asonomet | DOP|S VYNALEZ U | 255862

REPUBLIKA

K PATENTU w e

v ’ (51) Int. C1.4
(22) P¥ihl4Seno 08 11 84 C 07 D 241/52
(21) PV 8506-84 A 61 K 31/495

(32) (31) (33) Prévo p¥ednosti od 11 11 83
(P 33 40 931.5) Némecké spolkova republika

(40) zZvetrejnéno 13 08 87

(45) Vyddno 16 01 89

HAMMEN HANS WERNER dr., SOLINGEN,
(72) Autor vynilezu VOEGE HERBERT dr., LEVERKUSEN (NSR)

(73) Majitel patentu BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, LEVERKUSEN (NSR}

(54) Zpusob vyroby neprasivych chinoxalin-1,4-di-N-oxidl

Krystalické nebo amorfni chinoxalin-
~1,4-di~N-oxidy odd&lené z reakdni smési
obsahujfci vodu s vlhkosti dosaZenou
pti filtraci se suif{ tak, aby v nich obsah
vody &inil 3 a¥ 20 % hmotnostnich, nebo
v pripadé, Ze se chinoxalin-1,4-di-N-oxidy
vyrdbi v bezvodém nebo v témé¥ bezvodém
systému, p¥idéd se k nim po izolaci z reak&-
nf sm&si voda v takovém mnoZstvi, aby obsah
vody &inil 3 aZ 20 % hmotnostnich a k témto
chinoxalin-1,4-di-N-oxidim se ptidé 2 aZ
20 % hmotnostnich prostfedku k regulaci
tekutosti na bAzi kyseliny k¥emidité.

- yyrdbdné latky se pouzivaji p¥i chovu
zvifat.
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PfedloZeny vyndlez se tykd zpusobu vyroby nepréd§ivych chinoxalin-~1,4-di-N-oxidd, které

se pouifivajf ve form& pfedsmés{ a p¥fsad do krmiv p¥i chovu zvifat.

Chinoxalin-1,4-di-N-oxidy, zejména 2-methyl-3-karboxamidochinoxalin-1,4-di-N-oxid a
3—[N—(2-hydroxyethyl)karbamoyl]—2~methylchinoxalin—1,4—di-N-oxid a zplsob jejich p¥ipravy
jsou zndmé z némeckého patentového spisu &. 1 670 935. Tyto sloudeniny maji cenné chemotera-
peutické vlastnosti a majf schopnost stimulovat rist pfi chovu zvi¥at.

Chinoxalin-1,4-di-N-oxidy vznikaji p¥i vyrobnich procesech jako pevné krystalické nebo
amorfni létky, které maji sklon k préSeni. 0&inné latky ve formé prédku nebo G&inné 14tky,

které maji sklon k préSeni, zplisobuji potife p#i vyrob& p¥edsmési nebo hotovych prost¥edki,
.nap¥iklad kone&nych krmiv ur&enych pro zvi¥ata.

Kromé toho neni %&douci misit navzdjem produkty, které obsahujf pra¥ivou G&innou latku,
kterd miZe byt vdechovdna, zejména v p¥ipadech, kdy nelze pY¥ehlédnout nebezpe&i poikozen{
zdravi. ’

Neprd$ivé chinoxalin-1,4-di-N-oxidy jsou zajfmavé také z bezpelnostné-zdravotnich divods.
Chinoxalin-1,4-di-N-oxidy maj{ sklon k vzn&tu nebo k explosim. Tyto ldtky rovn&% ho¥i za
vylou&eni vzduchu.

Takovédto nebezpedi se nep¥ftomnosti prachu, zejména také v premixech sniZujf. P¥idavkem
vody se zamezuje i v pfipadé isté ldtky roz¥i¥enf exploze, vzhledem k tomu, Ze odpa¥ovénim
vody se absorbuje energie pot¥ebnd k rozEffeni. Takovyto, jiZ neexplosivni produkt, je pak
moZno dopravovat nap¥iklad také pomoci letadel.

Pfedmétem pfedlo¥enéhc vyndlezu je zplsob vyroby neprd$ivych chinoxalin-1, 4~-di-N-oxidui,
ktery spolivéd v tom, %e se obvyklymi zplisoby vyrobené, krystalické nebo amorfn{ chinoxalin-
;1,4—di—N-oxidy odd&lené z reakni smdsi obsahujfci vodu s vlhkosti dosafenou pri filtraci
su$i tak, aby v nich obsah vody &inil 3 a¥ 20 % hmotnostnich, nebo v p¥ipad&, %e se chinoxalin- |
-1,4-di-N-oxidy vyrdbf v bezvodém nebo v témd% bezvodém systému, p¥id4 se k nim po izolaci
z reak®n{ sm&si voda v takovém mno¥stvi, aby obsah vody €inil 3 a% 20 % hmotnostnich, a

b) k té&mto chinoxalin-1,4-di-N-oxidim s obsahem vodn{ vlhkosti se p¥idd 2 a% 20 % hmotnostnich
prostfedku k regulaci tekutosti na bdzi kyseliny kFemidité.

Tento postup se vyznaduje tim, Ze se ve filtra&nfm kola&i d&inné létky ponechd vyhodné&
5 aZ 15% podil vody nebo se voda k dosaZeni tohoto podilu p¥id4 a v tomto stavu se smisf
s 2 aZ 20 %, vfhodn& s 5 a¥ 15 % hmotnostnimi prost¥edku k regulaci tekutosti. Toto miseni
se miZe provdd&t jak diskontinudln&, tak i kontinu&ln&. Rovné¥ tak je mo¥no spojit mleci

proces s timto misenim.

Vzhledem k tomu, ¥e chinoxalin-1,4-di-N-oxidy mohou tvo¥it s uvedenym mnoZstvim vody
b&hem skladovéni shluky, musi se k G&innym l&tkam p¥iddvat dald¥f pomocnd latka, kterd by
tomu zabrédnila a udrZovala krystaly nebo 84stice adinné latky v kyprém a odd&leném stavu.
Jinak je vyroba homogenni pfedsmési nebo kone&ného krmiva mo¥nd pouze za poufitf p¥idavného
mletf.

Jako prostfedky k regulaci tekutosti se mohou pouZfvat 1l4tky na bazi kyseliny k¥emidité,
v
které mohou z urité &asti vdzat vodu. Jako nejzndm&jE{ ldtky tohoto typu lze na tomto mistd

uvést koloidnf a sr&¥enou kyselinu k¥emiditou, jako% i k¥emelinu.

Chinoxalin-1,4-di~-N-oxidy se mohou pou¥fvat ve viech oblastech péstovani zvi¥at jako prost¥edek
ke stimulaci urychleni ristu a ke zlepSeni zhodnocovan{ krmiva u zdravych a nemocnych zvi¥at.

O¢innost chinoxalin-1,4-di-N-oxida p¥itom v podstat& nezdvis{ na druhu a pohlavi zvifat.
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Zvl4sté cenné se ukazuji chinoxalin-1,4-di-N-oxidy p¥i chovu a drieni zvifat a Zirnych

zvi¥at.

Jako zvifata, u kterych se mohou chinoxalin-1,4-di-N-oxidy pouZivat k podpo¥e a k urych-~
leni ristu a k lepSimu zhodnocovani krmiva, lze uvést nap¥fklad nédsledujici uZitkovd a okrasnad
zvifata: teplokrevnd zvifata; jako hové&zi dobytek, prasata, kon&, ovce, kozy, kodky, psy,
kraliky, srstnété zvifata, jako je nap¥iklad norek a &ind&ila, dribeZ, nap¥iklad slepice, husy,
kachny, krocany, holuby, papousky a kandrky a studenokrevni zvifata, jako ryby, jako jsou
napfiklad kap¥i, plazy, jako jsou nap¥fklad hadi.

MnoZstvi chinoxalin-1,4-di-N-oxidl, které se poddvd zvi¥fatim k dosaZeni po¥adovaného
efektu, se miZe vzhledem k p¥iznivym vlastnostem t&innych latek m&nit v Sirokych mezich.
Toto mnoZstvi &ini vyhodn& asi 0,01 a% 50, zejména 0,1 a¥ 10 mg/kg télesné hmotnosti na 1 den.
Doba aplikace se mi%e pohybovat od n&kolika hodin nebo dnf a¥% po ndkolik rokt. P¥f{sludné
mno¥stv{ chinoxalin-1,4-di-N-oxidd je jako¥ i piislusnd doba aplikace zdvisi zejména na druhu,
sta¥f, pohlavi, na zdravotnim stavu a zpGsobu chovéni a krmeni zvi¥at a odbornik je miZe
snadno urdit.

]

Chinoxalin—l}4-d£-N-oxidy se aplikujf zvifatim obvyklymi metodami. ZplGsob aplikace z&vi-
s{ zejména na druhu, chovdni a na zdravotnim stavu zvi¥at. Tak se miZe aplikace provadét
ord1ln& nebo parenterdlnd jednou nebo n&kolikrdt denn& v pravidlenych nebo v nepravidelnych

intervalech.

Ve v&t8in& p¥ipadt je Glelnd or4lni aplikace, zejména pak vyhodn& soudasné s ptijimdnim
potravy nebo/a ndpojl zvifaty.

Chinoxalin-1,4-di-N~oxidy se mohou aplikovat ve form& &isté sm&si latek nebo ve formd
prost¥edkl, tj. ve sm&si s nejedovatymi inertnimi nosnymi ldatkami libovolného druhu, nap¥iklad
s nosnym létkami a ve form¢ p¥ipravki, které jsou obvyklé v ptipadech nutrinich p¥ipravki.

Chinoxalin-1,4-di~N-oxidy se pop¥ipad® aplikuji ve formd prost¥edkld spole&nd s farmaceuticky
4&innymi latkami, miner&lnimi solemi, s topovymi prvky, vitaminy, bilkovinami, tuky, barvivy
nebo/a chufovymi p¥fsadami ve vhodné formé.

.

Lze doporufit ordlnif aplikaci spole&n& s krmivem nebo/a pitnou vodou, p¥ilemz vidy podle

potfeby se k chinoxalin-1,4-di-N-oxidim p¥id4v4 veskeré mno¥stvi nebo jen &¢&st krmiva nebo/a

pitné vody.

Chinoxalin-1,4-di-N-oxidy se zpracovédvaji na kone&né krmivo obvyklymi metodami jednoduchym
smisenim ve fomé Sisté sm&si létek, vyhodnd v jemnd dispergované formé nebo ve form& prost¥edkd
ve sm&si s pofivatelnymi netoxickymi nosnymi latkami, popfipadd ve form® predsmési, které
jsou rovnéZ p¥edmdtem pfedlo%eného vyndlezu, nebo krmivového koncentrdtu, ktery se p¥iddva

ke krmivu nebo/a pitné vodé&.

Krmivo nebo/a pitnd voda mife obsahovat nap¥iklad chinoxalin-1,4~di~N-oxidy v hmotnostni
koncentraci od asi 5 do 500 ppm, zejména od 10 do 300 ppm. Optim&lni vyS8e koncentrace chinoxa-
lin-1,4-di-N-oxidd v krmivu je z4dvisld zejména na mno¥stvi krmiva nebo/a pitné vody, které

je p¥ijimdno zvi¥aty, a odbornfk ji mi¥e snadno zjistit.

Druh krmiva a jeho sloZeni mé p¥itom nepodstatny vyznam. Mohou se pou¥ivat v8echny b&%Zné
pouZivané nebo specidlni krmné prost¥edky, které obsahuji vyhodn& obvyklou rovnovdhu nutno
pro vyvdZenou v¢Z%ivu z ldtek energetickych a stavebnich vdetn& vitamind a minerdlnfch latek.
Toto krmivo miZe obsahovat nap¥fklad rostlinné ldtky, jako je nap¥iklad seno, ¥fepa, obili,
vedlejS{ produkty z obilf, ddle ¥ivo&iZné latky, jako je nap¥iklad maso, tuk, kostni moulka,
produkty z ryb, ddle vitaminy, jako je nap¥ikald vitamin A, D-komplex, B-komplex, bilkoviny,
aminokyseliny, jako je nap¥iklad DL-methionin a anorganické latky, jako je nap¥iklad vépno
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a kuchyfskd stl. Krmné koncentrity obsahuji chinoxalin-1,4-di-N-oxidy vedle poZivatelnych
l4tek , jako je nap¥iklad ¥itn& mouka, kuku¥idn& mouka, sojovd mouka nebo vépna, popiipadé
spolu s dalimi ldtkami slouZicimi k v§Zivé a vystavbé, jako? i spole¢nd s bilkovinami, mine-
rdlnimi solemi a vitaminy. Mohou se pY¥ipravovat obvyklymi metodami miseni.

PY¥{klad

Do misie se pfedlo#f 910 kg 3-[N-(2-hydroxyethyl)karbamoyl]-2-methylchinoxalin-1,4~-di-
-N-oxidu se zbytkovou vlhkosti 10 % (=819 kg 100% @8inné 1l4atky + 91 kg vody) a 90 kg kyseliny
k¥emi&ité a smds se homogenn& promisi. Sypkd sm&s se plnf{ do nddob. Sm&s obsahuje 81,9 %
a&inné 1l4tky, 9,1 % vody a 9 % kyseliny k¥emidité.

Dikaz bezpednosti vi&i Sisté G&inné létce:

Ve dvou miskdch umist&nych ze bezpednostnim sklem se v prvném pokusu uvede ve styk &istd
létka, ve druhém pokusu smds vyrobend podle shora uvedeného p¥ikladu s rozZhavenym drdtem.
P¥i prvnim pokusu se veSkeré mnoZstvi latky vzniti za vyvinu Cerného koufe.

PEi druhém pokusu se ldtka v mist® styku s rozZhavenym drdtem zapdlf, vzndt se vsak
dédle nerozifuje a sém se ihned uhasi.

PREDMET VYNALEZU

1. zplsob vyroby nepr&ivych chinoxalin-1,4-di-N-oxidl, vyznaujic{ se tim, %e se obvyklymi
zplisoby vyrobené, krystalické nebo amorfni chinoxalin-1,4-di-N-oxidy oddélené z reakdéni smési
obsahujfci vodu s vlhkost! dosaZenou p¥i filtraci, su3i tak, aby v nich obsah vody &inil
3 a¥ 20 % hmotnostnich, nebo v p¥fpad®, ¥e se chinoxalin-1,4-di-N-oxidy vyrdbi v bezvodém
nebo v témd¥ bezvodém systému, p¥idéd se k nim po izolaci z reakéni smési voda v takovém mnoZst-
vi, aby obsah vody &inil 3 a% 20 % hmotnostnich, a k t&mto chinoxalin-1,4-di-N-oxiddm s obsahem
vodnf vlhkosti se pF¥id4d 2 aZ 20 % hmotnostnich prost¥edku k regulaci tekutosti na b4zi kyseliny
kfemidité. )

2, Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se obsah vody uprav{i na 5 aZ 15 % hmotnost-
nich.

3. 7ptsob podle bodu 1, vyznadujfic{ se tim, e se pfid4 5 a% 15 % hmotnostnich prost¥edku
k regulaci tekutosti na b&zi kyseliny k¥emilité.

4. zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujfci se tim, Ze se v oddéleném pracovni stupnf{ nebo spo-
le&n& s prost¥edkem k regulaci tekutosti na bézi kyseliny k¥emilité p¥iddva k chinoxalin~1,4-
~di-N-oxiddm konzervadni prost¥edek.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢s
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