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{54) Kyanacetylhydrazony 2-formylchinoxalin-1, 4-dioxidu
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Vyndlez se tykd kyanacetylhydrazond 2-
~formylchinoxalin-1,4-dioxidu obecného vzor-
ce I,

o
t

@N\ CHe=N~NH—COCH,CN

. 1

Ny T R ‘
b /1/

kde substituent R! znaZi atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku.
Nékteré acylhydrazony 2-formylchinoxa-
lin-1,4-dioxidu a jeho derivdtd jsou znd-
mé /americky patent &. 3 433 871, britsky
patent &. 2 102 770, &s. autorské osvéd-
eni &. 189 915/. Nyni bylo zjisZté&no, Ze
kyanacetylhydrazony podle vyndlezu, které
jsou nové, vedle dlinkd na grampozitivni
i gramnegativni mikroorganismy, maji vy-
razné kokcidiostatické G&inky a obzvlasdté
maji vynikajici d&inek jako stimuldtory
ristu hospoddiskych zvi¥at a pfiznivy d&i-
nek na jejich celkovy zdravotni stav.
P¥ednosti ldtek podle vyndlezu oproti
zndmym, v praxi pouZivanym neantibiotic-
kym stimuldtordm rdstu hospoddiskych zvi~-
¥at je, Ze jsou podstatné méné& ctoxické.
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Tak byly experimentdlnd soub&Znd porovni-
ny toxické dfinky kyanacetylhydrazonu
2-formylchinoxalin~-1,4~dioxidu podle vy~
ndlezu /ldtka A/ se zndmym karbomethoxy=
hydrazonem 2~formylchinoxalin-1,4-dioxidu
/litka B/ v pokuse u krysich samcd o hmot-
nosti 190 aZ 240 g v 10&lennych skupi-
ndch,

Létky byly poddvény ve form& vodné 2,5%
suspenze s arabskou gumou. Byla poddviéna
ddvka 500 mg/kg /2 ml/ vidy v 9 hodin a ve
13 hodin, tj. denni dédvka 1 g/kg, po dobu
5 dnd za sebou, 'tj. bylo poddno 10 divek.
Tabulka 1 ukazuje hynuti zvi¥fat s ddajem
celkového mnoZstvi podané ldtky, po kterém
zvifata uhynula. Je patrné, Ze ldtka A po-
dle vyndlezu je podstatnd méné toxickd nei
litka B, Ve skupiné ldtky B uhynula v3ech-
na zvifata, kdeZto po ldtce A pouze. 2 kry-
sy z 10 zvi¥at. Zvifata byla pozorovdna
jeSté& 5 dnd po posledni aplikaci.

Byl proveden pokus o stanoveni LD5g 14t~
kv A na krysich samicich plémene Wistar
o hmotnosti 140 a%Z 160 g, ve skupindch
po 10 zvifatech. Litka A byla podédvdna p.o.
jednordzové ve formé 207 suspenze v Dorfma-
nové &inidle. Akutni toxicitu se nepodafi-
lo stanovit, protofe nebylo moZno zvydit
ddvky zkouSené létky nad 5 500 mg/kg. Je
tedy LDgg 5 500 mg/kg p.o.

195508



3

T abulka 1

Hynuti zvifat po celkové
divce v g/kg per os

Krysa &. Ldtka B Krysa &, Litka A
1 2,5 1 -
2 1,5 ) -
3 2,0 3 -
4 5,0 4 -
5 2,0 5 =
6 2,0 6 -
7 3,0 7 -
8 3,0 8 4,5
3 4,0 9 -

10 3,0 10 5,0

V fad& pokusd u brojlerd, selat a pra-
sat bylo jednozna&né prokdzdno, Ze ldtky
podle vyndlezu vyraznd stimuluji celkovou
uZitkovost hospoddfskych zvifat, pF¥edeviim
zvySuji pfirdstky Zivé hmotnosti, zlepSuji
vyuZiti krmnych smési, omezuji vyskyt pri-
jmd u selat a p¥ispivaji ke zlep3eni zdra-
votniho stavu. Létky podle vyndlezu lze
s vyhodou pouZit také k prevenci a terapii
salmonelosy a dysenterie u prasat a jinych
hospodd¥skych zvifat, p¥ipadnd v kombina-
ci s jinymi 1é&ivy,

Létky se mohou aplikovat bud samotné,
nebo ve smési s obvykle pou¥ivanymi nosidi,
pomocnymi ldtkami a doplunky, ve forméch
obvyklych pro veterindrni dlely a vyZivu
zvifat, s vyhodou ve form& koncentrdtd
a premixd pro krmné smési.

Litky podle vyndlezu se
fadou o sobé& zndmych metod pro pripravu
hydrazonl. Tak nap¥. 2~formylchinoxalin-
~1,4-dioxid obecného vzorce IT,
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daji pt¥ipravit

/11/

kde R'md vyznam uvedeny vpfedu, nebo je-
ho funk&né& obm&ndny derivit, napt. acetal,
se uvede v reakci s kyanacetylhydrazinem
vzorce

HyN-NH-COCH,CN.

Reakce se vyhodn®& provddi ve vhodném inert-
nim organickém nebo anorganickém rozpou§~
t&dle nebo zEedovadle nebo v jejich smé-
sich, jako jsou nap¥. alifatické nebo aro-
matické uhlovodiky, popFfipadd halogenované,
jako benzen, toluen, chlorbenzen, dichlor~-
methan, chloroform, karboxylové kyseliny,
jako nap¥. kyselina mraven&i, octovd, ne-
bo alifatické alkoholy, jako je methanol,
ethanol, popfipadé za p¥idavku organické
nebo anorganické kyseliny, jako kyseliny
mraveni, octové, chlorovodikové, p-toluen=-
sulfonové apod. nebo jejich smEsi. Reakce
probihd dostate&nd rychle jiZ p¥i teplotd
mistnosti, aviak je moZno ji providét jak

"p¥iniZ8i, ‘tak p¥i vy3si teplots, jako
nap¥. p¥i teplot& varu reakéni smési. Re~
ak&ni doba zdvisi na pouZitgch vychozich
ldtkdch, reakdnim prostfedi a teplotd a &i-
ni nékolik minut a% 24 hodin. Vyt&%ky jsou
aZ téméf kvantitativni.

Jiny vhodny zplsob vyroby litek podle
vyndlezu spolivd v reakci hydrazonu 2-for-
mylchinoxalin~-1{,4~dioxidu obecného vzorce
I1T
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kde RY m4 vyznam uvedeny vpfedu, s vhodnym
reaktivnim derivdtem kyseliny kyanoctové,
jako je map¥. halogenid nebo ester, zvlas~
t& halogenovany fenylester, v inertnim
organickém nebo anorganickém rozpoudt&dle
nebo zfedovadle, nebo v jejich smési, p¥i
teploté& ~20 aZ +100 ©°C,

Pfiprava vychozich lédtek obecného vzor-
ce II1 je popsédna v popisu vyndlezu k &s.
autorskému osvédéeni &. 189 915,

P¥iprava reaktivnich deriv4td kyseliny
kyanooctové je obecn& zndma z literatury,
nebo ji lze provést znimymi postupy.

* Jiny zplsob vyroby litek obecného vzor-
ce I spoéivd v reakci hydrazonu obecného
vzorce III s chloracetylchloridem v p¥itom-
nosti anorganické nebo organické bdze, s vy
hodou tercidrni dusikaté bdze, ve vhodném
inertnim organickém nebo anorganickém roz-
poultédle a ndsledujici reakci s kyanidem
alkalického kovu,

Dal8i zplsob vyroby ldtek obecného vzor-
ce I pozlstdvd v reakci oximu 2-formylchin=~
oxalin-1,4-dioxidu obecného vzorce 1v,

o
- t
Ny CH=N—0OH
@EN’ R
} /1v/
8

kde R? md vyznam uvedeny vp¥edu, s kyanace-
tylhydrazinem v prost¥fedi vodné mineraini
kyseliny, s vyhodou 30 a¥%¥ 987 vodné kyse-
liny sirové, za zvySené teploty, vyhodné
p¥i 20 a%Z 100 ©oC.

Ndsledujici pfiklady bliZe osvétluji vy~
ndlez, av3ak nijak jeho rozsah neomezuji.

Ptiklad 1

Kyanacetylhydrazon 2-formylchinoxalin-
~1,4-dioxidu

15,2 g /0,08 mol/ 2-formylchinoxalin-
~1,4~dioxidu se rozpusti ve 150 ml ethanolu
a pr¥idd 7,9 g /0,08 mol/ kyanacetylhydrazi-
nu /teplota tdni 105 a% 107 ©C/ a michd se
pEfi teplotd mistnosti 4 hodiny. Potom se
produkt odsaje /18,4 g, 85 %/, Po pfekrys-
talizaci z dimethylformamidu se ziskaji
Zluté krystaly o teplotd tdni 250 az 260 °C
za rozkladu,
P¥ iklad 2

Kyanacetylhydrazon 2-formyl-3-methylchino-
xalin-1,4-dioxidu

20,4 g /0,1 mol/ 2-formyl-3-methylchi-
noxalin-1,4~dioxidu /bod tédni 180 a3 182 og/
a 9,9 g /0,1 mol/ kyanacetylhydrazinu se
michd v swspenzi ve 200 ml ethanolu 4 ho -
diny pfi teplotd mistnosti., Potom se pro~"
dukt odsaje a promyje se ethanolem. Ziskd
se 22,2 g /78 7%/ produktu., Po pY¥ekrysta-
lizaci z dimethylformamidu se ziskaji %lu-
té krystaly o teplot& téni 255 a% 260 °C
za rozkladu.

P ¥ik1lad 3

Kompletni krmnid sm¥s pro vykrm brojlerd
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BR 1 ve standardnim sloZeni byla dopln&na
1 % doplnku specificky d&innyech ldtek v né-
sledujicim sloZeni:

Kyanacetylhydrazon 2-formyl-

chinoxalin=~1,4-dioxidu mg 5 000
vitamin A } ) m.j. -1 000 000
vitamin D3 m.j. 100 000
vitamin By ng 313
vitamin 812 mg 2
vitamin K mg 200
O 3
niacin mg 120
methionin mg 100 000
Amprol. Plus mg 50 000
kurasan mg 12 500

P¥i zkrmovédni takto obohacené smési ku-
Yatim Tetra SL v zdkladnim testu bylo
zaznamendno zlepfeni p¥irfistku o 12,6 %
oproti kontrole a zlepfeni vyuZiti krmne
smési o 7,0 %.

v dals1m pokuse na kufate¢h masného ty=-
pu Ross 1 byla ldtka doplnéna do krmné
sm&si BR 1 v ddvkéch 10 mg, 20 mg, 50 mg
nebo 100 mg/kg sm&si. Za prvni 4 tydny
vykrmu bylo zaznamendno zlepSeni p¥irdstkd
o 5,6 %Z;o0 8,5 % /statisticky vyznamné/,

o 8,6 % /statlstlcky vyznamné@ resp. 5,6. %
Oprotl kontrole a zlepSeni vyuZiti krmne
sm&si o 0,9 a% 5,3 7.

P¥iklad 4

Kompletni krmnd smds pro dolasny odchov
selat C0S 2 ve standardnim slo¥eni byla do-
pln&na 1 Z doplnku specificky d&innych
litek v ndsledujicim sloZeni:

Kyanacetylhy&razon 2~formyl~
chinoxalin-1,4~dioxidu mg 5 000

”

PREDMET

Kyanacetrylhydrazony 2-formylchinoxalin-
~-1,4~dioxidu obecného vzorce.I,

0

@( ICH—N NH—COCH,CN

11/

6
vitamin A . m.j. 800 000
vitamin Dj m,j. 200 000
vitamin B, : mg 300
vitamin Bg mg 100
vitamin Kj3 . ng 150
vitamin E mg 3 000
vitamin C . mg 10 000
niacin . ng 1 000
pantothenan vipenaty mg ) 500
lysin mg 50 000

kurasan v mg 12 500

Pfi zkrmovdni takto obohacené smsi Sas-
n& ‘odstavenym selatdim po dobu 28 dnd bylo
zaznamendno v prvnim pokuse statisticky vy~
znamné. zlepSeni dennich piirGstkd o 44,1 %
oproti kontrole a zlep¥eni vyu¥iti krmné
smési o 20,9 %. Ve druhém pokusu bylo zjiZ-
t&no statisticky vyznamné zlep8eni prirdstkd
o 39,9 % oproti kontrole a zlep3eni vyu¥iti
krmné smdsi o 33,7 %. Ve skupind s aplikaci
kyanacetylhydrazonu 2-formylchinoxalin-
-1,4~dioxidu nedo8lo po odstavu selat k
vyskytu prijmé a v obou ptipadech byla
dosaZena vysokd u¥itkovost.

P¥iklad 5

Kyanacetylhydrazon 2~ formylchlnoxalln—

~1,4~dioxidu

23,6 g /0,1 mol/ d1methylceta1u 2-for-
mylchinoxalin—1,4~dioxidu se pFelije 500 ml
methanolu, p¥idd se 200 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a michd se, a# vie
pY¥ejde do roztoku. Potom se p¥idd 10,5 g
kyanacetylhydlaz1nu a michd se 23 hodlny
p¥i teplot& mistnosti. Vyloudeny produkt
se odsaje, promyje methanoclem a vysudi.
Ziskd se 24,4 g /90%/ %1luté 1acky o t.t,
255 a% 260 "C /rozklad/

VYNALEZU

kde substituent R! zna&i atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku.
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