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Zphsob pfipravy RS-(2-chinoxalinyl-1,4-
-dioxid)-(4'-0x0-2'-thion-5'-thiazolidinyl) me-
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spodivd v tom, Ze se nechd reagovat 2-for-
myl-chinoxalin-1,4-dioxid s 4-oxo-thiazol-
idin-2-thionem w p¥itomnosti bazického ka-
talyzétoru pfi teplotd od 0 °C do 100 °C.
Sloufeninu lze pouZit pro profylaxi nebo
1é8eni riiznych bakteridlnich infekci a jako
krmivovy§ch p¥isad nebo koncentratl ke zvy-
Sovéani hmotnostnich p¥irtstk@ u zvifat.
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.Vynélez se tyka zpuysgbu pFip ravy noveho
derivatu methylchinoxalini-1,4-dickidu, ]me-
novit RS-(2- chinoxalinyl-1,4-dioxid - (
-0x0-2'-thion-5* thlazolldlnyl]methanolu‘.
Slouéenina se pouZiva jako pfisada do Kkr-
miv nebo do krmivovych koncentrdtd pro
zviFatd,

Podle dosavadniho stavu techniky je zna-
mo, Ze ndkteré slouéenmy chinoxalin-1,4-
-d10x1du projevuji antimikrobidlni vlastnos-
ti, pfitemZ tyto latky rovn&Z zvySuji hmot-
nostm pFirfistky u zvifat.

V patentu Spojenych statd amemckych
&. 3371090 se uvddéji Schiffovy baze 2-
-formylchinoxalin-1,4-dioxidu.

Dalgi derivaty chinoxalin-1,4-dioxidu jsou
popisovany v belgickém patentu &. 764 088,
v patentu N&mecké spolkové republiky &islo
1670935, v patentu Spojenych stati ame-
rickych & 3344022 a v patentu DOS &islo
2 354 252,

Uvedeny vynélez se tykd zpusobu pi‘lpra
vy RS- [2 chinoxalinyl-1,4-dioxid)-(4'-0x0-2:-
-thion-5° thlazohdmyl]methanolu vzorce 1
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Podstata zplisobu p¥ipravy sloudeniny
vzorce I podle wynélezu spoéivd v tom, Ze
se nechd reagovat 2-formyl-chinoxalin-1,4-
-dioxid s 4-oxo-thiazolidin-2-thionem, Reak-
ce se vfhodné& provAadi v pfitomnosti bazic-
kého katalyzdtoru, napFiklad piperidinu
nebo hydroxidu alkalického kovu, pFi tep-
lot& od 0 °C do 100 °C.

Reakce se provddi v inertnim rozpous-
tédle, vfhodng& v pFitomnosti zésadité 1atky
jako katalyzétoru. Pfebytek jedné z reak&-
nich sloZek miiZe téZ slouZit jako rozpous-
t8dlo.

Jako inertni rozpoustédlo mohou byt po-
uZity napiiklad:

voda,
dimethylfformamid,

781 alkanoly jako napfFiklad:

methanol,

ethanol,
isopropanol,
n-butanol,
sekundérni butano},
n-hexanol,

4
dale chlorované uhlovodiky jako napiiklad:

methylenchlorid,
ethylenchlorid,
chloroform,
tetr.achlourmeth‘a‘n apod.,

dédle zasadité nebo neutrdlni heteroaroma-
tické slouleniny ]éko napfriklad:

pyrldm
Chinolm
benzen
toluen,
xylén,

déle alifatické uhlovocﬁky naptiklad:
hexan,
déle alifatické nitro sloudeniny napiiklad:

mtromethan
‘mtroqth‘m,
nitropropan,

dile estery alifatickych karboxysloufenin
napiiklad:

octan ethylnaty,

dédle sekundérni a tercidrni aminy, které
jsou kapalné p¥i teplotdch v rozmezi od 50
do 80 °C, jako napriklad:

piperidin,

diethanolamin,
tglethan}olamm, .
N-hiethyl-ethatiolamin,

N,N- dlmethylethanolamln,
N-me‘thy‘ldieth.anolami‘n,
triisopropylamin,
N,N-dibutylethanolamin apod.

a jejich smé&si. Volba vhodného rozpousté-
dla pro dany konkrétni p¥ipad se provede
podle zkuSenosti v tomto oboru.

Za ucdelem zvySeni reak&ni rychlosti je
vyhodné pfidat do reakéni smési zésadity
katalyzdtor. K tomuto ugelu je moZno s vy-
hodou pouZit soli silnych zédsad se slabymi
kyselinami jako je nap¥iklad:

octan sodny,

amoniaku, primérnich, sekundérnich nebo
tercidrnich aminfi napfiklad:

n-butylamin,
diethylamin,
allyamin,
triethylamin,
benzylamin,
ethanolamin,
ethylendlamm
2-aminoheptan,
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1-amino-2-propanol,
piperidin,
2-amino-2-ethyl-1,3-propandiol apod.

Pro tento ifel mohou byt rovnsZ pouZity
slouCeniny, které obsahuji nejmén& jednu
primarn{ aminovou skupinu a sekundarni
aminovou skupinu, a které maji hodnotu
PpK, v rozmezi od 3 do 5.

Jako katalyzdtory mohou byt dile rovndz
poufity fluoridy alkalickych kovii, fluorid
zinetnaty, polymerni zasadité iontoménico-
vé pryskyFice aminového typu (jako napii-
klad slab& zdsadité polystyren-polyaminy,
polystyrenové pryskyfice obsahujici diethyl-
aminové skupiny a podobné&), nebo hydroxi-
dy alkalickych kovd.

Moldarni pomér vychozich latek se pohy-
buje v rozmezi od p¥ibliZn& 1:1 do pFibliz-
ng 1:1,5. Ve vyhodném provedeni se poufi-
ji ob& reakéni sloZky v pfFibliZné ekvimo-
larnim poméru.

Mno#Zstvi pouZitého katalyzdtoru nemé
rozhodujici vyznam, pfifem? se toto mnoZ-
stvi miiZze pohybovat v Sirokém rozmezi. Ka-
talyzdtor miZe byt pouZit v rozmezi od 0,1
do 100 %, ve vyhodném provedeni v roz-
mezi od pFibliZzng 0,5 do pFibliznd 30 %,
vztaZeno na hmotnost vychoziho 2-formyl-
-chinoxalin-1,4-dioxidu.

Reakce miZe byt provedena piFi teplots
pohybujici se v rozmezi pFibliZnd od 0 do
100 °C, ve vyhodném provedeni v rozmezi
od 20 do 80 °C. Reaké&éni doba zdvisi na re-
ak&ni teploté a mliZe kolisat mezi 30 minu-
tami aZ 8 hodinami. Reakci je rovn&Z mo%-
no provést za pretlaku, ve vyhodném pro-
vedeni se v3ak tato reakce provadi za atmo-
sférického tlaku.

Vychozi 1atky 2-formyl-chinoxalin-1,4-di-
oxid a 4-oxo-thiazolidin-2-thion jsou znamé
sloufeniny, které mohou byt pFipraveny
znamymi postupy.

Novéd sloufenina vzorce I mfiZe byt po-
uZita v Zivo€iSné vyrobé diky tomu, Ze zvy-
Suje hmotnostni p¥irdstky a diky svym an-
tibakteridlnim Géinkm.

Nov4 sloulenina, pripravend postupem
podle uvedeného vynédlezu, miZe byt pouZita
budto lokdln&, nebo systematicky pro pro-
fylaxi nebo léfeni riéiznych bakteridlnich
infekei. Uvedend sloutenina je ti¢inna proti
velkému mnoZstvi grampozitivnich nebo
gramnegativnich bakterii, napfiklad proti
nédsledujicim mikroorganismim:

Escherichia coli,
Salmonella cholerasuis,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Pasteurella multocida.

Minimé&Ini inhibiéni koncentrace sloude-
niny vzorce I proti shora uvedenym mikro-
organismiim se pohybuje v rozmezi od 0,5
do 120 ug/ml.

P¥znivy dé€inek, tykajici se zvySovéni
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hmotnostnich prirGstkii je dokumentovédn u
nové sloudeniny vzorce I, pfipravené postu-
pem podle uvedeného vyndlezu, v mésleduji-
cim testu. Jako testovanych zvifat se po-
uZilo vepril. Pro kaZdou davku se pouZilo
skupiny o Sesti vepfich a kaZdy experiment
se 3esti zvifaty byl opakovédn tFikrat. Vep-
Fam z testované skupiny byla poddna potra-
va obsahujici 50 mg/kg sloueniny vzorce I.

Zviratim kaZdé testované skupiny byla
podédna stejnd potrava a za stejnjch pod-
minek. Zvifata z kontrolni skupiny obdrZe-
la stejné krmivo, ale bez testované sloude-
niny vzorce 1. Ziskané vysledky lze shrnout
takto: primérny denni hmotnostni pFirts-
tek, vztaZeno na kontrolni zvifata byl 150,2
procent; hmotnost krmiva potfebného na
hmotnostni pfirdstek 1 kg, vztaZeno na kon-
trolni zvirata byl 72,0 %.

Ze shora uvedenych hodnot je patrné, Ze
himotnostni pfirQstky zvifat, kterym bylo
podavano krmivo, obsahujici sloufeninu
vzorce I, jsou zna&né vyssi, neZ je tomu u
veprd z kontrolni skupiny. Za stejnou dobu
miZe byt dosaZeno stejnych hmotnostnich
pFirtstki s podstatné men$im mnoZstvim
krmiva, jestliZe se do krmiva p¥idd malé
mnoZstvi slou€eniny vzorce 1. Timto zpi-
sobem je prokdzdno lep$i vyuZiti krmiva.

DileZitou vyhodou sloufeniny pripravené
postupem podle vyndlezu je to, Ze se slou-
denina vymésuje z organismu zvifat v pod-
statn® kratS$im Case, neZ je tomu u derivéti
chinoxalin-1,4-dioxidu podle dosavadniho
stavu techniky. To znamend, Ze jeji retenc-
ni ¢as je podstatné& krat3i. To je vyznamnou
pfednosti z hlediska ZivodiSné vyroby.

Toxicita slou€eniny vzorce I je tak nizk4,
Ze miZe byt prakticky povaZovdna za ne-
toxickou viiéi doméacim zviratiim.

Sloudeninu p¥ipravenou postupem podle
vyndlezu je moZno pouZit k piidavani do
krmnych smési pro pouZiti v ZivodiSné vy-
robé, prifemZ tyto krmné smési obsahuji
jako aktivni slozku a¢inné mnoZstvi slou-
Ceniny vzorce I, ve smési s vhodnymi inert-
nimi pevnymi nebo kapalnymi nosi€ovymi
latkami nebo Fedidly.

Tyto smési mohou byt ve forméach, které
jsou b&Zné& pouZivané ve veterindrni praxi,
napiiklad ve formé& tablet, draZé a podobné.
Tyto smé&si mohou obsahovat obvyklé inert-
ni nosife, redidla a aditiva a mohou byt
pFipraveny postupy, které jsou samy 0 sobé
zndmé z farmaceutického prémyslu.

VySe uvedené prostfedky podle vynélezu
mohou byt zejména prisady do krmiva, kr-
mivové koncentrdty a krmiva, kterd obsa-
huji jako aktivni sloZku u€inné mnoZstvi
sloueniny vzorce I, ve smési s vhodnymi,
poZivatelnymi a b&Zné pouZivanymi pevny-
mi nebo kapalnymi nosi¢ovymi ldtkami ne-
bo Fedidly nebo p¥isadami.

Jako nosi¢ové latky nebo Fedidla je moZ-
no pouZit jakékoliw latky rostlinného nebo
Zivo€iSného plvodu, kterd je poZivatelnd a-
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nebo kterd slouZi jako krmivo. K tomuto
tudelu je moZno pouZit pSenici, ryZi, kuku-
Fici, s6jové boby, vojtéSku, jetmen, oves,
Zito v odpovidajici formé, jako je napfiklad
krupice, kroupy, mouka, otruby a podobné.
Dale miZe byt rovnéZ pouZito rybiho masa
masové moulky, kostni moufky nebo jejich
smési. Vfhodné je moZno rovnéZ pouZit od-
vlakné&ny rostlinny krmivovy koncentrat s
vysokym obsahem proteinfi, napfiklad pod
obchodnim ozna&enim Vepex.

Jako pfisady je moZno napriklad pouZit
kyseliny kiemi¢ité, smacecich Cinidel, an-
tioxidant®, Skrobu, fosforefnanu draselné-
ho, uhliditanu vdpenatého, kyseliny sorbové
a podobné. Jako sméacecich ¢inidel je moZno
napfiklad pouZit netoxickych oleji, ve vy-
hodném provedeni sdjového oleje, kukurié-
ného oleje nebo minerdlniho oleje. Déle je
moZno pro tento Gel pouZit riznych alky-
lenglykolli. PouZitym Skrobem miZe byt
pSeniény Skrob, kukufi¢ny Skrob nebo bram-
borovy Skrob. .

Pifsady do krmiv a koncentrdty mohou
rovngZ obsahovat b&Zné vitaminy, jako na-
priklad vitamin A, B, B2, B3, Bs, B2, E, K a
stopové prvky, napfiklad mangan, Zelezo,
zinek, méd a jod.

Obsah u&inné sloZky v t&chto prostfed-
cich se miZe pohybovat v Sirokych mezich.
Piisady do krmiv a koncentrdty mohou ob-
sahovat pFibliZzn& od 5 do 80 % hmot., vy-
hodng pfiblizn& od 10 do 50 % hmot. G&inné
sloZky vzorce I. Obsah G&inné sloZky v ho-
tovém krmivu miiZze byt pFibliZn& od 1 do
1400 ppm, s vyhodou od pfFibliZzné 10 do
pfibliZné 100 ppm.

Pfisady do krmiv a koncentrédty se smisi
se vhodnymi krmivovymi sloZkami nebo se
pfidavaji do vhodného krmiva pro zvifata,
8imZ se ziska kone&né forma tohoto krmiva.
Krmiva pripravend timto zplisobem podle
vyndlezu mohou byt pouZita pro zvySeni
hmotnostnich pf¥iristkd a pro lepsi vyuZiti
krmiva u rdznych domécich zvifat, jako
jsou vepfi, ovce, hovézi dobytek a drabeZ,
zejména jsou vhodnd pro pouZiti u veprd.

Dalsi podrobnosti postupu podle uvedené-
ho vynalezu a moZnosti vyuZiti slou€eniny
takto pripravené budou ilustrovdny v na-
sledujicich prikladech, které vSak nijak ne-
omezuji rozsah uvedeného vynilezu. Teplo-
ta tdni byla stanovena v za¥izeni dle Koffle-
ra.

PF¥iklad 1

Pifprava RS-(2-chinoxalinyl-1,4-dioxid)-(4'-
-0x0-2‘-thion-5'-thiazolidinyl )methanolu

Podle tohoto pfikladu provedeni byla
smés 19,0 g (coZ odpovidéd 0,1 molu} 2-for-
mylchinoxalin-1,4-dioxidy, 13,3 g (0,1 molu)
4-oxo-thiazolidin-2-thionu, 200 ml isopropa-

8

nolu a 4 ml 10% vodného roztoku hydroxi-
du sodného promichavana p¥i teplot& mist-
nosti po dobu 3 hodin. Takto ziskand smés
byla potom ochlazena a odd&leny produkt
byl zfiltrovan. Touto reakci bylo ziské&no
30,7 g (vytdZek 95 %) vysledné slou€eniny.
Teplota t4ni tohoto produktu se pohybovala
v rozmezi od 294 do 293 °C.

V nésledujicich pfikladech je ukdzano ne-
kolik mo#nosti vyuZiti slouteniny p¥iprave-
né postupem podle uvedeného vyndlezu,
pritemZ tyto pPiklady se tykaji krmivovych
prisad, které jako tfinnou sloZku obsahuji
sloudeninu p¥ipravenou postupem podle vy-
nélezu,

Priklad 2

Podle tohoto pfikladu se .pi”‘i'pfavi pred-
sm8s jako pridavek do krmiva pro vepfte,
pFitem¥ tato pifedsmés mé ndsledujicl slo-
Zeni:

SlozZky MnoZstvi
vitamin A 3000 000 m. j.
(mezinérod-
nich jednotek])
vitamin D3 600 000 m. j.
vitamin E 4000 m. j.
vitamin K3 400 mg
vitamin B1 600 mg
vitamin B2 800 mg
vitamin B3 2000 mg
vitamin Bs 800 mg
vitamin Biz 10 mg
niacin 4 000 mg
cholinchlorid 60 000 mg
iéinnd sloZka podle
prikladu 1 10000 mg
butylhydroxytoluen
{antioxidant) 30 000 mg
aromatizujici latky 8 000 mg
sacharéat sodny 30 000 mg
stopové prvky:
mangan 8 000 mg
Zelezo 30 000 mg
zinek 20000 mg
méd 6 000 mg
jod. 100 mg
dvakrat rozemleté .
otruby 1000 g

Tato pFedsmé&s vitamind a stopovych prv-
kit byla smichdna se zdkladnim krmivem v
koncentraci 0,5 kg na 100 kg.

Priklad 3

Podle tohoto pfikladu byla pfipravena
pfedsmds jako p¥idavek do krmiva pro se-
lata, pFitemZ tato predsmé&s mé&la nédsledu-
jici sloZeni:
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SloZky MnoZstvi
vitamin A 1200 000 m. j.
vitamin D3 300 000 m. j.
vitamin E 2 000 m. j.
vitamin B2 600 mg
vitawin B3 2000 mg
vitamin B2 5 mg
niacin 3000 mg
cholinchlorid 40 000 mg
ti¢innéa sloZka podle
prikladu 1 10 000 mg
butylhydroxytoluen
{antioxidant) 30 000 mg
stopové prvky:
mangan 6 000 mg
Zelezo 10 000 mg
zinek 15000 mg
méd 30 000 mg
jod 100 mg
dvakrat rozemleté
otruby 1000 g

Tato predsmés vitamin a stopovych prv-

kit byla smichdna se zdkladnim krmivem

v koncentraci 0,5 kg na 100 kg.
P¥iklad 4

Podle tohoto prikladu bylo 0,5 kg pred-
smési, plipravené postupem podle pifkladu
2, smichdno se 100,0 kg zédkladniho krmiva
s nésledujicfm sloZenim:

SloZky MnoZstvi
(kg)
kukufice 37,6
je€men 25,4
Zito 6,0
oves 5,0
s6jové boby 13,0
rybi maso (moucka) - 6,0
otruby 2,4
tukovy préasek 1,5
pfedsmés minerdlnich latek* 1,0
viapno (krmné kvalita) 1,0
chlorid sodny 0,5
biolizin 0,1
predsmés podle prikladu 2 0,5
celkové hmotnost: 100,0

Obsah t&inné sloZky ve vysiedném Kkrmi-
vu pro vepfe je 50 ppm.

Vysvétlivky:

* SloZen{ pPedsmési minerélnich latek je
nésledujici:

SloZky MnoZstvi
(%)

difosfore€nan vépenaty 55,0

fosforefnan vépenaty 40,0

uhli¢itan vdpenaty 5,0
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Piiklad 5

Podle tohoto pfikladu bylo 0,5 kg pred-
smési, kterd byla pfipravena postupem po-
dle pFikladu 3, smichano se zékladnim kr-
mivem, které mélo nésledujici sloZeni:

Slozky MnoZzstvi
(kg)
kukufice 25,0
pSenice 34,0
extrahované séjové boby 18,0
mlé&ny prések 9.9
rybi moucka 4,0
kvasnice (krmné jakost) 2,0
tukovy préasek 3,4

predsmés minerdalnich latek
podle piikladu 4 1.8
vdpno (krmnd jakost) 1,0
chlorid sodny (krmnd jakost) 0,4
pfedsmés podle pFikladu 3 0,5

celkovd hmotnost: 100,0

Obsah uCinné sloZzky ve vysledném krmi-
vu pro vepfe byl 50 ppm.

Priklad 6

Podle tohoto pPikladu bylo 400 kg roze-
mleté sdjové moulky nasypano do mixéru,
za stdlého michéni bylo pFiddno 3,1 kg sb6-
jového oleje a smés byla promichdvédna tak
dlouho, aZ se na pevnych &astetkach vy-
tvofil povlak oleje. Potom bylo pfidéno 9,1
kilogramu uginné slozky, kterd byla pFipra-
vena postupem podle piikladu 1. Tato smés
byla potom promichévdna tak dlouho, aZ
vznikla homogenni latka. Nakonec bylo pii-
dédno 9,0 kg s6jového oleje a smés byla opét
homogenizovéna.

Pfiklad 7

Podle tohoto pfikladu bylo 0,5 kg G€inné
sloZky, kterd byla pfipravena postupem po-
dle prikladu 1, priddno za michdni do 40 kv
kukuli¢né mouky a potom bylo do smési
rozstiikdano 3,0 kg propylenglykolu. Potom
bylo pfiddno 1,4 kg dvojfosforetnanu vépe-
natého a smés byla zhomogenizovéna.

Priklad 8
V tomto prikladu bylo postupovédno stej-
nym zpisobem jako v pfikladu 6 s tim roz-

dilem, Ze namisto s6jového oleje se jako
sméleciho dinidla pouZilo butylenglykolu.

Pr¥iklad 9

Podle tohoto p¥ikladu provedeni bylo 50
kilogramil s6jové moucky, 6 kg G¢inné latky
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piipravené postupem podle piikladu 1, 0,5

kilogramu oxidu kfemititého a 0,2 kg pro-
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pionanu vapenatého zhomogenizovdno s 1,6
kilogramu sdjového oleje.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pripravy RS-(2-chinoxalinyl-1,4-
-dioxid )-(4'-0x0-2'-thion-5'-thiazolidinyl Jme-
thanolu vzorce I

vyznacujici se tim, Ze se nechd reagovat 2-
-formyl-chinoxalin-1,4-dioxid s 4-oxo-thia-
zolidin-2-thionem.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi v pFitomnosti ba-
zického katalyzitoru.

3. Zplisob podle bodu 2, vyznaduijici se
tim, Ze se jako katalyzdtor pouZije piperidin
nebo hydroxid alkalického kovu.

4. Zpltsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi pfi teplot® v roz-
mezi od 0 °C do 100 °C.
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