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L a  p re s e n te  m e m o ria  d e s c r ip tiv a  tien e  com o fin  la

d e c la ra c ió n  del invento  so b re  e l que ha  de r e c a e r  e l p r iv ile g io  de expío-!

ta c ió n  in d u s tr ia l ,  ex c lu siv o  en e l t e r r i t o r io  n ac io n a l, de una P a te n te  !¡
!

de In tro d u cc ió n  de ac u e rd o  con la  v ig en te  le g is la c ió n  so b re  P ro p ie d a d  < 

In d u s tr ia l  que, com o el enunciado  in d ica , se  t r a t a  de "PR O C E D IM IE N - í 

TO DE OBTENCION DE SALINOM ICINA". Í

E l ob jeto  de e s te  invento  e s  p ro v e e r  un p ro c e d im ie n  - 

to  p a r a  la  fa b ric a c ió n  de sa lin o m ic in a  a  p a r t i r  de m ic ro o rg a n is m o s .

E s te  ob je tivo  se  consigue  cu ltivando  e l s tre p to m y c e s  a lb u s 8 0 . 614 en 

un m edio  ap ro p iad o  y  a is lan d o  la  sa lin o m ic in a  a  p a r t i r  del m ed io  m ice  

l ia l  ag lu tin ad o  p o r m edio  de un d iso lv en te  de e x tra c c ió n  y  p u rif ic á n d o la   ̂

d e sp u é s . ^
g

L a sa lin o m ic in a  se  u s a  con p ro p ie d a d e s  e sp e c ia lm e n

te  d ir ig id a s  c o n tra  lo s  có cc id o s , su  p re v e n c ió n  y  su  t ra ta m ie n to  t e r a  -  g

p eú tico  en v o la te r ía  (g a llin ác eas) . ;
!

N u e s tro  inven to  ha  co nsegu ido  a i s l a r  la  sa lin o m ic in a  { 

a  p a r t i r  de un m ed io  de hongos, e l cu a l e s  cu ltiv ad o  con e l m ic ro o rg a  -  r 

n ism o  p ro d u c to r  de la  sa lin o m ic in a  (S trep to m y ces  a lb u s  8 0 . 614).

P a r a  c u lt iv a r  e l s tre p to m y c e s  a lb u s 8 0 . 614 se  pue -  ( 

de e m p le a r  e l p ro c e s o  de cu ltiv o  de lo s  a c tin o m ic e te s  en su fa s e  in d u s -   ̂

t r i a l  se  c a r a c te r iz a  p o r  su  ag itac ió n  a e ró b ic a . ¡

L a te m p e ra tu ra  d e l cu ltiv o  e s t a r á  co m p ren d id a  p rc  -  ; 

fe re n te m e n te  e n tre  lo s  25 y  lo s  3 0 9 0 . ,  y  e l m ed io  de cu ltiv o  puede s e r   ̂

e l  n o rm a lm e n te  u sad o  p a r a  lo s  a c tin o m ic e te s , e l cu a l co m p ren d e  u n a  ! 

fu en te  de ca rb ó n , fu en te  de n itró g en o , s a le s  in o rg á n ic a s , p eq u eñ a  c a n ti 

dad  de co m p o n en tes  o rg á n ic o s  y  un ag en te  a n tie sp u m an te .

L a m áx im a  ac u m u lac ió n  de s a lin o m ic in a  se  en c o n tra  

r á  d esp u és  de la s  72 a  120 h o ra s  a p a r t i r  de la  in ic ia c ió n  del cu ltiv o .

L a  sa lin o m ic in a  es so lu b le  en v a r io s  d iso lv e n te s  o rg á n ic o s , y  p o r lo  

tan to , se  a i s l a r á  del m edio  del cu ltivo  a t r a v é s  de un p ro c e s o  de ex  -

Moi M



P.1.408.050

408050
1

5

10

15

t r a c c ió n  p o r  d iso lu c ió n . L a  sa lin o m ic in a  e s tá  con ten ida tan to  en e l agít 

tin ad o  m ic e l ia l  com o en e l f i l tra d o , p o r lo  que son ag itad o s p o r un di -  

so lv en te  de ac e ta to  de bu tilo , ac e to n a  o c lo ro fo rm o  en e l que e l cu e rp o  

de hongos es au to lizad o  y  la  sa lin o m ic in a  e s  ex tra íd o  de é l p o r m edio  

de un d iso lv en te  o rg án ico . L a  fa se  d iso lv en te  es s e p a ra d a  de la  fa se  

acu o sa  y  de la  fa se  só lid a  p a r a  o b ten e r una d iso lu c ió n  sa lin o m ic ín ic a . 

En la  d iso lu c ió n .d e  sa lin o m ic in a  e s  co n c en trad a  a l  vac io  y  p u rif ic a d a  

p o r  una co lum na c ro m a to g rá f ic a  de a lum ina .

E l  d e s a r ro l la d o r  puede s e r  a c e ta to  de e tilo , hexano 

o m e z c la  de e llo s . E l e lu a to  e s  fracc io n ad o  p a r a  re c o g e r  la s  f r a c c io ­

n es  que tengan  a l ta  acc ió n  an tib ió tic a , la s  cu a le s  son  c o n c en trad a s  a l 

v ac io  y  p u r if ic a d a s  en  una co lum na c ro m a to g rá f ic a  que tie n e  un f i l t ro  

de g e l d e l tipo  Sephadex  L H -2 0 . P re fe r ib le m e n te  e l  d e s a r ro l la d o r  e s  

a ce to n a . E l e lu a to  se  f ra c c io n a  p a r a  o b ten e r la s  f ra c c io n e s  a c tiv a s  y  

e s  co n c en trad o  en v ac io  p a r a  o b ten e r una sa lin o m ic in a  de g ra n  p o d er 

y  p u r if ic a d a .

20

E l S trep to m y ces  albus 8 0 , 614 tie n e  una la rg a  h ifa  

in te rm e d ia  e n tre  lo s  b ac ilo s  y  lo s  co co s . E l m ice lo  a é re o  del s t r e p to ­

m y ces  albus 8 0 . 614 es p rá c tic a m e n te  re c to  y  a  v e c e s  d iv erg e  p a r a  fo r 

m a r  e s p o ra fo ra s  ten iendo  dos o t r e s  v u e lta s  e s p i r a le s .  L a su p e rf ic ie  

de la  e s p o ra  e s  suave y  sin  e sp in a s  y  la  fo rm a  de d icha e s p o ra  es un 

e lip so id e  o c ilin d ro  a la rg a d o  de O 'S -  l 'O ^ í  l 'O  - 1'5^¿¿ de tam año .

R eacc io n es  f is io ló g ic a s  del S trep to m y ces  albus
25

T e s t R espuesta

C oagu lac ión  de la  le ch e  - 

P ep to n ac ió n  de la  lech e  

F o rm a c ió n  de m e lan in a

N egativa

N egativa

N egativa

<

i
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R eacc ió n  de t i r o s in a s a  

R educción  de n i tra to  

H id ró lis is  del a lm idón  

L icu e facc ió n  de la  g e lac ió n  

D esco m p o sic ió n  de la  c e lu lo sa  

C ro m o g en ic id ad

N egativa

P o s it iv a , a  v e c e s  n eg a tiv a .

P o s it iv a

P o s it iv a

N egativa

N eg ativ a

O xigeno re q u e r id o A eró b ico

C on d ic io n es ó p tim a s  de c re c im ie n to pH 5 '5  -  8 '2

te m p e r a tu ra  21 a  379 C.

F u e n te s  de ca rb ó n  u ti liz a d a s  p a r a  e l  S trep to m y ces  a lb u s  8 0 . 614 

4- + 1 g lu co sa , f ru c to s a , g a la c to sa , m an n ito r, x ilo s a , c e llo b io sa , 

m eb ib io sa , e in u lin a .

L a c to sa , t r e h a lo s a ,  y  a lm id ó n . *

M alto sa , m añ o sa , s u c ro sa , sa lic in a  y  a ra b in o sa .

_ j M e lez ito sa , in o s ito l, d u lc ito l, s o rb ito l, r a f in o s a , adon ito l, ra- 

m o sa .

E l s ig n ificad o  de:

+ + : fu e r te m e n te  p o s itiv o . 4* : p o s itiv o

+
*t*

í d u d o sam en te  p o s itiv o . — : n eg a tiv o .

L as  p ro p ied a d es  f is ic o q u ím ic a s  de la  sa lin o m ic in a  

(sa l de Na) son la s  s ig u ien tes :

19) D ébil poder ácido.

P u n to  de fu sió n  117 -  1189 C.

29)

39)

R o tac ió n  ó p tica  
f  't 2^

J a  = -259C  (C = 1' m etan o l)

S o lub ilidad : so lu b le  en  a lco h o le s , e s te r e s ,  c lo ro ío r -

J
Mod 8
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m o, é te r ,  ca rb ó n  te t r a c lo ru ro  y hexano. In so lub le  en  agua.

45) E s tab ilid a d : e s ta b le  con pH 7 - 9 ,  l ig e ra m e n te  in e s ­

tab le  con un pH p o r  debajo  de 5.

55) C o lo r de la  re a c c ió n :

N egativa  p a r a  la  re a c c ió n  L em ieux , p e rm an g an a to  

de p o tas io , n in y d rin a , c lo ru ro  f é r r ic o  y  re a c c ió n  de 

F eh lin g . p o s itiv a  p a r a  la  re a c c ió n  de iod ina que pa 

sa  a  s e r  de un co lo r ro jiz o  pálido .

65) A n á lis is  e lem en ta l:

C 3qH650 i()N a (peso  m o le c u la r  716).

C H O Na

V alo r ca lcu lad o '6 5 .3 6 9 .0 8 22 .35 3 ,2 1

V alo r an a lítico 6 5 .0 1 8 .9 5 2 2 .3 9 3. 54

79)

89)

99)

109)

P e s o  m o le c u la r :

V a lo rac ió n  eq u iv a len te  72. O

E s p e c tro  u ltra v io le ta :

V er f ig u ra  1, en la  que l a  l in e a  con tinua  r e p re s e n ta  

lo s  d a to s m ed id o s en u n a  so lu c ió n  de m e tan o l y  

O, O I N -  C1H y  la  l ín e a  d isco n tin u a  r e p re s e n ta  lo s  

d a to s m ed idos en u n a  d iso lu c ió n  O 'O IN  -  NaOH m e ­

tan o l.

E s p e c tro  de a b so rc ió n  de in f r a r ro jo s :

V e r f ig u ra  2.

E s p e c tro  an tim ic ro b ia l:

L a  m ín im a  co n c en trac ió n  in h ib ito r ia  (m cg /m l) que -  

da e x p re s a d a  en  l a  ta b la .

B a c illu s  su b tilis  

B a c illu s  c e rc u s  

B a c illu s  c irc u lan s . 

B ac ilu s  m e g a te r iu m

2 . 0

2 . 0

4 . 0

* ?1 0 0
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S ta p h y lo c o c c u s a u re u s  2 . 0

S taphy lococcus e p id e rm id is  4 . O

S a rc in a  lú te a  8. O

M ic ro c o ccu s  flav u s 8 . 0

< M ic ro c o ccu s  lu teu s  4 . O

M y co b ac te riu m  sm e g m a tis  ATCC 607 8. O

M y co b ac te riu m  p h le i y 4. O

M y co b ac te riu m  av iu m  8. O

E s c h e r ic h ia  co li ^ ÍO O

K le b s ie lla  pneu m o n iae  ^ÍO O

P ro te u s  v u lg a r is  ^ ÍO O

X anthom onas o ry z a e  64

P s e n d o m o n a s a e ru g in o s a  ^  lOO

P ir i c u l a r i a  o ry z ae  16

A lte rn a r ía  k ik u ch ian a  32

A n tib ió tico s  que tengan  -las c a r a c te r í s t ic a s  d e s c r i ta s  

de la  sa lin o m ic in a  no han  sido  h a s ta  e l m om ento  e sp e c if ic a d o s .

L a  sa lin o m ic in a  t ie n e  u n a  a b s o rc ió n  u l t ra v io le ta  m á ­

x im a  a 220j^% y 2 8 5 ^ cu a n d o  es  m ed id a  en una so lu c ió n  ac id a  m e tan o l.

E l S trep to m y ces  a lb u s 8 0 . 614 se  in o cu la  en lOO l i t r o s  de liqu ido  de 

2% de g lu co sa , 1% de a lm idón , 2 '5 % d e  h arin a  de so ja , 0 '2 %  de fe rm e n  

to  de c e rv e z a , O '2% de e x tra c to  de c a rn e  y  O '2% de c lo ru ro  sód ico , en 

un tanque  de a c e ro  inox idab le  de una cap ac id ad  de 2 0 0  l i t r o s  a  un pH 

7*0 y  se  lo  c u ltiv a  a  27SC de fo rm a  a e ró b ic a  d u ra n te  84 h o ra s .

Se p a s a  e l  a i r e  a  u n a  v e lo c id a d  de lOO l i t r o s /m in .  a 

2 5 0  rp m . en e l a g ita d o r .

D esp u és del cu ltiv o , e l p ro d u c to  re s u l ta n te  se  a ju s ta  

a un  pH de 8, añ ad ién d o le  NaOH y  m ezc lán d o la  a  co n tin u ac ió n  con un 2% 

de t r íp o l i  p a r a  f i l t r a r l a  d e sp u é s . Se m e z c la  83 l i t r o s  de lo  f i l tra d o  con 

5 0  l i t r o s  de ac e ta to  de b u tilo  y  se  e x tra e n  en dos ta n d a s .

Mod 8
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P o r  o tra  p a r te ,  e l m ed io  de hongos se  e x tra e  con 3 0  

l i t r o s  a l 70%  de ace to n a  y  e l e flu en te  se  co n c en tra  a l y ac ió  y  se  e x tra e  

con ÍO l i t r o s  de a c e ta to  de b u tilo  d esp u és  de l a  e lim in a c ió n  de la  a c e to ­

na.

Se añade e l efluente, al. f i l tra d o  y  la  m e z c la  e s  lav ad a  

con agua y  c o n c en trad a  a l  v ac io  h a s ta  0 '4  l i t r o s .

L a  so lu c ió n  c o n c en trad a  se  p a s a  p o r una co lum na con 

3 l i t r o s  de a lu m in a  ac tiv a  p a r a  a b s o rv e r  lo s  co m p o n en tes .

Una m e z c la  de a c e ta to  de e tilo  y  n  -  exano (4:1) se 

p a s a  a d e s a r r o l la r  y  re c o g e r  la s  f ra c c io n e s  que ten g an  un com ponente 

ac tiv o  y  se  co n c en tran  a l v ac io . L a  so lu c ió n  co n c e n tra d a  se  p u r if ic a  en 

u n a  co lum na c ro m a to  g rá f ic a  que con tiene  Sephadex L H -2 0  u sando  ace to  

n a  com o d iso lv en te  d e s a r ro l la d o r .  E l tra ta m ie n to  c ro m a to g rá f ic o  se  

re p i te  h a s ta  o b ten e r 8 '5 g . de polvo b lanco  de sa lin o m ic in a  p u ra . He - 

m os en co n trad o  un nuevo u so  de la  sa lin o m ic in a  com o a n ti-c o c c id o s , e s  

p e c ia lm e n te  p a r a  v o la te r ía .

E s  un g ra n  p ro b le m a  p re v e n ir  a  l a  v o la te r ía  de có cc i 

dos debido a  la  r e s is te n c ia  de c ie r ta s  cep as  c o n tra  lo s  an ticó cc id o s  con 

v en c io n a le s , ta le s  com o la  a n titia m in a , la s  d e l tip o  qu in o le íh a  o de a z u ­

f r e .

H em os en co n trad o  que la  sa lin o m ic in a  es b a s ta n te  

e fe c tiv a  p a r a  e l tra ta m ie n to  p re v e n tiv o  y  te ra p é u tic o  de la s  cep as  r e  -  

s is te n te s  de lo s  có cc id o s .

L a  co m p o sic ió n  a n tico c c id a  se  p r e p a r a  p re fe re n te  -  

m en te  m ezc lan d o  sa lin o m ic in a  con un p o r ta d o r  só lid o  o líqu ido  f is io ló g i­

ca m e n te  an titó x ico  p a r a  fo r m a r  una co m p o sic ió n  co n c e n tra d a  que se  aña 

de a l a lim en to  o b eb id a  de la  v o la te r ía .

L o s p o r ta d o re s  só lid o s  pueden  s e r  h a r in a  de tr ig o , 

h a r in a  de so ja , a r r o z  d e sa c e ita d o , sa lv ad o , ta lc o , cao lín , g re d a  y  

t r íp o l i .

Moa 8
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E l p o r ta d o r  líqu ido  puede s e r  una so lu c ió n  sa lin a  f i ­

s io ló g ic a , agua d e s tila d a  y  un d iso lv en te  o rg án ico  f is io ló g ic a m e n te  no 

tó x ico , e tc .

E s  p o s ib le  a ñ a d ir  o tro s  ad itiv o s a p ro p ia d o s , p o r 

e jem plo : e m u s ilf ic a d o r , ag en te  d is p e rs a n te ,  a g e n te s  de su sp en sió n , 

ag en te  h u m ec tan te , agen te  de co n cen trac ió n , agen te  de g e lac ión , y  un 

a c e le ra n te  ac tiv o  ta l  com o e l a c e ite  de so ja .

L a  co m p o sic ió n  an tico cc id o s  $e p r e p a r a  p r e f e r ib le ­

m en te  en  fo rm a  só lid a  y. e l p o r ta d o r  puede s e r  un a lim en to  o rg án ico  o 

in o rg án ic o  y  e l ag en te  ac tiv o  se  m e z c la  con e l a lim en to  a c tiv a d o r  de 

c re c im ie n to  o e l a lim en to  convencional p a r a  p o llo s  o g a llin a s  ponedo -  

r a s  con ag itac ió n , vo lteo  o tn ed io s  de tr i tu ra c ió n .

E l in g re d ie n te  ac tiv o  s e  puede  m e z c la r  con  e l  a lim en  

to  en  fo rm a  de u ñ a  co m p o sic ió n  p o lv o rie n ta  c o n c e n tra d a  con ten iendo  

un p o r ta d o r  f is io ló g ic a m e n te  no tó x ico .

C uando la  co m p o sic ió n  a n tico c c id o s  e s tá  en  fo rm a  

líq u id a  p a r a  d o s is  o ra l ,  e s  p re fe r ib le  d is p e r s a r  a  la  s a lin o m ic in a  en  un 

p o r ta d o r  fis io ló g ic a m e n te  no tó x ico  ta l  com o e l  agua .

E s  p o s ib le  a ñ a d ir  o tro s  in g re d ie n te s  an tico cc id o s  

y  a c tiv a d o re s  de c re c im ie n to  p a r a  a v e s , p o llo s , e tc .

E s  p re fe r ib le  a ñ a d ir  m ás  d e l 0 * 0 0 0 1 %  en  p e so  de sa 

lin o m ic in a  en la  co m p o sic ió n  an tico c c id o s .

L a  ca n tid a d  de s a lin o m ic in a  r e q u e r id a  p a r a  p re v e n ir  

y  p a r a  e l t r a ta m ie n to  te ra p é u tic o  de lo s  có cc id o s  en v o la te r ía ,  debe de 

te n e r  un ín d ice  d e l 0 * 0 0 1  -  0*05%  en p e so  de lo s  a lim e n to s . 

E x p e r ie n c ia  1^

U sando e l m ach o  de la  e s p e c ie  H igh line  se  le  t r a tó  

con un ín d ice  de 7*2 ÍO  o o c is to s  p o r  ind iv iduo  (e l o o c is to  e s  e l de 

la  E im e r ia  te n e l la  que e s  r e s is te n te  a  un  4 0 p p m  de m e t i l  benzeno .

L o s p o llo s  14 d ía s  d esp u é s  de su  n ac im ie n to  fu e ro n
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se p a ra d o s  en dos g ru p o s.

En a lim en to  que se se ñ a la  en  la  ta b la  1 se  m ezc ló  

con 0 '0 1 %  de sa lin o m ic in a  d ilu ido con so ja  y  la  cu a l fuá a d m in is tra d a  

a l p r im e r  grupo de p o llo s , m ie n tra s  que la  sa lin o m ic in a  no se  adm in is  

t r o  a l segundo grupo .

T ab la  1

F ó rm u la  d e l  a lim en to  (%)

H a rin a  de m a íz 41 '81

TC A lim en to  (H arin a  de tr ig o  85% ) 

(Sebo 15%)
25

so ja 2 0

p esc ad o  con d iso lv en tes 8

A lfa lfa 3

F o sfa to  t r ic á lc ic o 1

C arb o n a to  ca lc ico 0*3

Sal O '45

V itam ina  A, D, E O, 0 5

G rupo V itam ín ico  B O 'l

C om ponen tes in o rg án ico s O, 1

M etion ina O, 0 5

Soja p re m e z c la d a  con d ro g a O '14

lOO

L a sa lin o m ic in a  se  s u m in is tró  con tinuam en te  desde 

un d ia  an te s  de la  in fecc ió n  de lo s  o ocito s h a s ta  e l  f in a l de la  e x p e r ie n ­

c ia , a l p r im e r  g ru p o . L os o o c ito sfu e ro n  in y ec tad o s d esp u és de 15 d ías 

a  p a r t i r  del n ac im ien to . . T odos lo s  p o llo s , ob jeto  de la  e x p e rien c ia , 

fu e ro n  an a liz ad o s  nueve d ía s  d esp u és de la  in o cu lac ió n . E l re su lta d o  

de la  e x p e r ie n c ia  se m u e s tr a  en la s  ta b la s  2 y  3.

Mot) 8
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(a) Ind ice  de c re c im ie n to  de p eso  y  m o rta lid a d .

E l p eso  de lo s  p o llo s fue m edido  en  e l m om ento  de 

la  in o cu lac ió n  y a l fin a l de la  e x p e rie n c ia , y e l Ind ice de c re c im ie n to  

de p e so  e s tá  ca lcu lad o  dando a l p r im e r  p eso  e l v a lo r  de lOO.

(b) OPG (O ocitos p o r g ram o  de hez).

E l O. P . G. fue ca lcu lad o  p o r e l m étodo  de P lan h to n  

o b serv an d o  la s  h e c e s  7 d ías  d esp u és de la  in o cu lac ió n .

(c) C ondición de la s  h e c e s .

L a condición  de la s  h e c e s  fue o b se rv a d a  p o r  la  m a ­

ñan a  y  p o r  la  noche.

(d) D isecc ió n .

L a e n fe rm ed a d  d e l in te s tin o  íu é  o b se rv a d a  y se  in  -  

v e s tig ó  el n ú m ero  de o o c is to s  en e l duodeno, yeyuno, in te s tin o  c o r to  y 

co lo .

L os n ú m e ro s  p re s e n ta d o s  en la  ta b la  3 r e p r e s e n ta  

e l  n ú m ero  de p o llo s , ob je to  de la  e x p e r ie n c ia .

L as  r e fe re n c ia s  -  + + t  + s ig n ific an  la s  s ig u ien te s

co n d ic io n es .

— colon n o rm a l.

+  la  fo rm a  d e l co lon  es n o rm a l .

e l con ten ido  es l ig e ra m e n te  flu ido  y  a m a r ille n to , 

la  m u co sa  del colon e s tá  l ig e ra m e n te  d ila ta d a  y  p izca d a .

+4 la  fo rm a  del colon e s  su b s ta n c ia lm e n te  n o rm a l.

la  m u co sa  del colon e s tá  d ila tad a  en toda su su p e rf ic ie , 

no se  e n c u e n tra  s a n g re  en un con ten ido , 

la  m u co sa  e s  a m a r i l le n ta .

se  en c u e n tra n  un  pequeño n ú m e ro  de m an ch a s  b la n c a s  y  

de sa n g re  en l a  m u co sa  d e l colon.

4 4-}. se e n c u e n tra  c la ra m e n te  una a tro f ia  y d e fo rm ac ió n  del co

Mutt n
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+ ++ 4-

lon y  la  long itud  de colon e s  lig e ra m e n te  m ás la rg a  que la  

d e l re c to .

no se  en c u en tra  un contenido n o rm a l y e s tá  llen o  de coágu­

lo s  de s a n g re  y  re s id u o s  g r is e s  com o de m a te r ia l  

d eg en erad o .

una in c ra s a c ió n  del colon es señ a la b le  y  ru in o sa , 

se  en c u en tran  a  v ec es  m an ch as de sa n g re , 

la  en fe rm ed a d  a lca n za  la  b a se  d e l colon p e ro  no a l re c to , 

se  e n c u e n tra  c la ra m e n te  una a tro f ia  y  d e fo rm ac ió n  d e l co ­

lon.

en g e n e ra l  e l colon to m a  la  fo rm a  de sa lc h ic h a  y  la  lo n g i­

tu d  del colon es la  m ism a  o m á s  c o r ta  que la  del 

re c to .

la  en fe rm ed a d  a lc a n z a  1 /3  -  1 /4  del re c to , 

o tra s  o b se rv a c io n e s  son id én tica s  a  la s  del + + +

T ab la  2

G rupo N úm ero P e s o  

in c r .  

ín d ice  7

Ind ice  de 

m o rta lid a

t %

O .P . G.

1 (xiC)4)

C ondición 

de h eces

7

d ías

noches

8

d ías

n o ch

9

d ías

m añ.

1er G r. 

(s a lin o - 

m ic in a)

11 1 0 6 '4 8 O O 0*32 n o rm a l, 

(se  halló  

sa n g re  en 

uno p e ro  

se recu p e  

ró .

Mod 8
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2° GR.

(no s a lí  

n om icina) ÍO 91 '2 7 0 18'24 14'88 O '32

h e c e s  b la n ­

d as en lo s  

7 d ía s  y  san 

g re  en e l 

8 0 % .

T ab la  3

D isecc ió n  de lo s  p o llo s  (excep to  m u e rto s )

G rupo N° e n fe rm ed a d  d e l colon N9 de o o c is to s en fe rm ed a d  del 

in te s tin o  ex c ep - 

:o colon
- + +4 444 4+44 - 4 44 4 4 4

1 er G rupo 

(sa lin o m i­

cina)

IO 9 l O O O 8 2 O O ninguna

29 G rupo 

(no sa lin o ­

m icina)

3 O O O 3 O O O 1 2 ninguna

E x p e r ie n c ia  23

U sando p o llo s  re c ié n  n ac id o s de la  e sp e c ie  W hite
4

L eg h o rn  se  le s  inocu ló  5 <x ÍO o o c is to s  de E im e r ia  te n e lla . L os p o - 

llo s(2 1  d ía s  d esp u és del n a c im ie n to )  se  s e p a ra ro n  en 4 g ru p o s .

E l a lim en to  m o s tra d o  en  la  ta b la  1 se  m ezc ló  con 

sa lin o m ic in a  y a p a r t i r  del qu into  d ía  a n te r io r  a  la  in o cu lac ió n  de oo­

c is to s  se  le s  s u m in is tró  0 * 0 0 1 %  en p e so  de sa lin o m ic in a .

A l segundo g rupo  a p a r t i r  del d ía  de la  in o cu lac ió n  

se  le  s u m in s i tró  0*01%  de sa lin o m ic in a .

A l t e r c e r  g rupo , a  p a r t i r  d e l qu in to  d ía  a n te r io r  a

Mod 8
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la  in o cu lac ió n  de o o c is to s  se  le s  s u m in is tró  0 '0 1 %  de la  an tid iam in a; 

d isp o n ib le  en e l co m erc io  (am p ro liu m ) (1 -  ] (̂4 -  am ino  -  2 p ro p il -  5 p i 

rim id in ilo ) m e til)  -  2 p ico lin io  c lo ru ro ) .

A l cu a rto  g rupo  no se  le  su m in is tró  n inguna d ro g a .

L os o o c is to s  fu e ro n  s u m in is tra d o s  a  cada grupo  a 

lo s  21 d ía s  de su  n ac im ien to . T odos lo s  p o llo s  fu e ro n  an a liz ad o s  a  lo s  

7 d ías  de la  inocu lac ión .

L as e x p e rie n c ia s  son la s  m ism a s  de la s  m o s tra d a s  

en la  ta b la  1 y  lo s  n ú m ero s  y  te rm in o lo g ía  son  lo s  m ism o s  de lo s de la  

e x p e r ie n c ia  1.

L os re s u lta d o s  se m u e s tra n  en la s  ta b la s  4 y  5. '

T ab la  4

15
G rupo N9 C an tidad  de P e s o m o rta lid a d O .P . G. C ondición

de ing red ien in c r . (índ ice de (7 d ías) de fe c e s

te  ac tivo  (% índ ice m u e r te  %)

(%)

1 er . g r .( s a - N o rm a l

lin o m ic in a (se encon
20

a n te s  de la
ÍO O 'O O l 144'8 O O

tr a r o ñ  fa-

inocu lac ión ) c e s  ca rn e

sa s  enuix^

29 g r .  (sa lo

25
m ic in a  d e s - !

de la  in o cu - 10 O 'O l 144'4 0 0 N o rm a l

lac ión )

3 e r .  g r . Se encon-

(re fe re n c ia ) 10 O 'O l 137'7 2 0 2. lxioS tró  san  -

g re  en 2.

Mot) 8
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49 grupo  

(C ontro l)
ÍO 135,2 6 0 1 1 .8x

Se encon­

t r a r o n

IO ' sa n g re  y  

fa c e s  c a r  

n o sa s  en  

to d o s.

T ab la  5

G rupo N9 e n fe rm ed a d  de colon e n fe rm ed a d  del 

in te s tin o  excep to  

colon
- 4- + + + +++

G rupo 19 IO 9 l O O O ninguna

G rupo 29 10 8 2 O O O ninguna

G rupo 39 8 3 3 2 o O ninguna

G rupo 49 4 O .O 1 3 O ninguna

E x p e r ie n c ia  3

De acu e rd o  con e l m étodo  de la  e x p e r ie n c ia  1, lo s

o o c is to s  fu e ro n  inocu lados a  cad a  g ru p o  y  se  s u m in is t ra ro n  can tid ad es  

s e m e ja n te s  de sa lin o m ic in a .

L os re s u lta d o s  se  m u e s tra n  en  la  T a b la  6, jun to  

con la  r e fe re n c ia .  E d ad  de lo s  p á ja ro n  e r a  de 4 s e m a n a s .

T a b la  6

E fe c to s  de v a r ia s  co n c e n tra c io n e s  de sa lin o m ic in a  

c o n tra  la  in fecc ió n  ca u sa d a  p o r  E im e r ia  te n e lla .

L os e fec to s  te ra p é u tic o s  de la  sa lin o m ic in a  c o n tra

lo s  có cc id o s h an  re s u lta d o  s e r  e x c e le n te s  en  la s  e x p e r ie n c ia s  h ec h as  

con la s  h e c e s , con lo s  ín d ic e s  de OPG de c re c im ie n to  en  p e so  y  m o r ta ­

lid a d  en  co m p arac ió n  con o tro s  a n ti-c ó c c id o s .

Mod 8
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G rupo

N9

D roga co n c en tra  

c ión  de d ro  

g a  en la  a li  

m en tac ió n  

(ppm)

N9 de oo -  

c is to s  in  -  

fe c ta d o s .

D u ra  - 

c ión  de 

la  m ed í 

cac ió n  

(dias)

N9 de 

av es 

m u e r  

ta s

N9 de 

av es 

m u e r 

ta s

OPG

1 S a li-

nom i

c iña

" 1 5x104 8 IO 4 3. 3x10

2 !! ÍO !t tt IO 5 7 .8 x 1 0 ^

3 !t 5 0 ü M IO 4 7. 3x105

4 !! 75 !! t! IO O 5 .8 x 1 0 5

5 n lOO t! !! IO O 1 .0 x 1 0 5

6 !! 125 !! !! IO O 8 .7 x 1 0 3

15 7 clop i

dol

125 !! !< IO o 5. 8x103

8 c o n tro l 

in fec  - 

tado

H M IO 7 7 .9 x 1 0 ^

20

25

30

9 co n tro l 

no infe< 

tado . 1

!t IO O O

E l re cu en to  d ia r io  de lo s  o o c is to s  fue efectuado  

d u ra n te  8 d ía s  d esp u és de la  in fecc ió n . Su re s u lta d o  fue ex p re sad o  p o r 

e l n ú m ero  de o o c is to s  p o r  g ra m o  de fe c e s . L a  f ig u ra  dada p re s e n ta  un 

m áx im o  de o o c is to s  d ia r io s  co n tad o s.

L os e fec to s  te ra p é u tic o s  de la  sa lin o m ic in a  co n tra  

lo s  có cc id o s han  re s u lta d o  s e r  ex c e len te s  en la s  e x p e r ie n c ia s  h ech as 

con la s  h e c e s , co n .lo s  in d ice s  de OPG de c re c im ie n to  en p eso  y  m o rta  - 

lid a d  en c o m p arac ió n  con o tro s  a n ti-c ó c c id o s .

Modg
.4
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1

4 0 8 0 5 0
T ab la  6 (C ontinuación)

G rupo N9 le s ió n  c e c a l

+ + + + + +  + + +  +

s 1 3 3 * 4

2 1 3 2 5

3 2 4 4

4 5 3 2

5 6 4

10 6 8 2

7 6 4

8 1 2 7

9 ÍO
- - - -

15

20

* J. 25 

30

D e s c r i ta  su fic ien te m e n te  l a  n a tu ra le z a  d e l p re s e n te  

inven to , a s i  com o su re a l iz a c ió n  in d u s tr ia l ,  só lo  cab e  a ñ a d ir  que en  su  

con jun to  y  p a r te s  c o n s titu tiv a s  e s  p o s ib le  in tro d u c ir  cam b io s  de fo rm a , 

m a te r ia  y  d isp o s ic ió n , s in  s a l i r s e  d e l cu ad ro  d e l inven to , en  cuan to  ta  -  

le s  a l te r a c io n e s  no supongan v a r ia c ió n  s u s ta n c ia l  d e l m ism o .

L a  P a te n te  de In tro d u c c ió n  que se  s o l ic i ta  p o r  d iez  

años p a r a  E sp añ a , de ac u e rd o  con la  v ig en te  L e g is la c ió n , no se  h a  dado 

a  co n o c e r en E sp añ a , s iendo  su  fu en te  de o rig en  KAKEN CHEM ICAL 

CO. L T D ..

N O T A

L a P a te n te  de In tro d u c c ió n  que se  so l ic i ta  p o r  d iez  

añ o s p a r a  E sp añ a , de ac u e rd o  con l a  v ig en te  L e g is la c ió n  so b re  P ro p ie  -  

dad  In d u s tr ia l ,  d e b e rá  r e c a e r  so b re  "PR O C ED IM IEN TO  DE OBTENCION 

DE SALINOM ICINA", en  todo  de ac u e rd o  con la s  s ig u ie n te s

REIVINCICACIONES

13. -  P ro c e d im ie n to  de ob tención  de. s a lin o m ic in a , c a ­

r a c te r iz a d o  p o rq u e  se  c u ltiv a  e l  m ic ro o rg a n is m o  S tre p to m ic e s  a lp se  en

Mo<)P
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un ca ldo  de cu ltivo  u sad o  p a r a  e l cu ltivo  de A c lin o m y ce te s  p o r cu ltivo  

su m erg id o  y  ex tray en d o  a con tinuac ión  la  S a lin o m ic in a  tan to  del a g lu ti­

nado m ic e lia l  com o del caldo  y  p u rif ic á n d o la  a  con tinuac ión .

23. -  P ro c e d im ie n to  de ob tención  de S alinom icina , en 

todo de ac u e rd o  con la  a n te r io r  re iv in d ica c ió n , c a ra c te r iz a d o  p o rq u e  e l { 

m ic ro o rg a n ism o  p ro d u c to r  de la  sa lin o m ic in a  es e l S tre p to m ic e s  albus ¡ 

ochen ta  m il s e is c ie n to s  c a to rc e .

33. -  P ro c e d im ie n to  de ob tención  de S a linom ic ina , en 

todo, de a c u e rd o  con la s  a n te r io re s  re iv in d ic a c io n e s , c a ra c te r iz a d o  p o r-¡  

que e l ca ldo  de cu ltivo  tien e  ap ro x im ad am en te  un pH s ie te  y, la  te m p e ra  

tu r a  e s tá  e n tre  v e in tic in co  a  t r e in ta  g ra d o s  ce n tíg ra d o s , e l t iem p o 'd e  

cu ltivo  e s  e n tre  s e te n ta  y dos a  c ien to  v e in te  h o ra s ,  a ju stan d o  p o s te r io r  

m en te  e l re su lta d o  a  un pH ocho, p a r a  f i l t r a r lo  a  con tinuac ión , e x tra y en  

do tan to  e l ag lu tinado  m ic e lia l  com o e l  ca ldo  p o r  m ed io  de d iso lv en te s  j

y  co n cen trad o  a  con tinuac ión  e l ag lu tinado  a l v ac io ; se  h ace  d e s a p a re  -  ^
?

c e r  e l  d iso lv en te  d e l ag lu tinado  y  se  m e z c la  e l  ag lu tinado  co n cen trad o  f
i

con e l ca ldo  f i l tra d o  y  se  lo s  c o n c e n tra  a l v ac ío  p a r a  p a s a r  a  con tinua -  i 

c ión  p o r  u n a  co lum na donde se  a b so rv e n  lo s  co m p o n en tes , som etiendo  -  : 

lo s  d esp u és a  la  acc ió n  de d iso lv en te s  ac tiv o s  y  se  la s  c o n c e n tra  a l va  -  j 

c ío , so m etien d o  a  con tin u ac ió n  a l  co n cen trad o  en un re p e tid o  tra ta m ie n  j 

to  c ro m a to g rá f ic o  p a r a  o b ten e r a l  fin  la  sa lin o m ic in a . }

43. -  "PR O C ED IM IEN TO  DE OBTENCION DE SALINO-^

M ICINA".

Según queda su s ta n c ia lm e n te  d e s c r i to  en la  p re s e n te   ̂

m e m o ria  d e s c r ip tiv a  que c o n s ta  de d iec iocho  h o jas  m eca n o g ra f ia d as  p o r ¡ 

u n a  so la  c a ra ,  aco m p añ ad as de su s  d ibu jos.

30
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