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PARA EL CONTROL DE LA HISTOMONIASIS".-
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Egte invento se refiere a un procsdimiento
para la obtencidn de una composicién veterinaria pa-
re el control profildetico y curativo de las infec-
ciones de Blackhead.

Blackhead es una enfermedad gestrointestinal
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que se presenta en pavos de todas l%f96566§i§7ﬁf
de afectar también una gran varieded de otras especies
aviares, por ejemplo pollos, gallinas de Guinea, codox-
nices, pavos reales y falsanes. En la veterinaria se

la conoce como Histomonlagls o Enterohepatitis Infeccio-
sa, en vista de sus sintomas clinicos que se menifies-
tan en una infleamacidén del ciego y el higado. El feo-
tor etioldgico del mal es un protozoario flagslado mi-

croscdpico identificado como Higtomonas Meleagridis.

Este pardsito generalmente estd alojado en la lombris

cecal aviar comin Heterakis gallinarum, y en sus hue-

vos, en los que puede sobrevivir por mucho tiempo. Es~
ta es, principalmente, la fuente de infeccidn respon-
sable de la transmisidn de la enfermedad.

Los pdjaros contraen la enfermedad al consu-
mir alimentos o agua contaminados por heces que con-
tienen el organismo infeccioso, o al tragarse las lom-
brices cecales o sus huevos que contienen el parésito.
Las manifestaciones clinicas del morbo son le cabeza
baja, alas y cola eolgantes, sopor, plumas desordena-
das, embotamiento, pérdida de apetito, diarrea persisten-
te de color amarillo o amarillento, ¥y un ligero descen-
so de la temperatura. En general, los pollitos jévenes
estdn expuestos a una infeccidén répida y un transcurso
de corba duracidn, y sucumben poco después de aparecer
los primeros sintomas. Los pdjaros adultos generalmen-
te sufren la enfermedad por espacio de algunos dfas an-
tes de morir, y muestran un adelgazamiento y consun-
cibn excesivas. La secoidén pogt-mortem éxpone ulceras

miltiples y lesiones de la pared cecal, formando ni-
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cleos verde-gmarillentos en el clego. Presentan wn
olor pitrido, desagradable, que es el resultado de la
destruceidn de tejidos. Las lesiones del higado va-
rian desde muchas irregulares, grises o enrojecidss,
hasta dreas necréticas extensas. En casos gvanzains,
el peritoneo y los tejidos mesentéricos pueden esiar
interesados,

La prognosis de la enfermedad, especial~
mente en pavos, es especlalmente poco favorable, Ia
mortalidad es alta, y puede alcanzar hasta 100% de
la bandada. Ias pérdidas mds graves corren durante i.os
primeros tres meses de vida, pero no estin limitadas a
dicha edad. Se observa con frecuencia un brote de la
enfermedad durante la época de cria. En algunas regio-
nes, marcadas por grandes precipitaciones y estaciones
de crecimiento himedas, como el Este y el Medio-Oeste
(de los EE.UU.), los defios de tipo epizdtico han sido
tan extensos que obligaron una vez al abandono tempo=-
rario de este tipo de avicultura.

En nuestra Solicitud Espafiola n? 338,126 se
indicabe un nuevo tipo de compuestos heterociclicos que
posee une actividad especifica y potente contra el
factor patogénico de la Histomoniasis. E1 compuesto
es un derivado del S-~nitrofurfural, en el que el
oxizeno carbonilico del 5-nitrofursldehido se susti-
tuye con hidrazida del 4cido 3,5-dinitrosalicilico, pa
ra formar la S5-nitrofurfuriliden~hidrazida del deido
3,5=-dinitrosalicilico, representada por la configura-

cidén siguiente:
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Por razones de conveniencia, se convino en
designar al citado compuesto por la denominacidén NFSH,
Bste compussto es un sdlido amarillo, ceristlino, ino-
doro, con punto de fusidn aproximado de 2272 a 2292C.

En NFSH se puede preparar, segin se indica
en nuestra solieltud espaifiola N? 336,533, haclendo
reaccionar hidrazida del dcido 3,5-dinitrosalicilico
con compuestos de S-nitrofurfural cuyos substituyentes
en la posicidén 2 tengan capacidad reactiva al ponerse
en contacto con la hidrazida, para formar un derivado
de hidrazona con la estructura general ~C=N-N-. Més
particularmente, se indicaba en la citada sollicitud
un procedimiento de obtencidén del NFSH mediente in-
teracidn de hidrazida de dcido 3,5-dinitrosalieilico
con S-nitrofurfural, o con sus derivados inferiores
acilos o acetilos.

Hemos descubierto ahora que la actlividad his-
tomonicida del NFSH se puede conseguir igualmente si
se lo genera dentro del sistema metabdlico por forme-
cién anabdlica a partir de sus precursores. Como se

observard en la configuracidn estructural arriba indi-
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cada, el NFSH se compone de dos mitades gg;ﬁ&ﬁlﬁggsii
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les, a saber

H

H 0
! it
N-N-C
-0H
0N~ -NO, la hidrazida de écido 3,5-dinitrosalici-

lico, o0 poreidn B.

con lo cual el efecto guemoterapéutico del NFSH puede
inducirse por administracidén simultdnea oral o paren-
teral de hidrazida de dcido 3,5-dinitrosalicilico y
S5-nitrofuraldehido 6 diacetato de S-nitrofurfurilideno.

Por lo tanto el objeto de la presente inven-
cidén se encamina al control de la Histomoniasis en
aves mediante administracién a las mismas de hidrazi-
da del dcido 3,5-dinitrosalicilico y S-nitrofuraldehi-
do o diacetato de S5-nitrofurfurileno.

El diacetato de S5-nitrofurfurilideno, es un
compuesto conocido en la especialidad, y se lo puede
sintetizar a partir de furfural, dcido nitrico y an-
hidrido acético como lo deseriben Gilman y Wright, en el
JOURNAL OF THE AMERICAW CHEMICAL SOCIETY, Vol. 52
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(1930), pags. 2550-54. La hidrazida del &cid ‘:s, ;-
dinitrosalicilico se obtiene fécilé%gtgsg‘gartir de
un éster del deido 3,5~dinitrosalicilico y de hidra~
zina, segln el método cldsico ds amonolisis.

La formacidn "in vivo" del NFSH a partir
de S-nitrofuraldehido o hidrazida de écido 3,5-dinitro-
gsalicflico se probdé mediante el siguiente experimento:

EIEMPLO 1

Se mantuvieron dos pavos de cinco semanas sin
alimento por espaclo de una noche. A uno de ellos se
le administré una sola ddsis oral de una mezcla de
0,25 gr de S5-nitrofuraldehido y 0,47 gr de hidrazida
de dcido 3,5-dinitrosalicilico, incluida en una cépsu-
la de gelatina. El otro recibid una ddsis doble de es-
ta mezcla., Tres horas después de la administracidn de
dlchos compuestos precursores, se tomaron muestras de
las heces de cada pdjaro, y se las analizd por croma-
tografia de ldmina delgada. Como disolvente de desarro-
1lo se empled una combinacidén de cloroformo y metanol
en proporcién de 2:1. Bl pavo que recibid la ddsis do-
ble fué sacrificado 5 horas después de la medicacidn,
y se recogieron muestras de fliidos y sdlidos del pro-
ventriculus, ventriculus, duodeno, fleon y bilis. Es-
tos especimenes, asi como los excrementos del otro
pédjaro recogidos 24 horas después de la medicaciédn,
Se examinaron por cromatografia. Para confirmer la
identidad de la mancha supuesta, los especimenes de
bills y exerementos se cromatografiaron en dos siste-
masg disolventes diferentes, uno de ellos.una mezela

de 99 partes de etanol y 1 parte de amoniaco, y el
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otro unz mezcla por parie iguales de cloroformo y

deido acético. Los componcntes separados se visibili~
zaron por aspersién de la placa con una solucidn de
0,10% de p-dimetilaminocinnamaldehido y 20% de triclo?
ruro de titanio.

1l examén cromatogréfico de lag heces reco=
gidas 3 horas despuds de la administracidén de log ante
dichos pracursorcs del NFSH rsveld una mancha en la
placa, cuyo valor Rf correspondia al de NFSH = 0,88 er
el sistema disolvente CHCl3 : CH3OH (2:1). Ia reaccién
de los excrementos on mezcla con NFSH sintética en ia
misma pleca se acentud por un enriguecimiento de la meg
¢la supuesta, indicando la prosencia de NISH dentro de
un plazo inferior a las tres horas,

El andlisis cromatogrdfico de especimenes de
varios niveles del tracto intestinal demostrd también
la prasencia de NFSH en el ventriculum, fleon y bi=-
1is.

Los cromatosramas de bilis, ventriculum y
especimenes excreiorios en otros disolventes confirma-
ron la formzeidn in vivo de NPSH. Los cromatogramas
desarrollados 24 horas después de la administracidn,
revelaron rastros apenag identificables de NFSH.

Para los propdsitos de esta especificacidn,
el efueto quemoterapéutico de los precursores sinerge
ticos del IFSH se ilugtrard en su aplicacidn contra

igtomonss Feleasridis en pavos, para los cuales cge

tén especialmentc adaptndos. Su aceidn medicamentosa
se ha democtrado en términos de supresibn de sinto-

mas clinicos y reduccidn de porcentajes de moritali-
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De acuerdo al invento, los ingredientes activos pug
den introducirse en el organismo animal de cualguier modo
0 manera en gue sean capeces de formar y/o aumentar y man-
5, tener un nivel efectivo de NFSH en sangre o tejidos. Ea-
to puede conseguirse ya por administracidn oral o por
administracidn parenteral en niveles de dosificacidn
adecuados.
La administracidén parenteral se lleva & cabo
10, preferiblemente por la via peritoneal en suspensidn en
un medio de suspensidén conveniente no téxico, tal eomo
carboximetil-celulosa, en el 1232 dfa despuds de la ino-
culacidén artificial. La administracidn oral puede efec-
tuarse por dosificacidn aislada en cdpsulas de gelati-
15, na, o por incorporacidén de las droges activas en un
vehiculo ingestible sdlido, no tdxico, en el que es-
tén dispersadas en forma homogénea y uniforme. Vehicu-
los no activos de tipo ingestible son cualquier clase
de material de alimento vegetal, tal como maiz molido,
20, alimento de maiz, grano de destilador secado, alimento
citrico, grano ordinario, masa, salvado o cualquier
otra racidn normal o comercial. Las raciones de alimento
asi medicadas se disponen ante las aves para ser consumi-
das "ad libitum". La droga puede también usarse como
25. ingrediente activo en composiclones liquidas que se
preparan convenlentemente con agua poteble, en la que
se suspende con ayuda de leche descremada, aceites co-
" mestibles, jarabes, agentes humectantes y emulsificadores.
Administrado por via parenteral; la reducida

30, cantidad de 50 mg de NFSH did lugar a un porcentaje
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de supervivencia de 100%, mientr#:”que fué necesario,

por lo menos, administrar una cantidad doble de cada

" precursor para dar lugar & una respuesta quemotera-

péutica & una inyeccidn concurrente "in pari situt.
Ll tratamiento oral por unidades aisladas

de dosificacidén se aplica similarmente en el 12¢ dfa
después de la infeccidn, y requiere un minimo de 50 mg
de NFSH, y el doble de esta cantidad de cada precursor,
admini stradas simulténeamente.,

En los alimentos, las proporciones activas
de la mezecla de precursores comienzan al nivel aproxi-
mado de 0,01% para cada uno de los componentes siner-
géticos.

EJEMPIO 2

Se crié un nimero dado de pavipollos de la ra-
za "BROAD BREASTED BRONZE" en jaulas de fondo de alembre
dentro de ouartos de cria. A la edad de aproximadamente
6 semanas, se los colocd en jaulas individuales con fondo
de tela fuerte, donde permanecieron 2 6 3 dias. Este pe-
ri{odo de aislamiento les permitid acostumbrarse al nuevo
medio ambiente, antes de comenzar los experimentos. EL
grupo se dividid a cqntinuacién en dos grupos de igual
nimero, uno de los cuales se puso bajo medicacidén en el
mismo dia de la infeceidn, quedando bajo mediacidn por
espacio de 21 dias, mlentras que el otro grupo infectado
quedd sin tratemiento, para servir de control. Se sumi-
nistré a los péjaros, para su ingestidén ad libitum, ra-
clones de alimento medicado. Los pdjaros se mantuvieron
bajo observacibén por espacio de 7 dias después de la me-

dicecidn, para determinar la extensidén de posibles re-
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caidas.
La infeccidn artificial se llevd a cabo
por administracldén de aproximadamente 1.000 huevos

germinados de la lombriz cecal aviar Heterakis galli-

narum, Durante t0dos los experimentos, se mantuvieron
listas de control de peso y de ingestidén de alimento
para cada pavipollo bajo exdmen. Se observd asimismo
que, & los niveles de dosificacidn administrados, el
ingrediente activo no tenia ningin efecto de detrimen-
to sobre el crecimlento y sumento de peso naturales de
lag aves.

Los resultados de las prusbas se han tabula-
do en lags tablas siguientes. La columna I anota los com-
puestos aplicados; la golumna II el ndmero de pavos em-
vleadosg en cada prueba; la columna IIT indica los nlveles
de dosificacidn empleades; la columna IV indica la inciden-
cia olinica en términos del nimero de aves que mostraron
sintomas de la enfermsdad. Estos valores se traducen en
la columna V que indica la eficacia clinica en términos
de porcentaje; la columna VI de el porcentaje de supervi-
vencie en términos del nimero de aves sobrevivientes, que
Se traduce en la columna VII en eficacia de superviven~

cia en porocentaje.



TABLA I

Tratamiento de dogsificacidn aislada (parenteral)

Désis Inciden Eficacia Momali- ¢ de
en  cia C1I Clinica  dad supervi-

Compuesto N? de Pavos mg nica N7 % No vencia
Contro ’
les in~-
______________ e X footedos 4 O 3 25

diacetato de S5-nitro-

furfurilideno 4 100 4 0 4 0
hidrazida de dcido 3,5-
dinitrosalicilico 4 100 4 0 4 0
S5-nitrofuraldehido 4 100 4 0 3 25
dlacetato de S-nitrofur-
furilideno 4 100 4 0 2 50

+
hidrazida de écido 3,5~ ¥
dinitrosalieilico 100 o ———
S-nitrofuraldehido 4 100 4 0 2 50

+
hidrazida de dcido *
3,5-dinitrosalicilico 100
NFSE ot 4 .50 4 . 0 o o .0 __
NFSH 4 100 4 0 1 75
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TABLA

Tratamlento de dosificacidn aislada (intraperi-

toneal)
N2 de Désis en Inciden~ Eficacia Morta- ¢ de su-
Compuesto Pavos mg cia C1i- Clinioca 1lidad pervi-
nica N¢ A Ne vencia
o Controles
4 infectados 4 0 3 25
diacetato de 5~
nitrofurfurilideno 4 o0 4 0 4 0
hidrazida de dcido )
3,5=-dinitrosalici-
lico 4 100 4 0 4 0
S-nitrofuraldehido 4 _____ 100 4 0 3 %5
diacetato de S=-ni-
trofurfurilideno 4 100 4 0 0 100
+
hidrazida de dcido *
3,5-dinitrosalici~
lico __ o0 o
S-nitrofuraldehido 4 100 4 ) (+] 50
+
hidrezida de doido Ky
3,5=dinitrosalici-
lico 100
NFSH R S w_ 4 0 0 100
gi‘.?? ________________ 4 RO 4 0 0 100 _
NFSH 4 50 4 0 0 100

s S I 0 Gt g (D W 4TS R D ot A i T S S . G P G S G ek s e B U s G G Ee? G ey O SOV D S i S W S Y




TABLA III

Tratamiento de Alimento medicado con precursores de NFSH

Compuesto N¢ de Dbsis Incidencia ZEfica~ Morta- ¢ de super-
pavos % Clinica cia €11 lided vivencia
Ne nica 7 N¢
4 Controles 4 0 4 0
Infectados

diacetato de 5~-nitro-
furfurilideno 4 00,0250 4 0 4 0

D i S S S S i Sl ) Y Sl o A ) VD D WA B D S B S D 1 s B A B B0V D N 8 B O 2 G P W 0 P AP M VS e TS P 8. A S S St R e . e e W S N P G Y R P g B . O . B

hidrazida de dcido 3,5-

dinitrosalicilico 40,0250 4 0 4 0

S5-nitro-2-furaldehido 4 0,0250 4 0 4 0

dlacetato de S5-nitrofur-

furilideno 4 0,025 1 75 0 100

+

hidrazida de dcido 3,5- *

dinitrosalicilico 0,0250

S~-nitrofuraldehido 4 00,0250 0 100 0 100

hidrazida de dcido 3,5- *

dinitrosalic{lico 0,0250

hidrazida de dcido 3,5-

dinitroaualicilico 4 00,0332 4 0 4 0
4 0,066 4 0 4 0

diacetato de S5-nitro-

furfurilideno 4 0,0333 3 25 3 25
4 0,0167 4 0 4 0

S-nitrofuraldehido 4 0,0193 4 0 4 4]

hidrazida de deido 3,5-

dinitrosalicilico 4 0,0332 0 100 0 100

diacetato de S5-nitro-~ ¥

rurfurilideno 0,0333

hidrazida de 4c¢ido 3,5-

dinitrosalicilico 4 0,0166

diacetato‘ de S5-nitro- *

furfurilideno 0,0167 4 0 2 50

hidrazida de dcldo 3,5
dinitrosalicilico 4 0,0332

5-nitrofufaldehido oto193 0 100 0 100
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TABLA IIT (continuacidn)

Compuesto Ne¢ de  Ddsis Inciden~ BEfica-  Morta~ % de super
pavos cia C1i- cia Cli~ 1idad vivencia
nica N nica % Ne :

hidrazida de
Acido 3y5-di

nitrosalici- -
lico 4 0,0100 4 0 4 0
5-nitrofural
dehido 4 0,0100 4 0 4 0
S-nitrofural
dehido 4 0,0100

+ +
hidrazida de
dcido 3,5-dini -
trosaliciiico 0,0100 3 25 1 75

e

10.

15.

Como serd aparente a base de las tablas ante-
cedentes, la eficacia de la droga sintética es aproxima
damente 12 a 22 veces superior a la de la mezcla de pre
cursores, espccialmente cuando el tratamiento se efectia
bajo Fforma de dieta medicada durante un periodo de 21 dias.

Los precursores del NFSH pueden administrarse
en su vehiculo de administracidn solos; 0 en combinacidn
con otros agentes de promocidn de salud o control de en-
fermedades. Tales agentes adicionales pueden elegirse en
tre el grupo de vitaminas, antibidticos y otros estimulan
tes del crecimiento, Especialmente, pueden emplearse el
deido 3-nitro-i-hidroxifenilarsdénico, el deide arsanilico,
y una variedad de coccidiostdticos o remedios contra la
Histomoniasis que se hardn inmediatamente aparentes a los
veterinarios,.

Para propdsitos prdcticos de puesta en mercado,

¥y para facilitar el manejo de las cantidades diminutas



10,

20,

25,

30,

de nuestros nuevos remedios que se deben incorporar
2 las raciones finales de alimentacidn, es deseable
¥y ventajoso preparar un concentrado standard de ingre-
dientes activos que puede tenzr una concentracidn de
hasta 95 en peso de la composicidn. A este fin, se pue
de elezir como vehiculo un material inerte no tdxico,
tal como masilla, talco, bentonita, conchas de ostra
machacadas, caliza y diversas arcillas o substencias
comestibles tales como alimento de soya, trigo partido,
harina de gérnenes de mafz, o alimento de maiz. Estos
concentrados bdsicos se hacen especificamente adapilacos
paira uso en diluciones con un vehiculo dispensador ds
tipo alimenticio, o un elemento de sostén, para componer
las raciones medicadas a sus niveles deseados con la
mayor conveniencila., La disponibilidad de tales concen-
trados o premezcla comerciales es por lo tanto indis-
pensable para ¢l fabricante de alimentos y piensgos,que
emplea usualmente un paguete de peso standard de la
pre-mezcla por cada 1.000 unidades Ge peso de alimento
comercial para producir las composicionos medicadas.
NOTaA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como lo manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
También se hace constar cue el invento corresponde a
tres golicitudes de Patente prdsentadas en FKorteamori-
ca nimero 525,300 de 7 de febrero de 1966; 598,921
de 5 de diciembre de 1966 y 641,112 de 25 de mayo de



- 16 - '
JLER Qo bl
1967; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor,sien-
do lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
5. en Espaffa sobre: Procedimiento de obtencidén de una com-
posicidn veterinaria para el control de la histomonia-
sis; ocaracterizdndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento de obtencidn de una compo-
sicidn veterinaria para el control de la histomoniasis,
10, caracterizado porque se mezecla, en presencia de un vehicu-
lo oralmente ingestible y no téxico, una cantidad no
téxica y no inferior al 0,0166% en peso de hidrazida
del 4cido 3,5-dinitrosalicilico con una cantidad no té-
xica de un compuesto elegido del grupo consistente en
15. S5-nitrofuraldehido y dlacetato de S-nitrofurfurilideno,
en cantidades no inferiores al 0,0193% y al 0,0167% en
peso de la compogicidn, respectivamente.
- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque como vehiculo oralmente ingestible
20, y no tdéxico, se affade pienso aviar.
3.~ Procedimiento de obtencidén de una com-
posicidén veterinaria para el control de la histomonia-
sls, oaracterizado porque se meZzola una cantidad no in-
ferior a 100 mg de hidrazida del &cido 3,5-dinitro-
25, salicilico con una cantidad no inferior a 100 mg de
un compuesto elegido del grupo oconsistente en S-nitro-
furaldehifo y diacetato de Senitrofurfurilideno,y la
mezcla resultante se incorpora a capsulas de gelatina
perae administracidn oral. '

30, 4.- Procedimiento de obtencidén de una
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10,

composicidn veterinaria para el control de'i;"iiéto-
moniasis, caracterizado porque se mezcla una cantidad
no inferior a 100 mg de hidrezida del doido 3,5-dinitrc-
salicilico con una cantidad no inferior a 100 mg de un
compuesto elegido del grupo consistente en 5-nitrofu-
raldehido y diacetato de S-nitrofurfurllidenc y la mez-
cla resultante se incorpora en inyectables para admi-
nigtracidn parenteral.

5.~ Procedimiento de obtencidn de una com-
posicidn veterinarie para el control de la histomonia-
sls, tel y como queda sustancialmente descrito sn la
presente Memoria.

E4.a'Memoria consta de diecisiete hojas

hoT U solﬁ/cara.

/)] maarig, 29 RS0

SMSBURY T4BORATORIES

eseritas a méguina

GOMEZ ACEBO Y MODEY
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