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Este invento concierne a un procedimiento para
preparar composiciones que tienen una sctividad aumentada
conlra infecciones de microplasma en aves de corral;'.'

Ia aparicidn de enfermedades respiratorias crd-
nicas (ERC) representa un grave problema econdmico en ia
industria de las aves corral. Ia presencia de la enferne—
dad en un grupo o grey de aves se manifiesta en forma ge-
neral por ganancias de peso disminuidas asi como por la
aparicién de lesiones en la bolsa de aire y otras 1eéiones
histdlégicas que implican la trdquea, los pulmones y 0%ros
tejldos. Se ha establecido ahora bien de forma razonable
que organismos del tipo de pleuroneumonia (OTPN) especifi-
camente Mycoplasma gallisepticum, estdn implicados como '
agentes causantes de la ERC en aves de corral. Se ha encon-
trado que un nimero limitado de sustancias tienen alguns,
actividad contra las infecciones de micoplasma, Dichas
sustanclias son generalmente antibidticos; mds particular-
mente antibidticos tales como aureomicina, botromicina, te-
rramicina, eritromicina, espiromicina, lincomicina, tilosi-
na y similares., Aungque dichos antibidticos han demostrado
actividad contra los organismos causantes que producen la
EitC, su utilizacidn logra todavia solo una represién incom-—
pleta de la enfermedad. En la industria de aves-de corral,
muy competitiva, cualquier composicidn o método que aumente
la eficacia de la terapia, representaria una valiosa con —
tribucidn para el ramo.

Se ha descubierto ahora de manera inesperada que
se obtienen composiciones que demuestran actividad aumenta-
da contra ERC combinado un antibidtico eficaz contra OTPN

con un polioxietilen éter tal como se define & continua -
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“cién:

: lids particularmente, este invento crea procedi~

‘mientos para preparar una composicidn que tiene actividad

‘aumentada contra infecciones de micoplasma en aves de Cco~

rral, el cual procedimiento estd caracterizado vor combi-

nar un antibidtico eficaz contra el micoplasme y un nolio-
xietilen éter de la férmula H (OCH20H2)nOR en que n es un

nimero entre aproximadamente 10 v aproximadamente 35, y R

cB -

es colesterilo, alcohilo 012-020 o alquenilo 012-020,
tando la proporcidn de antibidtico a polioxietilendier en
dicha composicidn entre aproximadamente 1:25 ¥y aproximada-
mente 30:1,

Los polioxietilen éteres uwtilizados en este inven-—
to tienen la férmula general H(OCHQCHZ)nOR en gue n es un
nimero entre aproximadamente 10 y aproximadamente 35 que re-
presenta el mimero medio de unidades monoméricas de oxieti~
leno en el polioxietilen éter.

Tlustrativos de los grupos que pueden ser repre-~
sentados por R son colesterilo, laurilo, miristilo, palmiti-
lo, estearilo, cetilo, oleilo y en general los grupos satu-
rados y monoinsaturados o poliinsaturados que tienen la lon-
gitud de cadena requerida de 12 a 20 dtomos de carbono.
Aunque los grupos alcohilo y alquenilo representados por R
han sido ilustrados aqui por radicales de cadena recta a
bausa de la facil disponibilidad de los alcoholes de los
que se derivan dichos grupos, se sobreentenderd por parte
de los técnicos en la materia que serdn igualmente eficaces
ios radicales de cadena ramificada que tengan el contenido
ae carbono requerido. Ademds, aungue la unidad monomérica

de oxialcohileno de los polidteres agui descrita es el grupo

1
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oxletileno, resultard fédcilmente evidente que algunas, o
incluso todas, las unidades oxietileno pueden ser reempylo—
zadas por grupos oxipropileno sin hacer inoperantes & los
polidteres. Ademds, la modificacidén de los poliéteres por
alcoxilacidn parcial de los grupos hidroxilo terminales no
perjudica su eficacia. Ilustrativos de los antibid+ticos
que se pueden emplear en la prdctica del invento son'aureo-
micina, botromicina, terramicina, eritromicina, espiromi-
cina, lincomicina, tilosina y otros antibidticos que tie-
nen actividad contra el micoplasma,

Los polioxialcohilen éteres empleados en las com—
posiciones del vresente invento se preparan todos ellos por
métodos bien conocidos en el ramo. Nds especificamente, se
preparan haciendo reaccionar un alcohol, ROH, con dxido de
etileno en una proporcidn molar tal que el ndmero deseado
de unidades monoméricas de oxietileno ses incorporado en la
cadena de polioxietileno resultante, Se reconocerd que es
imposible lograr un control exacto de dicha reaccidn poli-~
mérica, con lo que "n" en la férmula general debe represen-
tar un valor medio, en vez de absoluto, del nimero de unida-
des oxlalcohileno incorporadas en la cadena de polioxial -
cohileno,.

Un antibidtico preferido es tilosina ¥ los polio-
xietilen éteres preferidos son aquellos en gque n estd entre
15 y 25, y R es colesterilo, estearilo, cetilo y oleilo.

Las composiciones que comprenden el antibid+tico
¥y un polioxialcohilen éter de la férmula general pueden ser
enpleados con igual eficacia para reprimir infecciones de
micoplasma ya sea en forma de formulaciones sélidas ya sea

en forma de formulaciones liquidas. Ias formulaciones
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s6lidas son administradas generalmente a los apimales en
forma de composiciones de pienso aue comprenden el anti-~
bidtico y el polioxietilen éter distribufdos uuiformenen—
te en una racidn normal para aves de corral. Ias formu -
laciones liguidas comprenden el antibidtico ¥ el poiivgie-
tilen éter disuelto en el agua potable consumida por la
grey. Resultard evidente para los técnicos en la materia
que sSe puede emplear una administracidén conjunta de las
formulaciones sélidas y liquidas para proporcionar las can-—
tidades deseadas de antibidtico y polioxietilen éter. 41 -
ternativamente, una de las sustancias, tal como por ejemplo
el antibidtico, puede ser suministrada en 1a cantidad aypro-
piada en una composicidn de pienso sélida, mientras que el
otro, el polioxietilen éter, puede ser proporcionado ern la
concentracién necesaric en unz formnulacidn 1fquida en

asua potable,

Tipicamente, las formulaciones sélidas comprenden
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 2500 & de un
polioxietilen éter de la férmula general ¥ entre aproxima~
damente 100 y aproximadamente 1500 g de un antibidlico efi-
caz contra micoplasma por tonelads de racidn de piense. For-
rmulaciones preferidas comprenden entre aproximadamente 200
vy eproximadamente 500 2 del polioxietilendter y entre apro-
ximadamente 600 g y eproximadamente 1000 g del antibidtico.
A causa de su actividad bien establecida contrae el micoplas-
ma, un antibidtico muy preferido es la tilosina. Yambién

se pueden incluir en la racidn de pienso acabada diversos

diluyentes, excipientes, suplementos y similares. Ia pPre-

paracién de la composicidn de pienso se efectua de manera

apropiada empleando uno o dos procedimientos fdcilmente dis—
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ponibles. Asi, por ejemplo, una solucidn que comprende el
‘antibidtico y el polioxietilen &ter puede ser pulverizada -

-sobre una mezcla previa de pienso gque después es mezclada

de Forme uniforme con la masa de la racidn de pienso de

acuerdo con procedimientos admitidos en el ramo. Alferna—

tivamente, una solucidn del polioxietilen éter puede ser

pulverizada sobre el antibidtico, y el antibidtico recubier—

to con polioxietilen éter puede ser incorporado entonces,

por procedimientos de mezclado en seco, con una mezcla pre-
via o con una composicidn final de pienso. Alternati&a -
mente, se emplea, como punto de partida para la prepara -
cién de la composicién de piemso, una composgicidn concen-
trada que comprende el antibidtico y el polioxietilen éter,
estande la proporeidn de antibidtico & polioxietilen &ter
en el concentrado entre aproximadamente 1:25 v aproximada-
mente 30:1 dependiendo de la proporcidn relativa de las doé
sustancias que se desea en la composicidén de pienso Ffinal.
T{picamente, diche composlcidn concentrads puede ser prepa-
rada pulverizando el antibidtico y, si se desea, excipientes,
diluyentes, agenies extendedores y similares apropiados, con
una polioxietilen &ter en una bandeja de recubrimiento o en
otro equipo de mezclado apropiado que Jproporciona un lecho
rodante. Hlternativamente, con polioxietilen éteres sdli-
-
dos, la composicidn concenirada puede prepararse mezclando
el antibidtico, polioxietilen éter y, si se desea, excipi-
entes, diluyentes, agentes extendedores y similszres poOr proO-
cedimlentos de mezclado en seco apropiados,
Se sobreentenderd que el término "antibid+tico"
tal como se emplea aqui incluye el antibidtico en Torma de

la base libre o en la formae de cualquiera de sus sales por
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‘adicidn de dcido no t6xicas.

Las formulaciones ligquidas pueden ser nreparadas

;. con facilidad en el luger de la utilizacidn disolviendo

¢
13

i . . 7 n . . . . .
. una composiclion que comprende el antibidtico y un wolioxie-

;tilen éter de la férmula geicral en agua potable en una
gproyorcién tal gue se obtiene la deseada concentracidn,
Apropiadamente, se emplean concentraciones finales de ApPT o=
“xiradamente 0,02 a aproximadamente 1,3 g del polioxietilen
éter por litro, y preferiblenente desde aproxinadamsnte
50,06 g hasta aproximadamente 0,13 g por litro, y desde
- aproximadamente 0,06 haste aproximadamente 1,3 g del anti-
 bidtice por litro de agua potable. ILa proporcidén de anti-
‘bidtico a polioxietilen &ter en las composiciones concentra-
. das empleadas para la prevaracidn de las formulaciones
‘1{quidas oscilard, por lo tento, entre 1:20 y aproximada~-
mente 50:1. Se pueden inecluir, si se desea, otros aditi-
vos tales como diluyenies, cxcipientes, agentes extendedo-
res y similares, en las compogiciones concentradas. Adi-
tivos especialmente deseables para dichas composiciones
concentradas son sustancias que permiten una disolucidn mdg
répida del polioxietilen &ter en agua en aquellos casos en
que la velocidad de disolucién del éter en agua es bastan-
te lenta. Agentes quimio-terapeuticos compatibles adiciona-
les pueden ser incluidos también, si se desea, ya sea en el
momento de preparacidén de las composiciones concentradas, va
fsea durante la preparacidn de la formulacidn liquida final,
Las composiciones del presente invento pueden ser
empleadas quimio-terapeuticamente pafa el tratamiento de
ERC, o profildcticemente para impedir el brote de la enfer—

medad. Cuando se emplean quimio-terapeuticamente, las come—
I a L ’
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- posiciones son administradas usualmente en Fforma de for~

mulaciones sélidas o en forma de formulaciones liquidas

comenzando en el momento del més termprano reconooiﬁiento
de la presencia de la enfermedad en una grey y continuwan~
do durante un periodo de hasta 5 dfas, preferiblemente
desde 3 a 5 dfas. Profilacticamente, las formulaciones
liquidas o sélidas de las composiciones del invento se

administran usualmente durante los primeros 3 a 5 dias des-~

pués de la incubacidn para hacer minimas las posibilids —

des de un brote de ERC en la grey, Preferiblemente, des-
pués de eproximadamente 4 semenas seguird una segunda tan-
da de administracidén de 1 a 5 dias,

Las composiciones del presente invento demuestran

una eficacia aumeniada contra ERC comparado con la tilo-

sina sola. Dicha eficacia acrecentada estd evidenciada con
claridad especialmente por unas genancias de peso aumenta-
das y una menor aparicidén de lesiones de la bolsa de aire,

e préctica del invento estd ilustrada por los
siguientes ejemplos no limitativos,

Ejemplo 1.- Una composicién concentrada apropia-
da para la preparacidén de formulaciones finales, que tiene
actividad aumentada contre el micoplasma se Prepara de la
siguiente manera:

Una mezcla de 3 partes en peso de gelatina y de
3 partes épbeso de agua es calentada moderadamente hasta
una temperature de aproximadamente 502C, hasta que se obtie~
ne una mesa fundida homogenea, A la masa fundida se afiade
con agitacidn una parte en peso de fosfato de tilosina y
se continda la agitacidn durente media hora adicional. Ia

mezcla de tilosina y gelatina es retirada del equipo de
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%mezclado, es dejada solidificar y es molida a tamatio grue-
;so en un triturador del tipo de molino para embutidos. ILa
;mezcla triturada es cecada en vacio a una temperatura de
?aproximadamente 502C durante aproximadamente 48 horas y des-
%pués es sometida a una operacidn de trituracidn a %améﬁo
fino. El fosfato de tilosina gelatinizado asi preparédo
:tiene una potencia tedrica de aproximadamente 250 ng/g
(determinada como tilosina), Una centidad de 10 ks de fos-
fato de tilosina gelatinizado que tiene una potencia anali-
izada de 231 mg/g es colocada en una bandeja de recubcimien-
to v, al mismo tiempno que es volteada en la bandeja, es pul-
verizada con 462 g de Brij-78 a una presién de 1,4 kg/cm2
con una veloeidad de aproximadamente 1,33 litros por minu-
to. EL depdsito de almacenamiento, el anarato de recubrimien
t0 y el cabezal de vulverizacidn son calentados durante to-
da la operacién con el fin de mantener la fluidez de polio~
xietilen éter, EI vroducto asi obtenido contienc anroxima-
damente 222 g de actividad de tilosina y 44 g de Brij-78

por kg de concentrado,

Ejemplo 2.~ Una formulacidn sélids de tilosina y
un polioxietilén éter, aprovisda para ser utilisada con una
mezcla previa concentrada, es preparada de la sigudiente
maners.:
Una mezcla de 41,41 kg de aceite rojo ( 4cidc

oleico) y 43,91 kg de Brij~78 ( un polioxietilen &ter de

la férmula general en que n es 20 ¥ R es estearilo), es
~cargada en un depdsito de almacenamiento de solucidn DPro—
Vvisto de envolvente, equipado con un agitador del tipo de
rhélice. Se inyecta vapor de agua en la envolvente del de-—

‘pdsito y, cuando los sélidos estdn completamentie fundidos,
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gla mezcla liguida es agitada durante aproximadamente 10
‘minutos al mismo tiempvo que se mentiene la temperatura en-

‘tre aproximadamente 502C y 90¢C. Ia mezcla calentada es

bombeada a través de un sistema de pulverizacidn sobre un

“vehiculo portador que comprende 1503,7 kg de pienso &e‘soja

extraido, en un mezclador vertical en funcionamiento del

tivo Shelby, y se continda el mezclado durante 15 mimutos
adicionales después que se ha pulverizado toda la mézcla
liquida sobre el vehiculo portador. Se contimia el méé-

clado durante otros 30 minutos después que se han affadido

-al mezclador 905,61 kg de tilosina gelatinizada ( que con-'

“tiene 220 kg de actividad de tilosina en forma de fosfato

de tilosina). Ia mezcla previa concentrads acabada asi
Preparada es transferida por medio de un transportador de
tornillo sin fin 2 un equipo de ensacado y es envasada en
tamafios de envase convenient%s para la subsiguiente adicidn
a raciones de pienso completas en una proporcidn tal que la

concentracidén final en el pienso estard entre aproximada-—.
menite 100 y aproximadamente 300 g de Brij-78 y entre apro-
ximadamente 500 y aproximadamente 1500 g de tilosina por
‘tonelada de pilenso,

Ejemplo 3.~ Una formulacidn apropiada para la
preparacidén de composiciones liquidas que comprenden tilosi-
na y un polioxietilen éter, se prepara de la siguiente mane-
ra:

En un recipiente apropiado se tamizan 350 g de
lactosa y 425 g de agzicar en forma de polvo. A la mezcla se
atiaden 25 g de Brij-78. Ia mezcla resultante es colocada
en un horno y es calentada hasta que la temperatura por to-

ta ella es de 70 a 802C, Despuds, el material es transfe -



, o
§ rido a un mezclador apropiado y es mezclado haéta quedar

% uniforme y frio. Después de la adicidn de 200 g de tilo-

{ sina en forma de polvo fino ( actividad como tartrato e

i tilosina), el lote completo es mezclado de nuevo hasta que-

5 ' dar homogéneo. Ia mezcla homogénea resuliante es ‘tami za—

‘da a través de un tamiz de tamafio apropiado dentro de un

frecipiente de szlmacenamiento cubierto, y es mantenida sn

cuna zona seca y fria antes de llenarla en envases indivi-

: quales. E1 producto asi preparado puede ser disuelto sn
10 llas cantvidades requeridas en agua potable para provorcio-

;nar una formulacién liquida que tiene entre aproximadamen-

te 0,02 g y aproximadamente 0,16 g de Brij-78 y entre aopro-

:ximadamente 0,2 y aproximadamente 1,3 g de tilosina por

litro.

15 : Ejemplo 4. Pollos para azar de 4 semanas de edad

- fueron divididos en 18 grupos de 15 aves por grupo de ma~

‘nera que cada grupo tenia el mismo peso medio por ave. Los

:pollos fueron albergados en baterias de 4 pisos en cinco in-

fcubadoras separadas. Los grupos fueron divididos de la si-
20 :guiente manera:

; A. Cuatro grupos, colocados en diferentes incu-—

?badoras, de manera tal que un grupo estaba en cads pisc de

una bateria de cuatro pisos, fueron tratados durante 5 dias

;con una racidén tratada que contenis 1000 g de tilosina por
25 gtonelada de piénso.

B. Cuatros grupos, colocados como en A, fueron
tratados durante 5 dias con una racidén tratada Gue conte-
nia 1000 g de fosfato de tilosina y 200 g de Brij-78 por to-
inelada de pienso. El pienso empleado para estos grupos

30 fue preparado pulverizando el nolioxietilen éter sobre una

i
i

29,4, 68 : - 11 -
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:mezcla previa de harina de soja y de tilosina e incorporaﬁ—
'do despuds la mezcle en el pienso acabado.
C. Cuatro grupos, colocados como en &, fueron
tratados durante 5 dias con un pienso que contenfa 1000 g
5 ‘de fosfato de tilosina y 200 g de Brij-76 por tonelada de?
Epienso. Bl pienso empleado para 9stos grupos fue prepara~

‘do pulverizendo el polioxietilen &ter sobre el fosfaté.ée
tilosina antes de la preparacidén de la mezcla previagﬁ
D. Dos grupos, colocados en los dos pisos iﬁfé- ?
10 ‘riores de una cuaria incubadora, sirvieron como testiégs
‘infectados y no recibieron tratamiento después de la ip{

P

Ffeccidn,
E. Dos grupos, colocados en los dos pisos supe-
riores de la incubadora utilizada para D, sirvieron cbﬁd

15 testigos infectavos que no recibieron antibidticos pero a
los que se administraron 66 mg de Brij-78 por litro de agua
potable, durante 3 dias después de la infeccidn.

F. Dos grupes, colocados en dos pisos de una quin-
ta incubadora sirvieron como testigos no infectados.

20 Al comienzo del experimento, todos los pollos
excepto los de los grupos testigos no infectados fueron ad-
ministrédos con 0,2 ml cada uno de un cultivo en caldo de
Mycoplasme gellisepticum, de forma intravenosa y dentro de
la bolsa de aire posterior. Excepto para los grupos testi-~

25 go, el pienso tratado fue administrado inmediatamente después
de la infeccién durante un total de 5 dias. Después del
quinto dfa todos los pollos fueron alimentzdos con una ra -

cién para ' pollos de asar sin antibidtico o sin volioxie-—
tilen éter,

30 Al comienzo de la comprobacidn, 10 pollos fuercn

294,068 - 12 -
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.sacrificatos y examinados en cuanto a lesiones de la bol-

i%a de alre, y se examinaron seroldgicamente muestras de

;

fsangre en cuanto a anticuerwos de M. gallisepticum. Todos
flos diez pollos fueron seroldglcarente ncgativos y tenfan
bolsas de aire normalcs.

; Cuatros semanas despulés de la infeccidn, cada
?pollo fue pesado, examinade en la necropsia en cuantoxa le-
siones de la bolsa de aire, 7 tenia una muestra de sancre
‘examinada seroldgicamente. Yodas lag lesiones positiVaé
fueron cultivadas en cuanto 2 micoplasma y en Llos SEUDOS
que tenfan menos de 5 pollos con lesiones, se cultivaron

irdqueas de cinco pollos del grupos en cuanto zl organismo.

Los resullados obtenidos estdn mostrados en la Tabla f.
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Ia evaluacidén estadistica de los datos indica que

el grupo que recibid solamente el polioxietilen &ter no se

habia beneficiado, ¥y que los dos grupos que recibieron ti-—

losina y polioxietilen &ter en el piénso se beneficiaron en

une extensidn significativamente mayor gue los que recibie-

ron tilosina solo, cuando se evaluaron sobre la base de
peso, sobre la frecuencia de lesiones de la bolsa de'éife :
y sobre la formacidn de anticuerpos de M. gallisepticgm.
Se observars que en los grupos que recibieron a la véz?ti—_

losina y el polioxietilen éter, son evidentes las ganancias

de peso aumentadas y la menor aparicidn de lesiones de-l1a ,
‘bolsa de aire, no solo con respecto a los grupos testigo.

infectados no tratados, sino también con respecto & los gru-

pos tratados solo con tilosinas

Ejemplo 5.~ Ia actividad acrecentada de formula-
clones liguidas que comprenden tilosina y un polioxietilen
éter fue demostrada en un experimento andlogo al deserito
en el ejemplo 4. Ias concentraciones de tratamisento emplea~
das y los resultados estdn mostrados en la Tabla II. Igual
que en el experimento que emélea formulaciones sélidas, los
resultados muestran con claridad gue la combinscidn de tilo-
sina y polioxietilen éter produce mayores ganancias de pe~
50 y disminuye la aparicidn de lesiones de la bolsa de aire
no solo con respecto a los animales no tratados sino tambien

con respecto a los tratados solamente con +tilosina.
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Bjemplc 6.~ E1 aumento de la actividad de 1la

%tilosina contra las infecciones de micoplasmae fue obser-

. vado en el tratamiento de un brote natural de la infeccidn.
EDurante el periodo de mantenimiento antes de la iniciacidn
:de un experimento de infececidn inducide con un grupo de
‘pollos, la grey exhibid sintomas de enfermedad respirato-

‘ria. Las muestras de sangre ¥y el examen de lesiones da

la bolsa de aire indGicaron una pronta infeccidn con My co=—

-plasma pgallisepticum. Los pollos fueron divididos en tres

grupos de 75 pollos cada uno y fuercn albergados en zonas

separadas. Un grupo sirvid como testigo no tratado, un se-

‘gundo grupo fue tratado durante 3 dfas con agua votable
‘que contenia 0,5 g por litro de tilosina, vy un tercer sru-

po fue tratado durante 3 dias con asua potable que contenia

0,5 g vor litro de tilosina y 53 mg por 1litro de Solulan

C-24, un polioxietilen éter de la férmula general

H (OCHQCHz)nOR en que n es 24 y R es colesterilo. ITos tres

grupos fueron evaluados después de tres semanas y los re-
sultados, mostrados en la tabla IIT, indican que, especial-
mente con respecto a las ganancias de peso, el grupo que

recibidé a la vez tilosina y el polioxietilen éter se bene-

ficié en una extensién considerablemente mayor que el grupo

que recibid solo tilosina.
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TABLA III

Peso medio por Lesiones de la

bolsa de gire
. Dratamiento pollo (g) &
‘A, 0,5 g de tilosi- 1655 24/74

na por litro

"B 0,5 g de tilosi-

na por litro 53 1731 16/73
ng de Solulan por
litro

~C. Tustigos infectados 1495 60/74

(+) Mimero de positivos /mimero de examinados

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de América con fecha 20 de Nap-
zo de 1967 bajo el K2 624,146 se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N o T A

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva gque se
presentan para :ue sean objeto de esta soliecitud de Paten-

te de Invencidn en Zspaifia por VEINTE afics son los siguienw

l.~ Procedimiento para preparar una composicidn
que tiene una actividad mejorada contra infecciones de mi—
coplasma en aves de corral, el cual procedimiento estd carac-—
terizado por combinar un antibidtico eficaz contra el mico-
plasma y un polioxietilen éter de la férmula H(OCHZCHZ)nOR
en gque n es un ndmero entre aproximadamente 10 y aproxima-

demente 35 y R es colesterilo, alcohilo 012-020 0 algquenilo
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012—020, estando la proporcién de antibidtico a polioxie-
tilen éter en dicha composicidn entre aproximadamente
1:25 y aproximadamente 30:1,

2.~ El procedimiento de la reivindicacién 1,
caracterizado porque el antibidtico empleado es tilosina
0 una sal por adicidén de deido no t6xica del mismo.

3+~ E1 procedimienio de la reivindicacidn 1 o
2, caracterizado porgue el rolioxietilen éter empleado
tiene la férmula H(OCH%BCHz)nOR en que n es 20 y R ec es~
tearilo.

4- ®1 procedimiento de las reivindicacioncs 1

-

2 0 3, caracterizado porque el éter y el antibidtico son
incorporados en un pienso sdélido para aves de corral en el

qgue el polioxietilen éter estd presente en una concensra-

. clén entre eproximadamente 5C y aproximadamente 2500 g por

- toneleda de pienso y el antibidtico estd presente en una

concentracién entre aproximadamente 10C ¥y aproximadamente
1500 g gor tonelada de nienso,
5.- EL procedimiento de la reivindicacidn 4, ca-

racterizado porque la composicidn se forma de manera que

comprende aproximadamente 1000 g por tonelada de Fosfato

“de tilosina y aproximadamente 200 g por tonelada de un no-

lioxietilen éter de la férmula H (OCHZCHZ)nOR en que n es
20 y B es estearilo.
6.~ El procedimiento de las reivindicaciones

1, 2 o 3, caracterizado porque el éter y el antibidtico son

-incorporados en un agua potable en que el polioxietilen éter

estd presente en una concentracidn entre aproximadamente

0,02 g y aproximadamente 1,3 g por litro, y la tilosina o

una sal por adicidén de dcide no tdxica de la misma estd
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presenie en una concentracidén entre aproximadamente c,06
y 1,3 g por liiro.

Te- EL procedimiento de la reivindicacidn 6,
caracterizado porgue la composicidn es formads de manera
que el polioxietilen éter estd presente en una concentra-
cidn entre aproximadamente 0,06 y G,13 g por litro y la ti-
losina estd presente en una concentracidn de G,5 g por ii-
tro.

8.~ Kl procedimiento de las reivindicacionas 6
o 7, caracterizado porque la composicidn es Fformada de ma-
nera que el polioxietilen éter estd presente en una concen-
tracién de 0,06 g por litro.

9.~ Procedimiento para preparar una ccmposicidn
que tlene una actividad mejorada contra infecciones de mi-
coplasma en aves de corral,

Tal y como se ha descrito en la Liemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.,

Egta HMemoria consta de veintidos hojas escritas
a mdguina por una sola cara.

Maérid, L 3 gfé_ﬂf{_ g
P.A,

Alb 2%;§$? "

va [+
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