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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presente para unir e la solicitud
de
.PATENTE DE INVENOCION
formulada el 3 de Marzo de 1966, con el ném. 323.769 -
en
EsPARNA
por TVEINTE afios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad brité-
nica, establecida en 183-193 Euston Road, Londres, Inglate-
rra, pors
"UN METODO DE PREPARAR UN CONCENTRADO LIQUIDO ADECUADO PARA
ADICION AL AGUA POTABLE PARA AVES DE CORRALM™ -

—— e e

Bste invento se refiers a compoziciones que contienen
sulfaquinoxalina y diaveridina para uso en la medicina vete—
rinaria., ’

Ya es sabido que la N-(2-quinoxalinil)sulfanilamida,
gue llamaremos en lo sucesivo "sulfaguinoxalina", es activa
contra la enfermedad por coccidiosis en aves de corral aun—-
gque grandes dosis del campuesto pueden der lugar a efectos
téxicos secundarios. La dosis terapeitica de la sulfaguino-

xalina, estd muy cerca de la dogie a la cual comienzan a apa-

recer log efectos téxicos secunderios. Es sabida ya también,
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que la 2,4-diamino-5-(3,4~dimetoxibencil)pirimidina, refe-
rida en lo sucesivo como "*diaveridina®, es activa contra
la coccidiosis, y aungue es mdg cara de producir que la su-
faquinoxalina, actualmente, y es menos activa peso. a peso,
tiene un efedio sinergico can la sulfaquinoxaling de fome
que pequefias cantidades de la mezZcla son muy eficacﬁs con-
tra la enfermeded. Adicionando digveridina a la suifaquino—
xalina, puede reducirse la dosis efectiva de sulfaguinoxa~

lina por un factor de hasta 10; esto es, la dosis de sulfa-

~ quinoxzlina en la mezcla, puede reducirse a una cantidad tan

pequefia como la décims parte de la dosis de sulfaqujihbxali—
na necesarie por si sola. EL intervalo Util de proporciones
de los dos canponentes en que aparece el sinergismo, es de
10 partes en peso de diaveridina por una paite en peso de
sulfagainoxalina hasta u;.na parte en peso de diaveridina por
10 partes en peso de sulfagquinoxalina. Por tanto, una mezcia
de sulfaguinoxalina y diaveridinsa, es muy efectiva para el
control profildctico de coccidiosis en aves de corral y ac-
tualnente, es muy utilizada en la medicina veberinaria; el
método usual y conveniente de administrar lu mezcla, es aila-
dirla al pienso de las aves.

Sin embargo, uno de los sintomas de coceidiosis, es
que un ave infecteda rechaze sw alimento, de foma que este
camino de administracidn no puede usarse de forma efectiva
para tretar terapeuticamente e las aves cuando han contrai-
do ya la enfermedad en un grado avanzado, Sin emdaryo, uu
ave que sufre de coccidiosgis, no reduce su toma ularia de
agua potable y por ello, seria mejor administrar la mezcla
en el agua pobable sl esto fuese pogible. Por desgracia, sin

embargo, los dozs cmponentes de la mezcla de ulaveriuilna y




10

15

20

25

30

7
‘."-ék“v'

1 'n*"’§i'
£
IR

323769

gulfaquinoxalina son amuos compuestos prdcticamente insolu~

[ b

bles en agua, y asi, aungue fuese suficiente para la tera-
pla una solucidn relativemente dilufda (conteniendc menos
del 0,05% peso/peso de cada ingrediente) es extremac_iamen’ce
diffcil lograr disolver realments los dos componen‘u'ag.

Es sabido que la solubilidad de cualquier cogggnente
individualmente, puede amentarse convirtiendo el compues o
en una sel. As{, la dieveridina, que es una amina bééica,
puede coanvertirse en une sal de adicidn de deido, tal como
el clorhidrato, siendo la solubilided de dste, mucho mayor.
De forme similar, la sulfaguinoxalina gue cﬁntieneidh Jrupo
~30, 1t~ es 4cide y puede formar sales con las bases, tal com
mo la sal sédica, la solubilidad de la cual, es mucho mayor.

Sin emwbarzo, aungue ambas sales gon solubles en agus por si

- mismag, no son golubles cuando se mezclan; ello es porgue el

pH de una solucidn acuosa de clorhidrato de diaveridina es
feida y el pH de una solucidn acuose de sulfaquinoxalina de
sodio, es alcalino, de foma que cuando se disuelven simul-
tanesmente las dos sales 0 e mezelan sus soluciones, se pro-
duce wna neutralizecibdn dcido-base que cambiaz el pH de la so-
lucidn mezclada a un valor intermedio mée prdximo a 7, lo

que & su vez provoce la precipitacién de uno o ambos canpo-
nentes de nuevo en su forms fundamentel.

Por ello, el problema es presentar log dos compuestos
juntos en una canposicidn que se disuelva ficilmente en agua
en el primer caso y ademds que hage que los dos compomentes
permanezcan en solncidn estable une vez disueltos. Ademds,
ya que los manantiales de agua potable para el ave de corral
en todo el mundo, varisn considerablemente en su contenido

mineral y pHd, es importants que la composicidn sea capaz de
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disolverse o de ser caupletamente migcible con aguss de dis-
tinte dureza y pH; debe dar luger tambien a un agua medici-
nal que contenge los canponentes en solucidn estable que sea
inodora e insipida para el ave de corral y esté liéﬁélde
cualquier depdsito durante veriodos prolongados de“ﬁiempo N4
para wn gmplio intervalo de temperaiura ambiente, ppr,ejemr
plo 02-359C.

'El bresente invento, crea una composicidn qug»qgntiene
sulfaguinoxalina y diaveridina que satisface estos criterios
¥ que comprende esencialmente, une solucidn concentrada de
wna sal soluble en agua de sulfagquinoxalina (o una mezcla so-
luble en ggua de sulfaquinoxalina y wna base fisiologica~
mente acepbable), junto con diaveridina en un disolvente no
tékico y substancialmente no acuoso, que es miscible en agua,
en todas proporciones.

El término "sal de sulfaquinoxslina" debe entenderse
incluye les mezeclas de sulfaguinoxalina con wwa base fisio-
logicamente aceptable, siempre gue no e inaigue ésto expli-
citamenta.

Se apreciard que embos ingredientes activos, deben ser
completamente solubles en el disolvente selecclonado, pero
como las sales de sulfeaguinoxeline son muy solubles en agua,
nientres que la diveridina bdsica no, el disolvente se se-
leccionard principalmente como wno en el que la bese de dia~
veridina gee muy soluble y que mantenga la diaveridins én
golucidn duraﬁte;el proceso de dilucidn con agua.

Disolventes apropiados para la diaveridina, son los
hidrocarburos hidroxisubstituidos, tales como:

g) Polistilen glicol 200
b) Alcohol bencilico
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¢) Polietilen. glicol 300

d) Propilen glicol

8) Polietilen glicol 400

£) Glicerina

&) Dipropilen glicol

h) Trietilen glicol
en ege orden de efectividad aproximadamente. ,

Bl alcokol bencilico tiene la desventaja de qué‘no es

completemente miscible con el agua en todas proporgi@nes, y
es relativamente caro, pero tiens la ventaja de teqer‘bier—
tag propiedades conservedoras. Bl propilen glicol,l?iéne la
ventaja de que es un disolvente para las sales de sulfaqui-

noxalina, mejor gue alguwos de logs otros disolventes de la

. lista anterior. Asf{, puede ser preferible usar, camo disol-

vente para la composicidn final, une mezels de los liquidos
nombredos anteriormente. Son preferides mezclas disolventes
que contienen polietilen glicol 200, polietilen glicol 300
0 propllen glicol, y especialmente preferidas, san las que
cantienen polietilen glicol 200 y propilen glicol, en las
cuales el polietilen glicol 200 es el cstituyente princi~
pal.
Pare preparar una sal soluble en agua de sulfequino-

xalina, las bages apropiedas a la sulfaquinoxalina sons

2) Hidréxidos alcalinos

b) Monoetsholaming

¢) Trietanolamina

d) Di-igopropanolamina

e) Amilsmina

£) Isopropilaming

g) Trietilamina
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h} Neme+$il-glucamina

Bl uso de hidrdézidos alecalinos necesita la presencia
de una pequefis cantided de agua en la composicidn finzl o
“concentrado’, que puede conducir a una reduceién en-la es-
tabj.lidad a largo plazo de la sulfequinoxaliins y en l2 esta-
bilidad f{sica del concentrado. Por ello, los hidrd_x;;;dos al-
cal.inos no estdn entre las bases preferidas a utilgijf;efr. Ade-
nds, siempre que se usa une base, el cantenido de agua del
concentrado debe mantenerse lo mds bajo posible y ;;mferible—
men'l:e; inferior &l 10% peso/peso, de foma que la E&nposi-
¢ibén final segbubstancialmente no acuosa. Composiéidnes egpe~
cialmente preferidas, son aquéllas en las que el contenido
de agua es inferior al 54 peso/peso, o el disolvente e3 com~
pletamente no acuoso. Tgxnbién ge ha encontrado que si el H
del concemtrado es wmuy superior a 10,5 puede haber una ten-
dencia & la cristalizacidn de la diaveridina de la solucidn
en largos perfodos de almacenaje (seis meses o més) a la tem-
peratura au_1.biente. Ademés, si el pH del concentrado es supe—~
rior a 10,5 el pHd del agua medicinads final .tenderé. a ser
alcalino y es preferible mantener el pH del agua potable me-
dicinada lo mds cerca posible de la neutralidad. Por ello,
el pH del concentrado debe mantenerse inferior a 10,5 y pre-
feriblemente inferior a 10,0. Sin embargo, no pueden obiener-
ge soluciones transparentes y limpias del agua medicinada,
a menos que se ubtilice un exceso de un equivalente molec.;u—
lar de la base para un equivalente molecular de sulfaquino-
xalina. As{, la cantidad de bage puede ser de 1,25 a 1,5 equi-
valentes moleculares de base, para 1 de sulfaguinoxalina, ¥y
la forma en que ge determina esta cantidad para cualguier be-

se particular es mentener el pH del cancentrado superior &
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8,5 y preferiblemente superior a 9,0. Por ello, el pH del
concentrado debe egtar entre 8,5 y 10,5, y preferiblemente
entre pH 9,6 ¥ 10,0. E1 uso de las bases de amina es prefe-
rido y una amina particularmente preferids es ls monoetanola-
mina, que es completamente miscible con una mezcla dé éolie-
tilen glicol 200/propilen giio ol,

Se apreciars que nb se pretends que las list&éZéhterio—
res de disolventes y bases sean exhaustivas y que pﬁéden usar-
ge otrassubstancias en vez de las anteriores o ademds ue ellas.
Adends, pueden sfladirse otros aditivos, tales como agehtes co-
lorantes, agentes btensoactivos, o aun otros medicaméntos e}
vitawinay siempre gque eean compatibles con los ingredientes
esencizles y siempre gue no destruyan los requisitos esencia~
les pars hacer aceptable la composicidén, como se indicd ante-
riormente.

‘Gomo le silﬁaquinoxalina ¥y la diaveridina tienen acti-
vided coccidiostatica por si mismas, se apreciard que la re-
lacidn de estos dos componentes esencisles, puede variarsé
congiderablemente. Sin embargo, los sigulentes factores deben
tenerge en cuenta:

1) Ia sulfaguinoxalina pusde ser tdéxice a dosis elevadas, y
uno de los objetos de usar canbinaciones de sulfaquinoxalina
y diaveridina, es reducir la dosis de sulfaguinoxalina. La
ginerzgla es evidente en el intervalo de une parte de diaveri-
dina: 10 partes de sulfaguinoxalina a 10 partes de diaveridi-
na; 1 parte de sulfagquinoxaline.

2) Algunos Bimeria Spp, que producen coccidiosis, se con-
trolan mejor por un componente que por otro. Partes izuales
en peso de cada ingrediente, dan un buen control a wdosis ba-~

Jas de la mayor parte de las especies, y esto ea una buena

4
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cifra media como meta.

Ia sulfaguinoxalina es un producto guimico més barato
gue la diaveridinae actualmente.

Como se indicd anteriormente, las sales de suifaguino-
xalina son mds solubles en agua que la diaveridina p%sica.
Asi, la cantidad de diaveridina que puede incorporayég en los
concentrados snteriormente descritos, se limita pof‘ésfe fac—
tor. a

Teniendo en cuenta todos estos factores Juntéé;iia re—
lacién de sulfaquinoxalina a diaveriaina en el conéeLtrado,
estd preferiblemente en ei intervalo de 10 a 1 partes‘en pe-
go de sulfaquinoxalina por 1 parbe en peso de ulaverdidine;

4 partes en peso de gulfaquinoxalina por 1 parte en peso de
diaveridina, es una relapién esgpe clalmente preferida;

Ie dosis requerida de droges en el agua potable medici-
nade final, debe estar en el intervalo de 0,001 a 0,05 par-
tos en pesa de sulfaguinoxaline por 100 partes en peso de
agua. La cifra de 0,001% en peso se calcule a pariir de expe-
rimentos idealss controlados y es demssisdo 5aja para consi-
deraciones précticas, mientras que la cifra 0,05 peso/pese,
es la dosis de sulfaquinoxalina necesaria cuando no hay dia~
verina presente; la guma de 0,002 a 0,02% peso/peso de sul-
faguinoxalina es una gama mds de acuerdo con la realidad pa-
ra la combinacidn sinergica en las condiciones précticas,
siendo wna dosis preferida la de 0,008 partes en peso de.sul-
faguinoxalina por 100 partes en peso de agua.

De estag cifras, pueden calculurse lus conceuntraciones
requeridas de ingredientes activos en el "concentradot Ligui-
do y el correspondiente factor de dilucidn. Sin embargo, los

giguientes factores hen de tenerse en cuenta anteg de decidir
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le, formulacidn final del concentrado lfgquido:

1) Ie formulaecidn no deve contener demasiado disolvente en
exceso, porque ésto aumentard el volumen del cancentredo con
el consiguiente inconveniente, asi como aumento de;“quto.
Segin esto debe tenderse a un factor de dilucidn loiiés alto
posible pare el concentrado. Si ha de afiadirse més §§ 100
centimétros clbicos de concentrado por litro de aghﬁ ias for-
mulaciones soh ya demesiado dilufdas pare ser camefégalmenn
te aceptables, aunque podrian ser aceptables en ciﬁcﬁnstan-
oias especiales cuando el volumen y el coste no soh‘iﬁpor—
tautes. Una cifra mucho més razonable de los facﬁores de di-
lucidn para su aceptacidén comercial es la menor de. 25 cc. de
concentrado por litro de agua.

Asd el factor de dilucidén, debe ser por lo menos 10
veces mayor, aunque o8 preferible sea meyor de 40 e idealmen-
te Lo mds alto posible.

2) Ias concentraéiones de log ingredientes activos en el
“eoncentrado? no deben estar demasiado cerca de gug puntos

de saturacidn, o si no, puede occurrir la cristalizacidn. Hag-
ta 10 peso/peso de sulfaguinoxalina, puede disolvefse en los
sistemas disolventes degcritos anteriormente, sin gran difi-
cultad, pero es dificil lograr mds del 1% peso/peso de diave-
ridina en uns solucidn que sea satisfactoria. Asi, si la re-
lacidn de sulfaguinoxeline a diaveridina se mantiene inferior
a 10:1, la concentracidn de sulfaquinoxelina habré de redu-
cirse a menos de 104 peso/peso. Ademds, se he encontrado yue
con soluciones de "concentrado" que contienen 0,965 veso/pe-
go de diaveridina,\la ceristalizacién de la diaveridina tiende
a producirse durante eldmacenaje. Une concentracidn satisfac~

toria de diaveridina, se ha encontrado es 0,64 Peso/peso. Se
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apreciard que aunque le solubilidad de la diaveridins es ua
factor limitante en la obtencibn prdctica de los cancentru—
dos, la relacidn de diaveridine a sulfa,uinoxalina puede
aumentarse eun reduciendo la concentracidn de sulfeguipnoxa-
lina relative a cualquler concentracidn dada ue dig%éridi—
ne. Asf{, a la concentracidn de 0,64% peso/peso de diﬁveridi—
nz, la concentracidn de sulfaguinsxalina puede varié}ée en

el intervalo de 6,4 a 0,064% peso/peso, y amn estar‘aentro
del intervalo sinergico de 10~0,1 partes en peso de“éﬁlfaqui—
noxalina por 1 parte en peso de diaveridinau.

La descripeidn anterior, muesirs gue pueden eupleurse
variaciones para preparar las soluciones, sesin este iunven-
t0. Algunos de los limites expuestos anteriormente, se in-
cluyen para preparar las soluciones gue log golicitentes esi-
cuentran més satisfactofias; éstos no tienen necesariemente
como fin, limitar el alcance de egta patente.

Asi, esencialmente, el presente invento crez un con-
centrado liguido apropiado para su adicidn =l agua potable
para aves de corral, que comprende uns solucidn ue diaveri-
dina junto con una sal de sulfeguinozalina o sulfaguinoxali-
na y una hase fisiologicamente aceptable, en un disolvente
no téxico y substancizlmente no zcuoso, yUe es miscible con
agua en todas proporciones. Mdés particularmente, crea unos
concentrados en los cuales, la relacidn de sulfaguinoxulina
g diaveridina, estd en el intervalo de 10,0 a 0,1 partes en
peso de sulfaquinoxalina por 1 parte en peso de diaveridine,
especialmente aquéllos en los cuales la relacidn estd en el
intervalo de 10 a 1 partes en peso de sulfaguinoxalina por
1 parte en pex de diaveridina. IIés especislmente, el inven-

40 crez unos concentrados en los cuales, el disolvente coa-
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prende predominantemente un hidrocarburo hidroxisubstitufl-
do, y perticulamente, aguéllos en los cuales, esle disol-
vente se seleccione de entre la claese que consta de pclie-
tilen glicol 200, aleohol beneilico, polistilen glicol. 300,
propilen glicol, polietilen glicol 400, glicerins, d;propi—
len glicol y trietilen glicol. Aun mds espeoificameﬁfe, cree
concentrados como se describié anteriormente en este épar-
%ado, en el cual la bege fisiologlcemente acepteble, se se-
lecciona de entre la clase gue consta de hidréxidos alcali-
nos, monoetanol,emine, trietenol emina, di-isopropsnsl amina,
anil amina, isopropil amina, trietil amina y N-metil-gluce-
mina y particularmenté los concentrados que contienen una
beze de esta clagse en una cantidad tal que el pH de la solu-
cibn de concentrado estéd entre 8,5 y 10,5, preferiblemente
entre 9,0 y 10,0.

Se canprenderd por lo indicado, gue las realizaciones
particulamen’ce‘ preferides del invento, serén las que con-
tienen una canbinacidn de todas las realiszaciones particule-
res mencionades anteriormente.

BEn otro sspecto, el presente invento crez un método pa-
ra preparar estos ooncenﬁrados gue comprende disolver la dia-
veridina; sulfaquindxalina v la bage, en el disolvente.

En otro aspecto, el invento crea agua potable medici-
nada pare aves de corral, gue contiene una dosis profildc-

tica 0 terapeutica del concentrado anteriormente descrito.

Aun en otro aspecto, el invento crea un wétodo para tra-
tar o prevenir la coccidiogis en aves de corral que coméren—
de administrar un concentrado, como se describid anterior-
mente, el ave de corral por el azus que belle el ave.

Habiendo descrito el invento, los siguientes e jemplos

- 1l -
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lo ilustran. ELl Ejemplo 1, describe la realizacidén preferi-
da del solicitante de su invento. Los otros ejemplos, se in-

cluyen para mostrar las variaciones gue pueden utilizerse.

Ejemplo 1 e
Cantidad por 100 cc. Cantided por
tanda
Diaveridina 0,64 2. 160,0 &.
Sulfaquinoxalina, B.Vet.C 2,56 g, 640,0 &e
Monoetanolaming 1,00 g. 250,0 g
Eropilen glicol, B.P. 20.00 g. 5000,0 &.
Alconol bencilico, Be.P 10,00 g 2500,0 g.
Eolietilen glicol 200
100 cc. 25,0 litros
pera hacer (= 27,5 kg)

Mezeclar el propileh glicol y el alcohol wvenciiico con
la mitad aproximadeamente del polietilen glicol 200, y calen~
tar la mezela en un recipiente provisto de camisa de vapor

de agua a T5-808C. aproximademente. Afigdir y disolver la aie-

veridinas y la sulfaquinoxaline, utilizendo una agitacidn a

gran velocided. Epfriar la solucidn a 509C. aprozimadswente
afledir y dispersar a continuacidn la monocetanolaminu y el
resto del polietilen glicol 200. Enfriar la solucidn a la
tempe ratura ambiente.

Filtrar a través de filtros de vidrio sinterizada S.G.1l
para der we solucidn transparente y limpia, Envasaria en bo-
teilas.

Conteniendo de wn excipiente de propilen glicol/clco-
hol bencflico/polietilen glicol 200:

Sulfagquinoxeline 2567 peso/volumen

Diaveridina V 0,64 ¢ peso/volumen

- 12 -
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0,47 1 ( 2 cucharsdas llenas) afladidas a 7,6 1 de agua

(esto es, une. dilucibn x 320 a eproximadamente 3 cc. de con—
centrado por litro de agua), da wna solucidn que contiene 0,017
de una mezcla de diaveridina y sulfaquinoxalinsa, en laﬂre.'La-
cién de 1 a 4, 0 0,002% peso/volumen de diaveridina y O 008/5

peso/volumen de sulfaguinoxalina.

Bjemplo 2
Cantidad por 100 cc. Cantidad por
tandea
Diaveridina 0,96 g. .240,0 &.
Sulfaguinoxaline B.Vet.C. 3,84 g. " 960,0 &
Monoetanolaming 1,50 g. V 375,0 &.
Propilen glicol 20,00 &. 5000,0 &.
Polietilen glicol 200
100.00 cec. 25,0 litros
para hacer = 27,51g

iezelar el propilen glicol con la mitad aproximademen—
te del polietilen glicol 200 y calentar le mezcla en un reci-
piente provisto de camisa de vapor de agua, a 75-802C. aproxi-
madamente. ‘

Afladir y disolver la diaveridina con una aglitacibn a2
gran velocidad, y luego afladir y dispersar la sulfayuinoxa-
lina. Bnfriar la solucidn a 509¢. aproximudsmente y afiadir a
continuacidn 1la wonoetanolamina y el resto del polietilen gli-
col 200. Mezelar la solucidén hasta que le sulfaquinoxalina se
disvelve conpletamente. Enfriar a la temperatura smblente.

Filtrar a travéds de filtros de vidrio sinterizedo S.G.l,
para obtener una solucidn trensparente y limpia. BEnvasar en
botellag.

Contenido de un excipiente de propilen glicol/polietilen

..‘13' -
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glicol 200:

Sulfaguinoxalina ' 3,_84% peso/voluuen

Dieveridina 0,96% peso/volumen o
0,47 1 (2 oucharadas llenas) se afladen & 11,4 1, de Egie L85~
t0 es, wna dilucidn x 480 o aproximadamente 2 ce. ae"c'orfcentra—
do por litro de agua), da una solucidn que contiens 0‘,017»5 de
una mezcla de diaveridina y sulfaguinoxalina, en la 'pfoboroién
de 1 a4 80,0024 peso/volumen de diaveridina y 0,0084 peso/vo-
lumen de sulfaguinoxalina.

Bjemplos 3-6

Bstas formulaciones estén todas prepuradss subshencial-

mente por los métodos descritos en los ejemplos 1 y 2.

Bjemplo 3

Diaveridina 0,64% peso/volumen
Sulfaguinoxalina 2,56% peso/volumen
Trietanolamina 3,60% peso/volumen
Polietilen glicol 200 50,00% peso/volumen
Propilen glicol hasta 100,00 ml.

Bjemplo 4

Diaveridina 0,64% peso/volumen
Sulfaguinoxalina 2,56% peso/volumen
Trietilamina 1,60% peso/volumen
Propilen glicol 20,004 peso/volumen

Polietilen glicol 300 heste 100,00 ml.
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Ejemplo 5

Diaveridina 0,64% peso/volumen
- Sulfagquinoxalina 2,56% peso/volumen

Hidréxido sédico (solucién N/1) 6,00%-v01umen/%olumé4

Propilen glicol hasta 100,00 ml.

Ejemplo 6

Diaveridina 0,64% peso/volumen
Sulfayuinoxalina 2,56¢% peso/volumen
Neie §1l=glucamina 1,50% peso/volumen
Prietilen glicol 20,004} pes o/volumen

Polietilen glicol 400 hagta 100,00 ml.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Gran
Bretefia el 4 de Marzo de 19:¢5, bajo el nfmero 9362/65, se
acoge a los beneficlos del articulo 51 del vigente Hstatuto

gobre Propiedad Industrisl.

-~ NOTA -~

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven-
cidn en Espafle, por VEINTE afics, son los siguientes:

1¢,~ Un método de preparar un concentrado liguido ade-
cuado para adicidén al agua potable pars aves de corral cuyo
métouo comprende disolver diaveridina y sulfeguinoxalina o una

sal de sulfeguinoxalina y una base aceptable fisioldgicamente

- 15 -
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en un disolvente no tdéxico y sustancislmente no acuoso que
es misoible con agua en todas las proporciones.

22, Un método segin la reivindicacidn 1, en el cual
la relaéi6n de sulfaquinoxalina & diaveridina usada es del
orden de 10;0 a 0,1 partes en peso de sulfaquinoxalina por 1
parte en peso de diaverfiina.

39.- Un método segin le reivindicacién 2, en el cual
la relacién de sulfaquinoxalina & diaveridina usada es del
orden de 10 & l“partes en peso de sulfaquinoxelina por 1 par-
te en peso de diaveridina.

49,~ Un método segin las reivindiceciones 1, 2 6 3,
en el eﬁal el disdlvente usado comprende predominantements
un hidrocarburo hidroxl sustituido.

52.- Un método segin la reivindicacidén 4, en el cual
el disoiven‘be es elegido-de la qlase que consiste en polieti-~
leno glicol 200, alcchol benc{lico, polietileno glicol 300,
propileno glicol, polietileno glicol 400, glicerina, dipro-
pileno glicol y trietileno glicol.

6.~ Un método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes pméedentes, en el cual la base aceptable fisioldgica~
mente es elegida de la clase que consiste en hidréxidos al-
calinos, monoetanolamina, trietanolamine, di-isopropanclemie
na.; amileming, isopropilemina, trietilemine, y N-metilgluce-
nina. ' ,

72.~ Un método segin le reivindicacién 6, en el cual
la cantided de base aceptable fisioldgiceamente empleada es
tal que el pH de la solucidn cancentrada estd entre 8,5 y
10,5, preferiblemente entre 9,0 y 10,0

82.~ Un mébodo segin cuslquiera de las reivindicecio-

nes prec;eden’aes, en el cual se aflade una cantidad profilécti~
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ce o terapedtica del concentrado lfquido a egua potable pe~
re hecer a esta Ultime adecusla pars ser utilizedas en la pre-
vencidn o tratamiento de la coccidiosis en aves de corral.

99.~ Un método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 7, en el que un agua potable mediceda, a la cual se
ha efiedido una dosis profildetica o terapeidtica del concen-
trado liquido, es administrede @ aves de corral para el tra-
temiento o la profilexis de la coccldiosis.

102.~ Un método de preparar un concentrado liquido
adecuado pare adicidn el aguas potable para aves de corral.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ con los fines que se han especificado. '

Esta Memoria consts de diecisiete hojas escritas a mé- |
gquina por una sola cara. 8 AGB» ~

Meadrid,
P.A.
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