidn, se emplea el método siguien-

~ te. Se produce una coccidiosis cecal en pollitos de 2 sema

nas, pesando unos pollitos de la raza Leghorn blanca cria-

dos normalmente e introduciéndolos en jaulas con pisos de

alambre (entonces en grupos de tres). Los pollitos reciben

ad libitum una racidn de laboratorio normal con la que se

mezcla un 0,1 % de hidrocloruro de prolintano inmediatamen=— .

te antes de su empleo, Como patrones de referencia se uti=-

lizan Nicarbazin y amprolium. Unos grupos de control de

aves normales e infectadas reciben solamente la racién basal.

Al segundbadia del ensayo, los pollitos son inoculados por
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via oral cada uno de ellos con 50}000 oocistos esporulados

de Eimeria tenella. Al cabo de 6, 7 y 8 dias del ensayo,

se examinan los papeles situados debajo de las jaulas para

determinar la presencia de eXcrementos sanguinolentos, Se

adscribe.. una puntuacidn de 0 si no se observan manchag de

sangre; se abscriben unas puntuaciones de 1, 2 & 4 para
1-3, 4-6 y mis de 6 manchas sanguinolentas, respectivamen—
te. Al octavo dia del ensayo, se pesan las aves sobrevi-
vientes, se sacrifican y se examinan someramente para de-
terminar las lesiones de coccidiosis cecal, Los intestinos

ciegds normales ge puntian O y los ciegos con le31ones de~

tectables, moderadas y max1mas se puntuan 1, 2 7 4, respec
tivamente. Cuando muere un pollo y hay presenfés lesiones
de coccidiosis cecal, se registra una puntuacidn de 5.

Losg OOmpuestoé son clasificados sobre la.base dg lag pun-.
tuaciones totales de manchés de gangre y lesiogés cecales,
como sigue: A, activo, 0-3; MA, moderadamente activo, 4-T;
LA, ligeramente activo, 8-10' e 1nact1vo, > 10. E1l aumento
de peso viene indicado como bueno (B) o regular (R). Por
debajo de las dosié indicadas, ée observan ciertos indi-
cios de inactividad.

Los resultados ilustrativos son:

A
3
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Compuestos - la racidn E. tenella peso
3-(3,5~dicloroben '
zoilS—Z‘-metilA .
acrilanilida 0,0125 A -
3-(3,5-dicloroben .
20il)=3",5 '~dime= -
tilacrilanilida 0,0125 MA -
3-(4-metoxibenzoil)-
2',6'-dimetilacril- - X
anilida 0,0125 A -
3-(4~cloro-2-toluil)- = : _
51,6'~dimetilacril- 010123 A
gnilids 0,006 MA -
3-(3,4-dimetoxiben~ -
zoil)-2',6'-aimetil 020125 A
acrilanilids 0,006 - T A -
3~(4~acetamidoben- =
zoil)~2',6'~-dimetil~- 0,0125 A
_acrilanilida 0,006 LA -
3-(2,4~-dicloroben— 0,0125 A -
20i1)-2",6'~dimetil- 0,006 ‘A -
acrilanilida 0,003 LA -
3-(benzoil)-3',5"'= 0,05 A R
dimetilacrilanilida 0,025 A . B
: 0,0125 ! LA R
3-(benzoil)-21',6'= ' .
dicloroacrilanili— 0,0125 A B
da 0,006 - MA - B
3-(4-nitrobenzoil)~ 0,05 A B
2',6'=dimetilacril- 0,025 A - B
anilida 0,0125 LA - B
3-(benzoil)-2',3',4! 0,050 A B
5',6'-pentafluor- 0,025 - A B
acrilanilidg 0,0125 MA B
0,006 LA B
0,003 LA B
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Compuestos la racidn ti-E, tenella de peso
3-(benzoil)=3',5"%- < ,
ditrifluormetii- 0,050 A B
acrilanilida 0,0125 MA B
3-(3,4~dicloroben 0,050 4 R
20il)-2",6 '~dime= 0025 A ‘B
tilacrilanilida 0,0125 A B
3= (4 '=bromo=3-nitro- 0,050 - A R
benzoil)-2',6'~dime—~ 0,025 A ‘B
tilacrilanilida 0,0125 A B
. 0,006 A B
3-(benzoil)=21,4',6'~
tricloroacrilanilids 0,05 A B
3~(benzoil)~2",6'~di | :
bromoacrilanilida 0,05 A R
3-(benzoil)=2"',6'~di~ - - .
metiled'-nitroscrile 103 A R

anilida 0,0125 A . B

. EJEMPLO 10
Con objeto de ilustrar la actividad éontra una ceﬁa.
de campo de E. tenella como la que se encontrari;‘en los po-
1llos criados comercialmente, se emplea el siguiente método,
Unos pollos cruzados biancos e dos semanas de edad,
del mismo ~ Sexo y peso, son enjaulados en grupos de 8 a
1b y reciben una racidn comercial normsl a la que se afiaden
las drogas inmediatamente antes de su uso. Laé aves de con-
trol infectadas y sin infectar reciben solamente la racidn -
basalr Al segundo dia del ensayo, los pollos gon inoculados

por via oral por un cierto niimero de oocistos esporulados de

- 33 =
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E. tenella suficiente para producir una mortalidad signi-™
ficativa en los grupos de control no medicados.. .

Se emplean varios criterios para la evaluacidn de
la eficacia anticoccididsica de una droga. Estos iﬁéiﬁ?eﬂ

observaciones y registros sobre el grado de mortalidad, el

crecimiento, la gravedad de las lesiones patolégicaé'y‘el

]

niimero de oocistos producido. Las lesiones coceidiales son
puntuadas de acuerdo con el siguiente sistema: C = normal,
1= deteétable, 2 = moderada, 3 = marcada y 4 = maxima.
Para obtener una estimacién de la produccidn de oocistos,

los infestinos ciegos se homogeneizan en una mezcladora.

"Se diluyen partes alicuotas apropiadas, se introducen en

un hemocitbémetro y se cuentan. Los recuentos de oocistos
se clasifican baséndose en el porcentaje relativo de cuen—

tas de los controles infectados no medicados. Los grados de

~

»

crecimiento se evalian basédndose en el porcentaje relativo
de crecimiento de los controles no infectados y no medica-

\
doS.

Los resultados se encuentran en la siguiente Tabla II.

- 34 -
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TABLA' T1

Eficacia de las 3-benzoilacrilamidé§';ontra B, tenel

Muestra nf
Promedio normal
Promedio infectado

3-({benzoil)-21,6"'~
dicloroacrilanilida

3-(benzoil)-3',5"'=
dimetilacrilanilida

3--(4~nitrobenzoil )=
21,6'~dimetilacril-
anilida

- 3~(benzoil)-penta-

fluoracrilanilida

3=(4=bromo-3-nitro-
bengoil)~-2!,6'=dime
tilacrilenilida

3-(3,4-diclorobenzoil-
21,6'-dimetilacrilani-

lida

% en la

dieta

- W e W
cogoo |
O =~ DWW
o\ oW

I

“w e = w

COCO
= DT O =N\
A% [ e AN}
W RS

M e W W

OO COO0QD 0O0QO
L B =]
(=)

“w W w -

[pe i N3} [ R

A1) o,
. \S) N

125

- W W w

O 000 OO0 COO0OO OOD OO0 DOOO
()

w e W

OO0 OO
=0W: -

&ro &
Wi

Aumento de 'PUn%&écién ¥llon
peso abso~ de'lesio -  oocis
1uto née grandes pol
111,7 0,0 o,
75,4 4,0 44,
121,1 0,0 0,
127,5 0,0 0,
114,9 1,6 4,
131,4 0,3 3,
117,6 1,6 ,91
103,4 3’3 19‘
123,6 0,1 0
120,3 0,6 5
108,0 1,7 13
96,9 2,6 11
120,7 0,1 0
118,9 0,6 5
124,0 1,3 6
92,6 2,9 14
122,5 0,0 0
129,7 0,0 0
126,5 0,5 2
111,3 1,8 13
121,6 0,0 C
8 o8
10@10 134 £
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TABﬁA:EL-

las 3-benzoilacrilamid'a:s-‘.contra B, tenella (cepas de campo)

‘e

Aumento de 'Puni.;&é.cién L’-Tillones.:é;a Grado de Aumento de
2 peso abso~ de'lesio - oocistog,”-  supervi-  peso rela-
luto = nésgrandes - pollic vencie tivo
11,7 0,0 0,0 100 - .100
544 4,0 44,5 26 67
121,1 0,0 P01 100 . . - 108
127,5 - 0,0 J 0,5 100 114
114,9 1,6 i 4,4 100 103
110,4 2,1 2 1643 100 99
116,6 L0,0 - 0,2 100 - 104
13144 0,3 i 3,1 100 118
117,6 1,6 9,0 100 105
103,4 3,3 19,6 - 100 93 _
123,6 0,1 0,7 100. 111
120,3 0,6 51 100 108
108,0 1,7 - 13,8 . 90 97
96,9 2,6 11,6 - 80 8T
120,7 0,1 0,9 100 108
118,9 0.6 5,6 100 106
124,0 1,3 6,7 100 111
92,6 2,3 14,5 100 83,
122,5 0,0 0,3 100° 110
129,7 0,0 0,6 100 116
126,5 . 0,6 2,6 100 113
111,3- 1,8 13,6 100 - 100
121,6 0,0 0,0 100 109
120,9 0,0 . 0,1 100 106
17,0 0,0 1,3 100 102
1080 134 5) 100 97
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En resumen la Patente de Invencidn que se¢ solicite de-
beréd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de.benzoilacril

anilidas sustituidas de férmula

donde A es

- donde Rl, R2 ¥y R3 son independientemente hidrdgeno, halégeno,

nitro, alquil(inferidr)sulfuro, alquil(inferior)sulfoniio, -
alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoil(inferiob)amino, -
trihaloalquilo infedor, ciano o hidroxilo; con la condicién

de.que por lo menos uno de los giupos Rl’ R2 Yy R5 es_distinto
de nitro; X es haldgeno y n es un nﬁmeré entero que vale 4 §

5; ¥y donde B es

AIRPLOCTRE St by i SO Bog vta b - £ 00 TUA TES WA TR R Py,

et Ll 0 e e e

[P

Do TSy p—
e b gl 2y

Ty
o 1S aEai e ab e
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donde Y es halégeno, y n es el definido aqteriormente; R,

1
es ciano, haldégeno, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,

alqui(inferiof)sulfuro, trihaloalquilo‘inferior 0 hidroiiloi‘
rior, trihaloalquilo inferior o haldgeno; ¥y R7 es halééénp,
nitro o hidrégeno; con la condicién de que, cuando R5‘§§J? -
2-alquilo inferior, R6 es 6-alquilo inferior y B7 es yi@%ége-
no, entonces por lo menos uno de los grupos R, R2 Y Rg;és -
distinto de hidrdgeno o de glquilo inferior; cﬁyo procedimiento

consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula

A - ﬂ -~ CH = CH - ﬁ - OH

‘a) con wn cbmpuesto de férmula H2NB en presencia de un reactivo

copulante o b) con un reactivo halogenante para formar un ha-

luro de benzoilacrilo de férmula: -

A - @ -CM =CM - ﬂ - X

y después hacer reaccionar el haluro de acrilo con un compuesto

~de férmula H2NB en presencia de un reactivo copulante o en

ausencia de esta transformacidn de esté readivo copulante -
del &dcido en su derivado de haluro de acido previamente a la
Teaccién con un compuesto de'férmula H NB.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1, donde
Ry 7 B, son hidrégenc y R5 es haldgeno, nitro, alquil(inferiqql

sulfuro, alquil(inferiozdsulfonilo, alquilo inferior, alcoxi

- 37 -



inferior, alcanoil(inferior)amino, trihaloalquilo inferibr,
"ciano o hidrgxilo. | ' .

3. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, donde
R, es hidrégeno y R, ¥ R5 son independientemente haldgeno, -
nitro, aiqﬁﬂ(iﬁferior)éﬁlfﬁio, alquil(inferior)sulfonilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, alcahoil(inferior)amino,
trihaloalquilo inferior, ciano o hidroxilo.

o 4, Un'pfocedimiento segin la Reivindicacién 2, donde

35 serencuentra en la posicidn 4.

5. Un procedimiento segin la Reivindicaidn 3, donde

R

5 ¥ R5 estép en las posiciones 2 ¥ 4 respectivéménte.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 3, donde
R2 ¥ R3 estédn en las posicignes 3 ¥ 4 respectivamente.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde
R2 ¥y R3 son halodgeno.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde

"B es .

R5 estd en la posicidn 2, B estd en la posicién ey 37 es
hidrégeno. S '

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 8, donde

RS v RG son metilo.

—~38 -
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'tilacrilanilida.

10." Un procedimiento segin la Reivindicaciém 1, donde

' B es

vy Ry es ciano, halégeno, nitro, alquilo inferior, alcoxi in-

ferior, alquil(inferior)sulfuro, trihaloalguilo inferior o -
hidroxilo.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 10, donde
R4 es alquilo inferior en la posicidn 2.

e

12, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde

‘el compuesto obtenido es 5—(3,4—diclorobenzoil)-2},6'-dimg

£

13. Un procedimiento segﬁq la Reivindicacién 1, donde .

el compuesto obtenido es 3-(2,4—diclorobenzoil)-2',6'-dimeﬁ§'

lacrilanilida.
14, Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, donde

el compuesto obtenido es 34A-acetamidobenzoil)-2‘,6'-dimeti

lacrilanilida.

15. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, donde

el compuesto obtenido es 31(3,4—dimetoxibenzoil)-2',6'-dimeti

lacrilanilida.

16. Un procedimiento segln la Reivindicacidn I;donde'.

- 39 -
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-cloro-3-tolil)-2',6'~-dimetila

\

el compuesto obtenido es 3-(4

erilanilida.

17; Un procedimieﬁ%o segin la Reivindicacién 1, aondé
el compuesto obtenido es 3—(4-metoxibenzoil)-2',6'~dimetila
crilanilida. . 7

| 18. Un procedimiento segin la Reivindicacidn l,rdonde
el compuesto obtenido es 5—(3,4—diclorobenzoi1)—2'—metilac:;
lenilida,

19, Un procedimiento segiin la Reivindicacidn 1, dongde
el compuesto obtenido es 3-(3,4-diclorobenzoil)-3',5'~dimeti
lacrilanilida. e o _ s
20. U; procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde

el compuesto obtenido es 3-(3,4-dimetoxibenzoil)-2'-metilacri

lanilida.,

21. Se reivindicac por Gltimo como objeto sobre el que

]

ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN FPRO

CEDIMIENTO PARA TA PREPARACIONVﬁE BENZOILACRILANILIDAS SUSTI
\ :
TUIDAS. ‘

- 40 -
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y una

piginas mecanografiadas.

Madrid, 13 de Noviembre de 1.97%4

- 41 -

BERNARDO UNGRIA
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