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ﬁsta invencidn se refiere a una serie novedosa de
bases de Schiff que son efectivas como aqtisépticos del
tracto urinario, contra infecciones sistémicas, promoto—
res del desarrbllo animal y como agentes para el control
de enfermedades respiratorias crénicas enm aves ¥y mejora
de la eficlencia alimenticia en.animéles. Mﬁs particular-
mente, se refiére a una serie de bases de Schiff.deriva—
das de 1,L~didxidos de 2~formilquinoxalina que son valio—
sos para el control del tracto urinario e infecciones sis—
témicas, enfefmedades respiratorias crénicas en aves,
sinusitis infecciosa én pavos y promocidén del desarrollo
de los animales.

. Los compuestos novedosos de este invento tienen la

férmula general:.

©
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en donde cada uno de los grupos R} y Rp es individualmente

hidrdgeno o alquilo inferior; Ry es

NH-CO-NH N

2 —
NH-CS-NH, l )
NH~0 (NH)~NH,
WHR),

NHCOORS

NHCORg, | N ~CH»—CH,0H
ORq e/ .

en donde R) es alquilo inferior, fenilo, bencilo o hidroxi-
alquilo que contiene de 2 a lI d4tomos de carbono;

'RS es alquilo inferior, hidroxialquilo que contiene
de 2 a Lt atomos de carbono, o halogenoalquilo que contiene
de 2 a L4 Atomos de carbono;

Rg es alquilo inferior o fenilo; y »

Ry es hidrdgeno o alquilo inferior '

El término "alguilo inferior" segin se utiliza en la
presente, incluye 1osiradicales de cadena ramificada, asi
como los radicales de cadena recta de aquellos grupos de
alquilo inferibr que tienen 3 & mis Atomos de'carbono.

El método muy conveniente para preparar los compues—

tos de la presente invencidn, desde el punto de vista de
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disponibilidad de materiales, facilidad y simplicicasn
reaccidn, rendimiento ¥y pureza del producto, es la conden—
sacidn del 1,h-didxido de 2-alcanoilo inferior-quinoxalina
apropiado con el derivado amino apropiado, H2N7R3, en don— -
de Ry es segin se definid anterioremente.

El procedimiento comprende, en general, la reaccidn
del 1,l—-didxido de 2-alcanoilo inferior-quinoxalina vy el
derivado amino de seleccidén en un sistema solvente adecua—
do tal como acido acético, éter y alcoholes inferiores,
especialmente alcoholes metilico y etilico a una temperabtu—
ra comprendida entre aproximadamente la temperatura ambien—
te y la temperatura de reflujo del solvente. La adicidn
de una pequefia cantidad de un 4dcido tal como dcido clorhi-—
drico o acético sirve frecuentemente para acelerar la reac—~
cidén y mejorar el rendimiento. Puede utilizarse el deri-
vado amino en la forma de una sal dcida de adicidn, v.gr.,
el clorhidrato, sulfato, acetato. En tal caso se utiliza

generalmente una solucidn acuosa del derivado de amina al

cual se afiade la cantidad requerida de 4lcali, bicarbonato

o carbonato alcalino o un exceso de acetato alealino. In
muchos casos, como por ejemplo, cuando se utiliza semicar—
bazida, se aflade una solucidn acuosaconcentrada del clorhi-
drato de'semicarbazida a una solucidn alecohdlica o de Aci-
do acdtico del aldehido para dar la semlcarbazona descada.
Se afade acetato de potasio para completar la formaciénr

del producto en todavia otra modificacidn, la sal del de-—

‘rivado awminico, v.gr., clorhidrato de semicarbazida se

emplea en solucién metandlica vy se aflade al aldehido para
producir el prodicto deseado.

La reaccidn puede ocurrir casi immediatamente o pue—~
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de requerir perfodos hasta de varios dias dependiendo de
los reactivos y condiciones de reaceidn. En la mayoria de
los casos, sin embargo, la reaccidén se complgta en menos
de U horas.

Los productos son substancias cristalinas amarillas
la mayor parte de las cuales precipita a partir de la mez—
cla de reaccidén. Se recogen por medios adecuados Y se
secan.

Los 1,4-dioxidos de 2-alecanoilo inferior—quinoxali—
na de partida muchos de los cuales son compuestos nuevos,
se preparan por métodos conocidos tales como oxidacidn con
di6éxido de selenio de los derivados alquilicOS correspon—
dientes; v.gr., se oxidan de etilc a formilo; etilo a
acetilo; propilo a propionilo, y butilo a butirilo, de
conformjdad con los procedimientos de Seyhan, Ber. 8l,

477 (1951). El método comprende, en general, la oxidacidn
del 1,h-didxido de 2-alquilo inferior—quinoxalina en un
solvente adecuado tal como ésteres de alquilo inferior de
acido acético, especialmente acetato de etilo, hidrocar-—
buros aromaticos, tales como tolueno y xilenos, a una
temperatura de aproximadamente 50° C. al punto de ebulli-
cibn del solvente. El didxido de selenio y el 1,l-didxido
de alquile inferior-quinoxalina se utilizan en cantidades
aproximadamente iguales en peso. La oxidécién se conduce
durante periodos de aproximadamente 1 hora a aproximada—
riente 3 horas, después de lo cual se recupera el producto
por medios adecuados. Los 1,l-dioxidos de 2-alquilo infe—
rior-quinoxalina requeridos, se preparan por condensacidn
del compuesto 1,2-dicarbonilico apropiado, o sus compues—

tos de adicién de monoxima o bisulfito, con gama—fenilen—
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diamina en un solvente adecuado. El agua, los alcoholés,
el 4cido acético y el dioxano. sirven como solventes para
la condensacidén, la cual se conduce a temperaturas de
aproximadamente 0° C. al punto de ebullicidn del solvente.
Pueden prepararse algunos 1,4-didxidos de 2,3-dial-
quilo inferior-quinoxalina, por ejemplo, 2,3~dimetil- y
2,3-dipropil— mediante reaccién de una 2,3—dicloro—quinoxa~
lina con el yoduro de alquilmagnesio deseado en una rela—
¢ibn 1-2 molar (Ogg y otros, J. Am. Chem. Soec., 53, 1846
(1931)). Alternativamente, se prepara 2, 3-dipropil—-quino—~
Xalina medlante la reaccidén de la sal dipotasica del com—
puesto 2,3-dimetilico correspondiente con yoduro de
etilo (Ogg y otros, obra citada). Las quinoxalinas asi
obtenidas se oxidan después por medio de per Acidos tales
como perdéxido de hidrdgeno en Acido acético glacial, acido
peracético, acido mrcloroperbenzoico; acido perférmice, o
dcido monoperftdlico a los 1,l—didxidos correspondicunbes.
En el caso de 1,l-didéxidos de 2,3-di-(alquilo infe-
rior)quinoxalina en donde los frupos alquilé son diferen—
tes, la oxidacidén con didxido de selenio produce una mnez-
cla de productos. Los productos de oxidacidén pueden sepa~
rarse por métodos conocidos tales como cromatografia o
cristalizacidén fraccionada. Un método alternativo que
produce Gnicamente el 1,4-didxido de 2-alcanoflo inferior-
quinoxaliﬁé deéeado, comprende una reaccidn de Grignard
sobre la 2—formil—3—aiquilo inferior—-quinoxalina apropiada
con RjMgX (X=Br.I) para dar después de hidrdlisis la
correspondiente 2-(alfa-hidroxi alquilo inferior)—3-alqui-

lo inferior—quinéxalina. Bl compuesto asi producido se

“oxida por medio de un perdcido tal como aquellos enumera—
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dos anteriormente al correspondiente l,h-diéxido\aéin.;—w
2-(alfa~hidroxi alguilo inferior)-3-alquilo inferior-qui-
noxalina. La oxidacidn del grupo de alcohol secundario me—
diante 4xido crdmico, dicromato de potasio o permanganato
de potasio producen el 1,L-diéxido de 2-alcanoflo inferior—
3—alquilo inferior-quinoxalina deseado.

Un método adicional comprende la conversidn de una
2—(alfa-browo alquilo inferior)quinoxalina al derivado
correspondlente de 2-alcanoilo inferior mediante reaccidn
con sulfdéxido de dimetilo a una temperatura comprendida
entre aproximadamente 20° C. y aproximadamente 30° C. La
mezcla de reaccidn se vierte después en agua, el derivado
alcanoilo se extrae con cloroformo y se fecupera a partir
del mismo. Lé oxidacién_del producto con peracido produce
el 1,4-didxido de 2-alcanoilo inferior—quinoxalina desea
do.

En todavia otro método se emplea;un reacomodo del
tipo de Boekalheide. Este método comprende conversiodn de
una 2-alquilo inferior- & 2,3-dialquilo inférior—quinOXa—
lina al mono-N-6xido seguida por tratamiento del N-éxido
con anhidrido acético prra ﬁrodupir el correspondiente
compuesto de 2—-(alfa—acetoxi-alquilo inferior). La oxida—
cién por medio de un perdcido seguida por hidrdlisis aci-—
da da el 1,4-diéxido de 2-(alfa~hldroxi alquilo inferior)-
quinoxalina deseado que se oxida después al derivado alfa-
alcancilo inferior seg&n se describid anteriormente.

Los compuestos novedosos de, esa invencidn exhiben
actividad como antisépticos del trato unrinario y contra
infecciones sist%micas y no sistémicas en animales, in-

cluyendo al hombre, contra una amplia variedad de micro—

-6 -



10

15

20

25

30

organiswmos incluyendo bacterias gram—-positivas y gram—ne-— '
gativas. BSon especialmente valiosos contra infeccibnes
gram-negativas tanto in vitro como in vivo. Su actividad
sorprendente puede demostrarse mediante pruebas in vitro
contra varios crganismos en un medio de infusidn de cere—
bro-corazdén mediante la técnica de dilucidn en serie doble.
La actividad in vivo de los compuestos de esta in-
vencidén puede demostrarse por medio de dos procedimientos.
El primer procedimiento es la prueba de excresién urinaria
que es una prueba aguda conducida sobre animales sanos.
Esta prueba vincula dando a los animales de prueba una
dosis masiva individual del compuesto de prueba. A conbi-
nuacidén se recoge y se¢ analiza para actividad antibachbe—
riana por medio de un procedimiento in vitro, por ejemplo,
se mide que la inhibicién del desarrollo de E. coli, P
yulgaris y P. aeruginosa. El obro procedimiento in vivo
empleado es la prueba de infeccidn del tracto urinario que
es una prueba crénica conducida sobre animales enfermos.
Aqui se hace una incisidn quirGrgica en la vejiga del ani-
mal experimental y se inserta en la vejiga una dosis de un
organismo infeccioso méas una pildora de zinc de aproxima—
damente 2 mm de didmetro. La pildora de zinc actda cowmo
un foco de la infeccién y durante un periodo de 2 semanas,
la infeccién en los animales de control se “ace normalmen—
te muy seria. Durante este perfodo, sin embargo, el ani-
ﬁal de prueba se deja que absorba ad iibitum en un alimen~—
to que tiene incorporado_en.%l mismo un compuesto de esta
invencidén a una concentracién predeterminada, tal como
0,2 . Al final de este periodo, los animales de control

¥ de prueba se sacrifican y se examinan el rifién y la
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vejiga para determinar el grado de la infeccién. La opi~
na de dichos animales se examina también para determinap
el contenido de bacterias. ILos compuestos de esta inven—
cion se encuentra que son sorprendentemente efectivos en
la suprecidn de infecciones del ridén y la vejiga y en el
control del contenido bacteriano de ls orina.

También se ha visto, como se indica anteriormente,
que son eficaces para combatir las infecciones sistémicas
¥ no sistémicas en animales, como, por ejemplo, disenteria
vibridnica, enteritis y disenteria en los cerdos.

Segln se menciond previamente estos compuestos nove—
dosos son también efectivos en el control de enfermedades
respiratorias crénicas de las aves, especialmente los
pollos, y de sinusitis infeccibsa en pavos. Los organis—
mos causantes primarios responsables de estas infecciones
respiratorias pertenecen al género Mycoplasma, especial—

mente M, galliseticum, M. gallinarum, M. iners, M. syno-

yaei y tipo N~PPLO. La condicidn del campo' comunmente co—
nocida como enfermedad de "bolsa de aire", airsaculitis o
enfermedades respiratorios complicadas no se debe a la
Mvcogiasma sola, sino a infecciones secundarias concomi—
tantes, especialmente a especies Proteus ¥ Micrococcus
coliformes. El término "enfermedades respiratorias cré-
nicas" segin se utiliza en esta solipitﬁd inclye también
enfermedades respiratorias crénicas complicadas y sinusi-
tis infecciosa. - '

Debe notarse'que estos compuéstosvaliososson efec—
tivos para el control, es decir, el tratamiento y preven—
cidn, v.gr., profilaxis, de las infecciones descritas en

la presente. Para dichos propdsitos son posibles muchas
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esta Invencidén incluyendo las rutas de administracién oral

o parenteral, el método de seleccidn siendo dictado por el
tipo y severidad de la infeccidén. Estos compuéstos
pueden aduinistrarse individualmente, o, preferiblemente
en combinacién con un vehiculo farmacéutico y, como tal,
pueden darse eﬁ dosis individuales o miltiples. MAs par—
ticularmente, puede administrarse en formas de dosis ade—
cuadas para proveer una dosis unitaria de ingredientes
activos en una cantidad que se ajusta a la necesidades
particulares del individuo. Guando se van a ubilizar
dosis grandes de estos compuestos, se prefiere administrar
dos o mas dosis a varios intervalos de tiempo.

Cuando se utilizan para tales propdsitos, estos com—
puestos novedosos pueden administrarse oral o parenteral—
mente, v.gr., por inyeccidn subciiténea o intramuscular, a
una dosis de aproximadamente 1 mg/kg hasta aproxiadamente
100 mg/kg del peso del cuerpo. Para administracidén pa—
rental, se prefieren dosis de aproximadamenée 10 mg/xg a
aproximadamente 100 mg/kg de peso del cuerpo. Los vehicu-
los adecuados para inyeccidn parenteral pueden ser acuosos
tales como agua, salina isoténica, dextroéa isotdnica, so—
lucién de Ringer, o no acuosas, tales como aceite grasos
de origen vegetal (semilla de algoddén, aceite de cadahve—
te (mani), maiz, ajonjolf), sulféxido de dimetilo y otros
vehiculos no acuosos due no interfieran con la eficiencia
terapéutica de la preparacién y que no sean tdxicos en el
volumen o proporcidn utilizado (glicerol, propilenglicol,
sorbitol). Ademds, pueden hacorse ventajosamente composi-

ciones adecuadas para preparaciones extemporaneas de so-
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luciones previamente de administracién. Dichas composi;;“w—
ciones pueden incluir diluyentes liguidos, por ejemplo,
propilenglicol, carbonato de dietilo, glicerol, sorbitol,
etc.; agentes reguladores de pH y lialuronidasa, anestési-
cos locales.y sales inorganicas para producir propiecades
farmacolégicas deseables. Para administracién oral, se
favorecen dosis de aproximadamente 1 mg/kg a aproximada—
mente 60 mg/kg de peso del cuerpo. Esto puede lograrse

por un nGmero de métodos, incluyendo formulaciones de

dosis unitarias tales como cdpsulas, tabletas, pastillas,
trociscos, pildoras, mezclas liquidas y soluciones. EIn el
caso de aves de corral y animales domdsticos, otros méto—
dos incluyen mezclado con la alimentacidn, preparacién de
los concentrados de alimentacidén y los suplementos. Ade-
mds, las soluciones dilufdas o suspensiones diluidas,
V.gr., una solucidén de 0,1 %, pueden ser suministradas para
propdsitos de bebida.

Ademds, estos compuestos pueden combinarse con ali—
mentos y con varios vehiculos farmacéuticamente acepta-
bles, inertes, en la forma de cépsulas, tabletas, pasti-
llas,-trociscos, mezclas secas, suspensiones, soluciones,
elixires, y soluciones o suspensiones parenterales. Los
vehiculos incluyen diluyentes sélidos, vehiculos acuosos,
solventes organicos no téxicos y similares. En general,
los compuestos de esta invencidén estan presentes en varias
formas de dosis a nivéles de concent-acién que varian
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 90 % en peso de 1la
composicidn total. '

Para propdsitos de administracidn oral, pueden em-

plearse tabletas conteniendo varios excipientes tales como
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rios desintegrantes tales cemo 4cido alginico ¥y ciertos

silicatos complejos junto con agentes aglutinantes tales
como polivinilpirrolidona, gelatina y acacia. Ademis, los
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, meta-
fosfato de sodio y talco, son a menudo muy utiles para
propésitos de tableteado. Pueden emplearse tambiédn compo—
siciones s6lidas de un tipo similar, como llenadores de
cépsulas de gelatina de vaina eldstica y blanda y vaina
dura. Los materiales preferidos en relucidn con esto po—
drian incluir también polietilenglicol y glicerinas que

no sdlo podrian usar . en este tipo particular de dosis de
forma farmacéutica como diluyentes, sino también como agen—
tes plastificantes que sirven para proteger la capsula

contra cualquier fuga que podria ocurrir posiblemente

debido a la desnaturalizacién de la proteina de la gelati~

na. Cuando se desean suspensiones y elixires acuosos pa—
ra administracidn oral, los compuestos de esta invencidn
pueden combinarse con varios agentes edulco;anxes ¥ sazo-
nadores, materia colorante o colorantes, vy si as{ se de—
sea, agentes emulsificantes vy de suspensidén junto con di-

luyentes tales como agua, alcohol etilico, propilenglicol,

glicerina y varias combinaciones de los mismos. Para el

control de la enfermedad respiratoria crénica es conve-
niente proveer el ingrediente activo mezelado con un ali—
mento nutrifivamente‘balanceado 0 un concenﬁfado alimen—
ticio nutritivamente balanceado.

. Las soluciones o suspensiones de estos compuestos

vallosos en agua destilada estéril, libre de pirdgeno, que

contienen un conservador tal como buﬁilparaben, clorobu—
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cibén parenteral por la ruta subcutdnea, intramuscular o

intravenosa de inyeccidn.

Ademds, la adicién de un bajo nivel de una o mas de
las bases de Schiff descritas en la presente a la dieta de
los animales, tanto rumiantes como no rumiantes, de tal
manera que estos animales reciban el producto durante un
periodo extendido, a un nivel de aproximadamente 0,1 mg/kg
a aproximadamente 100 mg/k%g de peso del cuerpo, por dia,
especialmente sobre una mayor porcidn de su periodo de
crecimiento activo, da como resultado una aceleracidn de
la velocidad de desarrollo y una eficiencia de alimenta-
cidon mejorada. Se incluyen en estas dos-clases de anima-
les las aves de corral (pollos, patos, pavos), reses, ove-—
jas, perros, gatos, cerdos, ratas, ratones, caballos, ca—
bras, mulas, conejos, visdn, ete. Los efectos benéficos
¥ la velocidad de desarrollo » la eficlencia de alimenta-
cibén son mucho mayores que los que se obtienen normalmen—
te con dietas nutritivas completas que contienen todos
los elementos nutritivbs, vitaminas, minerales y otros
factores que se sabe son requeridos para el desarrollo
saludable maximo de estos animales. Los animales logran
asi mis répidamente y con menos alimentacién el tamafo pa—
ra su venta,

Las composiciones de alimentacidén descritas en la
presente, se ha encbﬁtrado que son particuiarmenﬁe_valio—
sas y notables en el caso de animales tales como aves de
corral, ratas, perros, cerdos, corderos, reses y simila-
res. Bn algunos casos, el grado de respuesta puede variar

con respecto al sexo de los animales. Por supuesto, los
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alimento mezclado. Alternativamente, seglin se indicd an—
teriormente, pueden administrarse en una cantidad equiva—
lente a través de la racidn de agua del animal. Debe no-
tarse que puede ser Gtil una variedad de componentes ali-
menticios en los alimentos nutritivamente balanceados.

Las nuevas composiciones alimenticias resultantes
tienen efectos notables sobre la velocidad de crecimiento
¥ la eficiencia de alimentacidn. ILa eficiencia de alimen—
tacidon, un factor econdmico extremadamente importante en
animales en crecimiento, puede definirse como el nlmero de
kilogramos de alimento que se requiere para producir un
kilogramo de ganancia en el peso. Los suplementos alimen—
ticios novedosos de esta invencidén permiten el empleo de
dietas de mayor energia, de mayor proteina para obtener
relaciones mejoradas de alimentacidén/ganancia y el empleo
de materiales alimenticios que actualmente no son ubiliza~—
dos eficientemente. Dicho:simplemente; las composiciones
de esta invencidnm, cuando se suministran a animales, Son
convertidas mas eficientemente a peso del cuerpo del ani-
mal que las composiciones del arte anterior. Cualquier
composicidn de alimento animal puede prepararse a manera
de comprender el balance nutritivo usual de energia, pro—
teinas, minerales, y vitaminas, junto con uno o mis de los
di-N-6xidos de quinoxéiina descritos anteriormente. Algu—
nos de los varios éomponentes son, cominmente granos tales
como granos nolidos, y granos sub-produccidn; las sustan~

¢ias proteinicas animales, tales como lg carng, y los sub-

. Productos del pescado, mezclas de vitaminas, v.gr., mezclas
30 ’
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de vitamina A y D, suplementos de riboflavina y obtros
comple jos de vitamina B; 7 harina de hﬁeso, pledra caliza,
vy otros compuestos inorgadnicos para proveer minerales.

Las proporciones relativas de los di-N-éxidos de
gquinoxalina en aiimentos ¥ en concentrados alimenticios,
pueden variar en cierto modo, dependiendo del compuesto,
1la alimentacidn con la cual se emplean y el animal que
los consume. Estas éubstancias se combiran ventajosamen—
te en proporciones relativas con vehiculos comestibles,
adecuadas para proveer concentrados que pueden mezclarse
facilmente con alimeuntos nutritivamente balanceados, nor—
males, o que pueden utilizarse por si mismos como un auxi-
liar para los alimentos normales.

Las premezclas secas que conbienen estos compuestos
se preparan a manera de contener de 0,1 a aproximadamente
10 % del ingrediente activo mezclado con sal (cloruro de
sodio) y otros minerales que se desea incorporar en la
racidén del ave de corral. Esto puede suministrarse sobre
una base ad libitum, ajustando la proﬁorcién del ingredien—
te activo en la mezecla al consumo diarlo promedio por ave,
de modo de proveer la dosis diaria apropiada segin se es—
pecificd anteriormente. Si se emplean suplementos ali-
menticios preparadés, el material puede administrarse en
mezcla con el alimento. De nuevo, se emplea la escala de
concentracién de aproximadamente 0,10 a 10 % de la droga
én el alimento. Sin embargo, pueden emplearse satvisfacto—
riamente proporciones superiores; dependiendo del sabor
del producto para el ave. Esto puede determinarse facil-
mente por experimentacidén simple. Es a menudo conveniente

mezclar la dosis diaria con s?lo una porcién del suminis--

...1)_!_._.
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tro diario promedio para asegurar consumo completo de fé
dosis. El resto del suplementb alimenticio diario puede
suministrarse después del consumo de la porcién medicada
de la manera usual. IEstos métodos son particularmente
Gtiles para tratamiento profilactico, pero pueden emplear—
se composiciones similares para uso terapéutico. Son a
menudo Gtiles concentraciones de droga en el alimento o
mezcla mineral hasta de 0,1 a 10 %, dependiendo de nuevo
del sabor del material.

En la preparacidn de concentrados; puede emplearse
una amplia variedad de vehiculos que contienen las drogas
mencionadas anteriormente. Los vehiculos adecuados in-
cluyen los sigulentes: harina de aceite de frijol soya,
harina de gliten de malz, harina de aceite de semilla de
algoddén, harina de semilla de girasol, harina de aceite
de linaza, harina de malz, piedra caliza y harina de caro-
zo de maiz. El vehiculo facilita la distribucidén unifor-
me de los materiales activos en el alimento'terminado
con el cual se mezcla el concentrado. Esto es especial—
mente importante debido a que se requiere sélo una pedue;
fila proporcidn de estos materiales potentes. El concentra-—
do puede ser recubierto en su superficie, si se desea,
con varios materlales proteinicos o ceras comestibles,
tales como zeina, gelatina, cera mircocristalina ¥ sinila—
res, para proveer una pelicula protectora que sella los
ingredientes activos.‘ Se apreciara que las'proporciones
de la preparacién de droga en tales concentrados son capa-—
ces de variar ampliamente, ya que lavcantidad de materig—
les activos en el alimento terminado pﬁede ajustarse mez—

clando la proporcidén apropiada de concentrado con el gli-
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mento para obtener el grado deseado de suplementacidu. En'A
la preparacidn de concentrados de alta pofencia, es decir,
premezclas, adecuadas para mezclado bara los fabricantes
de alimentos para producir alimentos terminados o concen—
trados de baja potencia, el contenido de la droga puede
variar de aproximadamente 0,1 g a 50 g por cada 0,55 kg
de concentrado. Un concentrado particularmente Gtil es
provisto mezclando 2 g. de droga con 0,453 kg de piedra
caliza 6 0,45l kg de piledra caliza-harina de aceite de
frijol de soya (1:1). Pueden agregarse otros suplementos
de dieta, tales como vitaminas, minerales, etc., a los
concentrados en las circunsténcias apropiadas,

Los concentrados de alta potencia pueden mezclarse
por parte del fabricantg de alimento con vehiculos pro-
teinicos, tales como harina de acelte de frijol'soya,
para producir suplementos concentrados que son adecuados
para alimentacién directa a los animales. En tales casos,
se deja que los animales consuman la dieta usual de maiz,
cebada y otros granos fibrosos y similares.‘ La proporcidn
de la droga en estos suplementos puede variar de aproxima—
damente 0,1 a 10 g por cada 0,454 kg de suplemento.

Los concentrados descritos pueden afiadirse también
a aliuentos animales para producir un alimento nutritiva—
mente balanceado, terminado, de aproximadamente 5 a aproxi-
madamente 150 g del di-~N-b6xido de quinoxalina por tonelada
de alimento terminado. ®n el caso de los rumianbes, el
alimento terminado debe contener proteina, grasa, fibra,
carbohidrato, vitaminas y minerales, cada uno en una can-
tidad suficiente para satisfacer los requirimentos nutri-

tivos del animal al cual se d-stina el alimento. La mayor
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parte de estas substancias estd presente en materiales
alimenticios naturalmente existentes, tales como heno o
harina de alfalfa, malz triturado, avena entera, harina

de aceite de frijol soya, ensilage de maiz, carozos de
maiz moiido, aceite de trigo, y melazas secadas. ILa hari-
ha de hueso, piedra caliza, sal yodada y 6ligo-minerales
se afladen Ifrecuentemente para suministrar los winerales
necesarlos, y urea para proveecr nitrdégeno adicional.

Segin lo saben bien aquellos expertos en el arte,
los tipos de dietas son extremadamente variables, depen—
diendo del propésito, el tipo de operacién de alimentacidn,
de especie, efc. Morrison da dietas especificas para va-—
rios propbsitos en el Apéndice de "Feeds and Freeding",
the Morrison Publishing Cowpany, Clinton, Iowa, 1959,

En el caso de animales no rumiantes, tales cowo
cerdos, un alimento adecuado puede contener‘de aproximada—'
mente 50 a 80 # de los granos, de 3 a 10 % de proteina
animal, de 5 a 30 % de‘proteina vegetal, de 2 a L % de
minerales, junto con fueuntes vitaminicas suplementarias.

Ademas, muchos de los compuestos descritos en la
presente tienen actividad inesperadamente significativa
in vivo contra una variedad de virus pequefios y medios,
tales como los mixoyirus y especialmente contra la in—
fluenza PRS y BGL. for supnesto, debe tenerse cuidado
cuando se utilizah estos compuestos para este propdsito.
Las dosis y regimenes terapéuticos proporcionarlos con el
indice terapéutico de estos compuestos, pueden ser admi—

nistrados sin efecto adverso substancial.
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Ademés, muchos de estos compuestos son agentes
antielminticos altamente activos por las rutas oral y
parenteral de administracidn, se comparan con el sulfato
de piperazina en su actividad}regimen de dosis. En todas
estas varias formulaciones, los agentes activos pueden ser
uno o una pluralidad de los compuestos de esta invencidn.
Estos compuestos pueden también emplearse ventajosamente
en combinacidn con otros compucstos farmacéuticamente acep—
tables, tales como los antibidticos del tipo de tetracicli~
na, carbomicina, neomicina, bacitracina, tilosina, sulfome-
bazina yv antibidticos del tipo de penicilina. De esta ma—
nera, es posible obtener mezclas que combatiran la enfer—
medad y produciridn un bienesbar general en el paciente.

Los valores DPgg (la désis qué dejard un 50 7 de
sobrevivientes de los animales de prueba) de compuestos
representativos que estan dentro del alcance de esta in-
véncién, contra la infeccidn sistémica gram-negativa en
ratones, y la dosis efectiva minima necesaria para curar
una infeccidén del tracto urinario con Proteus (ITU) en
ratas, se tabulan en seguida y se comparan con la Furadan-
tina.

1. N-/3-(2-oxazolidonil)-oxima/ de /I,lj~didxido de 2-for-
mil-3-metilquinoxalina/.

2. Semitiocarbazona de 1,}—didéxido de 2-formil-3-metil—
guinoxalina. ‘

3. Carbometoxihidrazona de 1,l-didxido de 2-formil—3-me—
toxilquinoxalina.

b, Oxima de 1,h-didxido de 2-formil-3-metilquinocxalina.
5. Acetilhidrazona de 1,L—-dibéxido de 2-formil-3-metil-—

quinoxalina.
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6. N-metilhidrazona de 1,h-diéxido de 2—formil-3-metii~ fhosree
quinoxalina.

7. Semicarbazona de 1,4—dibéxido de 2-formilquinoxalina.

8. Oxima de 1,l-didxido de 2-forilquinoxalina.

9. N~/3-(2~o0xazolidonil)oxima de /I ,h-diéxido de 2~for—
milguinoxalina/.

10. Carboetoxihidrazona de 1,4-didxido de 2-formil—3—
metilquinoxalina.

11. Carboetoxihidrazona de 1,lj-didéxido de 2-formilquinoxa—
lina.

12, N—(5-nitro-2-furfuriliden)-~l—-aminohidantoina (fura—

dantina).
Dr30eingisEe) Dosts Broghive Hinina

Compuesto Oral . 3Q¥ ~_ITUs

1 28 16 25

2 l;00 55 12,5

3 8,3 9,4 25

N 21 2l 6,25

5 42 Lh 25

6 85 50 25

7 23 35 . 1,56~-3,12

8 60 1100 yae5

9 13 . 13 1,56

10 35 35 12,5

11 110 150 {12,5

12 | S 25-50

# 8Q = inyeccidn subcutanea
#% El organismo infectante es Proteus 59.
Los ejemplos siguiente seran Gnicamente para propd~—

sito de ilustracidén y no se deben considerar como limita-
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clones de esta invencidn, muchas variaciones de las cuales
son posibles sin.apartarse del espiritu o alcance de 1lg
misma. .

BJEMPLO T

Carbometoxihidrazona de 1,Lh-didxido de 2-formilquinoxalina

Se afiade una solucidn de L8 g. de carbazato de mebi~
lo en 250 ml. de metanol, todos de una sola vez, a tempe—
ratura ambiente, a una solucidn bien agitada de 100 g. de
1,h-didxido de 2-formilquinoxalina en 2,5 litros de meta—
nol. Se afladen dos gotas de acido clorhidrico concentra-
do. La mezcla se agita durante 3 horas y después se fil—
tra para separar el producto amarillo cristalino. Los
cristales se lavan con metanol y después se secan al aire;
punto de fusidn 23l,5-236° C. (descomposicidn).
Rendimiento = 121,8 g.

El producto se purifica por reflujo en cloroformo
durante 2 horas, seguido por filtracidn y secada al aire;
p.f. 239,5-2L0° Cl (descomposicidn).

Andlisis:
Calculado para CyiHyjqQpNy: G, 5¢,38; H, 3,84; N, 21,37 %
Encontrado: ¢, 50,36; H, 3,91; N, 21,17 %

El espectro de absorcién ultravioleta (agua) exhibe
maximos en 236, 251, 303, 366 y 373 milimicras con coefi-
cientes de extineidén de 11.000, 10.900, 36.L00, 16.100 y
16,200, respectivamente. Tl espectro infrarrojo mﬁestra‘
la absorcidn caracteristica de éster en 5,67 micras.

EJEMPLO IT

Semicarbazona de 1,L—-didxido de 2-formil—3-metilquinoxalina

A una solucidén de 100 g. de 1,l~didxido de 2-formil-

3-metilquinoxalina en 3 litros de metanol, se le aflade una

- 20 -
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de semicarbazida en 3 litros de metanol. La mezcla se
aglta durante 3 horas, al final de cuyo tiempo se separa
el producto amarillo cristalino por filtracidn, se lava
con ﬁetanol caliente y se seca al aire; punto de fusiédn
240-241° ¢. (descomnposicidén). Rendimiento, 70 g.
Andlisis:
Calculado para CyjH;j03Ng: G, 50,75; H, L,2l, N, 26.81 %
Encontrado: ¢, 50,59; H, L,28; N, 26,50 %
EJEMPLO IIT

Se preparan las siguientes bases Schiff mediante

los procedimientos de los ejemplos anteriores. BEn segui-

da se tabulan datos pertinentes sobre los productos.

-21 -
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EJEMPLO IV

De conformidad con los procedimientos de los
Ejemplos I y II, se preparan productos que tienen la fér—

mula mostrada.

0 R

N 1

N_ = N—

@[ j/e B
P
X N \R2

¥

0
R 2 B3 B R )
CHy H NHGOOCH;  i-G3i; H OH
H H NHGOOCyHg H n-C3Hy  OH
H H NHCOOCgH1 3 CpHg CoHg OH
CoHz CpHg NHCOOCpHg  CHj CHj CHj
n-CHy H NHCOOCH; H H Cl,Hg
06H13 CH3 NHCOOCZHS CH3 CH3 06H13
CHj n-CyHg  NHCOOCH;3 CHj CH3 NHCONHD
H CoHg NHCOO-t-C Hg n-CgHj3 H | NHGONH,
H n-CgHy3 NHCOOCH, CoHy € H NHCONH,
CHj H NHCH; H n-C)Hg  NHCONHp
— QN T
i-C3H; H NHCH, CHy CH, NHGSVH,
H CH NHCgHg n-CgHy3 H NHCSNH,
H CH3 NHC 7H7 CH3 CH3 NHC (NH)NHp
H H NHCHpCHpO0H n~CjHg H NHC (NH)THp
QPCSHll H NHﬁi~03H CH3 ' 'CH3 3—§§Eg§?§27
CH3 n-CgHy 3 NHCH n—C H H 3—{?522?52;
H H NHC, B CH n~C, H 3~(2—-0x8z0~

X . 6%13 3 6713 lidonilo)

H H , I\I_H(CHz)hOH CHy Collg WHCOOCH 5
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CHy i OH 'n-C3H7 ~ n-C3Hy  NHCOOCH3

CH3 H 0CH3 CH3 CoHg OH

CHy H 0CyHg CoHy n-C3Hy OH

H CH3 OCH 3

i~C3H7 H OCH3

H n-C3Hy  C-i-C3Hy

02H5 02H5 002H5

CHj CH3 NHCO0CH »CH» OH

Cy,Hg H NHCOO(CHp) 50H

CHjy H 1—Zﬁ1®eta*hidroxietil)piperazing7

CHj CHj 1-/I~leta—hidroxietil) piperazina/

H H 1-/B-(beta-hidroxietil)piperazina/

Cqu H 1—Zﬁ;(betanh1dro£iet11)piperazing7

H ~ CpH13 1-/li-(veta~hidroxietil)piperazina/
EJEMPLO V

Preparacidn de 1,Lh-didxidos de 2—alcanoile inferior quino-

Xalina

Método A. Oxidacién de Grupos Alquilo a Grupos Alcanoilo

por Medio de Didxido de Selenio

Se disuelven 20 g. de 1,}~diéxido de 2,3-dimetil—
quinoxalina en 250 ml. de acetato de etilo, se affaden 15
g. de didxido de selenio, y la mezcla se pone en reflujo
¥y se agita durante 90 minutos. El acetato de etil§ se se—’
para por destilacién‘él vacio, 1 el residuo se tritura con
cloruro de metileno. La concentracidén de la solucidén en
¢loruro de metileno produce aproximadamente 15 g. de 1,l—
didxido de 2-formil-3-metilquinoxalina. La reeristaliza—

¢ién en acetato de etilo/cloruro de metileno en mezcla,
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produce el producto puro; p. f. 186~187° c. (descomposi—

ciodn).

Andlisis:

Calculado para C10HgO3Np: ¢, 58,82; H, 3,95; H, 13,72
G, 58,77; H, 3,93; H, 13,78

J
Se encontrd:

De manera similar, se producen los 1,h-dibxidos de

- 2-alcanoilo inferior, siguiente a partir de los apropiados

1,h-didxidos de 2-alquilo inferior quinoxsalina.

Ry

CH3
CoHy
n-C)Hg
n~CgH 5
CHj

1—C3H7
n~CgHyq
CH3

CH3

n—CéHl3

o4 =

- 27 -
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Método B. Oxidacién de 1,h-diéxidos de 2—(alfa—hidroxi_

alquilo inferior)—quinoxalina

Se mezela una solucidn de 8,7 g. de 2—-(alfa~hi-
droxietil)-3-etilquinoxalina en 500 ml. de benceno, con
una solucidn de 4 g. de tribxido de cromo en 100 ml. de
agua. La mezecla se agita vigorosamente durante dos horas,
la capa bencénica se sfpara, se lava dos veces con agua y
se séca con sulfato de sodio anhidro. ILa separacidn del
solvente al vacio, provee el derivado aleanoilico crudo que
se convierte despuéds al 1,h~diéxido'por oxiadacidn con
acido m-cloroperbenzoico segin se describid en el Ejemplo
V, Médoto A.

Los productos restantes del Ejemplo V se con-
vierten similarmente a sus respectivos 1,h-didxidos de 2-
alcanoilo inferior.

Método C. 1,L4-didxidos de —2—(alfa—bromo alquilo infe~

rior)quinoxalina

Se disuelven 100 g. de 2—(alfa—brqmoetil)quinoxa-
lina en 200 ml. de sulféxido de dimetilo seco, y se dejan
reposar a temperatura ambiente durante L8 horas. La mez—
cla se vierte después en un exceso de agua y el producto
se extrae de la wmisma con el cloroformo. El extracto
cloroférmico se vuelve a lavar con agua,  se seca con sul—~
fato de sodio anhidro y se evapora al vacio para dar o—
acetilquinoxalina.

La oxidacidén dei producto con 4dcido m~cloroperben—
zoico segin se describié en el Ejemplo V, Método A, da
1,4-diéxido de 2-acetilquinoxalina.

La 2-(alfa~bromoetil)quinoxalina se prepara afia—

diendo una solucidén de 15,8 g. de 2—-etilquinoxalina en
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100 ml. de dcido acético, una solucidn de 16 g. de Bromch
enrécido acético, gota a gota, a temperatura ambiente, du—
rante 6 horas. La mezcla de reaccidn se vierte después

én un exceso de agua y el'prodﬁcté se extrae con clorofor—
mo. El extracto clor&férmico se vuelve a lavar con agua,
se seca (NapSOy) y se evapora al vacio para dar un conpo—
nente bromado.

De manera similar, se preparan los siguientes 1,l-
didxidos de 2-alcanoflo inferior quinoxalina a partir de
la 2-alquilo inferior quinoxalina apropiada:

1,4-didéxido de 2-propionilquinoxalina,

1,4~didxido de 2-butirilquinoxalina,

1,l-d1éxido de 2-valerilquinoxalina,

l,-di6xido de 2-capropilquinoxalina.

EJEMPLO VI

1,4—-diéxidos de 2-(alfa~hidroxialquilo inferior)—quinoXa—'

lina
Hétodo A. Se tratan 0,5 moles de 2~formil—3~(alquilo in-
ferior)—quinoxalina (un producto obtenido s bartir de la
oxidacidn de 2-metil-3-alquilo inferior-quinoxalina con
didxido de selenio), en éter dietilico, con una solucidn
de 1 mol de bromuro de alquilo inferior-magnesio en é&ster
dietilico. Después de agitacién durante 1 hora a tempe—
ratura ambiénte, la mezcla se trata con una solucién satu—
rada de cloruro de amonio. EL producto, 2-(alfa-hidroxi-
alquilo inferior)—B—(élquilo inferior)-quinoxalina, asila—
do por separacidén del solvente, se cristaliza en cloro—
formo/hexano.

Se tratan 0,25 moles de 2-(alfa-hidroxialquilo infe.-

rior)-3-(alquilo inferior)—quinoxalina en cloroformo, con
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0,5 moles de dcido m—cloroperbenzdico, y la mezcla se de ja
reposar a temperatura ambiente durante 3 dias. El 4cido
m—clorobenzoico precipitado se filtra y la solucidén clo-
roférmica se lava con solucidn saturada de biearbonato de
sodio. El producto, di-l,3-didéxido de 2-({alfa-hidroxial—
quilo inferior)-3-alquilo inferior-quinoxalina, obtenido
por separacidn del cloroformo, se cristaliza en acetona.
Por medio de este procedimiento, se preparan los

sigulentes compuestos que tienen la férmula mostrada, a

partir de los reactivos apropiados.

0 R
! 't
N CHOH
N
s
N Ro
¥
0
R, Ro Ry Ro
CaHS CzHS CH3 . n—CéHl3
n—Cqu CH3 CH3 CH3

GH3 n—ChHg

Método B. Se trata una mol de 2,3-dialquilo inferior-qui-
noxalina en cloroformo, con 1 mol de acido m-cloroperben—
zoico durante 3 dias a temperatura ambiente. El 4c¢ido
m—clorobenzoico precipitado se filtra y la solucidn cloro-
férmica se lava con solucidn saturada de bicarbonato de
sodio. La solucidn clorofdérmica se seca (Naasoh) ¥ se
concentra bajo vacfo. El producto, mono-N-éxido de 2,3-

dialquilo inferior-quinoxalina, cristaliza en cloroformo/

nexano.
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2,3-dialquilo inferior-quinoxalina en un exceso de anhi-
drido acético, durante 30 minutos, y después se separa el
anhidrido acético al vacio. El residuo sélido se purifica
por recristalizacidn en éter/hexano para dar 2-(alfa-ace—
toxialquilo inferior)-3-alquilo inferior-quinoxalina pura,
VSe tratan 0,25 moles de 2-(alfa—acetoxialauilo

inferior)-3~alquilo inferior-quinoxalina en cloroformo,
con 0,5 moles de acido m~cloroperbenzoico segin se descri-
bié en la preparacién B para dar 1,l-diéxido de 2-(alfa—
acetoxialquilo inferior)-3-alquilo inferior-quinoxalina
como cristales amarillos a partir de cloroformo/hexanc.

. Se dejan reposar 0,2 moles de 1,h~didxido de 2-
(alfa—acetoxialquilo inferior)~3-alquilo inferior—quino—
xalina en una mezcla de 3 litros de metanol y 500 ml. de
HpS0), al 20 %4 durante 8 dias. El producto, 1,h—diéxidovde
2-(alfa~hidroxialquilo inferidr)—}—alquilo inferior—-quino—-
xalina, que se deposita como arujas amarillas, se separa
¥y se purifica por recristalicacién en cloroformo/hexanc.

Los compuestos siguientes, que tienen la fSraula

anterior, se preparan de tal modo.

R 2
CH3 Calig
n~C3H7 n-ClHg
CoHg . n~C3Hyp

EJEMPLO VIT

Carbo—-(beta—cloroetoxi)-hidrazona de 1,l-didxido de 2-for—

milauinoxalina

Una mol de 2-formilquinoxalina obtenida mediante la

oxidacién de 2-metilquinoxalina por medio de didxido de
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selenio mediante un método similar a aquel descrito ante-

riormente, para la preparacidn de 1,h-didxido de 2~formil-—
quinoxalina, en metanol (2 litros), se trata con un mol

de carbazato de beta-hidroxietilo y 2 gotas de Acido
clorhidrico concentrado. La mezcla se aglta durante la
noche, el metanol se separa bajo vacio para dar el produc-—
to, carbo-(beta—hidroxietoxi)-hidrazona de 2-formilquinoxa-
lina, como un residuo sélido.

La carbo~(beta—hidroxietoxi)—hidraéona as{ produci-
da (0,5 moles) y el cloruro de tionilo (recientemente des—
tilado) (0,6 moles) en un litro de tetrahidrofurano, se
agita a temperatura ambiente durante 48 horas. El produc—
to, carbo-{beta-cloroetoxi)-hidrazona de Z—formilqdinoxa-
lina, se obtiene vertiendo la mezcla de reaccidn total en
un exceso de agua y extrayendo el producto con cloroformo.
La solucién cloroférmica se lava con una solucidn saturada
de bicarbonato de sodlo, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapora a sequedad al vacio. El producto se
convierte el compuesto de 1,h~-didxido del titulo por oxi-
dacién en cloroformo, con dos equivalentes molarss de Aci-
do m—clorobenzoico utilizando el método descrito anterior—
mente en el Ejemplo VI.

EJEMPLQ VIII

Carbo—{beta—cloroetoxi)—hidrazona de 1,l didxido de 2—for—

milquinoxalina

Se agitan a temperatura ambiente durante 90 horas,
0,1 moles de carbo-(beta-hidroxietoxi)-hidrazona de 1,
didxido de 2-formilquinocxalina (preparado como en el Ejem~
plo IV), en un litro de tetrahidrofurano, 0,15 moles de

cloruro de tionilo. El producto, carbo-(beta-cloroetoxi)-

- 32 ~




10

15

20

25

hidrazona de 1,4~dioxido de 2-formilquinoxalina se obbice
ne vertiendo la mezcla de reaccidn en 3 litros de agua y
extrayendo con cloroformo. L& solucidn cloroférmica se
lava con solucidén saturada de Bicarbonato de sodio, se
seca, KNazSOh) ¥y el.solvente se separa bajo presidn redu—
cida para dar el producto sdlido.

De manera similar, se preparan los compuestos si-
guientes a partir de las carbo-(hidroxialcoxi inferiop)-
hidrazonas del 1,4-dibéxido de 2-formilquinoxalina apropia-
das del Ejemplo IV.

carbo~(beta~cloroetoxi)-hidrazona de 1, didxi~-

do de 2-acetil--3-metilquinoxalina

carbo-(gama~cloropropoxi)-hidrazona de 1,l—did—

Xido de 2-valerilquinoxalina

carbo-(beta~cloroetoxi)~hidrazona de 1,4-didxi-

do de 2-valeril-3-n-butilquinoxalina

EJEMPLO IX

La substitucidn del cloruro de tionilo por bromuro
de tionilo en el procedimiento del Ejemplo IX, produce
los correspondientes compuestos bromados.

EJEMPLO X

El cuadro sigulente se resume la eficacia de varios
di-N-b6xidos de quinoxalina descritos en la presente, para
mejorar pollos asaderos y pavo en su eficiencia. La su—
plementacion de las relaciones con dichos compuestos a
varios niveles producé granancias econdmicamente signifi-
cativas en el desarrollo » la eficiencia de alimentacidn.

Las aves experimentales y los tratamientos dieté-—
ticos se asignan a corrales de conformidad con los diseiios

de bloque seleccionados aleatoriamente. Cada observacidn
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reportada es un promedio de 6 répicas de corral, cada"
corral copteniendo 10 avez. Los experimentos se conducen
en incubadoras en bateria durante 1 a 28 dias de edad del
ave. Se reallzan controles utilizando, por supuesto, ra-
clones no suplementadas. Por conveniencia para reportar
los resultados, el pofcentaje de cambio en el peso, la
eficacia de alimentacidn © el consumo de alimentacidn
con respecto a los correspondientes valores para los con—
troles, son reportados. En cada caso, el control se
asgina con un valor de 100 %. Un incremento en la efica—
cia para un compuesto dado es representado entonces por
un valor +; v.er., +6,3 % en peso de ganacia, indica un
incremento en el peso que alcanza 106,3 % con relacidn al
100 % para los controles.

% por arriba o por debajo

dé¢ los controles
Eficien— Consu—

Suple~ cla de mo de
menta— la ali- la ali-
Di-N-6xido de qui-~ cidn, menta~ menta—~
noxalina g/ton. Peso c¢idn ~eibn Aves
2-formil-3-metil-car- 125 +4,2 +2,6 +2,0 Pollos
boetoxihidrazona 20  +1,0 41,3 -2,2 Pollos
2-formil-3-metil— 125 43,3 +4,1 40,5 Pollos
metilhidrazona 20 ~1,2 +1,1 -2,2 Pollos
2-formil-carbometo- 20  +3,3 +1,9 ~ Pollos
xihidrazona 20 +12,2 +7,1 —  Pollue~-
los de
pavo
10 +2,3 +1,9 — Pollos
10 +11,6 +6,4 —~  Pollue~
los de
pavo

- 3 -
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EJEﬁPLO XI

En pruebas adicionales, los compuestos del ejemplo
X se afiaden a las composiciones alimenticias animales,
balanceadas, normales, suministradas normalmente a ovejas,
novillos, cabras, perros visones a niveles de 10, 20, 50,
100 y 125 g/tonelada de alimento. Cada especie se obser—
Vva para determinar si sufre crecimiento acelerado, parti-
cularmente a los niveles inferiores de suplmento utiliza-—
do.

FJEMPLO XIT .

En esté experimento, se dividen 48 cerdos de L se-
manas de edad, tempranamente destetados, L machos castra—
dos ¥ It hembras, en 6 grupos iguales, y cada grupo se
asigna a un corral. Trgs de los grupos sirven como con—
troles y se alimentan sélo con una racién no suplementada,
normal, de preiniciacidn, hasta que se logra el peso 1li-
neal promedlo de 11,3 kg. En esté punto, los cerdos se
colocan sobre una racidén iniciadora normal por la duracidn
de la prueba, que se finaliza a un peso proﬁedio en vivo
de 23 kg. Los tres grupos restantes se alimentan con la
misma racidén normal, de preinic;acién y de iniciacidn su-
plementada con carbometoxihidrazona de 1,Lh—~dibdxido de 2~
formilquinoxalina a 20 g/ton, de conformidad con el mismo
programa.

La cantidad total de la racibén basal que se va a
suministrar a cada grupo de traﬁamiento ¥y a cada corral,
se indica en seguida. Cada corral va a recibir la can-—
tidad total de preiniciador, de manera que el peso final

de la prueba sera el de la racidn iniciadora.
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% de pro~ Escala de Cantidad de racién

Racidén ali~ teina peso apro—  por trata-

mentada ¢ruda dimada . mlento por corral
Preiniciador 20 4,5h-11,3 kg 340 kg 113 kg
Iniciador 18 11,3 - 23 kg 680 kg 230 kg

El supemento se aflade a las raciones apropiadas
reemplazando el maiz para dar el nivel deseado de droga.
Las formulaciones de racidn basal son como sigue:

Mezcla preini~ Mezcla inicia~

Ingr.dientes ciadora 340 ke dora, 680 kg.
Maiz amarillo molido 173,8 kg 165,6 kg.
AzGcar de cafa 17,0 kg -

Harina de frijol soya

(50 & de P.C.)s% 79,5 kg 133,0 kg
Leche desnatada y secada 34,0 kg 34,0 kg
Suero secado ' 17,0 kg 68,0 kg

Harina de alfglfa deshi-

dratada (17 % de P.C.)# - 17,0 kg
Grasa animal estabilizada 8,h kg 17,0 kg
Piedra caliza 2, kg ' I,l kg
Fosfato dicalcico b,2 kg 7,5 kg
Sal yodada 1,7 ke 3,4 kg
Premezcla vitaminical 1,7 kg 3,4 kg
Delamix2 0,3 kg 0,7 ke
340,0 kg 680,0 kg
% P.C. = Protenina cruda
lpremezcla vitaminic; % de premezcla
Vitamina A . 10
Vitamina D3 o 10
«Cloruro de colina (25 %) 35,25
Niacina 0,55
’ (continda)
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Premezcla vitaminica (termina) % de ﬁremezcla
Pantotenato de calcio (45 %) - 10

" Riboflavina 0,39
Vitamina Bjp . 0,2

2 Delamix : %
Manganeso ' 12
Yodo 0,24
Hierro k,0
Cobre ' 0,4
Zine | L,0
Cobalto 0,04

Se observa un incremento promedio de 12,2 % en la
mejora del crecimiento v de 5,7 % y la eficiencia de ali-
mentacion en los tres grupos de prueba con respecto a los
tres grupos de control. ‘

Prueba§ adicionales conducidas con compuestos del
Bjemplo II, proveen mejora siﬁilar en el desarrollo ¥y éen
la eficiencia de alimentacidn.

EJEMPLO XIII

Se repite el procedimiento del Ejemplo XII, pero
utilizando las siguientes formulaciones de raciédn basal
y una combinacién de 20 g/ton. de‘carbometoxihidrazona de
1,j-dibéxido de 2~formilquinoxalina y 50 g/ton. de baci-
tracina como droga en lugar de las formulaciones y-la
droga del Ejemplo XII. La bacitracina se atiade como
edsobato de resina: 116 g de bacitracina/O,hSh kg. de

adsorbato.
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Formulacidn de racidn basal

Mezcla preini- IMezcla inicia-

Ingredientes ciadora, 340 kg dora, 680 kg
Malz amarillo molido 173,5 kg 392,5 kg
Azdcar de cafia 17,0 C -

Harina de frijol de soya

(50 % de P.C.) 79,5 133,0
Leche desnatada y secada 34,0 3,0
Cebada secada ‘ 17,0 68,0

Harina de alfalfa deshi-

dratada (17 % de P.C.) - 17,0
Grasa animal estabilizada 8,4 17,0
Piedra caiiza 2,h l,1
Fosfato dicédlico 4,2 7,5
Sal yodada ‘ 1,7 3,4
Premezcla vitaminiea 1,? 3,h
Delamix 0,17 0,34
Cérbonato de zinc 29,5 ¢ 59,0 g
340,0 kg : 680,0 kg

Se obtiene un incremento de 25,5 % en promedio en
la respuesta del crecimiento y un incremento promedio de
8,1 % en la eficlencia de alimeﬁtacién;'

La substitucidén de los compuestos del Ejemplo III
por la carbometoxihidrazona de 1,~didéxido de 2-formil-
guinoxalina produce respuestas significativas similares.

EJEMPLO XTIV

En segulda se ilutra la eficacia de carbometoxihi-

drazong de 1,h-didxido de 2—formilquinoxalina para promo-

ver el crecimiento y mejorar la eficiencia de alimenbacidn

de acederos.
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¥ un grupo de 168 hembras, de pollos de un dia de edad de
la cepa Cobbs, en 12 corrales de 1l pollos por corral. La

mitad de los corrales de cada sexo sirve como control y se

_suministra con una dieta basal, no suplementada. La otra

mitad se suministra con-una dieta basal suplementada con
20 g. por tonelada de carbometoxihidrazona de 1,3~didxido
de 2-formilquinozalina. EL suplemenbo se afisde 'a la dieta
basal a expensas de la harina de maiz.

A los 13 dias de edad, todos los pollos se pesan in—
dividualmente, y los dos mis ligeros y los dos mas pesa-
dos se separan de cada corral. El resto de la prueba,

hasta los 29 dias de edad, se conduce con 100 pollos de

corral. :

Dieta Basal
Ingredientes % de la mezela
Maiz amarillo molido ' 52,15

Harina de aceite de frijol soya, 50 % 28,10

Raspadura de carne, 50 % 4,00
Solubles de pescado (100-S), 52 % 2,00
Harina de alfalfa, 17 % ) 2,00
Grasa amimal estabilizada 8,00
Muti~fos (fosfato dicalcico) 2,00
Piedra caliza (38 % de calcio) 0,25
Sal yodada _ 0,50
Premezcla vitaminica ) | 0,50
Cloruro de colina, 25 % . 0,30
Vigofac 6% . 0,15
Delamix 0,05.

% Vigofac 6 es una marca comercial registrada de Chas.
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Pfizer & Co., Inc. para factores del crecimiento de aves
de corral y ganado no identificados, obtenibles de fuen—

tes de fermentacidn de Streptomyces.

Los pollos que reciben 1la dieta suplementada, en
promedio, son un Ll % mas pesédos que los pollos que he—
ciben la racidn de control, y desmuestran un incremento de
,,5 % en la eficiencia de alimentacidn con respecfo de los
controles, ' '

Un experimento similar conducido con pollos de pavo
pero utilizando carbometoxihidrazona de 1,L~didxido de
2-formilquinoxalina a niveles de 10 g y 20 g/tonelada de

dieta basal, demostrd los siguientes resultados signifi-

cativos.

% por arriba de los controles en
Suplemento  Peso la eficacia de la alimentaciédn
10 g/ton. +8,0 +0,6 .
20 g/ton.  +11,9 H,9

EJEMPLO XV

La eficacla de la carbometioxihidrazoha de 1,4-di~
6xido de 2-formilquinoxalina en lo que se refiere a dis—
minuir la morbosidad producida por afecciones severas de
Salmonellosis, se demuestra mediante el experimento que
sigue.

Quince cerdos grandes, en buena salud, de la cepa
Yorkshire-Hampshire, que pesan de 50 a 60 kg. cada uno,
se dividen a base del sexo ¥ peso corporél en tres grupos
de cinco animales cada grupo. Cada uno de los grupos se
coloca en corrales separados y &islades. Durante un
periodo de cuatro dias antes de tratamiento, los animales

se alimentan con raciones basales, exentas de antibidticos,
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escogidas libremente.

En la mafiana del dia antes de procederse con la
infeccidén de los animales, cada uno de Yos grupos se some—
te al régimen alimencio que se escoge para cada uno de
los grupos. Las raciones se administran ad libitum.

El alimento de todos los grupos se retira 18 horas'antes
de la infeccidn.

Los cerdos se infectan individualmente, dejando que
cada uno de ellos inglera una cantidad determinada (400

mil millones de organismos) de Salmonella choleraesius

var. cultura kunzendrof, cantidad que se hébia mezclado
por cowmpleto con 0,277 kg de la racidn basal. Una vez
que los cerdos consumen por completo la racidn infecfada,
se gomenten de nuevo al regimen alimenticio que se escoge
libremente.

Los animales del Grupo ©o. 1 no reciben medicamento
alguno y por consiguiente hacen las veces de testigos
(controles) positivos. Los animales del Grupo No. 2
Ingieren carbometoxihidrazona de l,h—diéxidé de 2-formil-
quinoxalina, por espacio de 5 dias, a razén de 50 g. por
tonelada de alimento. Los animales del Grupo No. 3 in~
giereﬁ neomicina (105 g.) y S-oxitetraciclina (150 g.)
por cada tonelada de alimento, por espacio de 5 dias.
Después de ingerir por espacio de § dias la raéfgn
medicinal, los cerdos ﬁomienzan a alimentarse de nuevo
utilizando ﬁnicamente;raciones basales. Los datos
correspondlientes a dichos experimentos se insertan a

continuacidn.

- L1 -
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CUADRO IITI

Promedio Dierio de Indice de Diarreak y Temperatura
Corporal (2C) Registrados con respecto a cada uno de
los Grupos durante el ¥studio Completo

Dia des-
pués de :
la infec  frupo 1, Grppo Gripo DO o) a0 RO
0 0,0 0,0 0,0 39,4 39,6 39,35
1 2,0 1,2 1,4 41,6 41,2 41,8
2 2,6 2,2 1,4 12,1 42,0 41,9!
3 2,4 2,4 1,6 11,5 41,3 41,12
4 3,0 2,0 L2 4,3 40,9 40,9
5 2,4 2,0 1,2 41,2 41,0 41,1§
6 2,4 2,2 1,0 41,0 40,8 40,6%
7 3,0 1,5 1,0 50,7 40,9 40,7
8 3,0 1,5 0,2 40,1 40,3 39,81
9 3,0 0,0 0,0 40,4 40,4 40,1§
10 3,0 0,0 0,0 40,6 40,1 39,6
11 3,0 0,0 0,0 40,1 39,1 39,7
12 3,0 0,0 0,0 39,9 40,0 39,5
13 3,0 0,0 0,0 39,9 40,6 39,5
14 1,0 0,0 0,0 39,8 39,9 39,o§

- % Indice de Diarrea (Scouring Index)

0 Heces normales

1 - Heces muy blandas, sin former
2
3

Se registrd un périda de peso con respecto al

!

Heces sumamente blandas, pero sin aguar

Heces de congistencia aguada

3
L
g
[
[
H
H
]
t

Grupo cue no recibid medicamento alguno durante los 14 dfas
PO G & 3

del ensayo. Puede obtenerse una idea de la forma en que !

respondieron los diversos Grupos a los tratamientos experi
i

4,1,1968 - 43 = !

3
i
H
i
3
i
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mentales con el estudio del Cuadro IJI, en el cual se
presentan cronoldgicamente dos de 1as.cargcteristicas mis
promitentes de la enfermedad, es decir, la temperatura y
el fndice de diarrea.

.Todos los grupos respondieron a la infeccidén produ-
ciéndose un- agudo ascenso en la temperatura corporal y
diarrea en diversos grados al dia siguiente de la infec—
cién. La severidad de la diarrea fué mas pronunciada con
respecto al grupo no tratado (Grupo 1) y més benigna con
regpecto al Grupo 3. El restablecimiento clinico no se
habia completade al final del ensayo con respecto al Grupo
sin tratar, pero en lo que se¢ refiere a los Gruvos 2 y 3
parecian haberse restablecido clinicamente al cabo de
décimo y noveno dia, respectivamente, a partir de la fecha
de la infeccidn.

El autiento en el peso de los animales que sobrevivie—
ron fué mayor con respecto al Grupo al cual se aduinis—
tré la carbometoxihidrazona de l?h-diéxido de formilqui-
noxalina (Grupo 2) y menor con respecto al grupo sin tré—
tar. Uno de los dos animales sin tratar que sobrevivieron
acusé resultados positivos con respecto a la S. cholerae—
sius var. kundendorf al efectuarse la necroscopia al fi-
nal de estudio, pero no se encontrd dicho organismo en
ninguno de los alimales sobrevivientes del Grupo 2. Asi,
pues, al incorporarse la carbometoxihidrazona de l,h—
didxido de 2—formi1qﬁinoxalina en el alimento de log ani-
males a razén de 50 gramos por tonelada y alimentarse a
cerdos grandes por espacio de cinco dias, reduce conside—
rablemente la morbosidad producida por infecciones seve—

ras de Salmonellosis.

- Ll —
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1. Un procedimiento para la preparacidn de compuestos

dque tienen la fdrmula general:

Ry

N ='-._.
\/C N R3

-0

~
NN B
)
0
en donde cada uno de los grupos Ry ¥ Rp es individualuente
hidrégeno o alquilo inferior; R3 es

NH-CS-HHy -N——\// °
NE-C (WH)—NH,, N
—

NHR )

L 6
NHCOORy

1o NHCORg - J~CHo—CH, OF

ORy

en donde Ry, es alquilo inferior, fenilo, bencilo o hidroxi-

‘glquilo que contiene de 2 a li atomos de carbono; R5 es al-

quilo inferior, hidroxialquilo que contiene de 2 a L} ato-
15 rmos de carbono o halogenoalquilo que contiene de 2 a I

dtomos de carbono; Ry es alquilo inferior o fenilo; y Ry

es hidrdgeno o alquilo inferior, que comprende hacer reac—

cionar un compuesto que tiene la foérmula:

0]
T y
B\~ ¢ =0
AN
N// R 11
g 2
0
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% ses de Schiff derivadas de 1,4 —-didxidos de 2~formilquino

xalinea.

en donde Rl ¥ R2 son segin anteriormente, con un compues—
to que tiene la férmula:
H.NR oas
P III
o su sal dcida de adicidn, en donde R3 es seglin se defi-
nié anteriormente. -
2,.,-Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidén 1, en donde la reaccidn se realiza en un solven-
te. .

3.-Un procedimiento de conformidad con la rei-

>

vindicacidn 2, en donde el solvente es dcido acético, étet

o un 2lcohol inferior.

4,~Un procedimiento de conformidad con la reivin-

dicacidn 2 4 3, en donde la reaccidn se realiza a und tem
peratura que varia de aproximadamente la temperaturé am-—
biente hasta la temperatura de reflujo del solvente.

5.-Un procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones antericres, en donde la reaccidn
se realiza en presencia de una pequefla cantidad de deido
clorhidrico o dcido acético.

6.-Un procedimiento pera la preparacién de ba-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado,.

Bate Memoria consta de cuarenta y seis hojas

escritas a mdquina por una sola cara. e
Madrid, LwonE 69

v
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