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PATENTE DE INVENCION
por 20 efiog
por "Un procedimiento de obtencién de derivados de zearmlenons

que presentan asctividad entibacterial" = w - - w - o o

a favor de: COMMERCIAL SOLVENTS CORPORATION, de nacionalidad
norteamericana, domicilladae en: 245, Park A'vomm, New York,
NEW YORK, (Estadoms Unidos de América del Norte)e

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lg presente invencién se refiere @ un procedimiento de ob-
tencidn de compuestos que presentan activided antibacteriel, o
ayudam a aumentar la proporcién de crecimiento en animeleés pro- f
ductores de carne, tales, como el vacuno, el lanar y el porcino,!

Los compuestoa obtenidos por el procedimiento de la inven- |

cién se ilustran por la férmula generel:
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En donde B es FC=0, >CHOH o > CHy; Ry R' son hidrégeno,
radicales'alqnilo substitufdos o no-sutstitufdos, por ejemplo
alquilo inferior tales como metilo, etilo, hexile, entre otros,
rediceles acilo acidlicos inferiores saturados, tales como ace~
¥ilo o aralquilo, por ejemplo.radicales bencilo o bromobencilo;
¥y X e Y son hidrégeno o ocloro, y al menos uno de los radicales
X ¢ Y e3 cloroy Se comtemplan tambidn en la presente invencién
los compuestos Que tienen la férmula anterior, en donde B es
7CHOR y R tiene el mismo significado dado anteriormentes

Los compuestos pueden administrarse a animales por- cual-
quier método apropiadb, incluyendo administraciones oral y pa—
renterale. Por ejeﬁplo, los comﬁﬁestos pueden mezclarse con ali-
mento ordinario que contiene valores nutritivos en cantidad su-
ficlente pafa producir la proporcidn deseada de arecimiento, ¥y
pueden asi suministrarse directamente a los animales, o el come-
puesto puede suspenderse en un medio de suspensifn inyectable
apropiado, tal como aceite de cacahuete, e inyectarse parente-
ralmente. ?a cantidad del compuesto suministrado a un animal,
naturalmente, varfa, dependiendo del animel, la proporcidn desea~
da de crecimiento y simileres.

Guando los nuevos compuestos han de administrarse en los
alimentos, puede prepararse una composicién elimenticila emimal
que éontonga las cantidades ushiales nutriclonalmente equilibra-
das de carbohldratos, proteinas, vitaminaes y minerales, junto
con el compuesto de la presente invenoidne Algunos de estos
elementos dietéticos usuales son granos, teles oomo grano molie-
do y sub~productos de granosj substancias prbteinic&nanimales,
tales como las encontradas en la harina de pescado y desperdicios

de carnes, proteinas vegetales como harina de aceite de soja,
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0 harina de aceite de cacahuete, maieriales vitam{nicos por
ejemplo mezclas de vitaminas A y D; suplementos de ribdflavie
na, y otros miembros del complejo vitandnico B; y herina de hue-
sos y callza para proporcionar mineraless Un tipo de material
alimenticio convencional para usarse con ganadd vacuno, incluye
heno de alfelfa, y mazorcas de maiz molidas, junto con susten-
cias vitaminices suplementarias, si se deseae

Los compuestos de la presente invemcibn, pusden usarse
pare controlar, esto es, inhibir el crecimiento celular de bac-
terles nocivase Pueden incorporarse en unglientos, por ejemplo,
para aplicacidn superficisl, en el control bacteriel por ejeme-
plo de Staphyloococcus sureus; Streptococcus Feacells; Streptom

coccug Hemoliticus; Shigella Dysentserlce; y Mycobacterium Raw

- neae. Un ungliento apropiado es una base de ungliento soluble en

agua de polietilen-glicol, compuesta de 40 partes en peso de
polietilen—glicon 4000 y 60 partes en peso de polietilen-gliw-
col 400 que contienes 1.5 partes, en peso, de ur compuesto de
la presente invenoidn.e
Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse & parw

tir de compuestos FeE.S. Dihidros, (B en la férmule General es

> 0=0) conpuestos FeEsSe desoxitetrahidro (5 es > CH,)y com
puestos FeBeSo tetrahidro (B es > CHOH)e Dos compuestos FeE.Se
Dihidro se desdriben en la patente UeS.hde Noa 302390354 5 los
compueston FeEeSe desoxitetrahidro se describen en la patente
UoSede Noo 3-239o341; Y los compuestos FeEsSes tetrahidros se
describen en la patente TeSeAs NOo 342390345; todas estas pe~
tentes se incorporan aqui por referencige

Congiste el procedimiento de la invencibn en las fases de
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congtitulr une mezcla, haciendo remccionar el compuesto dihidro
desoxitetrahidro~, o tetrahidro F.E.S., con clorurc de¢ sulfu-
rilo a temperaturas de cerce de 0 g 2500., en recuperar la mez-
cla del producto resultante, y en purificarls por cristaliza-
cifn. En 1a prbduccién de loa compueé%os monocloro, se usa una
relacién molar aproximeda de 1 a 1, del cloruro de sulfurilo al
conpuesto FeBeSs, y una relacifn de cerce de 2 a 1 moles de
cloruroc de sulfurilo a compuesto FeEoS. pare producir los com-
puestos Di~-Cloros |

Loarsiguiantes ejemplos servirdn para ilustrar la inven-
cidn,

BIJEMPLO I

Se usa en este ejemplo desoxitetrahidro FeEswS. en donde
R,Rt, o ¥ Ason hidrégeno, y B es '>'CH2 en la féraule general
Qﬁterior. Se¢ afinde gota a gota cloruro de sulfurilo (1,675
grime, 00124 m&lea) durante 30 minutos, & wna solucidn de
desoxitetrahidro FeEeS. (34672 Grmae, 0,0120 moles) eh clo-
roformo (100 ml) mantenido & 0Q~5°Q~ Se egite la mezcla de
reaccifn a 25°C., aurante otras tres ﬂoras, se*lavé con agua
¥y se extrajo oon solucién de hidrdxido de sodio (IN, 3 x 25 ml)
Este axtraeto’bésicd gse geiduld y el producto oleoso que se
separe se extrajb con dietil-étexr (3x50 ml). El extracto eté-
reo se lavé con agua, se secd (con Mg§04)? ¥ se'evaporékpara
dar un producto sdlido. Un eapsctro NeMeR., del producto cru-
do mostr6 que contenfa 15-20%4 de desoxitetrahidro FeEeSe sin
reaocionér. El producto se recristalizd en ligroina (30Q-60°G).
La primera cosecha de material crisbalino es una mezcla de deso-

xitetrahidro FeEoSe, y su derivado mono-clorado. Sin embargo



la segunda cosecha es casi pura. Lesulteriores recristaliza-~
ciones en ligroine (3OQ~60°C) dieron monoclorodesoxitetrahi-
dro FoEeS. puro, que tenfa un punto de fusidn de 92-93°C.

Tia masga ¥y el espectro NJMeR estuvieron 8s acuerdo con ls

5 estructura asignadas Presentaba el siguiente andlisis:.
Calculado (pare C1 gHp50,C1): ¢ H eI
6304 Te4 104
Encontrado 6362 703 1004

Y la siguiente férmula:

]

1 | 3 '
- ' Scm
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10 El siguiente ejemplo ilustra la produceibn de la 3,5-dicloro
desoxitetrahidro FeEoSe
EJEMPLO II

Se siguld esencialmente el mismo prodedimiento usado onm el
Bjemplo I. Se traté la desoxitetrahidro F.E;S. (0660 grms) en
15 cloroformo (50&1) con cloruro de sulfurilo (0,60 grms., 242
exceso molar)e Despuds de agiter la mezcla de reaceién durante
cuatro horas, a 2500;,Vsiguiendo'el'procedimien&o-del ijemplo Ly,
se obtuvo un diclorodefivado crudo5(¢i6‘grhs), y este se purifi-
cé despuds de dos recristalizaciones en liéroina (66046800),pa-_
20 ra producir diclorodesoxitetrahidro F.E.S. que tenfa un punto
de fusién de L21-1228C. Lo masa y el espectro N.M«R., estuvie-
ron de acuerdo con la estructura asignada. Tenfa el siguiente

endlisis:
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Calculedo (pare CpgHp,0,0I,) ' 2506 64 1849
Encontrado 5748 66 1848
¥1a £érmula
OH
Cl 0 CH
N 'c‘:-o-:;ﬂi(onz)B\
H ' (?Hg)g/cﬁz

c1

EJEMPLOS III a IX

S¢ siguid esencialmente el mismo procedimiento gque en el

ejemplo I usando compuestos de la férmula general:
RO P
Rk
X -Lc'-o.cﬂ-(oz{253
B

¥
como compuestos de partida, en los cuales log valores para
ByR,R'",X o ¥ se establecen en la Tabla A a continuacidn pare
1los ejemplos respectivoss Los productos producidos a partir de
estos compuestos de partida, corresponden tembidn en estructura
a la férmule general, y los velores para B,R,R', X ¢ ¥ de los
‘productos, se ssteblecen en la Tabia Bo Como anotd anterior-
mente, los compuestos de partida pueden pr&ducixse de acuerdo

e los métodos descritos en las patentes UeS+Ao que se han indi-

cado antese
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TAZLA A~ COMPUESTOS DE PARTIDA

Eiemplo B ‘R R! CXx Y

TII > CH2 -CH3 --.(}H'3 H H

0
A "

V. Y0H, = G0, w0H, H H
VI >CHOH H H H H
VII  >C-0 H H H "
VIIT SCHCH «(CH 3 «CH 3 " H
IX >0=0 H Dencilo B "

TATIA Te= PRODUCTO OBTENIDO
Ejemplo B @ o B:’ __X_Z_ I

IIT ZCH;  -OHy  -CH, H ox

Voo>0m,  -G-CHy -0H, i o1

VI > CHOH H H H cI

VI 77C=q q H H CI

VIII -»CHOH ~CH3 ~0H3 H cr

IX SC=0 H DENCILO H cI
EJENPLO X

Se siguid esencialmente el mismo procedimiento usado en el
ejemplo IT; excepto que se empled el 4~bencil-dter de la dihidre
FoEoSe on vez de desoxitetrahidro F.E.S. para producir el 4mbene
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EJEMPLOS XI-XX

En cada uno de estos ejemplos se alimentaron seis cabe-—

zas de ganedo vacuno con una racién diaria de heno de elfalfa
vy mazorbas de meiz molidas, que contenfan desde 155 a 624 grmoss
de cada uno de los compuestos de la presente invencién, produci~
doa en 163 ejémplos anteriores, por 45,5 kilos de z2limento y
su prop§f§16n de crecimiento se mejoré.

| Tros éigﬁiéntéé'son ejemplos espscificos de composiciones
elimenticiss animales obltenlidos por el procedimiento de esta in-
vencidn, $t1les para gumentar la prbporci&n de crecimiento y
la eficlencia del alimento en enineles jévenss, para peso de
mercados

EJEMPLOS XXTI o XXX

Iy cade uno de los ejemplos, ganado vacuno de ceba jovén, por

ejomplo ternerocs, en las cercenfas de los dos afios de edad, re-

cibid cada uno 5 & 20 miligramos por dfa del compuesto producim

do en el Ejemplo designado en la Tabla C a continuacién, el cual
compuesto estd Intimamente mezclado en cerca de 8,2 a 10 kilos
por cabeza por dfa, de una racibn granulada completa, durants
cerca de 180 diase

Ia racién grenulada completa incluye ademgs del compuesto del
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ejemplo designado en la Qabla C, lo siguiente:

Cebada 40 '-43%

Pulpa seca de ‘melazas de remolacha 34,5 -37 55

Trozos de alfalfa - 8.0%

Sebo ' 2.5%

Carbonato de Caleio o 30%

Urea o 307

Puente de f£ésforo 04 0%

Sal «50%

Melazas 10.00%

Trazes de Minerales 0.5%

Vitemina A , _ 2-4 MEIU/TOn e

(HOTA: Ta cebada pﬁede substituirse por milo o maiz)
El compuesto del ejemplo dado e mezcle con los ingredien—
tes anteriores en un mezclador estacionario, o recipiente mévil

de mezcla en las siguientes cantidades,'en gramos por tonelada,

 para proporcionar una alimentacién completa granulada, apropie-

da, con niveles de dosificacidn en la escala de los 5 a 90 mili~

gramos, por dia, por cabezae.

-Gramos]ﬁonelada Mildpramos /cabeza/dia
"5 - . _ 5
1.0 | 120
2.0 20
440 49
8.0 80

Estas cantidades en gramos, se pre-mezclan con, por ejeme
Plo 4,54 kilos de cdecaras de soja entes de mezolarse con los

otros ingredisntes e
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PTABLA C
COMPUESTO DE ESTA IKVENGION PRODUCI-
DO EN LOS SIGUIENTES EJEMPLOS e
Ejsuplo
¥XI I
XII II
XXII1 III
XXIV Iv
you v
IXVI VI
XXVII VII
IXVIIX VIII
XXIX - ' IX
XX X
EJEIPLO_XXXI

Para puercos jévenes, esto,es, lechones de seis sdmanas, hasta
cerdos de 45 kilos, se suministre & cade animel de 5 a 20 mili~-
gramos por dia del compuesto del ejemplo I mezclado Intimamente
en cerca de 681 a 24500 gramos por cabeza por dfa, de una racifén
de crdcimiento, hasgta que se aloanza un peso de cerce 45 kilos.
Cuando ¢l cerdo pesa entre 40 a 57 kilos se cambia la alimente-
ci§n a una en la cual cada animal recibs. 20 g So‘miligramosy
dfa, del compuesto del ejemplo I, {ntimamente mezclado en cer-
ca de 2,50 & 4,54 kilos por cabeza por dfa de una racidn de aca~
bado, hasta que se alcanze un peso de mercado de cerca de 100
kilose Dzs raciones de crecimiento y scabado incluyen ademds del

conpuesto del ejemplo I, 1lo siguniente:
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Crecimiento Acabado
Maiz dmarillo molido- - 7% 86475
Harina de soja (44% protefna) 16% 605%
Desperdicio de carnciy huesos -
(50% proteina) 2e5% 2e5%

Harine de alfalfa deshidratada

| (17%) 245% 205%
Harina hervida de huesos 0.5% 0.5%
Calimsa Molida 0.5% 0.3%
Sal Yodada 0.5% 045%
Vitaminas, antibidticos y
mezcla Ge minerales en pequew
flag cantidades 045% 0.5%

Los compuestos del ejemplo I se mezclan com los ingredientes -
enteriores, en un mezclador en las siguientes cantidades, en
miligramos por kilo, para proporcionar un aslimento aprbpiado
con niveles de dosificacifn en la escala de 6 a 96 miligramos

por cabeza por dfs.

Miligremos/kilo Miligramos/cabeza/Dia

4ed : 6
848 : 12
1746 : 24
35020 48
7004 96

EJEMPLO XXXTI

4 corderocs de 4 a 10 meses de edad, que pssan entre 23 a 32

killos, se suministra a cads uno ds ellog, de 1 a 15 miligramos

por dfa del compuesto del Ejemplo II, Intimamente mezclado en
cerca de le4 a 208 kilos por cabezae por dfa, de una racibn com-
pleta, durante 30 a 90 dfas, la racién completa incluye, ade-
nds del compuesto del ejemplo II lo siguilentes
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Mesorca de maiz finamente molida

Harina deshidratada de alfalfa
Melazas secas

Horina de soja (44% proteina)
Fosfato Dicdlcico

Sales Minsrales em psqueflas cantidades

¥re-mezela de Viteminas, minereles y &ntibib-
ticos 19%

Fl compuesto del Ejemplo II se mezcla con los ingre-
dientes anmteriores, en un mezclador, er las siguientes can—
tidedes, en miligremos por kilo, para proporcionar un gli-
mento apropiado completo, con niveles de dosificacidn en la

escala de 1 a 15 miligremos por cabeza por dfae

Miligramos kile . Miligremos /oabeza/dia
1.1 . - 2 '
202 _ 4
363 : 6
444 8
565 . . ' 10
82 15

EJEMPLO XXXIIT -

Para pollos de sacrificio, esto es deAcuatro semanas de nacil-
do, se prepara una elimentacibn de orecimisnto para &alimentar
los pollos durente‘las cuatro primeras_sgmaaas, ¥ uwng alimenta-~
¢ién de acabado para alimentar los pollos de cuatro semanas de

nacido durante las cinco Jltimas semansgs, hasta que alcanzan el
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peso de mercado de 1, 13 & 1.4 kilos por cada kilo de peso gana-

. do el pollo come de XI,;5 a 2 kllOS de alimentos As{, comen cer—

ce de 0,68 Eiflos de alimento durante las primeras cuatro semanas
¥y cerca ds 23 kilos de alimento durante las cinco semanss si-
guienteg. Durante el curso de este horario de alimentacidn, cada
ave recibird un total de cerca de 12 a 36 miligramos del COMpUST~
td del ejemplo 1 en el alimento de crecimiento y acabado,cada uno

de los cuales incluye, ademds del dompueqto del Ejemplo X, lo si-

gulente:

- - CRECIMIENTO: ACAZADO
Meiz amarillo molido 1000¢% 1200%
Harina de soja (44% proteina) 700% 500¢
Harina de pescado (60% proteina) 100¢ 80#
Harina de alfalfa 50¢ 50¢
Desperdicics de carne y huesos 0% 30%
Grasa animal - 80% 80¢#
Fosfato Dicdloico | 35¢ 40¢
Sal Yodada 10# 104
Caliza | 15¥ -

Premezcla de Vitaminas, Minerales en
pequefias centidades y antibidticos 10¥E 104
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NOTA
Por la patente de invencibn 2 quw se refiere la presente
memoria descriptive se REIVINDICA la propiedad y la explota-
cidn exclusiva de:
le~ Un procedimiento de obtencidn de derivedos de zeam

5 ralenona que presentan activided antibacterisl de férmula

convencional
RO oH
0 l 3
oL
3r? °‘°"°H"(°H273>B
(CH,)
Fro~ \ ¢
Y

denominados dcido lactona rexorcilico-cloro-~sustituido, ca-
racterizado por el hecho que consiste en las fases de cons-
tituir una mezcla haciendo reaccionar un compuesto que tiene
le férmule ‘estructural.

RO 0 ol
\ 3

C30-CH- (CHy)3. .

(CHpY5~"

-~

(en la que T es unm radical selecclionado de un grupo radical que

consiste en )C=0, >CHOH, o bien >CHy; Ry R' es un elemento
selecclionado de un grupo que consiste en hidrbgeno, alquilo-in-
ferior, acilo acfclico inferior saturado, o bien aralquilo; y

X o Y es un elemento seleccionado de un grupo que consiste en

hidrégeno y cloro) con clorure de sulfurilo, a una temperatura




que va de 0 a 2590 y en une proporcilm molar de cloruro de

sulfurilo el compuesto de 1:1, para obtemer el compuesto

monocloro, o bien eam uma proporcién mclar de cloruro de sul-

furilo al compuesto de 2;1 para obtener el compuesto ﬁicloro,
5 Fen agitar la mezcla obtenida durente unas horas a 2580, en

lavarla com agua y en purificarla por cristalizacids.

~ 2e- "Un procedimiento de obtemcidn de derivados de zeara-
lenona qué.presentan actividad antibacterdial®.
Conata la presente memoria descriptiva de quince hojas
foliadas, escritas por uma scla cara.

Barcelona, 8 de Enero de 197l.
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