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"Procedimiento para le preparacidén de una composgicidn

%eterinaria para el control de la histomoniasis"

Folicitants: SALSBURY TABORATORIES,
entidad noriteemericans, residente en
500 Gilbert Street, Charles City Iowa,
EE, UU. de A,

La presente invencidén se refiere a un
procedimiento para la preparacién de una composicién
veterinaria eficaz para el control de la histomoniasis
que contiene como producto activo el S-nitrofurfurili-

5o deno hidrgzida del 4cido 3,5-dinitrosalicilico que
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que se identifica & continuacién mds conveniente-
mente como NFSH,

_ Este nuevo compuesto es un sélido cris-
talino, amarillo, y sin olor, y tiene un punto de
fusidén de 227 a 2299C,

Este nuevo compuesto puede prepararse
como se indica en nuestra solicitud espafiola 336.533,
por interagcidn de hidrazida del dcido 3,5-dinitro-
calieflico, con 5-nitrofurural, o sus derivados in~
feriores acilos o acetilos.

Se ha descubierto que el 5-nitrofurfuri-
lideno hidrazide del dcido 3,5-dinitrosalicilico,
posee actividad especifica y potente contra el fac-
tor patdgeno de la enfermedad “Balckhead".

El Blackhead es una enfermedad gestroin-
tegtinal, que se presenta en los pavos de todas las
edades y puede afectar también a una gran variedad
de otras especies de aves, tales como pollos, pin=-
tadas, codornices, faisanes y pavos reales, En los

veterinarios, se conoce con el nombre de Histomonia-
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gls y de Enterohepatitis infecciosas, a causa de
sus sintomas clinicos manifestados por una inflama~
cidn en el ciego y el higado. E1 factor etioldgico
del trastorno es un protozoo flagelado microscédpico

11lemado Higtomonas meleagridis.El pardsito se cria

en su mayor parte en el gusano del ciego de las aves
comunes conocido por Heterakis gallinarum y sus hue~
vos, en 1os que se puede vivir durante largos perio-
dos de tiempo. Este origen de infeccidn, es princi-
palmente la causa de la transmisibén de la enferme-
dad. 7

Les aves contreen la enfermedad consumien~
do alimentos o agua contaminados con excrementos que
contengan el organismo infeccioso, o por comer lom~
brices del clego o sus huevos, gque contengan el paré-
sito. Las manifestaclones clinicas del trastorno son
la cabeza baja, slas y cola caeida, modorra, plumas
degordenadas, torpeza, pérdida de apetito, diarrea
pergistente de color amarillento o de azufre, y una
ligere depresibn de temperatura. Como regla general,
las aves jdvenes son susceptibles de un ataque répi-
do y a un curso corto de la enfermedad, y sucumben
pronto después de la aparicidn de los primeros sin-
tomas., Las aves adultas permanecen enfermas durante
variog dlas, anfes de morir y acusan una excesiva
pérdide de carne. Un eximen postmorten revela milti-
Ples ulceraclones y lesiones en la pared cecal, que
forman ndcleos amarillo-verdosos en el ciego. Tiene
un olor desagradable, pltrido, que es el resultado

de 1la destruccidn tisular. Ias lesiones del higado
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constituyen manchas irregulares rojizas 0 grises
en 4reas necrbsicas amplias. BEn casos avanzsdos,
los tejidos del peritoneo y mesentéricos estén ata-
cados.

La prognosis de le enfermedad, especial-
mente en los pavos, es més desfavorable. La mortali-
dad es elevade y a menudo aloanza una proporecién del

100% de la mansde. Ias pérdidas mayores sejprésentan

~durente log tres primeros meses de vida, perc no se

limitan a esta edad. Muy frecuentemente, se aprecia
una epidemia durante el periodo de crecimiento. En
algunas regiones, distinguldas especialmente por gran-
des lluvias y perfodos de crecimiento himedo, tales
como el Occidente Medio y el Oriente, los daiios epi-
zodbicos han sido tan intensos que dieron lugar a

un ebandono temporal de este, tipo de cria avicola.

E1l compuesto NPSH, incluyendo sus sales
atbéxicas solubles en agua, acusan propiedades va-
liosas para el control de las infecciones de Black-
head en las aves. Para el objeto de esta descripeidn,
lae utilidad pLéctica de estos nuevos productos se
aclarerd por la aplicacibén de 5-nitrofurfurilidenc
hidrazing del 4cido 3,5?dinitrosalicilico, contra
Histomas meleagridis en pavos, para los cuales parece
especialmente adaptada. Su efecto terapéutico se ha
demostrado en cuanto a la sucesién de sintomas clini-
cos y reduccidn ée proporciones de mortalidad en aves
artificlalmente infectadas.

De acuerdo con este invento, el nuevo re-

L

medio, que no es repulsivo para 1os animales y, a sus
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niveles eficaces, no se opone adversamente a sus
funciones fisioldgicas, se emplea ventajosamente
introduciéndolo en el organismo enimal de cualquier
forma o modo adecuado para formar y mantener un
De nivel efectivo en gangre o tejidos. Egto puede acom~
pafiarse por la inyeccidn o por la administraeiénpral
de unidades ée dosificacidén en cépsulas o tabletas.
El compuesto NFSH puede administrarse en su
medio de administracidn, solo o en combinacién con
10. otros fouentadores de sanidad o agentes de control de
la enfermedad. Egtos ingredientes adicionales pueden
elegirse del grupo formado por vitaminas, antibidti~
cos y otros estimulantes del crecimiento. Especial-
mente, pueden usarse &cido 3-nitro-4~hidroxifenilar-
15. gbnico, &eido arsanilico y varios coccidiostatos o
remediog conocidos para el "Blackhead" que compren=
derdn fheilmente 1os veterinarios,
Ie dosis terspéutica minima del nuevo pro-
ducto se ha determinado en 0,002% en peso de la ali-
204 ~ mentacibén, pero pueden usarse concentraciones de hasta
0,2% e incluso mayores, para una accibén més eficaez,
especlalmente en el caso de uha infeccidn moderada~
mente extendids de una manada.
Las proporciones preferidas para el con-
25. trol profildetico, son aproximadamente del orden de
0,005 a 0,01%.

EJEMPIO 1 -
Un ndmero dado de pollitos de pavo "Broad",

-

Breasted, Bronze", se criaron en cajasg con fondo de

30. tela metdlica, dispuestas en naves de cria. Cuando
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est0s pollos glcanzaron la edad de seis semanas, se
colocaron en jaulas individuales con suelos de tejido
metélico, donde permanecieron de 2 a 3 dias. Este pe-
riodo de alslamiento permitidé qus los pollitos se

D acostumbraran a sus nuevas habitaciones antes de em~
pezar los ensayos. E1 lote o conjunto se dividié lue-
g0 en dos grupos cada uno del mismo nfmero. Uno de
los grupos se sometid a la medicacidn el dfa de la in~
feccibn y permanecid sometido a tratamiento durante 21

10, dias, mientras que el otro grupo infectado continud
gin tratamiento y sirvid como control o testigo. Las
aves se sometieron a observacibén durante 7 dieg, des-
pués de la medicacién, para determinar la extensidn
de posibles recidivas.

15. Is infeccién artificial se realizd por ad-
ninistracidn de aproximadamente 1000 huevos con em-
bribdn, del gusano cecal de 1los pollos, denominado
Hoterakis gallinarum, Bl tratamiento se realizd co-
locando las raciones de alimentacién con el medica-

20, mento, ante las aves infectadas, para ingestidn a
digcrecibéne. Durante todos los experimentos, se conser-
vé la 1ista de los pesos jbonsumOS de cada uno de
los pollos. Se comprobd que a los niveles de dosifica~
¢idn no ejercian efecto perjudicial sobre el crecimien-

25. t0 natural o aumento de peso de las aves, los ingre-
dientes activos de las composiciones.

Bl tratamiento se aplicd a varios niveles
distintos de dosificmcibn, desde 0,002% a 0,2% en pe~
so del pienso, y los resultados de los ensayos figu~

30. ran en la Tabla I. Ia columna 1 representa en nfmero
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de pavos empleados en cads ensayo, segulda por la
columng 2 gque indice los niveles de dosificacién em-
pleados, en porcentajes. Ia columna 3 contiene la
incidencia clinica en términos del nimero de aves que
manifestaron sintomes de la enfermedad. Estos valores
se traducen en 1a columne 4 en eficiencia clinica ex-
presade en porcentajes. La columna 5 representa los gra
dos de mortalidad en términos de aves supervivientes
que luego se convierten en eficiencia de superviven-
cia, en porcentajes, en la columna 6.

PTABLATI

N2 de Nivel de Inciden- Efica- Grado de Ificacia
pavos dosifica cia cli- cia cli mortali~ de super-

15 eibn. nica. nica. dad. vivencia
81 Controles 81 - 81 -
Inf,
4 0.0020 15 65.9 9 19,5
26 0.0025 6 76,9 2 93.3
20. 44 0,0030 9 79,5 0 100,0
44 0,0040 7 84,1 0 100,0
107  0,0050 4 96,3 0 100,0
33 0,0060 0 100,0 0 100,0
14  0,0075 0 100,0 0 100,0
25, 11 0,0100 1 90,9 0 100,0
17 0,0150 0 100,0 0 100,0
30,0250 0 100,0 0 100,0
18 0,0300 0 100,0 0 100,0
2 0,0400 0 100,0 0 100,0
30 8 0,0500 0 100,0 0 100,0
4 0,1000 0 100,0 0 100,0
4 0,2000 0 100,0 0 100,0




5e

10.

15.

20,

25.

300

338126,

Como muestra la Tabla I anterior, todos
los 81 infectedos, pero sin tratar, que sirvieron
de control, acusaron sintomas clinicos severos, ve-
rios dias después de la inoculacidén y habian sucum-
bido de la enfermedad al terminar los 21 dias del
periodo del experimento. Por el contrario, las aves
de ensayo que recibieron una dbsis protectore de NFSH,
de 0,002% en el pienso, acusaron una eficiencia cli-
nica comparativa del 65,9% y una eficiencia de super-
vivencia de casi el 80%. Todos los pollos infectados,
recibieron una racidn preparada con medicamentos, gque
contenis de 0,003% en adelante, se liberaron crecien-
temente de sintomas clinicos y alcanzaron un grado
de supervivencia del 100#% después de 21 dias. No se obw
gervaron recidivas después de % dias de obgservacidén adi-
clonal.

Pars fines précticos de expendicidén, para
facilitar el manejo de las cantidades pequefias del
nuevo remedio, & incorporar en las raciones finales
del plenso, resulta muy conveniente y ventajosos, pre-
parar un concentrado normal con un elevado contenido
de ingredientes activos que puede llegar a ser del
95% en peso de la composicidn.Para este efecto, los
materiales atéxicos e inertes, tales como tierra de
bateneros, talco, bentonita, conchas molidas de ostras,
pledra callza y arcillas distintes o substancias co-
mestibles, tales como harina de soja, salvadillo,
harina de gérmenas'de-maiz ¥y harina de maiz, pueden
escogerse como medios portadores. Estos concentrados

pare la conservacidén se preparan especificamente y se
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hacen adecuados para usarse en diluciones con ve-

hiculos elimenticios de suministro, o elementos de
substanclay paras componer las relaciones preparadas
con su dosificacién deseadas, para la mejor conve-
5 niencia, La disponibilidad de estos concentrados -
0 mezclas previas, por tanto, es indispensable pa-
ra ¢l faebricante de piensgos y el criador de aves de
corral que, ordinariamente, utiliza una cantidad de
peso corriente de mezcla previa para cada 500 kgs. o
10. 1 tonelada, de pilenso comercial, a fin de obtener las
composiciones preparadas.
N O T A
Descrita suficientemente le naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
15. préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriornente indicadas, son susceptibles de modi-
ficaciones de detalle en euanto no alteren su prin-
cipio fundamental. También se hace constar gue el
invento corresponde g dos solicitudes de patente
20, presentadas en Norteamérica, bajo los nimeros
SN 525,300 y SN 598.921, con fechas 7 de febrero
de 1966 y 5 Diciembre de 1966, respectivamente,
acogiéndose, por tanto, a los beneficlos que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, sien=-
25. do 10 que constituye la esencia del referido inven-
to y por lo que se solicita Patente de Invencién, por
20 afios en Espafiat WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE UNA COMPOSICION VETERINARIA PARA EL CONTROL DE LA
HISTOMONIASIS"; caracterizéndose por lo sigulente:

30. 13“- Procedimiento para la preparacién



5e

10,

15.

20,

-10-33 ‘! Z 5 o
de una composicibn veterinaris parg el control Qe
la histomoniasis, caracterizado porque comprende mez-
clar 5—nitrofurfurilideno hidrazida del &cido 3,5~
dinitrosalicilico, con un pienso, en una proporcidn
de por lo menos, 0,002% en peso de la composicidn.

2% - Procedimiento, segin la reivindi-
cacidén 12, caracterizado porque comprende mezclar
un alimento para aves con un 0,002 a un 0,2% en peso
del compuesto, segin la reivindicacibn 18.

38 - Procedimiento, segin la reivindica-
cibn 18, caracterizado porque se forma una composi-
cibdn concentrads por mezcla de un material portador,
atéxico inerte o ingerible, con por 10 menos &l 5% en
peso de S-nitrofurfurilideno hidrazide del &cido
3,5=-dinitrosalicilico.

48 - Procedimiento para la preparacién

de une composicidén veterinaria para el control de la

histoponiasis,$al y comy queda substanciglmente des-
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