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PATENTE
DE
INVENCION

por nUN FROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA CONPOSI-
CION DE PIENSO PARA ANIKAIES+, a favor de la firma suiza
F. HOFFMANN-IA ROCHE & CO. 4,G., domiciligda en Basilec

(Suisa).

WEMORI4 DESCRIPTIVA

Este invento se reficre a piensos'para anima-
les y o métodos para nutrir ¢ los animales: yés parti-
cularments, el invegto ge refiere a agente§ promotores
del desarrollo y ¢ composiciones pore pienso de los
apimales gque contienen un agente promotor del desarrollo;

a suplementos para piensos provistos de un agente promotor

‘fel desarrollo y gque pueden administrarse con los plensos

corricntes parc los cnimales, o @ las raciones corrientes
para los animales, o substancias nutritivas u ofros meie-

riales diluentes aptos para ingestidn oral por los ania
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males, los oﬁales suplem?ntgs pars plensos son por lo
tanto dtilss tambidn pars prepersr las composiciones @e'
este invonto pare piensos parz animales; y & métodos
m&jorados para crier los anlmales alimenténdolos con las

ccmpbaic1ongs Para plensos ge anlmales o los auplementos

Wl

pera piensos ‘de asste invento.

Los sgoentes Promotores del desarrollo emplea«n
dos en 1o que precede o en las composiciones y los suple—
mentos pere piensos de eats inyento tzenen la fdnmula

siguienﬁe

(1)

donde X eé un grupo nitro o un 4tomo de halégeno;
R ¢s hi&rbgqno o un grupo ds alkilo inferior, de preo—
'fcrencia metilo, e Y es hmarégeno, un grupo trifluoro-

metilo..0 un 4tomo de haldgenos
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la expreseién "halégenot omploads antos pars
X y/0 ¥, incluyc el fldor, el oloro; cl bromo o ol

yodo, con preforencia por ol ¢loro.

Los ¢jomplos dc compuestos con la estructurs
entorior ineluycn: le 7=cloro=5-fenil=temotile3H-1,4~

~bonzodiazepin-2(1H)-ona; 1a Toni tr0=5~  2=trifluorome-

- t11-fonil)-3H-1,4=bonzodiazepin-2( 1H)-on2; 1n Tenitro-

=5~(2-clorofcnil )-3H~1,4~bonzodinzepin=2(1H)~0na, otc.

Lo animales o los que sc destinan 1os compow
sicionos y los métodos agqui oxpuostos son animales y uvos
dc utilidad ocondmics, por ojomplo rumicntcs cmmo los
bévidos y los 6vidos, animeles monoghstricos como los
cordas ..y Gvos cono los poavos. El término.#unimclv, 81

como aguf sc usa, sc ontisndo que incluye cdomés los eni-

. malos do los parques zoolégicos, como por cjomplos los

ciorvos, 1os enstoros, 1os puorcos ospincs, ote.

Les conposicionos paro pionsos do osste inventd

. pucden hceersc mezelando un conpucsto do la férpula I

con ingrcdiontos ordinarios de 1los piensos para aninelos.
La mezola pucde ofcetucrse por i2ftodos yn do si conoecidos.
Los nétodos corriontce para hacer los piensos nojorados
dc oste invcnto‘comproﬁdcn cargar ingrodicontos ordinarios -
pors 108 pionsos y un conpucsto de la férnula I on unma
mczélaapra por corga ¥ hacor trabajer lo mezceladora hasta

que su contanide ostd unifornomonte disperso, pera der

o
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vna mezela que sea -completamente homogénes. Un método
alternativo pera preparar piensos segin este invento :
comprende efiadir un. suplemento para piensos que contenga
unicompuesto de'la férmula I e un pienso ordinario o

bien edministrar el suplemento directzmente al animal.

- Asf pues, con frecuencia resulta convenisnte mezclar

de antemano los compuestos de la férmula I con un diluen-
te que sea a2pto pera ingestién oral por el animel (este‘
diluente puede ser ¢l mizmo un materisl nutritive pare

el animnl) 'y a continuzcién mezelar el supleménto pre=-

_viamente mezclado que asi se obtiens con un materid

corriente para piensos, obtenible en el comercio, a fin
de obtener asi las oomposicionss mejoradas de este in~
vento. Como otrs alternativa, pucde mezclarse fntimamente
un compuesto de la férmula I con un material tal como
harina de maiz o aceite de semilla de soja, pars formar
una composicién uniformemente combinada, y la composicién

suplementaria asi obtenida, que contiene un compuesto de

la férmuls I, puede mezclarse luego con otres ingredien-

tes nutritivos aptos para der un pienso acabado mejorado
geguin el iavento. De.preferancia el'éompuestoidg la
férmula I se omplea en ol suplemento para plensos 0

el pienso acabado en canticad gque suministre al animal
une aportzcidn disria ds 1 mg aﬁfoximadamante a 100 mg
aproximadamente, y de preferencie de 2. mg aproximadamen-

te a 50 mg aproxzimedamente, por cabeza y por dla. Esto
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puede lograrss, cn gensral, suministrando de unos 2 mg
& unos 200 mg de un compuesto de le férmula I por kilograme

de pienso acabado; pero debe ontenderse que el invento

abarca -1 uso G¢ cualquicr proporcidn de compuesto de la

" férmula I que £é résultados beneficiosos y econdmicamente

deseables en la utilizacidén del picnso por 2l animal. Una
proporcién de compussio de la férmula I en el pienso espe-
cialmente preferids es lz de 4 mg aprOximédamente a 100 mg

aproximademente por kilogramo'dq piénso aczbado.

Los nuevos métodos do este invento, on virtud

~de los cuales se incorpora a la dicte 4ol animal un com= -

pucsto de 12 férmuls I, pusden llévarse a la préctica ali- .

‘mentando animales de eria oon'raciangs completas de pien~

80, mojoradas por incorporacién a ellaéaﬁq;}ébngesto de

_iﬁlfdrmu}d'I“segdn el invento aqui expuesto: Cotio alterw

nativa, puede ser deseable en algunos 0asos suministrar
el anizal una compégicién alimenticié q@é"contepga un
compuesto de 1z fdrmuia I pero que presente menég nate-
rial nutritivo del que se halla en la dieta totai'del
animal. Por ejemplo,.puede alimentarse el animal alter-
'qativamente con racionas ordinarias y con composicicnesg
del invento que contengan un compuesto de lé férmula I,

0 bien el compuesto de lz férmula I puede incorporarse. al

ague que bebs el animal para asf suministrdrselo s éste.’
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&1 distil-estilbesirol es un agente promotor

del desarrollo usaGo corrigntemente en loé piensos. Se he
cOmprobedo.también quo lz adicidn de 1 nmg aproiima@amcnte
a 100 mg eproximedamonte por c2beza y por dfa de un com=
puesto de 1la férmula I, ademds do la dosis usual de 10 ng
de dietil-estilbestrol por cebcza ;, por diz, a los piensos
corrientes produce un.mercado aumento del desarrollo de
los animales en comparacién con el que se obtiene con el
dietilestilbestrol solo. Sin smbargo, como sc ha dicho

antes, cn las composicionss de oste invento puede emplearse

’ un compuesto de la fdrmula I solo, sin ningune presenciz de

dietil-estilbestrol.

Loz agentes promotores del oreoimlento‘a que se ¢
refiscre este invento pueden usarse también en combinacidén
con otros aditivos para piensos, por ejemplo antibibticos, .

hormonss, enzymas, arseniceles, coccidiogtdticos, ete.

Los asspectos prefsridos dc oste invento se rofie-
ren & composicionss pers alimento del ganado bovino que
comprenden materias mutritivas para los bovinos y un
compuesto de la férmnla I, asi como a métodos para el
dssarrollo dol ganado bovine por alimontacién con tales
composiciones. So ha comprobads que ol ganado bovino
criado con composiciones para pionso que c¢omprenden reaciones
corrientes y, adomds, un compuesto de la férmuwla I consumen

el alimento con mayor-eficacia, es decir, se neessits monos
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alimento para conseguir una génancia desoada de pese en el
ganzdo cuando se omplesn las composiciones para piensos de
cte invento qus cuando se emplean las compoaiciones ordi-

narias paras piensos.

Los ojomplos gque sigusn ilustran este invento,

poro sin limitarlo.

En estos ejenplos, los animales 86 alimenta-

ron con las raciones alimenticias que en ellos so sxponen,

" por ol perfodo quo se indice, y se les dejé counsumir todo -

el alimento qud dosoaron.

EJEMPLO 1.

Gancdo de crle de 270 kg - Porfodc ds alimentacidn
.de 120 dias

Racidn de _control de greno de calidad y en parte salvado

A7)
Cebada . &0
Melaza. ' ) : ~ 10
Suplemento da haba do soje ¥ minersl 10
Hwno de alfalfe ) 20

100."‘
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Grupos dc 10 =nimsles Gopancia en peso Utilizacién
por grupo : “TE§7caBeza7§iaS del alimento

(kg dec ali~
mento/kg de
" g=nancia)
Racidn de control 1,27 ' 9,0
Hacién de control mds 10 mg 1,43 8,6
ds 7-cloro-S5~fenil-t-metil~3H~
-1s4-benzodiazapin=2(1H)-onat
por cabeza y por die
Racién Ge control mAs 10 mg ds 1,40 8,5
T-nitro-5~(2~trifluoromstil-
fenllg-3Hjl,4—benzodiazopinr
-2(1H por cabez2 y por
dia _
Recién ds control mis 10 mg de %,40 8,6

T=nitro=5-(2-clorofenil )~
—3H:1 4=bonzodiazepin-2(1H)-
ona® por cgbeza y por dis

+ suministrado on mczcla con sl suplomento de
haba dc SOJd b4 mlnsrsi

BJEAMPLO 2.

Ganodo bovino de 360 kg =~ Pwriodo de alimontacibn de

100 dias
Racidén do control de maiz cnsilado (%)
Maiz desgranado 40
Maiz ensilado 48

Suplemento de haba dc 80jo/molaza/mincral 12
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Clorototraciclina {como -suplomento) 75 mg por cabezg
¥ por dfa

Grupos: 25 znimalocs por Ganznciz dc peso Utilizacidn del
: grupoe Tkg po~ cabeza y alimonto
: : por afe) TKZ aC alimonto/ |
kg ds gananoia)

8,
fgcidn de control antibidtica 0,77 - 16,0
fizci6n de control entibiétics mds 0,90 1552
40 mg d8 7-cloro-5-fonil=1- '
10 -nactil=3H-1,4~bcnzodiazopin-
) -2(1H)—0na* por cabaze y por dia
BEJEMPLO 3.
Ganado ¢ crfa dc 340 kg - Perfodo ds alimontacitn
de 90 diss ]
l5o *
: Racidn 4o control do¢ grano de ¢l idod y con parts salvado
(%)
Mozecla dc cereales (trigo, cebada, centeno) 65
Melzze : 745
20.
Suplemonto de protsina/vitanmina/mineral 12,5
Heno ) 15,0
' 100,0
Estilbostirol (en supleomento) 10 mg por
cabeza y
’ por disa.

+ sumlnlstrado en mozcla con ¢l suplcemento do
25. haba de soaa/bolaza/minural ‘
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—Grupos. 30 animales por Ganancia de peso Utilizaclon deX
grupo . - Ikg por cabeza y alimento
: ' “por die) &z Je alimento/

kg de ganancia)

g Racidh hormonal de control 1,31 8,7
5. R A ' o . 4
Racion hormonal de centrol mas 1,45 ' 8,4

20 mg de T=cloro-5-fenil- .
=l-metil-3H~-1,4~benzodiazepin-
-2(1H)-ona por cabezs y por dza.

] 0. EJIEMPLIO 4

£ . "Ganado bovino de -320 kg - Periodo de 150 dias

de invernada

Carozos_de salvado de calidad - megola de: guplemento (%)

15. Carozos de mafz molido ‘ ‘ 80
Suplemento de haba de soja/melaze/vitamina/mineral 20
. T
Oxitetracicline (en suplemento) 75 mg por
' cabeza
20. v
por dia
Comblnaclon de enzima de proteasa/eelulasa 3 gramos
(en suplemento) por cabez%

¥ por dla
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Grupos: 6 animales por grupo Gansncia en peso Utilizacidn
. " ' (kg por cabeza y del alimento

por dfa) (kg de ali-
' mento/kg de
ganancia)
Recidn de control enzimg/anti-
bibtico . 0,59 13,0
Racién de control enzimg/anti- 0,68 12,2
bidtico mids 20 mg de
T-cloro-5-fenil—l-
~metil-3H-1,4-~b iﬁzo dia~
zepin-2(1H)-ona™" por

cabeza y por dia

+ suministrado en forma de concentrado seco especial (20 mg
por cada 10 gramos) en la mezcla de cereales,
+ suministrado como concentrado seco especial (20 mg por

cada 10 gramos) en la mezcla de suplemento y carozo.

EJEMPIO 5,

Corderos de 27 kg - " Prueba de 80 dfas
Racidn slimenticia de control %

Maiz de espiga entera, molido S 83
Alfalfa |

Melazas

Harina de haba de so0ja
Supleménto de minerales y vitaminas
' 100
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Ganancia en:peso

Grupos: 9 corderos por grupo

Racién de control

Racién de control més 5Smg de
7-cloro-5-fenil-l-metil=~
~3H-1,4-benzodiazepin-2(1H) -

f0n9.+ ’

Recidén de control més 5' ng de
7-nitro=5=( 2-trifluorome=-
$ilfenil)-3H-1,4-benzodiazes
pin#Z(lH)-ona+

Racién de control més 5 mg de
7-nitro-5-(2=clorofenil) =
=3He1,4=benzodiazepin-2(1H)-

4
-ona’

Racién de control més implantacidn

" hor monalH

por dia)

0,16

0,19

0,18

(kg par cabeza ¥

Utilizacién
-del glimen-
to ’
(kg de -ali-
mento/kg de
ganancia)

3,8

3,9

3,7

3,9
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Racién de comtrol mé:s implaii'bécidn 0,21 3,6,
hormonal ’ mas 5 mg de

7-cloro-5-fen11—1—met11-
-3H-l,4-benzod1azep1n—2(1ﬂ)—

--ona'!' por cabeza y por dia

-

+. sumlnlstrado en mezela con la racldn completa. -
+4 50 mg de progesterona nés 5 mg de benzoato de estradial
1mplantados subcuténeamente’ entre 1a piel y el cartilago
de la oreja al prinecipio de la prueba de alimentacién.

WEPL0 6.

Cerdos de 23 kg - haété ¢l peso para
el mercado, 90 kg
Rac:sén de con't;rol pa.ra engorde P
Maiz molido o Lo 78
Harina de haba de soja 4v ' 20
Suplemento de minerales ¥y v:.'baminas 2
' '100
: .Acldo 3~mtro—4~hldron—:fenilarsénlco
(en suplemento) 'o 004‘,/0 de la

racién
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Ganancia en peso Utilizacién del

: : ) . (kg; por cabeza _alimgnto
y por dia) " kg de alimen-
: to/kg de ganan-
cia)
Racidn arsenicsl de control - 0,68 3,8 -
Racién arsenical de control 0,72 - 3,6 .

més 10 mg-de T-cloro-5-
~fenil~l-metil-3H-1,4~hen~
zodiazepin-2{1H)-ona por
kg de i;acién

EJEMPIO T

Pavipollos . -

Racidn de control para crecimiento
Harina de maiz |
Harina de aceite de soja

Acemite

Harina de @ scado

Piltrafas de carne

Grasa

Alfalfe

Residuos golubles de los destiladores
Suplementos de minerales y vitaminas

Estudio de 16 semanes

’ A
—--‘-—"'..38

37

WD NWoU;o,

\v)

100
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Puragzolidona (NP-180) (en suplemento)

Clorhidrato del clorure de 1-(2-propil-
-4—amino-5npirimidilmetil)-2—meti1—

-piridinio (en suplemento)

Grupos Ganacla en pesc
- (peso en kg)

Racién de control de furazolidona/

‘ coccidiogtético 6,57
Racién de control de mitrofurano/ 7,24
coccidiostitico més 25

mg de T-cloro-5-fenilele
—metii-3H-l;4-benzodiazepin-

—2(1H)-oﬁa por kg de racidén

0,010% de
.1a racién

0,010% de
la racidn

Utilizacibn
del alimento

{kg de ali-

- mento/kg de

ganancia)

3,0
2,8
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y dé propia
invencién las siguientes reivindicaciones, gon prioridad de
la demanda‘de Fatente estadounidense N¢ 186.652 del 11 de
abril de 1.962. -

1. Un procedimiento para la preparacién de una

- composicién de ‘pienso para animales, caracterizado por

mezclarse y/o diluirse un compuesto de la férmula

donde X representa un grupo aitro o un &tomo
' de haldgeno, R representa hidrdgeno o un grupo
de alquilo inferior e Y representa hidrdgeno, -

un 4tomo de haldégeno o un grupo trifluorometilo,
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con un metarial que es una substancia nutritiva para el |
animal,
2. Uﬁ procedimiento segun sé ha definido en la
5. . reivindicacién 7, caractcrizado por sér el compuesto la .
la 7-nitro-%- (2 trifluorometil—fenil)-3H-1 4-benzodiaze—
pzn-2{lH)—ona.
3. Un pgdcedimiento segdh se ha définido en la.
. 204 . reivindidacién'7,-caraéterizadO'por'ser el compuesto 1a
7-nitro;57ﬁ2-trifluorometil-fenil)-3H-1;4~bedzodiazepinu
> -2(1H}-ona." | |

~

'

4, Un procedimiento segin se ha definxdo en la
15. . reivindicacidn 1, caracterizado por ser el compuasto la
?-nitro+5wL2ac;er01fen11)-BH- ,4—benzod1azep1n-2(1H)-gnag
S. Un procedimiento segin se ha definido ea la-’
reivindicacidn 1, caracterizado por ser el material nutri- -
20. tivo una substancia nutritiva parz el ganado.
6. Unfprocedimiento segin se ha definido enm cunal-
quiera de las reilvindicacienes 1 a 5, caracterizado por
usarse el mencionado compuesto en proporcidn de unos 2 mg

25.
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8 unos 200 mg por kilogramo de la mencionada svbstancia
nutritiva para el animal,

composicién de pienso pera snimoles.

LY

7. Un procedimiento para la preparacién de una

. Segin se describe y reivindica en la presente

memoria que consta de dieciocho pAginas foliadas y escri~

tas o mquina por una sola de sus caras.

Madrid, o 10 de obril de 1963.
F. HOPFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.

P

a.

ISERN MIRALLES
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