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sote:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE.COMPOSICIONES
ANTIBIOTICAS DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA SINERGIS
TICA BASADAS EN TILOSINA Y COLISTINA O ERITROMICL
NA Y COLISTINA,

Solbsitanto: Socidté CEVA S.A., entidad francesa, re~
sidente en "ILe prdsident", Avemue Denfert—Rochéreau,

25000 BESANCON, Francia.

La presente invencidn se refiere al cempo
general de los antibidticos y, mas particularmente, se
refiere a composiciones antibidticas que contienen'pag
ticularmente tilosina y colistina, 6 eritromicina y
colistina, presentando estas composiciones una notable



S

10.

15.

20.

30.

actividad antimicrobiana y, en particular, antibacteria-
na, en los animalés,‘especialménte los cerdds, 'los rumian-
tes y las aves,

En todas estas composiciones, los antibioti-
cos de base pueden ser sustituidos por sus sales con 4ci-
dos organicésro minerales y, tanto siise trata de antibid
ticos de base o de sus sales, las asociaciohes proporcio-
nan unléfecto sinergistico notable.para combatir{lad en-
fermedades infeccipsas de los animales, debidas,é las bag
terias gram-positivas y gram-negativas.

El procedimiento de producdioﬁ de la ﬁilosina
se ha descrito en la patente francesa n? 1.428.452, Con-
siste en cultivar una cepa de §g§gggggxgg§~frgdi§e, pro-
ductora de tilosina, en un medio de cultivo qﬁe contiene
fuentes asimilables de carbono, ﬂiﬁrégeno y saleé minera~
lés,_en condiciones aerobias sumergidas, hasta obtenark'
una cantidad apreéiable de tilosina producida por el or-
ganismo citado en el medio de cultivo, y recuperar la ti-
losina.

La tilosina es una sustancia antibi6tica de

- egstructura de macrolida, con una temperatura de fusidén de

128 a 132% C. Sus soluciones acuosas son estables a un pH
de 5,5 a 7,5 a 252 C durante un perfodo que puede llegar
hasta 3 meses. El espectro antibacteriano de la tilosina.
y de sus sales es piincipalmente gram-positivo; asi, la
tilosina es muy activa in vitro contra otganismos delvtipo
de la pleuroneumonfa (llamados en inglés PPLO) aislados

en los pollos, loé pavos, los cerdos, los rumiantes y con-

tra varias especies de espiroquetas._La tiiosina tiene una

accién particular contra el Mycoplasma gallisepticum 56,
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implicado en las enfermedades crénicas respiratorias de -

los pollos y la sinusitis infecciosa de los pavos. Se em-
plea particularmente en este filtimo caso el 'tartrato de

tilosina, '

: La colistina es un antibiético peptfdico, del
grupd’de las pdlimixinaa.,Fué-descrita por primerd vez éor
Koyama y colaboradores en J. Antibiotics (Tokyo) Ser. A,

3 457-458, La colistina se componé dé al menos tres sus-

tancias, denominadas A, B y C (ver Suzuki y colaboradores,

~J. Biochem. (Tokyo) 57; 226-227).

Se sabe que las polimixinas, incluyendo la

colistina, inhiben fuertemente el crecimiento de bacte-

" rias gram—ﬁegativas y muy poco el crecimiento de lés~bhc-

terias gram-positivas (ver Schwarz y colaboradores, Anti-

~ biot. Anm, 1959—1960, p. 41-66). La colistina afecta en -

particular, la pemeabilidad del Escherichia coli y hace

las células sensibles a la accién de la lisozima. El tra-

"1tamiento simulténec del E. coli B con una dosis sub-iﬁh;

bidora de colistina (0,5 a 1,0 # g/ml) y de cloranfenicol
(0,5‘/(g/ml) o de penicilina (5 4g/ml) ha supueéto una

':notable inhibicién del crecimiento de las bacterias.

La eritromicina es también un antibiético muy

conocido, pero cuya eficacia en las baqtetias gram-negati

' vas no es muy importante,

Un problema que se presenta frecuentemente en
la cria de los animales j6venes es, junto a las enferme-

dades especificas, la aparicibn de sindromes de etiologia

compleja. En efecto, intervienen sucesiva o simulténeamen

te varios gérmenes y los jovenes animales son con frecuen

cia muy sensibles a multiples agresiones microbianas, que
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suponen enfermedades de caracter grave y con frecueiﬁié
mortal. Por otra parte, las crias modernas se caracteri-
zan por el aumento de los efectivos y, sobre todo, por la
densidad de los animales. Esta fuerte densidad aumenta
considerablemente los riesgos de contagio.

Serfa pues conveniente prever composiciones

" antibioticas hue puedan combatir a la vez las bacterias

gram-positivas (como ocurre con la tilosina) y las bacte-
rias gram-negativas (como ocurre éon la coli;tina) presen
tando un efecto sinergistico marcado en las cepas mas re-
sistentes & los antibioticos separados.

Un objeto de la presente invenciétm es por con
siguiente prever asociaciones de- antibi6ticos que inhiben
el crecimiento de los microbios, en particular de las bag
terias gram-positivas y gram-negdtivas. 7

Otro objeto de la presente invencién es el de
prever composiciones de antibidticos que presentan un mar
cado efecto sinergistico en cepas de bacterias particular
mente resistentes ante agtibiéticos individuales.

Otros objetos de la presente invencioén apare-
ceran en la descripcion que sigue.

Estos objetos, segun la presente invencion,
se alcanzan con la provisién de una composicién antibid-
tica, caracterizada por el hecho de que, como ingredien-
te activo, encierra al menos un miembfo elegido en el gru
po que comprende de un 35 a un 95 % en peso aproximada-
mente de tilosina o de sus salés y de un 55 a un 95 %. en
peso aproximadamente de eritromicina o de sus sales, es-
tando formado el complemento por colistina o sus sales,

y calculédndose el porcentaje de sal en funcion de la ac-
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tividad equivalente del antibiético de base.

Las sales de antibidéticos de base comprenden

‘las sales con cualquier &dcido organico o mineral,"farma—

 céuticamente aceptables, a reserva de qué estas sales pre

senten una golubilidad convenienté, -4 titulo de ejeﬁplo,
se puede citar el tartrato de tilosina; el clorhidrato,
el metanosulfonato y el sulfato de colistina, y el tiocia

mato de eritromicina.

S¢ debe observar que lds porcentajes anterior

, ! :
mente indicadbs en las composiclones seglin la presente in

vencién se refieren a la actividad de la tilosina, la ac~
tividad de la eritromicina y la actividad dela colistina;
Por ejemplo, el tartrato de tilosina presenta un conteni-
do variable de materia activa. Como los ejemp%os de rea-
lizacion que ée indican. a continuacion se refieren en ge-.
neral al peso de la sal de tilosina o de colistina y no a
la actividad de la tilosina y la actividad de la colisti-
na,'habra éue tener en cuenta las relaciones siguientes: -
- 100 a 110 g. de tartrato de tilosina (segtin los lotes)
equivalénte a 100 g. de actividad de tilosina.

1.081 mg de eritromicina base corresponden a 1 mg de

]

tiocianato de eritromicina.

1 mg de metanosulfonato de colistina « 12,500 U.I,

1 mg de clorhidrato de colistina = 20,000 U.I. (como
minimo)

1 mg de colistina base = 30.000 U.I.

Asi, las presentes asociaciones tilosina/colig

t

tina contendrén entre 9,360 g. y 0,936 g. aproximadamente
de tartrato de tilosina (es decir 8 a 0,8 g. de actividad
de tilosina) y entre 3,33 g. y 0,66 g. de metanosulfonato
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de colistina aproximadamente (correspondiente a 41.625.000—_3

8.325.000 U.I. de actividad de colistina), segfin las espe-
cles animales y el peso de los animales a los que se des-
tina el producto.

‘De igual manera, se utilizara eantre 8,0 y 1,6
g. aproximadamente de tiociamato de eritromicina y entre

3,33 g. y 0,666 g. aproximadamente de metanosulionato de

" colistina.

Las composiciones segln la presente invencidn,
en forma de polvo, se preparan de la manera siguiente:

En general, se colocan los diferentes polvos
en un mezclador de cinta y se deja'girar el aparato du-
rante un tiempo apropiado, por ejemplo 30 minutos. La mez
cla se coloca acto seguido en un triturador y se tritura
hasta obtener particulas de aproximadamente 200 micras.
Posteriormente, el producto triturado se vuelve a colocar
en el mezclador de cinta que se hace girar durante un ciex
to tiempo (por ejemplo 15 minutos) en un sentido y duran-
te el mismo tiempo en sentido contrario.

Las presentes composiciones son particularmen
te Gtiles para combatir las enfermedades debidas a las

bacterias en los animales. Los experimentos realizados

“con composiciones que encierran tartrato de tilosina y

clorhidrdato de colistina, as{ como de las composiciones
que encierran tiocianato de eritromicina y clorhidrato
de colistina han llevado a los resultados siguientes:

Se ha estudiado el espectro antibacterianc y
determinado las concentraciones inhibidoras wminimas
(C.I.M.) de los antibibticos por dilucién en medio gelo-

sado tripticasa-soja. La siembra se hizo con diluciones
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d«eglo"3 de cultivos de 18 horas en caldo (dilucién e 10"'1

para los estreptococos), con ayuda de un sembrador mdlti-
ple. En cuanto a los antibidticos aislados, las gamas dé
diluciones finales se extendién de 100 a 0,2 fzg/ml. Para

las asociaclones, se prepararon soluciones que encerraban

10 partes de tilosiﬁa o0 de eritromicina por 1 parte de co-

listina, y se las distribuyd en las cajas para obtener ga-
mas de diluciones finales que iban, como las primeras de
100 a 0,2 ME de macrolida por ml y encerraban, ademas,
de ;0 a 0,02 FE de clorhidrato de colistina por ml.
Después de 18 horas de incubacién a 372 C, se
examinaron las cajas; se consider6 como C.I.M. las més pe-
quefia concentracion que inhibia totalmente cualquier desa-
rrollo microbiano.

Asociaciones:

Se estudio el efecto de las asociaciones:

- seglin los resultados del espectro antibacteriano tal co-
mo se definidé anteriormente

- por las curvds de crecimiento en el biofotébmetro regis-
trador BONET-MAURY

- por dilucién en medio liquido con lecturas turbidimétri
cas (método de las diluciones en cuadrado de CHABBERT)

~ por difusién en medio gelosado, por el método de las ti
ras de papel. Las tiras hablan sido impregnadas pravia;
mente con soluciones de antibio6ticos a 200 }ug/ml.

RESULTADOS

Espectro antibacteriano:

En la tabla siguiente, donde figuran las C.I.M.
en /ug/ml se representan los espectros antibacterianos de

los antibiéticos aislados y de sus asociaciones.
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ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA del clorhidrato de colistina, el

tartrato de tilosina, el tiocianato de eritromicina y de

sus asociaciones (Concentraciones inhibidoras minimas en

rg/ml)
Clorhi- {Tartrato|Tiocia- Tilosina Eritromici-
drato de{de tilo-|nato de |+ colis-|na 4 colis-
colisti-|sina eritromi|tina (10|tina (10 4
na cina +1) 11
{ ' A
Estafilococo
209 P 100 0,4 <0,2 0,4 | <0,2
Estreptococo| ' .
A 100 0,4 <0,2 0,8 0,2
Estreptococo ‘ |
B, > 100 0,4 <0,2 0,8 <0,2
Estreptococo ‘
c 25 £0,2| <0,2| <0,2] <0,2
Estrep'todoco '
D >100 3,1 £0,2 6,2 |- <0,2
B.subtilis.
6633 12,5 0,8 <0,2 0,8 0,2
Bord. bronqui
geptica 0,8 | >100 25 12,5 12,5
Piocianica
A 22 1,6 { >100 > 100 50 50
Piocisnica
del pavo 6,2 12100 >100 50 50
Esch.coli 95| 0,4 | >100 50 12,5 12,5
Esch. coli
CHO/2 3,1 |~>100 100 12,5 12,5
Klebs. pneumo -
niae 0,4 25 3,1 12,5 6,2
Salm, typhi 0,4 | >100 12,5 12,5 3,1
sh, sonnei 0,4 |>100 50 | 12,5 6,2
Pr. vulgaris{>100 {>100 [>100 |[>100 |>100
Pr.mirabilis| > 100 > 100 > 100 > 100 |>100
Pr. morganii| >100 >100 | 2100 2100 | >100




Clorhi-~ )Tartrato}TiocianalTilosina Eritromici?
drato dejde tilo-|to de 4 colis-|na 4 colis:

colisti-|sina eritromi{tina tina [
na -+ |eina (10 + 1){ (10 4 1) |
Cepas pluriresistentes a los antibioticos:
Salm. oranien| - '
burg 0,4 | >100 >100 12,5 12,5
Esch. coli ’
T 8% 12,5 | 100 25 25 ‘6,2
Providencia 0 :
‘ig_e{ 3 2100 (2100 |[>100 |>100 >100
Staph, Pes= | ‘
g_‘gjﬁ_}:“‘"‘“ >100 0,8 3,1 *1,6 1,6
Staph.Girard | 100 0,8 3,1 1,6 6,2
Staph. Simon |>100 1,6 0,4 1,6 0,4
Staph. Bedee >100 |>100 [>100 [>100 |>100

Staph,Gousset| >100 >100 > 100 > 100 » 100 |
Staph,.Lebeégle 25 3,1 | >100 3,1 25 !

Se comprueba que el espectro antibacteriano
de la tilosina y el de la eritromicina son mis o menos °
similares, y que ¢l de la colistina es perfectamente com-

pPlementario de uno y otro. Los Proteus resisten no obstan

S. te a los tres antibidticos, asi como la Providencia 0 223 |

y dos cepas de Estafilococos pluriresistentes. |
Por lo que se refiere a las composiciones a i

base de tilosina y de colistina aparece pues que:

- por dilucién en gelosa, se observa un efecto sinergfs-

10. tico para la cepa de Esch. coli 111 B4

- por el estudio de las curvas de crecimiento en el bio-

fotémetro, hay un cierto sinergismo en la cepa de Esch,

coli 95 ISM
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- por dilucién en medio liquido, sé observa un efecto si-

nergistico en el Sarcina lutea

~ por el método de difusién con las tiras de papel, se ob '

tiene un efecto sinergistico con el Bodetella bronchi-

septica y el Esch. coli -95.

Por lo que se refiere a las composiciones a

base de eritromicina y de colistina; se comprueba que:

- = por dilucifn en medio gelosado, se observa un efecto si-

nergistico en el Esch, coli 111 B4

- por dilucién en medio liquido, se observa un efecto si-

nergistico con el Esch. coli 111 B4

-

- por difusidn con las tiras de papel se observa un efec-

to sinergistico con el Bordetells bronchiseptica. T

En conclusién, las asociaciones tilosina-colis:

tina y eritromicina-colistina presentan un efecto siner- o

gistico ante el Esch., coli-, el Bord. bronchisept;ca;y el

Sa*cina luteaé

Por lo que se refiere a las demﬁs cepgs estu-
diadas, el efecto no es superior al del antibiotico més =
activo (o el Gnico activo),

Gracias a las propiedades antibacterianas in--

teresantes que presentan las composiciones segﬁnhlaipfef‘

- sente invencién, se las puede emplear para el tratamiento .

de animales j6venes y animales adultos, ya que la tole-

rancia de su organismo a la colistina y a la tilosina es

~muy buena.

Las presentes composiciones son particﬁlér-
mente Gtiles para el tratamientq'de septicemias de las :
terneras, las afecciones respiratorias, las gastroente-~

ritis y las enfermedades del edema del cerdo, por lo que
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se refiere a las infecciones de los animales jévenes. Las
presentes composiciones pueden utilizarse igualmente para
el tratamiento de las neumonfa, brénconeumonia, metritis,
peritonitis, e infecciones quirurgicas en los animales
adultos. Las presentes composiciones sirven igualmente
para la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
respiratorias cronicas de las aves, la sinusitis infeccig
sa de los pavos, la colibacilosis, las onfalitis, la sino-
vitis, etc....

Las excelentes propiedades de las presentes
composiciones antibiodticas para el tratamiento de las en-

fermedades anteriormente indicadas quedan demostradas por

‘las pruebas clinicas siguientes referentes a los bovinos

y los cerdos. Por lo que se refiere a los bovinos, se des-
componen en dos grandes grupos:
~ Tratamiento .de los adultos y de los animales de més de
5 meses
- Tratamientn de los terneros.
A - TRATAMIENTO DE LOS ADULTOS Y LOS ANIMALES DE MAS DE 6

MESES

La tabla 1 siguiente resume en forma sintéti-
ca las ‘observaciones que se han realizado sobre la utili-
zacién de la asociacién sinérgica tilosine/colistina para
el tratamiento de las enfermedades respiratorias.

La época de invierno en la que se realizaron
las pruebas permitié encontrar numerosos casos de afeccio-
nes respiratorias cuyo diagnéstico exacto es con frecuen-
clia diffeil.

Esta tabla muestra que tratamientos a las do-

sis preconizadas de 1 ml de soluciétn de una mezcla de 4 g.
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de tilosina activa y de 0,266 g. de colistina activa (di-

luida en 40 ml de agua) por 10 kg de peso vivo, renovadas

- @ 24 horas de intervalo, permiten la curacion de los ani-

males en una proporcién muy importanté. Estos resultados,
obtenidos con animales de edad y raza muy d;ferentés, dan
una buena indicacion de la eficacia de la asoci#cibn sinér
gica tilosina/colistina. L - '
Esta eficacia se explica por €l espectfo de
actividad de la asociacién que va de los micoplasmas a
los' garmenes gram-negativos. Ahora bien, se sabe que en
muchas enfermedades respiratorias, no hay mas que un ger;
men causatite pero a menudo existe una asbciéqibn'de virus,
micoplasmas y gérmenes figurados. _ ' '
En el marco del tratamiento de los bovinoa de
gran tamafio, se han probado otras indicaciones, Particu—-
larmente, en el tratamiento de las mamitis colibacilaréa,
las tres observaciones que se han hecho son muy alentado-
ras; no obstante, no permiten, por si solas, preconizaf
el.empleo sistematico del producto en esta'indigaciOnl o
hasta que se ﬁroceda a una experimentacion was ampiia.
Otras observaciones, en numero de 5, se re-

fieren al tratamiento de diversas afecciones: értritis;

infecciones post-partum, oftalmias.

1 Los resultados obténidos son'satisfactorids
particularmente en los casos de artritis en los- que de,

4 casos se obtuvo la curacion en 3.
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UTILIZACION EN LOS BOVINOS : ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

ANTMALES TRATAMIENTO i
Nﬁmg Sexol Raza [Edad{ Peso |SINTOMAS|Formula- [NimerofResultado!
TO . cién uti-}y fre- i
lizada cuen~ |
Ax cia de '
las in
yeccio !
nes
1| M |Pié 18 |360 kgjPasteure| 40 ml 1 Curacién ;
rojo |meses "~ |1llosis,
neumonia
- [
3] M |Pie 6 me Sindrowe| 20 ml 2, a in|Curacién |
rojo |ses gripal terva= i
con com- los de
plicacio 24 ho- |
nes pul- ras
monares- i
conges- !
tion bi- |
lateral-~ f
fiebre |
(tempera
tura de
402) |
3 | M |Charo-{1 a-{150 kg|Sindrome{l5 ml(trai2, a |Curacién |
llais | ®io gripal tamiento |inter- i
con com~|anterior:jvalos ;
plicacig|Terrami~ |de 24 |
nes pul-} cina) |horas y
monares, i
estado I
general i
afectado ;
1| F (Pie 9 a-|600 kg|Sindrome |60 ml(tra| 1 Curacién
rojo |fios gripal ({tamiento
con com-janterior _
plicacio|ineficaz: i
nes pul~|{Terramici
monares |na+corti-
sona) !
|
1 | F |[Charo-|18me{500 kg|Sindrome|40 ml 4 |2, a [Curacifn
llais | ses gripal |Triamcing|inter-|en 48 ho-
con hepa| lona valos |ras '
tizacién . de 24 ‘
pulmonar horas.
l



TABLA 1 (continuacién)
UTILIZACION EN LOS BOVINOS : ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

ANIMALES | TRATAMIENTO
- ) ] Ntmero
Ntme|Sexo! Raza| Edad{Peso| SINTOMAS [Formula-{y fre-| Resultado
TO . jeidén uti}cuerida
1lizada {de las
Ax inyec-
jciones

1| F JFFPN {6 a- } 400)Neumonfia }40 ml 2, a |Sintomas
ilos kg inter~{sin cam-

: valos |bios, se
de 24 [decidi6 el
horas |sacrificio
48 ho dB,S" '
pués de co|
menzar el
tratamien~
to:afecciOP’
completa
por tuber-
culosis a-

uda

1| F |FFPN |18 me| 400|Neumonia |40 ml 4 1 Curacion

: ses | kg eupnéico
tonicax-|
diaco

1| F {FFPN |7 a- | 500|Bronco-neu!80 ml 2, a |Curacion
fios | kg |monia inter-|lenta; po-
valos jco clara
de 24
horas

Ax Un frasco encierra : 4 g. de tilosina activa ;a diluir
0,266 g. de colistina activa)en 40 ml

‘ .de agua
destilada

B - TRATAMIENTO DE LOS TERNEROS

I. Enfermedades neo-natales

- La tabla 2 siguiente pone de relieve los re-
sultados muy buenos obtenidos en el tratamiento de las
diarreas y neumo-enteritis que aparecen en.- los primeros

dias después del nacimiento.

En el caso del tratamiento de las diarreas,'



- 15 -

conviene no obstante recordar la importancia de laé medi; x
. . . '

caciones destinadas a combatir la acidosis y la deshidra-
I

taci6én de los animales para completar la accion de los an~ |

tibibticos. ’ i
5. Por consiguiente,:en el campo de las afeccio-
nes neo-natales, la utilizacidén de la asociacién a la do-
sis de una mezcla de 0,5 g. de tilosina activa y de 0,033
g. de colistina activa (a diluir en 10 6 20 ml de agua des
tilada) en una o dos intervenciones, consigue una buena re
10.- mision de los sintomas observados.

TABLA 2
UTILIZACION EN LOS TERNEROS

Tratamiento de las diarreas y afecciones neo-natales

ANIMALES TRATAMIENTQ ,
Name | Sexo}RazalEdad{Peso| SINTOMAS |FormulajPosojNGmero Resulta-!
ro cion u~] lo-jy fre-| dos
tiliza-jgia {cuenda :
da de las i
inyec- i
ciones !
l
1 8 Animal com|] Ax 20ml} 2, a |Mejoria
dias prado en el 24 ho-|muy cla-
. mercado~dia-~ ras de ra
rrea profusa = inter- i
tratada ante valo i
riormente, du. |
rante 3 dias !
y sin éxito !
con CLORANFE ‘
NICOL. i
2 10 Neumo~-ente Ax |10ml| 2, a |Mejoria
dias ritis 24 ho~
ras de !
inter-
.valo
3 FFPN| 8 Diarrea Bex 4+ |1 am| 1 Curacion
dias gredosa fermen~| po- (control
tos lacti lla 5 dias
cos + gam , despues
maglobuli del co- !
na 4 anti . mienzo del
biotico tratamien
per os ¢ to

enzimas



TABLA 2 (continuacion)
UTILIZACION EN LOS TERNEROS

Tratamiento de las diarreas y afecdiones neo-natales

ANIMALES - TRATAMIENTOQ _
Fox erof
Nume Sexo Raza Edad{Peso| SINTOMAS |FormulafPosolNumerofResulta-
ro :{cion u=|lo~ |y fre-{ dos.’
tiliza-|gia |cuenda
. da de las
inyec-
ciones
3 - 12 Diarrea |Brx 4+ |1 am| 1 |}Curacién
dias . . | suero ¢|po- : ’
: : 'visxgi- 1la
na AD.E
4 gamag
globuli
na
L | F |FFPN{ 4 40 |Septicemia|Bax + 1 1 Curacién;
[ 1 afas| kg |- toxico- |&cidos |ampo| 24 horas
' sis - ato-|amina- |lla~ después
mia -~ dia-}dos + de la in|
; rrea suero B D yeccibn
glucosa
do
5 Cha-|8 df Todos los |Ax 4 8 ml|2, a |Curacién

3 sal- terneros |gamma- |por |inter-jen 48 ho
lladﬂmaﬁ nacidos en|globuli|ter-{valos | ras
nas la granja:|nas 4 - |nero|de 24 -

_ -septicemia|rehidra| (1,5]horas
- diarreas|tante vecas

= deshidra|l litro la do

tacién |2 sis
= hipo- e praes-
hiperterma erita)

0,266 g de coliatina,activa 40 ml de agua
destilada

Baoe Una ampolla contiene 0,5 g de tilosina activa)para diluir
. - 0 035 g de colistina activajen 10 6 20 m}
- de agua des-
tilada

Ax: Una ampolla contiene: 4 g de tilosina activagpara diluir en
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Enfermedades respiratorias

La tabla 3 adjunta muestra la gran actividad

de la asociacién en las enfermedades respiratorias.

son dificiles de dar, ya que los sintomas son en general

Como en los adultos,

los diagnosticos exactos

no especificos: polipnea, tos y sofocacién.

inyecciones a 24 horas de intervalo llevan, en la mayoria

También aqui, para el tratamiento, una o dos l

de los casos, a la curacién.

En conclusién, la utilizacién en los j6venes

terneros da resultados muy positivos,

TABLA 3

UTILIZACION EN LOS_TERNEROS

- Tratamiento de las enfermedades respiratorias

ANIMALES TRATAMIENTO
Ntme | Sexo]Raza{Edad]Pesoj SINTOMAS |FormulaciéniNGmero y}Resulta
o utilizada +{frecuen- do !
otros pro- {cia de ;
ductos las in- ;
yeccimes )
1
5 PR | 30 Sindrome |Ax 1 ml/10 {2, z in-}Cura- '
dias gripal, sigikg + polvo |tervalos|cion
nos respi— antipirétilde 24 h. f
ratorios y|{(co, sedan- |
digestivos{{te bron- !
quial, anti i
diarréico i
1 | M |FFEN| 30 Pasteure- {Ax 1 ml/10 |3, a in-|Curacién
dias llosis,tos|kg 4 eupnéi|tervalos|tardia
sofocacion|co de 24 h.| (42 dia]
fiebre(tem
peratura i
B 39,82)
3 FFPN| 10 { 50 |Septicemia|Ax 1 ml/10 |3, a in-|Curacioh
dias| kg |con signos|kg 4+ (corti térvalos
pulmonares jcoide eup-~ |de 24 h.
polipnea |neico)
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TABLA 3 (continuacidn)

UTILIZACION EN LOS TERNEROS:

Tratamiento de laé enfermedades respiratorias

TRATAMIE&TO

ANIMALES i
Ntme|Sexo{RazajEdad|Peso] SINTOMAS |Formulacidn Nﬁmero Y]Resulta
TO utilizada +}frecuen-| do
otros pro~ jcia de :
ductos las in~
— . lyecdmes
1 M {Pie | 8 |60 |SepticemiajAx 1 m%/10 3, a in-!Cura-
rojoldfas| kg |sofocaciténikg, 1 m1/20| térvalos|cion
abseso um~-i{kg 4 eupnéi|de 24 h.
bilical, co
fiebre(tem .
peratura,
402)
1 FFPN| 15 }60" Neumopatia 10 m 3, a in- Cura-~
“|dias| kg |polipnea, 5 ml/10 |tervalos| cién
fiebre(tem kg5 4 eup~ |de 24 h.|
eratura, {néico ' S
02) ‘
2 F & Congestibn Bxx 1 ampo- 1 Cura-
. -{dias pulmonar 1lla ‘eion
1 F |PR 1150 |SofocacioniAx 1 ml/10 }2,.a in-|Cura-
kg fiebre(tem kg + eupnei tervalos|cion Tél.
~ |peratura, co, vitalde 24 h.|pida -
_1408%). mina ADBE . .
1 { F |FFPN|3 se Enfermedad|Ax 1 ml 4 eup 3, a - | Cura-
T |ma- respirato-|neico inters| cion
inas |- ria : Jvalos de} .-
_ ‘ 148 h,
11 | F |FFPN|3 me|150 |Sofocacion|Ax 10 ml
' ses | kg |fiebre(tem|
peratura, |
3927)
2 FFPN{8 di Signos res|Bxx 1 ampo-{1, des- | Cura-
B F-Y piratorios|lla 4 eup- ués 2 al.cibén. -
{21 : nelco expec| los 8§ di
dias torante - as'y 1 a
{los 9
dias ,
3 |FFPN| 8 Pasteure~ [Bax 3 am- | ‘1 - |  Cura-
" |dias llosis - .|pollas. ¢ . " edon |
’ . gammaglobu- : :
ina 4 fer-
mento




Tratamiento de las enfermedades respiratorias

ANIMALES TRATAMIENTO
NGme}Sexo}Raza|Edad]Peso| SINTOMAS |Formulacién|NGmero yjResulta-
ro utilizada +|frecuen= do |
otros pro- |cia de
ductos las in-
yeccimes
1 FFPN} 10 Neumonfa [Bxx 1 ampo- 1 Curacién
dias lla + fener
- gan eupnei-
co expecto- ;
rante |
1 |FFP {FFPN| 8 Septicemia|Bxx 1 ampo-|3 a 8 di CurhciéA
dfas sofocacién|lla 4 vita~-jas de in|pero sed
minas 4 eup|terven- |cuelas .
neico cién i
1 15 SepticemiajTratamiento !
dias anterior: ‘
otro anti-
bidtico
1 FFPN| 15 Congestibn|Bxx 1 ampo- 1 Curacion
dias pulmonar, {lla ¢4 ana- en 24 hj
enfermos |léptico car
desde ha- |diorespira-
cfa 3 diasftorio eup-
néico
1 FFPN| 8 Sofocacion|{Bxx 1 ampo- 1 Cura-i
dias disnea,fig|lla 4 ana- cién
bre (tempe|léptico car 4
ratura diorespira-
41 ,3¢) torio 4 eup
néico l
1 FFPN| 15 Pasteure- |Bxx 1 ampo- 1 Cura- -
dias 1losis, lla 4 eup- cidén
neumonia, Ineico ¢4 ana !
{sofocaci6n|léptico car
diorespira~ i
torio
25 Cura-~
cion 24
Fraca-
sog 1
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Ax y Bax : ver tabla 2 X
ik 8 dfas dedpués, formulacién B 1 ampolle + vitaminas 4

suero

C - TRATAMIENTOS EN LA ESPECIE PORCINA

l- Cergbs'gdqltos ~ Complejo metritis-mamitis
Frecuéntemente apareéen problemas después de
los partos de las cerdas. En un caso tipico varias de
ellas presentan los siguientes sintomas H abatimiento
pérdida de apetito, fiebre, .congestion e hipertrofia de
las gléndulas mamarias, suspensién de la secrecxén l4ctea, °
El animal permanece echado sobre el vientre y se niega a '
deJarse mamar por los cerditos, Hay, ademés, una. secrecién
blancuzca en la vulva. ' ‘

‘El diagnéstico indica que se trata de un com-

- Plejo metritis-mamitis post-partum,

El tratamiento_qué'se éstab}ece eé'el‘siguign-
te: post-hipofisis, despues 20 mi deiéq;ucioh de megqia"_‘ _
designada por A en 1a tabla 2 eh inyeccion intramuscular.,r,f
Esta inyecci6n se repite 2 veces, a intervalos de 24 -ho- ‘

ras. Se observa una curacion en 48 horas con racuperacibn

'del apetito y de la lactacion.-

Esta observacibn demuestra que la. asociacién
sinérgica asegura resultados muy constantea y muy efica-.
ces enael tratamiento de este tipo de afeccién.

Estos resultados por lo demas no aon extra- :

- .flos sl atendemos a la etiologia de este sindrome en el que

-aparte de las condiciones de higiene alimentaria- es im- -

pprténte con frgcuepgia el papel de los mlcrdplgsmas y -de:

la Escherichia coli.
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nes,

Ahora bien, la tilosina y la colisina tienen

fama, en su campo, por su actividad sobre estos dos gérme-

2, Cerditos - Diarrea vy enfermedades neo-natglés

La tabla 4 adjunta muestra que la utilizacion

-

TABLA 4

los primeros dias de su existencia.

UTILIZACION EN EL CERDITO

Diarreas y enfermedades neo-natales

de la asociacion sinérgica tilosina-colistina da igualmen
te excelentes resultados en el tratamiento de las diarreas

e infecciones que atacan a los cerdos recién nacidos en

ANIMALES TRATAMIENTO - ;
Numero|Edad SINTOMAS Formulacion|Numero y RESULTADOS '
utilizada |frecuen- ;
Buax + otros|cia de |CuracionesiMuertos,
productos |las in- : i
yeccim \
10 8 |Diarrea,pos~|2 ml/5 kg |2, a in- 9/10 1
dias|tracion, ma-| (dosls do- |tervalos i
dre no enfer|ble) de 24 h,
ma . l
i
9 10 |Diarrea, pos|l ml/5 kg |2, a in- 9/9 |
dias|tracion tervalos| . !
de 24 h, |
20 6 |piarrea blam{l ml/5 kg |2, a in-| 19/20 |
dias|ca, la madre tervalos :
se niega a de 24 h,
la lactacion ‘
afecta de
diarres b
18 8 |Diarrea, mor{l ml/5 kg |2, a in-| 17/18 1
dfas|bidez 100 % tervalos :
(mortalidad de 24 h.
80 % camadas
anteriores)
8 10 '|Diarrea 1ml/5 kg ¢ 1 8/8
dias vitaminas
AD.E
1.800.000 A
4+ hierro
amilésico
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‘j6venes organismos, no se puede esperar razcnablémente un

en cuatro observaciones de cada cinco, con una sola inyec-

.cién, son a este respecto muy prometedores.

## ver tabla 2

En un total de 65 animales tratados, 54 cura-
ron. Dada la compleja etiologia de este tipo de afeccio-
nes, el importante papel de la leche de la madre (cuya

calidad no se puede medir) y la fragilidad normal de los

100 % de éxito en el tratamiento de estas enfermedades.

No obstante, los buenos resultados obtenidos

Enfermedad de adaptacidn o_sindrome enterotéxico colibacilar

Se ‘trataron dos cerditos»afectos de paresia y
que emitian sonidos roncos, otros tres cerditos que pre-
sentaban signos nerviosos (marcha vacilante) y digestivo
(diarrea grisécea). Se trata de una enfermedad de adapta-
¢ién o sindrome enterotb6xico colibacilar. Los animales xe
ciben una sola inyecci6n de la mezcla designada por B en
la tabla 2 (disolucién 20 ml)'a la dosis de 1 ml/kg (es
decir 2,5 veces la dosis habitual).

Al dia siguiente, hay una remisién "especta-.
cular" de los sintomas, sobre todo en los dos animales
que habianrsido dados por muertos por su propietario,

También aquf, conociendo la etiologia de la ‘
enfermedad de la adaptacitn, no es extraiio comprobar la
eficacia de una.asociacibén sinérgica que incluya la colis
tina.

CONCLUSION DE LAS OBSERVACLONES

De estos estudios clinicos de la asociacibén

sinérgica tilosina/colistina, se desprenden las indicacig - i
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nes siguientes: :

1, Tratamiento de las iﬁfecciones neo-natgles en el terne
ro y en el cerdito : 1osVresultadOS obtenidos son ¢onw
cordantes y positivos:

2, Tratamiento de las infecciones respiratorias : en el
aﬁimal joven, igual que en el adulto, la égociaciOn se
muestra muy eficaz.

Las inyecciones a las dosis recomendadas debeh

1
~ repetirse al menos una vez.

3. Tratamientd de las enfermedades en las qué el colibadi-
lo represente un papel importante ¢ diaxrreas o saptice-
mias de los terneros. _

L.as composiciones de la presente invencioéon son

generalmente polvos de tilosina 4 colistina "(o sus sales)

. o de eritromicina 4 colistina (o sus’sales). Estos polvos,

generalmente, se disuelven en un disolvente, como por ejem
plo agua destilada, en el momento del empleo.

Pueden contener, ademés del ingrediente acti-
vo, uno o varios excipientes sb6lidos farmacéuticamente
aceptables, tales como el sorbitol y otros soportes s6li-
dos ordinariamente utilizados en farmacia como la lacto-
sa, la glucosa, etc....

las presentes composiciones pueden también
presentarse directamente en forma liquida o de suspension.
Para la asociacién tilosina/colistina, se emplearéd, por
ejemplo, una mezcla de agua y de propilenglicol y, para
la asociacién eritromicina/colistina, se puede emplear el
polietilenglicol, un aceite vegetal modificade o la mez~
cla de oleato de etilo y de gel de monostearato de alumi-

nio. Se pueden afiadir igualmente a las composiciones pro-
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ductos de conservacién (alcohol bencilico para la asooia-
cién tilosina/colistina, paraclorbmetacresoL para la aso=-
ciacién eritromicina/colistina), asi como anestésicos lo-
cales comonla butesina.

La dosis de.aplicacion de las presentes com-
posiciones variara un poco segln la composicién y el peso
del animal tratado. Por ejemplo, en el caso de una compo-
sicion que contenga 0,50 g. de tilosina activa y 0,033 g.
de colistina activa y para un animal de 50 kg : después
de dilucion en 20 ml de disolvente (agua destilada), se

utilizara 1 ml por cada 2,5 kg de peso corporal en los

' cerditos, los corderos y las cabras; despues de dilucién

‘en 10 ml de disolvente, se utilizar& 1 ml por 5:kg de pe-

8o corporal para los terneros y los cerdos.

En caso de una composicién que contenga 4 g.
de tilosina»actiéa y 0,266 g. de colistina activa : des-
pues de una dilucion en 40 ml de-disolvente, se empleara
1 ml para 10 kg de peso corporﬁl.en los terneros, los cexr
dos y los bovinos. _

Debido a la rapida eliminacién de la tilosina
y de la colistina, es preferible repetir las administra-
ciones de antibi6ticos (preferentemente por via intramus-
cular) a 24 h, de intervalos.

La preéente invencién gse comprenderi mejor.
por los ejemp;os siguientes de realizacion que seran tni-
gamen;e a titulo ilustrativo y no limitativo. ’

EIEMPLO 1 |

Se prepara una formulacioén de antibiotico que
comprende 4,680 g. de tartrato de tilosina, 0,400 g. de
clorbidrato de colistina y 7,00 g. de sorbitol. El modo
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de actuar es el siguiente:

Se utiliza un mezclador de cinta con un volu~

men de 900 litros. Se calcula la cantidad de los tres cons

tituyentes de la mezcla para llegar a un peso total de

aproximadamente 400 kg; en estas condiciones, se llena el

-mezclador a su nivel optimo., Posteriormente se incorpora

al mezclador el sorbitol, el tartrato de tilosina y el
clorhidrato de colistina y se deja girar el aparato duran-

te 30 minutos..

En este momento,dado el importante desprendi-
miento de polvo que se forma durante la mezc¢la, conviene
disponer de un mezclador perfectamente hermético y obligar

al personal de servicio a llevar mascarilla y gafas.

A conﬁinuhcibn se -tritura la mézcla en el tri-

turador llamado Forplex de forma que se obterigan particu-

las de aproximadaﬁente 200 micras., Se vuelve a cargar el

_producto triturado en el mezclador de cinta y se hace gi-

rar el aparato durante 15 minutos en un sentido y despues
15 minutos en sentido inverso. Se extrae entonces el pro-
ducto, constituido por particulas de 200 micras, que egta
ya‘dispuesto éara su embalaje.
EJEMPLO 2
De manera analoga al ejemplo 1, se utilizan
4,680 g. de tartrato de tilosina y 0,400 g. de clorhidra~

to de colistina para proporcionar una composicién de an-

- tibibéticos seglin la presente invencioén.

EJEMPLO 3
De manera anfdloga al ejemplo 1, se utilizan

4,680 é. de tartrato de tilosina (que suministra 4,00 g,

de tilosina activa) y 0,666 g. de metanosulfonato de co-
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listina (que suministra 0,266 g. de colistina activa). fs-
ta formulacién se calcula para 400 kg de peso vivo (bovi-
nos o cerdés).
EJEMPLO 4
De manera andloga al ejemplo 1, se utilizan’
4 g. de tiocianato de eritromicina y 0,4 g. de sulfato de
colistina para ogtenér una composicién antibibtica segln
la presente invencion.
EJEMPLO ‘5
De manera andloga al ejemplo 1, se utilizan
4 g. de tiocianato de eritromicina y 0,666 g. de metano-
sulfonato de colistina para obtener una composicién de an
tibibticos que conviene al tratamiento de las enfermeda-
des infecciosas de los animeles. Esta formulacidn se cal-"
cula para 400 kg de. peso viva. A'
Todos los ejemplos precedentes proporcionan
composiciones en polvo, que se ponen en solucién en agua .
destilada:en el momento del empleo. .
EJEMPLO 6
Formulacién liquida

Se utilizan 4,00 g. de tilosina activa (sumi-
nistrada por el tartrato de tilosina o la tilosina base)

y 0,266 .g. de colistina activa (suministrada por el sulfa-
to, el clorhidrato o el metanosulfonato de colistina),

Se disuelve la mezcla en agua y propilengli~
col, utrilizado como disolventes, y se afiade alcohol ben-
eflico como producto de conservacién. ‘

EJEMPLO 7
Formulacion liquida
Se utilizan 4g. de eritromicina base (o el -
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metanosulfonato de colistina.

Se disuelve todo en polietileneglicol, o en
un aceite vegetal modificado o en una mezcla de oleato de
etilo y de gel de monostearato de aluminio.

Se afiade finalmente paraclorometacresol como
producto de conservacibén y butesina como anestésico local.,

EJEMPLOS 8 Y 9

Suspensiones afectosas inyectables

Se realizan dos formulaciones de suspensiones

afectosas inyectables utilizando los compuestos siguien-

tes : .

Compuesto - ' Ejemplo 8 ~ Ejemplo 9
Tiocianato de eritromicina L 20°g. - 10 g.
Sulfato de colistina 2 g. 2 g.
Butesina 2 g. 2 é.
Paraclorometacresol 0,15 g 0,15 gi
Gel de momostearato de aluminio

al 2 % CeS.Pe 100 ml.

La presente invencion no se limita a los éjég
plos de realizacién que se acaban de describir, sino que,
por el contrario, es susceptible de variantes y modifica-
ciones que aparecer&n claramente al hombre entendido en
la tecnica.

NOTA

ﬁesc;ita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la pracﬁi—
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de godificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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Tembién se hace constar que el invento corresponde a una So-
licifud de Patente, presentada en Francia, con fecha 31 de
Mayo de 1.972, bajo el mimera 72/19545; acogiéndose por lo
tanto & los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituys la esencia del
referido invenfo y'por 1o que se solicita Pateénte de Inven-
cién por 20 afios en Espaﬁa, gobre: PROCEDIMIERTO 'PARA TA 0B~
TENCION DE. COMPOSICIONES ANTIBIOTICAS DE ACTIVIDAD ANTIMICRO
BIANA SINERGISTICA BASADAS EN TILOSINA ¥ COLISTINA O ‘ERITRO~
MICINA Y COLISIINA; caracterizdniose por lo siguiente: .

18,- Procedimiento para la obtenecidn de composicio
nes antibidticas de actividad antimicrobiana para anlmales,
perticularmente rumiantes, porcinos y aygs de corral, con ao
tividad sinérgica sobre les capés.pschgrichié’coli, Bordete—
lle bronéhiseptioa ¥y Sarcina lutea, daracterizado porque com
prende las etapas de mezelar dursnte alrededor de 30 mimitos
en una mezcledora de cinta por lc menos un integrante del |
grupo que comprende de 35a9 % Ponderal aprdximadgqenxéf

‘de tilosina y sus sales, y 55 a 95 % ponderal gproximadamen~

te de eritgomicina ¥y sus sales en un poreentaje cpmplemsnta-

>rio, esatando dichos porcentajes celculados en funcidn del’
compuesto fase; triturar posteriormente hasta obtener parti-

culas de 200 micrones éproxigadamente;.y volver a mezclar
durante un tiempo de alrededor de 15 minutos en dicha mez-
cladora en un sentido, y durante el mismo tiempo en sentido :

inverso.

. 28,- Proqadimiento segin la réivindipacidn 1, ca-
racterizado porque contiene igualmente un soporte sélido,
1iquido ¢é que constituye ung suspension, farmaceuticamente

,aceptable.




R e

10

15

20

.25

30

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, ca-
racterizado porque el soporte sdlido se escoge entre el gru-:
po que comprende el sorbitol y los soportes sdlidos ordina- ;
riamente utilizados en composiciones farmaceéuticas. :

' 48 ,- Procedimiento seguin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque el soporte lfguido 6 que constituyé uns
suspensidn se escoge en el grupo que comprende el agua, el
propilenglicol, el polietilenglicol, un aceité vegetal modi-g
ficado, el oleato de etilo y el_gel de monostearato de alu- :
minio.

58,- Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque contiens 4,00 g., de tilosina activa y |
0,266’g. de colistina activa.

" 6e,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque contiene 0,500 g. de tilosina activa y
0,033 g. de colisbina activa. '

78.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque contiene 4,680 g. de tartrato de tilosi-

na, 0,400 g. de clorhidrato de colistina y 7,00 g. de sorbi- !

tol. o ,
88,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque contiene 4 g. de tiocianato de eritromi-
oina y 0,4 g. de sulfato de colistina. '

99,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca=-
racterizado porgue contiene 4 g. de tiocianato de eritromi~
cina y 0,666 g. de metanosulfonato de colistina.

‘ 108,~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque contiene 4 g. de tilosina getiva y 0,266
g. de colistina active en uns mezela de agua y de propilen~ !
glicol como disolventes con aleohol bencilico, como producto |
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de conservacidn. _ ‘ ‘

1l8,~ Procedimiento para la obtencién de composi-
ciones antibidticas de actividad antimicrobians sinergisti-
ca basadas en tilosina y colistina 4 eritromicina y colisti-

na, tal y como queda sustancialmente desorito en la presente
Memoria. . i
Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a mequi- :

na por una sola cara, » -1 SET. 978
,  Madrid ?
Société CEVA, S.A.
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