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Zplsob vyroby RS-(2-chinoxalinyl-1,4-di-
oxid)-(4'-oxo-2‘-thion-5'-thiazolidinyl )me-
thanolu vzorce [
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spofivd v tom, Ze se oxiduje RS-{2-chinoxa-
linyl}-(4‘-0x0-2'-thion-5‘-thiazolidinyl Jme-
thanol, vyhodn& kyselinou peroctovou, per-
benzoovou, m-chlorperbenzoovou nebo per-
oxidem vodiku.

Slouteninu vzorce I lze pouZit pro profy-
laxi nebo léfeni riiznych bakteridlnich in-
fekci a jako krmivovych piisad nebo kon-
centratl ke zvySovani hmotnostnich pFirfst-
kil u zviFat.
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby RS-(2-
-chinoxalinyl-1,4-dioxid)-[4'-0x0-2'-thion-
-5‘-thiazolidinyl )methanolu. Sloufenina je
pouZitelnd jako pfrisada do krmiv nebo do
krmivovych koncentratii pro zvifata.

Podle dosavadniho stavu techniky je zné-
mo, Ze nékteré slouCeniny chinoxalin-1,4-di-
oxidu projevuji antimikrobidlni vlastnosti,
pfitemZ tyto latky rovnéZ zvySuji hmotnost-
ni prirtistky u zvifat. V patentu Spojenych
stdtd americkych ¢. 3371090 se popisuji
Schiffovy bédze 2-formylchinoxalin-1,4-dioxi-
du. Dal3i derivdty chinoxalin-1,4-dioxidu jsou
popisovany v belgickém patentu €. 764 088,
v patentu Né&mecké spolkové republiky &.
1670935, v patentu Spojenych statlh ame-
rickych &is. 3344022 a v patentu DOS &is.
2 354 252.

Vynélez se tyka zpfisobu vyroby RS-(2-
-chinoxalinyl-1,4-dioxid )-(4'-0x0-2‘-thion-
-5‘-thiazolidinyl)methanolu vzorce I
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a biologicky pfijatelnych adi¢nich soli s ky-
selinami. Slouéenina vzorce I mil%e existo-
vet ve formé& racemické smési enantiomert.
Vyndlez zahrnuje zplisob vyroby racemické
smési a enantiomerit slouCeniny vzorce 1.

Pro vytvaiFeni adi¢nich soli lze pouZit
anorganické kyseliny, jako je kyselina chlo-
rovodikovd, bromovodikovd, sirovd, dusic-
na, atd., nebo organické kyseliny, jako je
kyselina mlé¢na, jabletnd, maleinovéd, fu-
marova, vinnd a podobné.

Zpisob vyroby sloudeniny vzorce I podle
vyndlezu spocivd v tom, Ze se oxiduje RS-
-(2-chinoxalinyl)-(4'-0x0-2‘-thion-5‘-thia-
zolidinyl Jmethanol. Oxidace se provede po-
moci peroxokyseliny, vyhodn& kyselinou
peroctovou, kyselinou perbenzoovou nebo
kyselinou m-chlorperbenzoovou, nebo per-
oxidem vodiku. Peroxokyselina se miiZe rov-
néZz vytvaret pfimo v reakdnim prost¥edi z
odpovidajici karboxylové kyseliny a z per-
oxidu vodiku. Reakce se ve vyhodném pro-
vedeni provede pFi teplotdch v rozmezi od
10 do 80 °C. Piebytek vodného roztoku per-
oxokyseliny mii¥e rovnéZ slouZit jako reaké-
ni médium.

V pfipadé potfeby se rozd&li racemicka
sm8s na enantiomery a/nebo se popiipadé
pievede slou€enina vzorce I na biologicky
pfijatelnou aditni sfil s kyselinou.

Racemickd smé&s mfiZze byt rozdé&lena na
enantiomery zplisoby, které jsou samy o so-
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bé zudmy. Rozdéleni mitZe byt provedeno
za pouZiti zndmych oddélovacich postupd.

Slougenina vzorce I miiZe byt prevedena
na biologicky pfijatelné adiéni soli s kyse-
linami, které se vytvali s organickymi nebo
minerglnimi kyselinami. P¥iprava soli miiZe
byt provedena reakci sloudeniny vzorce I
s pFibliZné ekvimoldrnim mnoZstvim odpo-
vidajici kyseliny ve vhodném rozpouStédie.

Vychozi slou€enina RS-({2-chinoxalinyl)-
-(4'-0x0-2‘-thion-5‘-thiazolidinyl Jmethanol
je zndmd ldatka, kterd miZe byt pFipravena
b&Zn& zndmymi postupy.

Novéd sloutenina vzorce I a biologicky
prijatelné adiéni soli s kyselinami mohou
byt pouZity v ZivociSné vyrobég, protoZe zvy-
Suji hmotnostni pfiristky a déle vzhledem
k tomu, Ze majl antibakteridlni d€inky.

Novéa sloufenina vzorce I, p¥ipravend po-
stupem podle vynédlezu, miZe byt pouZita
budto lokaln& nebo systematicky pro profy-
laxi nebo 1lé&eni rliznych bakteridlnich in-
fekci. Sloudenina je G¢innd proti velkému
mnoZstvi grampozitivhich nebo gramnega-
tivnich bakterii, napfiklad proti nésleduji-
cim mikroorganismim: Escherichia coli,
Salmonella cholerasuis, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes, Pasteurella
multocida.

Minimélni inhibi¢ni koncentrace slouce-
niny vzorce I proti shora uvedenym mikro-
organism@um se pohybuje v rozmezi od 0,5
do 120 ug/ml.

Priznivy udinek, tykajici se zvySovéani
hmotnostnich p¥irlstki je dokumentovdn u
slougeniny vzorce I, pFipravené podle vy-
nalezu, v nasledujicim testu. Jako testovand
zvirfata byli pouZiti vepf¥i. Pro kaZdou dav-
ku byly pouZity skupiny o Sesti vepfich a
kaZdy experiment se Sesti zviraty byl opa-
kovan tfikrat. Vepfm z testované skupiny
byla podédna potrava obsahujici 50 miligra-
mil/kilogram testované slouféeniny vzorce I
Zvifatim testované skupiny byla podéana
stejnd potrava za stejnych podminek. Zvi-
Fata z kontrolni skupiny obdrZela stejné kr-
mivo, ale bez testované sloufeniny vzorce
I. Ziskané vysledky lze shrnout nésledovné:

Primérny denni hmotnostni prirfistek,
vzta¥eno na kontrolni zvifata &ini 150,2 %
a hmotnost krmiva potfebného na hmot-
nostni pfirdstek 1 kg, vztaZeno na kontrolni
zvitata ¢ini 72,0 %.

Z uvedenych hodnot je patrné, Ze hmot-
nostoi pFirdstky zvifat, kterym bylo poda-
vano krmivo obsahujici slouCeninu podle
vynalezu, jsou znacéné vy33i neZ je tomu u
veptlt z kontrolni skupiny. Za stejnou dobu
miZe byt dosaZeno stejnych hmotnostnich
piirQstkt s podstatn® men3im mnoZstvim
krmiva, jestliZe se do krmiva pridd malé
mnoZstvi sloufeniny vzorce I. Timto zpiso-
bem je prokdzano lepSi vyuZiti krmiva.

DiileZitou vyhodou sloufeniny, kterd se
pfipravuje postupem podle vynalezu je to,
Ze se tato slou€enina vym&3uje z organismu
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zvifat v podstatué kratSim case, neZ je tomu
u derivatd chinoxalin-1,4-dioxidu podle do-
savadniho stavu techniky, to znamend, Ze
jeji retentni &as je podstatn& kratsi. To je
vyznamnou piednosti z hlediska Zivoliiné
vyroby.

Toxicita sloufeniny vzorce 1 je tak nizka,
Ze tato sloufenina miZe byt povaZovéna za
netoxickou viéi domdédcim gzvifatiim.

Slouceninu plipravovanou postupem po-
dle vyndlezu je moZno pouZit k priddvéni
do krmnych smési pro pouZitl v ZivodisSné
vyrohd, pliemZ tyto krmné smési obsahuji
jako u¢innou sloZku udinné mnoZstvi slou-
Ceniny vzorce ! nebo 1i¢inné mnoZstvi bio-
logicky ptijatelné adidni soli slou€eniny
vzorce 1 s kyselinou ve smési s vhodnymi
inertnimi pevnymi nebo kapalnymi nosio-
vymi latkami nebo Fedidly.

Tyto smési mohou byt ve forméch, které
jsou béZné pouZivané ve veterindrni praxi,
napiiklad ve formé¢ tablet, draZé a podobné.
Tyto smé&si mohou obsahovat obvyklé iuert-
ni nosice, redidla a aditiva a mohou hyt
plipraveny postupy, které jsou samy o sobé
zndmé z farmaceutického primyslu.

Vy3e uvedené prostifedky podle vynéalezu
mohou byt zejména piisady do krmiva, kr-
mivové koncentrdty a krmiva, kteréd obsa-
huji jako u€innou sloZku ufinné mnoZstvi
slouCeniny vzorce 1 nebo G&inné mnoZstvi
biologicky pfijatelné adi¥ni soli sloudeniny
vzorce I s kyselinou ve smési s vhodnymi
poZivatelnymi pevnymi nebo kapalnymi no-
siCovymi latkami nebo Fedidly nebo piisa-
dami,

Podle vyndlezu je rovnéZ moZno pFipra-
vovat piisady do krmiv, krmivovych kon-
centrati a krmiva, pFitemZ se misi sloude-
nina vzorce [ nebo biologicky prijatelnéd
aditni sl sloueniny vzorce I s kyselinou
s vhodnymi poZivatelnymi pevnymi nebo ka-
palnymi nosi¢i nebo fedidly a aditivy, které
se vSeobecnd pouZivaji pfi vyrobé prisad
do krvmiv.

Jako nosicové latky nebo Fedidla je moZ-
no pouZit jakékoliv latky rostlinnéhn nebo
Zivo€isného pilivodu, kterd je poZivatelnd a
nebo ktera slouZi{ jako krmivo. K tomuto
néelu je moZno povZit plenici, ryZi, kuku-
Fici, sdjové boby, vojtéSku, jeémen, oves,
Zito v odpovidajici formé&, jako je napiiklad
krupice, kroupy, mouka, otruby a podobné.
Déle miiZe byt rovnéZ pouZito rybiho masa,
masoveé moucky, kostni moutky nebo jejich
smési. Vyhodné je moZno rovnéZ pouZit od-
vldknény rostlinng krmivovy koncentrédt s
vysokym ohsahem proteinti, napiiklad pod
ohchodnim oznadenim Vepex.

Jako piisady je moZno napiiklad pouZit
kyseliny kiemicité, sméadecich ¢inidel, anti-
oxidantli, 8krobu, fosfore¢nanu draselného,
uhli¢itanu véapenatého, kyseliny sorbové a
podobné. Jako sméfecich ¢&inidel je moZno
napriklad pouZit netoxickych olejd, ve vy-
hodném provedeni s6jového oleje, kukufFié-
ného oleje nebo minerélniho oleje. Déle je
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moZno pro tento Géel pouZit rdznych alky-
lenglykolll. PouZitym Skrobem miiZe byt pSe-
ni¢ny Skroh, kuku¥ifny 3krob nebo brambo-
rovy Skrob.

Prisady do krmiv a koncentrdty mohou
rovnéZ obsahovat béZné vitaminy, jako na-
priklad vitamin A, B, Bz, B3, Bs, B2, E, K
a stopové prvky, napiiklad mangan, Zelezo,
zinek, méd a jod.

Obsah G¢inné sloZky v téchto prostied-
cich se mfiZe pohybovat v Sirokych mezich.
Piisady do krmiv a koncentraty mohou ob-
sahovat pFibliznd od 5 do 80 % hmotnost-
nich, vyhodn& pFibliZznd od 10 do 50 %
hmotnostnich Gfinné sloZky vzorce 1. Obsah
ucinné sloZky v hotovém krmivu miiZe byt
pfibliZné od 1 do 1400 ppm, s v§hodou od
priblizné 10 do pfibliZzné 100 ppm.

Piisady do krmiv a koncentraty se smisi
s vhodnymi krmivovymi sloZkami nebo se
pfidavaji do vhodného Kkrmiva pro zvirata,
timZ se ziskd konefné forma tohoto krmi-
va. Krmiva pfipravend timto zplisobem po-
dle vynédlezu mohou byt pouZita pro zvyse-
ni hmotnostnich prirQstkd a pro lepsi vy-
uZiti krmiva u ri@iznych domdécich zviFat,
jako jsou vepfi, ovce, hovézi dobytek a dri-
beZ, zejména jsou vhodnd pro pouZiti u
vepii.

Dalsi podrobnosti postupu predloZeného
vynalezu a moZnosti vyuZiti sloueniny tak-
to pFipravené budou ilustrovdny v nésledu-
jicich prikladech, které vsak nijak neome-
zujl rozsah uvedeného vyndlezu. Teploty ta-
ni uvedené v téchto pi¥ikladech byly stano-
veny v zafFizen{ podle Kofflera.

Priklad 1

Pi{prava RS-(2-chinoxalinyl-1,4-dioxid}-(4'-
-0x0-2'-thion-5'-thiazolidinyl }-methanolu.

Podle tohoto pfikladu provedeni byla smés
14,6 mililitru (coZ odpovida 0,05 molu) RS-
-(2-chinoxalinyl}-(4'-oxo0-2‘-thion-5‘-thia-
zelidinyl)-methanolu a 100 mililitrd 12%
kyseliny peroctové promichdvédna pii teplo-
té 50°C po dobu 20 hodin. Reakéni smés
byla neutralizovdna za souc¢asného chlazeni
pomoci 10N roztoku hydroxidu sodného a
potom byla zfiltrovdna, Timto postupem by-
lo ziskano 13,1 gramu vysledné sloudeniny,
pFfiCemZ vytéZek odpovidal 81 %. Teplota
tani takto ziskaného produktu se pohybo-
vala v rozmezi od 293 do 294 °C.

V nésledujicich prikladech 2 — 13 je u-
kazano nékolik moZnosti vyuZiti sloudeniny
pfipravené podle vyndlezu, pfiemZ tyto p¥i-
klady se tykaji krmivovych pfisad, které
jako d8innou sloZku obsahuji sloudeninu
pFipravenou postupem podle vynélezu.

Priklad 2

Podle tohoto piikladu se pfipravi pied-
smés jako pridavek do krmiva pro vepfe,
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pfifemZ tato predsmés mé ndsledujici slo-
Zeni:

Slozky MnoZstvi
vitamin A 3000000 m. j.
(mezindrodnich

jednotek])

vitamin D3 600 000 m. j.
vitamin E 4000 m. j.
vitamin K3 400 mg
vitamin By 600 mg
vitamin Bz 800 mg
vitamin B3 2000 mg
vitamin Bs 800 mg
vitamin By 10 mg
niacin 4000 mg
cholinchlorid 60 000 mg
udinnd slozka podle vynédlezu 10000 mg

butylhydroxytoluen

(antioxidant] 30 000 mg
aromatizujici latky 8 000 mg
sacharat sodny 30 000 mgy
stopové prvky:

mangan 8 000 mg

Zelezo 30 000 mg
zinek 20 000 my
méd 6 000 mg
jod 100 mg

dvakréat rozemleté otruby 1000 g
Tato prfedsm8s vitaminll a stopovych prv-

k&t byla smichdna se zdkladnim krmivem v

koncentraci 0,5 kg na 100 kilogramd.

Pf¥iklad 3

Podle tohoto prikladu hyla pripravena
pfedsmés jako pridavek do krmiva pro se-
lata, pritemZ tato predsm®s méla nésledu-
jici sloZenti:

SloZky MnoZstvi
vitamin A 1200 000 m. j.
vitamin D3 300 000 m. j.
vitamin E 2 000 m. j.
vitamin B2 600 mg
vitamin B3 2000 mg
vitamin Bi2 5 mg
niacin 3000 mg
cholinchlorid 40 000 mg
Géinnd sloZka podle vynélezu 10000 mg
butylhydroxytoluen

(antioxidant) 30000 mg
stopové prvky:

mangan 6 000 mg

Zelezo 10 000 mg

zinek 15 000 mg

méd 30000 mg

jod 100 mg
dvakrat rozemleté otruby 1000 g

Tato pifedsmés vitamind a stopovych prv-
ki byla smichana se zdkladnim krmivem v
koncentraci 0,5 kg na 100 kg.

Piiklad 4

Podle tohoto pFikladu bylo 0,5 kg pfed-
smdsi, pfipravené postupem podle piikladu
2, smichano se 100,0 kilogramy zékladniho
krmiva s ndasledujicim sloZenim:

Slozky MnoZstvi (kg)
kukufice 37,6
je¢men 25,4
Zito 6,0
oves 5,0
séjové boby 13,0
rybi maso {inoutka) 6,0
otruby 4
tukovy prasek 1,5
piedsmés minerdlnich latek* 1,0
vapno (krmnd kvalita) 1,0
chlorid sodny 0,5
hiolizin 0,1
predsmas podle piikladu 2 0,5
celkova hmotnost 100,0 kg

Obsah udinné sloZzky ve vysledném Kkrini-

“vu pro vepfe je 50 ppm.

+SloZeni pFedsmési minerdinich ldtek je
nésledujici:

SloZky MnoZstvi (%)
difosforec¢nan véapenaty 55,0
fosloretnan vapenaty 40,0
uhliditan véapenaty 5,0
P¥iklad 5

Podle tohoto pFikladu bylo 0,5 kilogramu
piredsmdsi, kterd byla pripravena podle pii-
kladu 3, smichdno se zédkladnim krmivem,
které meé&lo nasledujici sloZeni:

Slozky MuoZstvi (kg]
kukufice 25,0
p3enice 34,0
extrahované sojové boby 18,0
mléény préadek 9,9
rybi moucka 4,0
kvasnice (krmné jakost) 2,0
tukovy prasek 3,4
pFfedsmés minerdlnich ldatek

podle pFikladu 4 1,8
vapno (krmnd jakost) 1,0
chlorid sodny (krmné jakost) 0,4
pfedsmés podle pfikladu 3 0,5

celkovd hmotnost

Obsah 1céinné sloZky ve vysledném Kkr-
mivu pro vepie byl 50 ppm.

P¥iklad 6
Podle tohoto piikladu bylo 400 kilogramil

rozemleté séjové moulky nasypano do mi-
xéru, za stdlého michéni bylo pfiddno 3,1
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kilogramu sdjového oleje a smé&s byla pro-
michdvdna tak dlouho, aZ se na pevnych
¢astetkach vytvofil poviak cleje. Potom by-
lo pridiano 9,1 kilogramu u&inné sloZky, kte-
rda byla pFipravena postupem podle vynéle-
zu. Talo smds byla potom promichévana
tak dlovho, aZ vznikla homogennd latka.
Nakonec bylo priddno 9,0 kilogramil séjové-
ho oleje a smés byla opét homogenizovéna.

Priklad 7

Podle toholo prikladu bylo 0,5 kilogramu
ucinné sloZky, kterd byla pPipravena po-
stupeimn podle vyndlezu, pfiddno za michani
do 40 kilogrami kukufiéné mouky a potom
bylo do smési rozstiikéano 3,0 kilogramy pro-
pylenglykolu. Potom hylo pfiddno 1,4 kilo-
sramu dvojfosforetnanu vadpenatého a smés
byla zhomogenizovana.

Priklad 8

Podle tohoto prikiadu bylo 10 Kilozramil
vojtéskové drti a 15 kilogramd piipravku
Vepex! promichdvino po dobu 20 minut, po-
tom byl pifidan 1 kilogram kukufitného ole-
je takovou rychlosti, Ze jeho rozstfikovani
trvalo celou dobu, po kterou byly pfimiché-
vany ndsledujici sloZzky: 2,5 kilogramu a&in-
né sloZzky pFipravené postupem podle vy-
nalezu, 10 Kkilogramid kukufi¢ného Skrobu,
2,5 kilogramu kyseliny askorboveé, 9 kilogra-
mi  kukufiéného Skrobu a 2,5 kilogramu
shora uvedené u&inné slozky. Poté byla smés
promichdavédna po dobu dalSich 5 minut.

P¥iklad 9

V tomto pi¥ikladu bylo postupovdno stej-
nym zplisohem jako v pFikladu 6 s tim roz-
dilem, Ze namisto séjového oleje se jako
smadc¢aeciho dinidla pouZilo butylenglykolu.
Piiklad 10

A. Podle tohato provedeni bvlo 3,5 kile-
gramu bramborovébo Skrobu smichdno s 2.8
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kilogramy uGcinné latky, kterda byla pFipra-
vena postupem podle vynélezu. Do této
smé&si bylo potom rozst¥ikdno 0,05 kilogra-
mu mineralniho oleje, poté bylo pFidano 0,2
kkilogramu kyseliny sorbové, 0,4 kilogramy
oxidu kiemiditého a 0,1 kilogramu propio-
nanu véapenatého a smés byla promichéavi-
na po dobu dal3ich 2 minut.

B. Podle tohoto provedeni bylo 4,2 kilo-
gramu rybi moutky smichéno s 22 Kkilogra-
ny Zitnych otrub, a do této smési bylo roz-
stiikdano 0,6 kilogramu minerdlniho oleje,
potom byly za stédlého michani pfridany 4
kilocramy smeési pripravené podle predcho-
ziho provedeni A. tohoto pfikledu, dale 10
kilogramii kukufitné mouky, 4 kilosramy
smeési plipravené podle provedeni A. tohoto
piikladu a nakoner bylo pridano 9 kilogra-
mil kukufing moucky. Na zavér se do smési
rozsiikalo 0,6 kilopramu minerdiniho oleje.

Priklad 11

Podle toheto provedeni bylo 100 kilogra-
mi Zitnych otrub, 10 kilegramt néinué 1at-
ky plipravond postupem podlz vyndlezy, 2,5
kilogramu uhli¢itanu vépenatého, 0,15 Ki-
logramu e-tokoferolu a 0,4 kilogramu pro-
pionanu vapeunatého zhowwogenizovdno se 4
kilogramy propylenglykolu.

Ptiklad 12

Podle itohnto pPikladu hylo 10 kilourami
sGjové moucky a 0,6 kilogramu tcinné 1at-
ky pfipravené postupem podle vynélezu zho-
mogenizovano s 2,5 kilogramy butylengly-
kolu.

Prikled 13

Podle tohoto prikladu provedeni bylo 50
kilogramii s6jnvé moudiy. 6 kilogram{ G¢in-
né latky pFipravené postupem podle vyna-
lezu, 0,5 kilogramn oxidu k¥emiéitého a 0,2
kilogramu propiovanu véperatého zhomo-
genizovdno s 1,6 kilogramu cdjového oleje.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby RS-(2-chinoxalinyl-1,4-
-dioxid}-(4'-0x0-2'-thion-5'-thiazolidinyl)-
methanolu vzorce 1

vyznacujict se tim, ze se oxiduje RS-{2-chi-
noxalinyl )-(4'-0xo0-2-thion-5'"-thiazoiidinyl]-
methanol.

2. Zpusob podle hodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se cxidace provede pomoci persxo-
kyseliny, vyhodné kyselinou peroctovou, ky-
selinou perbenzoovou nebo kyselinou m-
-chlorperbenzoovou, nebo peroxidem vodi-

ku.
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