= =152776 "

MINISTERIO DE INDUSTRIA oras ® Al
- Y v9. L‘S )r 9 ﬁ 2
REGISTRC DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ) ! [! f! ﬁ i

'PATENTE DE INVERCION

ESPANA

PRIORIDADES:
@NUMERO @ FECHA @ PAIS

@FECHA DE PUBLICIDAD CLI.,;IF‘!C ACION INTERNACIONAL o) PATENTE DE LA OQUE ES DIVITIONRARIA

o7 B Ak

TITULO DE LA INVENCION l

™

UN TROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DE
QUi AOLLLA.

@ SOLICITANTE 5

 DTAMOND SHAMROCK CORPORATION -

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

1100 Superior Avenue, CL "elana, Ohi.n 44114, Estados Unidos.

42) INVENTOR 1 8)

Hernan Horn, Sheldon B, Greenbaum ¥ ltaarlys M. Ely, Walter
Hacke y David A. Olle. . y ,

@ TITULAR tES® R

REPRESINTANTE

D. BERN..itDO UNGRIA GOIBURY

OF.

UNE A+ & MOD. 3106

UTILICESE COMO PRI“ZRA PAGINA DE '.A MEMORIA




ot

10

[
m

2G

30
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stz ir ;:meidn se refiere o nueo
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prepar-: 8n y usa como bactericidas ¢ px
mients . : los aunimales asi comc & af :Iiv - p3ra aumentar ol

aprovechamliente I.1 plenso. en animiies

ia conocida cag:c:_ar ¢ wlercos antibioni-

cos para aumen
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el crecimierntc : i .IX.¥ . aprovcchamid

QMILIL L.J

del piv'~c ¢ ando se utilizan = ©r - do gnimales de im~
portar .. 2 como polloz - celnis. Civersas patentes

y publi.. _iu“he'“u_V1nd1can proriessd.: timilares para otros
tipos . . tmgue-<ds orgdnicos. Fracuen:w.ente, cuando se uti-

en ensayos donde los m‘LLs se mantie~

(‘~|

lizan =--

nen a v alto nivel nutritivo en zoadici-nes ‘6ptimas como

realmer..~ se practica en la cria Ce andin.i

éniEstados Uni-

del crecimiento i

dos, desn &2 provocar un aumento sustans~:
o una m.’cra del.aprovechamiento Zal pioei:o.

mas nitrofuranquinazoiinas - on un grupo fenilo susti-

tufido =.. la posicidn 4 de la guinazolina, conocidas en la técy

nica antarior, llevan el grupo nitrofuranc dirgctamente unido

"

a la quinazolina. Zstos compuestcos presentan cierta actividad

contra St rentococc s faecalis pero en algunos experimentos la

promocién del crecimiento es pequenha y en otros es nula. Estosg
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compuestos no producen ninguna mejora dei.aproVechamiento
del pienso . . Yno de estos compuestos éi él producto del
Ejemplo 1 de la patente estadounidense 2.542.784 de Burch,
2—(S—nitro—2—furil)—4—(o-hidroxianilino}quinazolina. Ademis,
se ha observado gque otro compuesto de la técnica anterior,
el 1,4;diéxido de quinazolina presenta escasa promocidn del
crecimiento y- mejora del aprovechamiento del pienso . en
loé ensayos con animales criados en condiciones dptimas.
Existe una clara necesidad de compuestos orgénicos
que provoguen el crecimiento y mejoren la: eficiencia de ali-
mentacidn cuando se utilizan en la cria de animales de impor-
tancia econdmica.

COMPENDIO DE LA INVENCION

se ha encontrado que la insercién de un grupo vinilo
entre los aniilos de nitrofurano y guinazolina no solamente

producen marcade aumento de la actividad contra Streptococcus

Ay

faecal’s sino que también da lugar 2 1i ;ofmacién de compues-
tos éog Gtiles propiedades estimularzes del crecimiehtovy un
marcads zumento en el aﬁrovechamiento dei pienso cuando se

incorporan a piensos para animales en- e¥perimentos con anima-

e .
les qhélse enggentran en un estado nuﬁrﬁéional altamente ade~
cuado. Estos édﬁ;ﬁégtos, las 2—{2~(ééﬁitfo—Z—furil)vinil}—4—
(aniiiﬁS)duinazolinas, se preparan pér ~eaccidn de 2-{ 2-(5-nij
tro—24fu;il)vinil}-4—cloroquinazoliﬁa csh anilina o un ami-

nofenol. Estas quinazolinas responden a la siguiente férmula

3+
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donde X #£s hidrdgenc o un radical o-hidroxi, m-hidroxi y p-hip
droxi. A |

Estos compuestos son eficaces copo bactericias contra
las baqt;rias como 5. faecalis y tambié&n son‘ﬁtiieé para profy
ducir dn maydr desarrcllo y un mayor a?;o?ech;miento del

pienso cuando se agregan a los pienscs pava animales.

RVDESCRIPCION DE LASLEEXHEZACIOVLS PREFERIDAS
-iasr2—{2-(5—nitro~2~furil)vinilfi4—(anilino)quinazo—
linas Gtiles son: A '
2-{2—(54nitro—2—furil)vinil}-4—(anilino)quinazolina
2-{2- (5-nitro-2-furil)vinil} —4- (p~hidroxiiniline) quinazolina
2-{2—(5—nitro-2~furil)vinil}—4—(o—hidroxianilino)quinazolina

2—{2—(5—nit£o—2viﬁril)vinil}—4—(m—hidroxianilino)quinazolina‘

Lstas cquinazolinas aumentan el rendimiento de anima-
les como pollos,.cerdos vy ganado vacgno.'Auméntan la veloci-
dad de Crecimiento,‘el aprovechamiento del pienso y reducen
las pérdidas que se producen en los animales durante perio-
dos de tensibn tgles como destete, elevada teﬁperatura ambiern
tal y movimiento. . | |

La adicidn de estas quinarolines z férmulas tipicas
para pionsos de 1nimgles da lugar a pilencos péra animales
que praoiucen loshresultados descainles de esfimulo del creci-
miento,.aumento del aprovechamiento del piénso,y alivio de
la tensicn en los animales. Si se desea, puede prepararse
una pfemezcla mezclando la guinazolina con un vehiculo ade-
cuado 6 tna parte alficuota del pienso énimal. La premezcla
puede prepararsa utilizando vehiculos como harina de soja,

, i

harina de alfalfé, harina de auceite ce semilla de algodén,
harina da aceite de linaza, harina de maiz,'melazas de éaﬁa,

urea, harina de hu-sos y harin: de carazo asi como cualquier
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' heno, productos deensilaje, carazos moli~<gs, que son adminis-

otro ingrediente adecuadeo utilizado en la formulacidn de
piensos. Cuando se utiliza una premezcla, es mucho mis senci-
1llo obtener una distribucidn uniforme de la guinazolina en
el pienso.

Lé proporcibén de la quinazolina utilizada en la pre-
mezcla pue’e variar dentro de limites b: stante amplios, por-
gue la cantidad en el pienso acabado puede ajustarse mezclan-
do una cantidad apropiada de la premezcla para obtener la
dosis deseada. La ventaja de la premezcla es que el fabrican-
te de piensos puede mezclarla con otros ingredientes como ve-
hfculos para producir suplementos de piensocs o piensos concen|
trados con el nivel de quinazolina deseado. La premezcla pue-

de ser agregada después directamente a la raci6n bisica que

1

contiene proteinas, grasas, fibras, hidratos de cariocno, vita

minas y minerales suficientes para responder a las necesidades
nutritivas del animal al que estd destinado el pienso. La

mayor parte de estas sustancias se encuentran en los piensos
naturales como harina de alfalfa, harine de malz, harina de

soja, avena, trigo v subproductos del trigo, melazas de caina

y similares. Frecventemente puede agregarse sal yodada, hari-

RN
)

na de hussos, minerales trazs y urea 3 lgé'piensos para gana-

S

do vacuno para p#dpo¥cionar log minerale: necesarios y nitré-

ser utilizada como

genc adicional. La premezcla también

v

aderezb terminal del pienso o de cualaiiisr forraje bisto como

f .

&t ‘nazolina puede ser

trados a los animales. S5i se desea, ld

formulada en forma liquida de manera gus sueda ser administrat
da al animal en forma de bebida o piengs lZguido. La cantidad
de quinazolina en el pienso acabado pued: variar aproximada-

nente entre 10 y 200 ¢ por tonelada de picnsc, con una proporcidn.
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preferida de alrededor do 10 & 50 g por itonelada de pienso.

Si se desea, pueden introducirse otros suplementos dieté&ti-
cos coﬁq ant;biéticos, drogas sulfa, vitominas, minerales y

medicaﬁentos en combinacién con la quinazblina en ios pien-

SOS parfranimales.

1a cantidac preferide de quinazolina que se encuen-
< : S e, -

tra en La racidn <dlaria para las &.pecles aviares (pollos,

pavos, etl) y cexlos puede variar aproximadamente entre 10

vy 50 g por tonelzl: v para 21 ganado vacuno, ovejas y caba-
ilos entre 25 mg v 70 m~ por cabeza al dia.

Para una mayor comprensidn de la naturaleza y objetit
ve de esta invencidn, podemos remitir a los siguientes ejem-
plos. uos>ejeﬁ;;3§ ze dan simplemente para ilustrar la invent
cién y ;o deben considerarse =-n un sentidc limitativo. Tedas
las pavriss, prowor-iopes v cartidades se dan en peso galvo
iﬁdicaglén en ccét,ario. Los «&rminos g, 1, °C, °F, lh v T

se util+izan para ndicar gramos, litros rados centigrados
g r g 13

grados Tahrenheitv, librns o toncladas respectivamente, en es-

]

tos ejemplos. EL1 .provechamientce del pienso, en el sentido !
, i

utilizado aqui, =& ref!

)

Je
ol
b
D]

2 los kilogramos de pienso reque-
ridos para prodﬁcir_un aumentd oe peso corporal de 1 kilo-

gramo. for lo tanto, una meiora cel aprovechamiento del piend
SO imp;ica que se reguicre men0s pienso nara obtener una can-

tidad de

jaf

a de aumentc de peso corporal

Este ejemplo describe la preparacidn de 2-{ 2~ (5-ni-
tro—waurLl)vinil}~4—(p—hidroxianilino}quinaquina (V). En eg-
ta prep«.acidn, el nidrocloruro de antranilamida se conviertd

en 2-metil-4-(3Fyzrinazelinona (I} y el diacetato de 5-nitro-

furfurilideno eh s-nitro-2-furancarboxaldehido (II); después
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se hacen reaccionar (I) y (II) para dar 2+ 2- (5-nitro-2~-fu~
ril)vinil}-4- (3H)quinazolinona (III); . continuacién se clo-
ra (III) para obtener 2-{2-(5-nitro-2-furil)vinil} -4-cloro-
quinazolina (IV) que se hace reacclonar con p-aminofenol
para obtener el producto deseado, 2-{2- (5~,ditro-2-furil)vi-
nil}-4- (p-hidroxianilino)quinazolina (V), que se citard en
los ejemplos subsiguientes como producto del Ejemplo 1. El
procedimiento seguido en esta preparacifn es el siguiente:

2-Metil-4-(3H)quinazolinona (I)

Se prepara hidrocloruro de antranilamida agregando
20 ml de &cido clorhfdrico concentrado (37 % en pesc) a una
gsolucién de 27,3 g de antranilamida en 200 ml de metanol. Es-
ta mezcla se enfria en un bano de hiclo para precipitar el
hidrocloruro que despu@s se recoge y seca para obtener un
producto que funde a 234°C con descomposicién. Se calientan
a reflujo durante 3 horas 17,4 g (6,1 moles) del hidrocloru-
ro asi obtenido con 100 ml de anhidrido ac&tico y se deja
en reposo durante la nocﬂe. Después la mezcla se enfria en
un bafio de hielo y el sélido se recoge por filtracién en un

embudo Buchner. La torta del filtro se suspende en 100 ml de

agua y se caliemta para favorecer la soiﬁ¢i6n y después se

e s
BT

afiade amoniaco acuoso al 28 % hasta que la mezcla es alcali-

na. Despuds de enfriar, la 2~metil—4—(BH)qUinazolinona preci-
pita ¢n forma s&lida que se recoge, se léva con una pequeha
cantidad de agﬁa fria y se seca a 70°C para obtener 6,72 g
del producto deseado. La 2—metil—4—(3H)qdinazolinona funde

Q

a 236-8°C y sc obtiene con un rendimientc del 42 %,

5-Nitro~2-furancarboxaldehido (II)

Se afiaden poco a poco 86,5 g de diacctato de 5-nitro-

[

furfurilidina a 90 ml de &cido sulfGrico {al 73 % en peso),
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durante un periodo de 10 a 15 minutos. La mezcla se agita

durante 30 minutos a la temperatura ambiente y durante 10 mi
nutos a 50°C, se enfria a 30°C y después se vierte sobre
150 g ﬁe’hielo machacado. Se filtra ;a razcla, se.seca 1o
mas pogipie'con aspiracidn en un embﬁ@o Buchner con ayuda de

un dique deflec.or de goma y asi se obtienen 51,5 g de 5-ni-

tro-2-fyrancarboxaldehido que furide a 32-34°C.

2-{ 2~ (5- §itro-2-furil)vinily-4- (3H)quinazolinona (III)

A 16 g {0,1 moles) de 2-metil-4-(3H)quinazolinona

se aﬁaden 100 ml de anhidrido acético, 0,5 ml de &cido sulft;
rico al 96 % v 20 g (0,14 moles) de 5-nitro-2-furancarboxal-

dehido v la mezcla se agita durante 2 horas a 50-60°C. La

s,

-

mezcla de reaccifn se vierte en agua y se hierve durante 10
minutes. Despu@s permanece en reposo durante la noche y lue-
go el groducto se recoge por filtracidn, se lava congagua y
despﬁéé con metanol. Se obtiene un s8lido amarillo gue pe-
sa 12,50 {(rendimiento: 44 %, p.f. 327°C. Esta 2-{ 2-(5-ni-
tro-2-furil)vinil} -4- (3H)quinazolinona sdlida sé utiliza pa-
rg preparar los.derivados clorce (IV) v fV) descritos a con-
tinuacidn.

2~{ 2= (5-Nitro-2-furil)vinil} -4--loroquirnazolina (IV)

Un matraz de tres bocas v 500 ml de capacidad, pro-
visto de agitador, refrigerante de reflujo y protegido con ur
desecador de cloruro cdlcico, se carga con 9,0 g (0,043 moleg

de pentacloruro de fésforo y 70 ml de oxicloruro de fésforo

y se agita la mezcla. A esta mezcla se anaden 11,3 g (0,04 mg

les) de 2+ 2-(5-nitro-2-furil)vinil} -4-{3H)quinazolinona y
se termina de agregar al matraz con 15 ml de ‘oxicloruro de
f6sforo. La mczcla se calienta a reflujo durante 4 horas, se

enfria en un bano de hielo y se diluye con 150 ml de &ter din

~—
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etilico. La 2—{2—(5—nitro~2—furil)viniﬂ ~4~cloroquinazolina
que precipita se recocge por filtracién, se lava con 100-150
ml de dter dietilico, se suspende en 100 ml de &ter dietili-
co y después se filtra de nuevo para dar 8,09 g del producto
deseado que funde a 252-4°C con descompo:icibn. El producto
se recristaliza en tolueno (se requieren grandes vollmencs)
o se extrae en un extractor.Soxhlet con toluenc para obtener
cristales amarillos de 2—{2-(5—nitro—2—furil)vinil}—4—cloro—
quinazolina que funde a 264-5°C con descomposicidn.

An&lisis para C14H8C1N3O3 (%)

Calculado : C, 55,74; H, 2,67; N, 13,93;‘Cl, 11,75

Encontrado: ¢, 56,00; H, 3,19; N, 13,61; Cl, 11,43.

2<{2-(5—Nitro—2—furil)viniﬂ —4—(p—hidroxianilino)quinazdﬁnaﬁk

Un matraz Erlenmeyer de 250 ml, provisto de agita-
dor magnédticc y un baio de aceite para calentarlo, ;e carga
con 8,0 g (0,07 moles) de p-aminofenol y 25 ml de dimetilfor-
mamida. Despuds de disolver el p-aminofenol pox agitaciﬁn,
se afaden 9,05 g (0,03 ﬁoles) de 2—{2-(§—nitro—2~furil)vi—
nil}-4-cloroquinazolina. Después la mezcla de reaccidn se ca-
lienta a 70-90°C durante 2 horas, transcurridas las cuales

se afiaden 60.ml de agua; despus de enfrfar la solucifn, se

"
s o=
RTIA SN

introduce en un frigorifico para su.crisﬁalizacién. Al cabo
de 3 dias, se recoge el sdlido amarillo parduzco, se lava pri
mero con agua y después con metanol y @ continuacidn se seca
para obtener 7,20 g de un producto que funde a 250~60°C con
descomposicién. Por recristalizacién en una mezcla 1:1 de di-
metilf .rmamida y metanol se obtienen 6;5 g dq\cristales de co
lor naranja del producto purificado que funde a 270-2°C con
descomposicidn.

An&lisis para C20H14N4O4 (%) :

T




10

bl
(41

b

vio

L

- 10

Calculade : C, 64,16; H, 3,76; », 14,96
Encontrade: C, €3,77; E, 4,0%1; W, 14,45

EJEMPLC 2

VI}

2-{ 2~ (5-Witro-2-Ffuril)vinil}-«- (n-nidrerianilind)quihazolina
Un Erlenmeyer se carga con 4,2 = (0,044 moles) de

m-aminofenol y 100 ml de dimetilformamida. La carga se agita
e v g, . .

b

para disolver el m-aminofenol y £¢ afiaden 6,5 g (0,02 moles)
de 2-{2-(5-nitro~2-furii)vinil -I-cloroguinazolina (IV). La
mezcla de reacciin se hace reaccionar c¢ruo en el Ejemplo 2

para dar 6,5 g Ge producte cr:to. an sdlido amarillo” que

funde ¢ 24

P53

-2°C con descempniloids..  Si recristalizan 5,5 g
en 40 ml de dime* formamido y a la soivcidn caliente sé

-

anade:. 4 mi e metancl y cespuds re ern:.via para que recris-

talice, El produc o purifieadc,. 4,2 g de agujas amarillas, |

-

funde 255=6_" T won descoms" T Loiln
andlisr - mara U, H. o, (frs "
P A . - S

~—

L. Erlenmeyer provisio de agitador magnético y un bas

fio de =ceite pera nalentarlo se carga con 5,0 g (0,046 moles
fe o-aminoferns. v 200 ml de dimetilformemida. Se agita la
carga gara disclver 2l o-aminofenol y se anaden 6,0 g (0,02
moles) e 2-{2~(5-nitro~2-furil)vinil} -é~cloroquinazolina

(IV). La mezc. i de reaccidr se deja reaccionar a 80-90°C du-

rante ‘ aoras para formar un precinitads naranja; se ahaden
"

1.

100 ml 4¢ agua a Lo mexcla calieate que despuds se deja en-
friar y se introdvce durante la noche en un frigorifico para

que cristalice. Se recoge el sélido, se lava con metanol y se
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seca para obtener 7,5 g de un sdlido de color ante parduzco
que funde a 224-6°C con descompesicién. Una solucidn del pro-
ducté en 100 ml de dimetilformamida se trata con carbén acti
vo y se filtra. Se anade una primera porzidn de 75 -ml de me-
tanol al filtrado caliente y después 25 ' mds. Enfriando
y rascando las paredes se obtienen 5,3 g de cristales de co-
lor naranja del produvcto purificadc gque “urle a 230-1°C con
desconposicibn.

Andlisis para C20H14N4O4 {%):

Calculado : C, 64,16; H, 3,76; N. 14,96

Encontrado: C, 63,96; H, 3,76; N, 14,97.

EJEMPLO 4

2{,2—(5~Nit&o—gwiuril)vinin-~4~amilinogp;nazolina (VITI)
Un matraz de 250 ml provisto de agitador, refrige-
rante de reflujec y termémetro, se carga <on 4,1 g (0,044 mo-
les) de anilina y 100 ml de dlmet*Lformaﬁxda La carga se
agita para disolverla y se afaden 6 g (0.32 moles) de 2-{2-
(S-nitrq—Z-furil)viniq.—4—cloroquinazolin§ {IV). La mezcla
se hace reaccionar hasta 130-2°C durante 2 horas para formar
una solucib6n de color rojo oscurc. Se aﬁaden 75 ml de agua a

la soJuc1on ca¢¢enue que se deja en rcponn a la temperatura

ambiente durantD la noche y después se e“ ‘ria durante una
hora en un Bafio de hielc. Se recnge el éﬁ;i do que cristaliza
se lava con metanol y se seca para dar 5:5 g de un sélido
pardo. El sdlido se disuelve en 50 ml de dimetilformamida
caliente, se decolora con carbdn activo ¥ se precipita agre-
gando 100 ml de metanol, enfriando y rascando %as paredes
para inducir la cristalizacidén. Se recuye el sélido precipi-
tado y se lava con metanol para dar 3,3 g de producto, p.f.

183°C. Este producto se recristaliza en 30 ml de &cido ac@ti-
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"garxacie:rjfai.‘Se eligid como control positivo el antibibti-

-12 -

co glacial, se trata con carbdén decolorante y se deja cris;
talizar para dar 2,2 g de producto purificado, p.f. 184-6°C.
Andlisis para C20H14N4O3 (%) :
Calculado : C, 67,04; H, 3,94; N, 15,63
ﬁncontrado: c, 67,93; H, 4,14; N, 15,46.
EJEMPLO 5

-Ensayo bacté}iéiaa

:ée-examinan unas formulaciones de ensayo para deter-—
minar su actividad bactericida y/o bacteriostética contra los
organismos experimentales indicados en las Tablés A y‘g. Es-
tos organismos se seleccionaron comolrepreSentaEivos de agen-
tes patbgenos de importancia comercial que afectan a "la ..
co clorotetraciclina debido a su amplio espectro de actividaé}
contra un gran nimero de organismos y su aétividad.puede sexr

utilizada con fines comparativos. .

Se prepararon unas formulaciones basicas de ensayo
del producto de los Ejemplos 1, 2 y 3 y dé clorotetraciclina
disolviendo 16 mg (0,016 Q) en 2;0 nl de una solucidn emulgent
te patrdén (0,25 % de Triton X-155 en acetona, ‘en vélumen) Yy
llevando cada solucién a 50 ml con agua desionizada. La con-
centracién del compﬁesto de enéayo en la formulacidn bésica
era de 320 ppm. Se obtuvieron concentraciones menores del comt
puesto de ensayo diluyendo la formulacidén bé&sica con una so-
lucién al 4 % del ewmulgente patrdn en agua desionizada de forq
ma que cada dilucidn en la serie diferia solamente por el cong

tenido en compuesto de ensayo.
<

"

Se prepard y esterilizd en autoclave un agar nutrien-
te-soja triptica (ANT) constituido por 2,0 % de Bactoagar Dif-

co, 0,8 % de caldo nutriente (Difco) y 0,5 % de caldo de soja
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»

triptico (Difco). A 8 ml de ANT fundido se agregd una parte
alfcuota de 2 ml de cada formulacidn de ensayc. Después esta
mezcla se colocd sobre una placa Petri de poliestireno esté-
ril (100 x 15 mm). Después dg solidificado el agar, se apli-
caron simulténeam?nte bandas de suspensiones de cada uno de
los organismos de ensayo sobre la superficie del agar. Las
placas inoculadas se incubaron durante 48 horas a 28°C. La
inhibicién del crecimiento de cada organismo.fué& clasifica=-
da mediante comparacidén visual con gl orgahismo que se desa-
rrollaba sobre agar no tratado. La inhibicifn del crecimien-
to, registrada como porcentaje de control, se clagificd en
tres categorfas como sigue: 0 % de control, crecimiento equit
valente al del agar no tratado; 50 % del control, desarrollo
escaso y colonias separadas; 100 % de control, no hay creci-
mientc visible ni desarrollo de cplonias. Loé resultados de
estos ensayos se enéuentran en la Tabla A. Estos resultados
indican que los compuestos de los Ejemplbs 1, 2, 3 y 4 eran
considerablemente mas eficaces (es decir, presentaban uné in-
hibicidg del 100 % a condentraciones'cbqéiderablemente meno-

res) que la clorotetraciclina contra §. faecalis, E. rhusio-

pathiae, B. bronchiseptica, S. agalactiae, grupo B de

Lo

Streptococcus yVibFio coli.

/

oo By
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TABLA A,

Ensayos bactericid.

10

15

20

25

30

Organis-— % de inhibicidn a la concentracibén indicada
Producto mo expe- -
del E5. rimental (a) 64 32 16 8 4 2 1
1 Ec 0 0 0 0
Sa 0 O 0 0
St 100 100 100 100
Sc 0 0 0 Y
Sqg 0 0 0 0 .
Er 100 100 100 190
Bb 100 100 100 10C
St 0 0 0 ¢
Sta 100 100 100 190
StE 100 100 100 130 .
Ve 100 100 100 100
2 Ec 0 0 0 o
Sa 0 0 o 0
SE 100 100 100 100
Sc 0 0 O~ 0
Sg 0 O. 0 0
Ex 100 100 100 100
Bl 100 100 100 0
st 0 0 0 -0
. Sta 100 100 100 -100
St 100 100 100 100
Ve 100 100 100 100
3 Ec 0 0 0 ik
sa o 0 0 0
Sf 100 100 100 100




TABLA A
Ensayos bactericidas
icidn a la concentracidn indicada {opmi
16 8 4 2 i 0,5 0,25 0,125
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
00 ' 100 100 100 100 100 130 100
0 o 0 . o0 0 0 c 0
0 Q. 0 - 0 o 3 9 0
00 100 100 100 100 100 190 100 ]
00 100 100 100 10¢ nil 180 100
0 0 0 .0 0 “ 0 0
00 100 100 100 100 190 100 100
.00 100 100 100 130 130 100 100
.00 100 100 100 100 10¢ 100 100 f
0 0 0 0 0 0 0 0 L
0 0 0 0 0 0 0 0
.00 - 100 100 100 100 100 50 0
'o. 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 3 0 0
LO0O 100 100 100 - 100 100 100 100
L00 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
100 100 100 -7 100 100 100 100 -100 .
100 100 100 100 100 160 100 100
100 100 - 100 100 100 100 100 100
0 oﬁg 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 ¢ 0 0
100 100 100 100 100 50 0 0
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Producto del

)
o

EABLA A (continuaci

de inhibicién a la conc

Organismo expe

Ejemplo rimental (a) 64 32 16 ) 4
3 Sc 100 100 100 50 50
Sg 100 100 100 50 50
Exr 100 100 100 160 100
Bb 100 100 100 100 100
st 0 0 0 0 0
Sta 100 100 100 100 100.
StE 100 100 100 100 100
Ve 100 100 100 100 100
CTC (b) joteY 100 - 100 - 0
Sa 100 - 100 - 0
St 100 - 100 - 100
sc 100 - 100 - S0
Sg 100 - 100 - 0
Er 100 - 100 - 10
Bb 100 - 0 - 0
St 0 - 0 - 0
Sta 100 - 100" - 100
StE 100 - 100 - 0
vec 100 - 100 - 100
{a) Clave de los organismos experimentales
Ec = ESCheFlChla coli StE = Streptococcus grupo
Sa = Staphylococcus aureus Ve = Vibrio coli
sf = Streptococcus faecalis (b) Clorotetraciclina.
Sc = Salmonella cholerasuisg
Sg = Salmonella gallinarum s
Er = Erysipelothrix rhusiopathiae
Bb = Bordetella bronchiseptica
St = Salmonella typhimurium
Sta= Streptococcus agalactiae




TABLA A {contipuacidn)

% de inhibici€n a la concentracidn indicada (ppm)

64 32 16 . g

4 2 1 9,5 0,25 0,125
00 100 100 50 50 0 0 0 0 0
0 100 100 50 50 0 0 0 0 0
00 100 100 100 100 100 160 163 100 100
00 100 100 100 100 100 100 100 100 100

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
.00 100 100 -+ 100 100 100 100 100 100 100
00 100 100 100 100 100 100 100 100 100
.00 100- 100 100 100 100 100 100 100 100
.00 ~ 100 - 0 - 0 - - -
.00 - 100 - 0 - 0 - - -
.00 0 - 100 - 100 - 100 - - -
.00 - 00 | - o0 - 0 - - -
LOO - 100 - 0 - 0 - - -
L00 - 100 - 10 - 0 - - -
Loo - 0 - 0 - 0 - - =

o - 0 - 0 - 0 - - -
L00 - 100 - 100 - 0 - - -
L0O - 100 - 0 - 0 - - -
L0O - 100 - 100 - 0 - - -
ﬁnentales N

Stﬁ = Streptococcus grupo E

Vc

1l

Vibrio . coli
(b) Clorotetraciclina.

-~
S

o
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EJEMPLO 6

Ensayo bactericida

Se determind la actividad bactericida y/o bacteriosta.. .

tica de diversas formulaciones de ensayo del prodicto del
Ejemplo 4 contra los organismos experimentales citados enrla
Tabla B, utilizando el ensayo bactericida descrito en el .
Ejemplo 5 La inhibicidn del“creCleento del organlsmo con
cada formula016n de ensayoc diluida fué clasmflcada Vlsualmen-
te por comparacifn con el organismo que se desarrollabq en
una placa de agar de control no tratada. La inhibicién dei,
crecimiento registrada.como porcentaje dé control fué cla~-
sificada eh tres categorfias como sigue: 0 % dé control, cre=

cimiento eéuxvalente al del agar no tratado, 50 % de control
representa un desarrcllo escaso y colonias separadas; y 100 %
de control, no se observa el crecimiento de colonias;indivi—
duales. Los resultaéos de estos enséyos se éncuehtran“en la
Tabla B.

TABLA B

Ensayos bactericidas con'2{ 2- (5-nitro-2-furil)vinil}-4- (ani-

lino)quinazolina

$ de control, cre-

L : . i experi
cimiento in vitro Qrganismo perimental (a)

a los ppm indijcados Ec_ _Sa Sf - 8c Sg
4 50 50 100 50 100
2 50 50 100 50 100
1 50 50 100 50 100
0,5 y 0 0 100 0 100
0,25 0 0 100 0 100
0,125 0 0 100 0 0
0,06 0 0 50 0 0
0,03 0 0 0 0- 0
0,01 0 0 0 0 0
0,007 0 0 0 0 0

P I




10

20

25

30

(a) Clave para los organismos experimentales

Ec = Escherichia coli

Sa = Staphilococcus aureus

Sf = Streptococcus faecais :
Sc = Salmonella cholerasuis

Sg = Salmonella gallinarum

EJEMPLO 7
Unos poliitos broiler ruzedos 2 120 dias de edad
fueron distribuides uniformemente por pesos en 15 grupos de
8 pollcs cada unc e introducidos en cri-isros en bateria.
Los gruvos de tratamiento de 40 pollos .5 daplicados) reci-

tres yaciones d=scritc ¢ 2 continuacidén du-!

1

[l

bieron’ tna de las

Al

rante un periode de 4 semanas. Se roalii-~Tn por dopaicado

medidas semanalzs e pesos corporales v <& consume de pienso

y estas medidas se utilizaron para calcuiar el aumzato de

peso v =21 aprovechamiento del piéenso. ’

a

a

TLa recisn bdsica de iniczfcidn 721 broiler de tipo

[P

comercial gue se utilizé en eg=e estudic 222 Zenominada

Racién Bdsica - tenia la sigulente compes.cidr:

'
3
3
13
N
H
|
i
t
:
)
?

Ingredizgntes . corcentaie ep pesol
Harina de maiz | 55,5
Harina de soja (50 % de proteina) . 30,2
Sebo | a hi.-.':‘? L 4,75
Harina de pescada ' . 3,75
Desperdicios de cerne y huesos 2,5
Harina de alfalfa 1,5 ’
Fosfato dicdlcico 0,75
sal ' 0,3
Piedra caliza molicda : % 0,5
Premezcla de vitaminas y minerales traza - 0,25
Total | 100,00 %
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‘na (CTC) a una proporcidén de 200 g/T y se denomlna Rac16n

La racién b&sica anterior se mezcla con bacitracina
a una proporcién de 4 g/T como finico estimulante del creci-
miento para 51mular ‘la préactica comercial. Esta mezcla se
denomina RaciénBésica + Bacitracina (4 ¢/T) vy constltuye el
control negativo en este estudio.

Se prepara una segunda racxén para reforzar la Ra-
cién B551ca + Bacitracina antes descrlta con el Producto del
Ejemplo 1 anterlor, a una proporcién de 200 g/T y se denoml—
na Racidén Biasica + Bacitracina + Proaucto del Ejemplo'l S
(200 é/T). Se prepara una tercera racibhrreforzanaotla Ra-
cibn Bisica 4 Bacitracina antes descrita con clorotet?acicli"

Bisica + Bacitracina + Clorotetraciclina (200 g/T). La cloro
X vs

tetraciclina sirve como control positivo en este ensayo por-

gue ha presentadc una intensa promociﬁh dé; crecimiéﬁto en
nuUmerosos ensayos érevios a este nivel terapéutico.*r~ -
En la Tabla I se encuentra un resumen del aumento
de peso corporal de 4 semanas y de los aprovechamientoé del
pienso. Las mejoras en él aumeﬁto del peso corporal y en los

aprovechamientos del pienso fueron observadas para los cuatrd

grupos que recibian raciones reforzadas con el producto del

Ejemplo 1 y clorotetraciclina. Un andlisis estadistico medianp-

te el método normalizado de andlisis de variancia indica que
la mejora del aumento de peso (para ambos) es significativa
al nivel de probabilidad del 99,5 %, mientras que los aproVe-
chamientos del pienso mejorados (para ambos) son significati—
vos al nivel de probabilidad del 99,9 %. El valor comerc1al

del producto del Ejemplo 1 estd indicado por- el hecho de que

estasrespuestas significativas se obtuvieron ademéds de la

estimulacién del crecimiento proporcionada por la presencia

P
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de lé bacitracina en la racidn. Es importante cbservar que
los controles negativos en este ejemplo y en los Ejemplos
8 y 10 que siguen fueron caracterizados por unas rdpidas
velocidades de crecimiento. Este elevadn nivel de crecimien-
8 to y aprovechamiento del pienso por parte de los controles
negativos hace que todas las respuestas a los compuestos ex-

perimentales sean mds significativas.

El término "promocién del crecimiento" se utiliza
10

agqui para describir el efecto beneficioso de un compuesto

al desencadenar una velocidad mayor de aumento de peso cuan-

do se cawara con el aumento de peso de los animales de con-

PR

4

trol gue no reciben el compuesto. El término "aprovechamien-

to del pienso”" eg un término normalmente utilizado en la
15

cria de animales y constituye una medida de los kilogramos
de pienso requeridos para producir uﬁ kilogramo de aﬁmento
de peso en el animal. Un valor méteﬁético mds bajo para el
aprovechamientc del pienso refleja un resultado mejora@o.

23

Para simplificar las compara<iones, también se ha calculado
20

el porcentaje de aumento del aprovechamiento del pienso en

la sexta (Gltima) columna de la Tabla I, dividiendo la di-

ferencia entxe los aprovechamientos del pienso del experi-
: g,
mento y del ¢

25

ontrol dados en la cuarta columna por el aprovej

¥

chamiento del pienso del control y muiﬁiplicando pof 100. En

alto.

este caso, como en el del aumento de peso (quinta columna),
un resultado mejor viene indicado por un nlmero positivo mas
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TABLA T

Resultado med
semanas
Aumen~ Aprcve

Grupo pollos Tratamiento to (g) to dc
1 40 Racién BAgica + Bacitracina (4 g/T) 694 ,5
2 40 Racién Bésica + Bacitracina (4 g/T)
+ Productu del Ejemplo 1 (200 g/T) 739,8
3 40 Racidén Basica + Bacitracina (4 g/T) . - o
+ Clorotecraciclina (200 g/T) .732,4°



TABLA T
* Respuesta mejorada sobre
Resultado medio de 4 la Racidén Basal + Baci-
semanas tracina (%) SRETR,
Aumen-— Aprovechamien “Aumen- Aprovechamie T
ento to (g) to del picnso o tc del pienso
citracina (4 g/T) 694,5 L, 721 = -
citracina (4 g/T)

jemplo 1 (200 g/T)  739,8 1,597 +6,5 +7,2

c¢itracina (4 ¢g/T)
ina (200 g/T) 732,4 1,607 +5,5 +6,6
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LJEMPLO 8

Este ejemplo pone de manifiesto la actividad promotora
del crecimiento del Producto del Ejemplo 1 y de otros promo-
tores del crecimiento a bajos niveles de xeforzaﬁiento del
pienso. Unos pollos cruzadds broiler de un dia de edad fue-
ron distribuidqs por pesos ;EBE}ES en grupos de 8 pollos
cada uno y colocados en cri;dgzéé'én bat%rié. Losrgrupos de
tratamiento de 32 pollos (4 duplicados) recibieron una de
las 5 raciones descritas mis adelante durante un periodo de
4 semaras. Se realizaron por duplica&o medidas semanales de
los pesos corporales y del consumo de pienso y estas medi-
das se utiligaron para calcular el aumento de peso y el apro
vechawienﬁa AQl pienso. |

La racifn Hdsica era la racidn bisica utilizada en el
Ejempls 7 anterior. Las 5 racidnes rastantes se obtuvieron
mezcla.~lao las canti&ades indicadas ae bacitracina (4 g/T),;
clorotetraciclina (10 g/T) . »roducto del Zienmplo 1 (10 Q/T)
y produzcto del Ejemplo 1 de ie Pitentejﬁstadounidense
3.542.784 de Burch (10 g/T) csmﬁ promotores del crecimiento
con la —acidn hésica. '

En la Tabia II se encuentra un resumen de los aumentos
de peso corporal durante las 4 semanas y de los aprovecha-
mientos dei piengo. Se deduce de los resﬁitadps de la Ta-
bla I qué el producto del Ejemplo 1 presenta una méyor pro-
mocidn dél credimiento que cuaiquiera éé los otros promoto-

res utilizados en este ensayo.
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22 _

TABLA II

Resultac
n
Nimero de Aumento
Grupo pollcs Tratamiento {g)
1 32 Racidn Bésica 720,4
2 32 Racidén Basica + Bacitracina (4 g/T) 703,6
3 32 Racidén Basica + Clorotetraciclina
(10 g/T) 714,2
4 32 Racidén B&sica + Producto del Ejemplo. [
1 (10 ¢g/T) - 750,7
5 32 Racibén Bisica + Producto del Ejemplo
1 de la Patente Estadounidense ntm.
3.542.784 de Burch (10 g/T) 723,1



22 _

TABLA 1T
Respuesta mejorada sobre
Resultado medio de 4 se la racibn bdsica
: manas (%)
Aumento Aprovechamien = Aumento Aprovechamien
itamiento (g) to del pienso . to del pienso
720,4 1,760 - -
Bacitracina (4 g/T) 703,6 1,739 -2,3 +1,2
Cldrotetraciclina
714,2 1,745 -0,9 +0,9
pProducto del Ejemplo. :
: 750,7 1,671 . +4,2 +5,1

Producto del Ejemplo ' _ .
2 Estadounidense nim.
arch (10 g/T) 723,1 : 1,726 +0,4 - +1,9
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nes utilizadas en este ensayo fueron 6,25, 12,5, 25, 50, 100,

EJEMPLO 9
Este ejemplo pone de manifiesto la actividad pro-
motora del crecimientc del producto del Ejemplo 1 a concen-

traciones variables (dosis de titulaci6én). Las concentracio-

200 y 400 g del Producto del Ejemplo 1 por tonelada de Racién
Bésica déscritﬂ-en el Ejemplgnyﬁanterior._En este ensayo se
utilizé;on~unos grupos de tratamiento con el mismo n@mero y
tamafio de los pollos que en el Ejemplo 8 anterior.

En la Tabla ITI se encuentra un resumen de los re-
sultados de 4 semanas. Se observard que a un nivel de 6,25
g/T la actividad es pequefia 0 nula y que una promocidn nota-
ble del créciﬁiento comienza &12,5 g/T. Se observaron mejo-
ras subsiguientes en el aumento de peso y en el aprovechamieﬁ
todel pienso a 25 y 50 g/T, observédndose mejoras sustanciales
a 200 g/T. A 100 g/& s@¢ observd una ausencia inexplicable_de
mejora en el aumento de peso (pero no en el aprovechamiento
del pienso). Este tipo de inconsistencia ocasional ed bas-
tante comGn en los ensayos bioiégicos.-se okservd unvbrusco
descenso a un nivel de AOO g/T. Sobre es:a base de este ensa-
yo de "titulacién", desde el punto de vista econdmico y de

eficacia, parece que la concentracién fptima seria la de 25

g/T.
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 TABLA II%
!,
5
Rejultado
i sema:
Ndmero de Aujento A
pollos Tratamiento i) t
i
32 Racidn B&sica 759,9
. : H
32 Racifn Basica producto del Ejemplo 1 %
(6,25 g/T) 714,6
32 Racifén Bésica Producto.del Ejemplo 1 5
(12,5 g/T) w53
32 Raci6én Bisica + Producto del Ejemplo 1 :%‘
(25 g/T) ' ’ 805,7
: i
32 Racifn Bésica Producto del Ejemplo 1 ?
(50 g/T) ’ ' ' 785,3
32 Raci6n Bisica + Producto del Ejemplo 1 :
: (100 g/T) Ve 2,7
32 Racidén Bésica producto del Ejemplo 1 %
(200 g/T) 782,5
16 Racibn B&sica producto del Ejemplo 1 7
) (400 g/T"



Tratamiento

|
LR TP s .W’—-—'-"——n~‘ -

e}

Repultado,medio de 4
| . semanas )

Respuesta mejorada sobre
la tacidn bisica (%)

Aujento Aprovechamien

i’9) to del pienso
1
749, 9 1,715
Producto del Ejemplo 1 }
714,6 1,657
Producto.del Ejemplo 1
7¢5,3 1,652
Producto del Ejemplo 1 i
' 805,7 1,603
. H -
Producto del Ejemplo 1 :
‘ 785,3 1,609
Producto del Ejemplo 1 j ’
. . 7?2,7 1,663
Producto del Ejemplo 1 §_
782,5 1,609
Preducto del Ejeﬁplo 1 :
' 1,678

Aumento Aprovechamien
to del pienso

-3,4 43,4
+3,4 +3,7
+8,9 .+6,5
+6,1 +;,2
+0,4 +3,0
+5,8 +6,2

+1,6 +2,2
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EJEMPLO 10

En este ejemplo se compara la actividad promo-
tora del crecimiento del producto del Ejemplo 1 con otros
promotores del crecimiento a una concentracién de 25 g/T en
la Racidn Bésica descrita en él Ejemplo 7. Los otros promoto-
res del crecimiento son el Egpggcto descrito en el Ejemplo 1
de la patente eétadounidense 3.522;784 de-Burch y el 1,4-316
xido de éﬁinoxalina. Unos pollos cruzados broiler de un dia
de edad se dividieron por pesos iguales gn grupos de 8 pollog
cada uno y 4 duplicados de 8 pollos cadé uno se alimentaron
con las raciones experimentales durante un periodo de 4 sema-
nas. ‘ -

Un resumen de los aumentos de peso cofporal du-
rante las 4 semanas y de los aprovechamientos del piensé sef
encuentran en la Tabla IV. Se observaré‘que el producto del
Ejemplo 1 es el que da la respuesta mis intensa en velocidad
de crecimiento y aprovechamiento del pienso. El producto del
Ejemplo 1 de la patente gstadoupidense 3.542,784 de Burch
da una respuesta de crecimiento en este -ensayo pero con un
efecto ligero o nulo sobre el aprovechamiento del pienso mien
tras que el 1,4-didxido de gquinoxalina no ejerce ningtn efec-

to aparente en este ensayo.
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TABLA IV

pollos Tratamiento
32 Raci6n Basica
32 Racibn Basica + Prdducto del Ejemplo 1 de la pa-
tente estadounidense 3.542f784 de Burch (25 g/T)
32 Racidén Bésica'+ Producto del Ejemplo 1 (25 g/T)
32

Racidn Basica + 1,4-diéxido de guinoxalina
(25 g/T) :

Resul’

Aumen’
765,

809,

81z,

756,
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TABLA IV
Resultado medio de 4 Respuesta mejorada sobre
) semanas la raci6n bdsica (%)
Aumento Aprovechamien Aumento Aprovechamien
Tratamiento i (g) to del pienso . ._ to del pienso
765,0 1,552 - -
ucto del Ejemplo 1 de la pa-
se 3.542.784 de Burch (25 g/T) 809,5 1,525 + 5,8 +1,7
ucto del Ejemplo 1 {25 g/T) .. 812.,7 1,503 + §,2 +3,2

.didéxido de quinoxalina : ) .
: 756,6 i,550 -1,1 +0,1
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EJEMPLO i1

Se repitieron los ensayos de promocién del crecimien-
to descritos en el Ejemplo 10 a excepcibn de que cinco dupli-
cados de 8 pollos cada uno se alimentaron con las formulacio-
nes descritas en la Tabla V durante 4 semanas. Tambi&n se
encuentra. en la Tabla V un resumen de los aumentos de peso
corporalwﬁurante'las 4 semanggrghde-los ap;ovechamientos del
pienso.$Se‘observaré que el producto del Ejemplo 1 presenta
un moderado aumento del ritmo de crecimiento y una mejora
sustancial en el aprovechamiento del pienso mientras que los
dos antibibticos empleadbs comercialmente.como estimulantes
del crecimiento, la bacitracina y la clorotetraciclina, pre- .
sentan lige}os aumentos en los ritmos de crecimiento y mejo?,
ras moderadas en los aprovechamientos del pienso. La adicibn
de 1,4-dibxido de quinoxalina a la Racidn Bésica'da lugar a

un aumento del aprovechamiento del pienso pero con un efecto

cuestiqnabie sobre el crecimiento. La adicifn de 25 g/T del

producto del Ejemplo 1 y 25 g/T de bacitracina a la Racibn

Bisica produce un efecto sinérgico. Esta respuesta de creci-
miento obtenida con el producto del Ejemplo 1 anterior y la

proporcionada por la bacitracina confirman los hallazgos obsex

vados en el Ejemplo 1l.
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~TABLA V

Resultado m
semanas
Aumentc Apr

pollos Tratamiento (g) CEO
40 Racidn Basica . 732,8
40 Racidn Bdsica + 1,4-di¢xido de guinoxalina )
’ (25 g/T) 740,8
40 Racidn Bésica + Bacitracina (25 g/T) 741,3
40 Racidn Bdsica + Clorotetraciclina (25 g/T) ’752,5‘
40 Racién Bisica + Producto del Ejemplo. 1l
(25 g/T) - 756,1
40 Racién Bisgica + Producto del Ejemplo 1
(25 g/T) + Bacitra:ina (25 g/T) 766,4

4




- 28 _

" TABLA V

Resultado medio de 4

Respuesta mejorada sobre

semanas la racibn bédsica (%)
Aumente Aprovechamien Aumento Aprovechamien
miento {g) to del pienso __ to del pienso
- 732,8 1,802 - -
&iéxido de gquinoxalina ,

é 740,8 1,709 +1,1 +5,2
tracina (25 g/T) 741,3 1,746 +1,2 +3,1
otetraciclina (25 g/T) -752,5 1,717 +2,7 +4,7
Lécto del Ejemplo.l

) 756,1 1,677 +3,2 +6,9
lQCtD del Ejemplo 1
:xracina (25 g/T) 766,4 . 1,666 +4,6 +7,5

v
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EJEMPLO 12
Se repitieron los ensayos de promocibén del crecimiento
descritos en el Ejemplo 10 con el ensayo adicional de los
productos de los Ejemplos 2 y 3. En la Tabla VI se encuentra
un resumen de los aumentos de peso corporal durante las 4 se-
manas y de los .aprovechamientos del pienso. Estos ensayos se

RN

repitieron después con cinco éhpficados de 8 pollos cada uno

para obténerrlos resultados indicados en la Tabla VII. Los re
sultados de las Tablas VI y VII demuestran que el producto
del Ejemplo 1 de la patente estadounidense 3.542.784 de Burch
précticamente no tiene nihgﬁn efecto sobre el ritmo de cre-
cimiento ni sobre el aprovechamiento del pienso en cualguiera
de los ensayés.‘El producto dél Fjemplo 1 produce una mejora
moderada en los par&metros de produccién en ambos ensayos. La
Tabla VI indica que los productos de los Ejemplos 2 y 3 pro-
ducen unas mejoras méderadas en la primera serie de ensayos.
mientras que la Tabla VII indica que el producto del Ejemplo

3 produce una respuesta mfs importante en la segunda serie

de ensayos.
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TABLA VI
Resultado
sema
NGmero de Aumento
pollos Tratamiento {g)
32 Racidn Bdsica 744,0
32 Racidn Basica + Producto del EZjemplo 2 (25 g/T) 773,0
. . \
32 Racién Bisica + Producto del Ejemplo 3 (25 g/T) 766,9
i 32 Racidn Bdsica + Producto del Ejemplo 1 (25 g/T) 762,1
| o
g 32 Racién Bisica + Producto del Ejemplc 1 de la pa :
! tente estadounidense 3.542.784 de Burch (25 ¢/T)  736,9
TABLA VII
Resultado
ma
Niimeroc ce Aumento
pollos Tratamiento ().
§ 40 Racida Bdsica 682,5 s
é 40 Racién Basica + Producto del EZemplo 1 {25 ¢/T) 695,3
40 Raci®én Bisica + Producto del %jemplo 1 de la pa- B
tente estadounidense 3.542.784 de Burch (25 g/T) 668,1
40 Racién Basica + Producto del Ejemplo 2 (25 g/T) 696,4
40 Racién Basica + Producto del Ejemplo 3 (25 g/T) 723,7
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TABLA VI
. Resultado medio de 4 Respuesta mejorada sobre
____semanas la racidn bisica (%)
Aunento Aprovechamien — Aumento Aprovechamien
Tratamiento {g) to del pienso o to del pienso
744,0 1,634 ¢ - -
>roducto del Zjemplo 2 (25 g/T) 773,0 1,580 +3,9 +3,3
- . N\ -
producto del Ejemplo 3 (25 g/T) 766,9 1,597 +3,1 +2,3
producto del Ejemplo 1 (25 g/T) : 762,1 1,623 +2,4 +0,7
producto del Ejemplo 1 de la pa ,
nidense 3.542.784 de Burch (25 g/T) 736,9 1,675 -1,0 -2,5
TABRLA VIT
Resultado medio de 4 se Respuesta mejorada sobre
manas la racién basica (%)
Aumento Aprovechamien Aumento Aprovechamien
Tratamiento () to del pienso ., - to del pienso
682,5 1,785 - -
Producto del Esemplo 1 {25 g/T) . 695,3 1,706 : +1,9 +4,4 :
Producto del <jemplo 1 de la pa- ) : .
\idense 3.542.784 de Buxch (25 g/T) 668,1 1,737 -2,1 +2,7
Producto del Ejemplo 2 (25 g/T) 696,4 1,672 42,0 . +6,3

Producto del Ejemplo 3 (25 g/T) 723,7 1,669 +6,0 +6,5
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ca descrita mds adelante y tres duplicados'fueron alimentados

siguientea:
F6érmula de inicia-
cién de cerdos al
Ingredientes de la racifn o 17 %
Maiz amarillo molido . 62,00
Harina &2 soja (50 %) 16,50
Desperdicios de carne y huesbs (50 % de proteina) 5,00
Avena mo.lida \ 15,00
iPiedra caliza molida 0,25
Fosfato dicdlcico 0,50
Sal 0,50
Premezcla de vitaminas y minerales traza* . 0,25

EJEMPLO 13
Pst° ejemplo pone de manlfiesto ios efectos del pro-

ducto de* Ejemplo 1 en las raciones para *e*dos sobre el rit-

T

mo de cr°c1mlento vy el aprovechamlentp qc; pienso. En estos

&

ensayos se utlllznlon 36 cerdos devtepadog con un peso aproxir

!_x,.

mado de 30 libras (13,6 kg) cada uno,_en uuenas condiciones

A

fisicas 3 procedanteq de una fuente comuu. LOS cerdos se dis-
trlbuyeron nar sexos y pesos ilguales en poullgas de 6 cerdos
cada una. Se permitié que transcurriera un periodo de 1 -sema-

na para .a aclimat.cidn de los animales antes del ensayo. Treg

duplicados de 6 cerdos fueron alimentados con la racidn basi-

con la misma racibén bidsica suplementada <con 25 g/T del pro-
ducto del Ejeﬁplo L.
La racién bdsica era una formulacidn granulada de
maiz-soja comercial al 17 %, exenta de.éntibiéticos y drogas

La composicién de la formulaci6n ce la racidn bdsica era la

* Esta premezcla p: oporciond l-s siguientess vitaminas y minery
: ! 4

les traza suplementarios »or kilogramo de pienso acabado:

Vitamina 2 = 3300 U.I.

Vitamino o = 660 U.I.
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Riboflavina = 3,3 mg
Pantodcido = 13,2 mg
Niacina = 17,6 mg
Colina = 110 mng
Vitamina By, = 17,6 mcg
Complejo MSB o= i,1 mg
Cobre = - 9,9 mg
Hierrxro = 59,5 mg
Yodo — = 0,44 mg
Manganeso = 37,5 mg
Cinc = 75 mg

Las raciones fueron ofrecidas ad libitum en comederos
automiticos de 6 bushels (218 litros), con un suministro con-
tinuo de agua fresca. Durante todo el periodo de alimentacién
de 6 semanas se utilizaron las misﬁasrformulaciones para la
racién. Se realizaron pesadas individuales de cada cerdo al
cabo de O, 2, 4y 6 (terﬁinacién) semanas. Se mantuvieroﬁ re-
gistros del consumo de pienso por pocilga; siendo compilada
la conversién de los aprovechamientos del pienso al final de

la segunda, cuarta y sexta (dltima) sematia de alimentacién.

i~
Car gL,

Se mantuvieron ;ggléﬁros completos de morbilidad y mortalidad}
La Tabla VIII muestra los resﬁltados obtenidos con
cada una de las 6 pocilgas duplicadas de cerdos donde el Gru-
po I (tres dupiicados) recibid 1 a . racién bdsica y el Grupo
IT (tres duplicados) recibid la racidén bédsica suplementada
con el producto del Ejemplo 1. Lo; cerdos alimqptados con las
raciones suplementadas con el producto del Ejemplo 1 presenta
ron un aumento del crecimiento muy sustancial y un mayor apro

vechamiento del pienso.
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TABLA VIIT

Peso medio

per cerdo al Aunernto

Nimero de Dupli ;-5 A S
. N = cizi medio cabo de 6 se diario
Grupo Tratamiento cerdos  cado por cerdo MAnas medic
I Racidn Bisica 6 a 32,0 92,5 1,441
(controles) /
6 b 32,0 92,2 1. = 1,39
6 c 31,8 87,5 1,325
II Racién Bicica 6 a 32,0 97,8 lﬁ%??
+ Product - ln? :
R n 31 3 97,6 1,&5‘??: 1,53
L5 Gy
' 6 c 31,7 93,7  1,.5)

- - ..
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TABLA VITI

Peso medio

Respuesta mejorada sobre

Dupli Peso jni- pcr cerdo al Aumerto la racidn béasica (%)
cago_ cizi medio cabo de 6 se diarid Kg de pienso/ " Aprovechamien
por cerdo manas medic kg de aumento Aumento to del pienso
a 32,0 92,5 1,444 2,639) - -
o
b 32,0 92,2 1, ..\i=1.390 2,3354=2,568
c 31,8 87,5 1,325 2,530},
a 32,0 97,8 1,5¢7 2,722) ~5,9 +2,4
s 3t 3 97,6 1.967= 1,537 2,392}= 2,507
E H
' i .
c 31,7 93,7  1..75) 2,406
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donde X es hidrdgeno o un radical o-hidroxi, m~hidroxi o p-

Aungue la invencién ha sido descrita haciendo referen-

cia a ciertas realizaciones especificas de la misma, se so-

breentiende-que no se limita a las mismas ya gque pueden intrg
ducirse alteraciones y cambios que se encuentran totalmente
dentro del alcance de las reivindicaciones del apéndice.

En resumen, la Patente de Invencién gue se solicita
deberd rgéaer sobre las siguiZhggge-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccibn de nuevos de-

rivados de quinazolina de f£&rmula:

hidroxi, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar, a
una temperatura de 70 a 132°C aproximadamente, alrededor de
1 moi de 2—{2-nitro-2—furi;)vinil}—4-cloroquinazolina con alrg-~
dedor de 2 moles de anilina .0 de un aminofenol.

2. Un procedimiento segn la Reivindicaci6n 1, don-
de el compuesto obtenido es 2-{2-(5-nitro-2-furil)vinil}-4-
(anilinp)quinazolina.

3. Un procedimiento segtn la Reivindicacibn 1, donde
el compuesto obtenido es 2—{2—(5—nitro—2—furil)yinil}-4-(p—

LAY

hidroxianilino)guinazolina.

4, Un procedimiento segln la Reivindicacifn 1, donde

el compuesto obtenido es 2-{2~(5-nitro-2-furil)vinil}-4-(o-hiy
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droxianilino)quinazolina.

5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-
de el compuesto obtenido es 2-{2-(5-nitro-2-furil)vinil} -4-
(m-hidroxianilino)quinazolina.

6. Se eivindica por (ltimo come objeto sobre el
que ha de recaer la Patenfe de Invencidr que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DE
QUINAZOLINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicade en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y cinco

paginas mecanografiadas.

Y]
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