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Procedimiento para recuperar un complejo de anti-
bidtico AV290-sulfato alquilico.

Lt

Cp

“/olioilante:  \NERICAN OYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Esta-
do de New Jersey, EE.UU., de A.

La presente invencidn se relaciona con un méto
do pare recuperar el antibidtico AV 290 a partir de
mases enterss de cosecha que lo contienen. Ngs parti
cularmente, el procedimiento comprende agregar un sul

5 - feto alquflico de metal alcalino (o mezcla de los mis
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taoidn filtrade, y recuperar el comple Jo reversible esf{ pre-

oipitado del'antibiético-aulféto alquilico (o mewcls de vom-
plejo) mediente oual@uier medio conveniente. La presente in
veneidn también se relaciona con el uso del complejo asi pre
Parado en composiciones de suplemento alimentioio bara animg-
les para mejorar el régimen de crecimiento de animsleg como
ser aves, cerdos, cochinillos tempranamente destetados ¥y ru-
miantes como 8er vacunos, ovejas y cabras,

El antividtico AV 290 se forms por biosintesis de for
mentacidén durante el cultivo bajo condiciones controladas de

Streptomyces cendidus NRRL 3218 ¥ mutantes del migmo, La pre

Parecion y propiedades del antibidtico AV 290 se dan en la
ratente de'los Estados Unidos N 3.338.786., E1 Problemg de

recuperar el antibidtico econémicamente ha sido uno nuy se-
rio. '

En la patente precedentemente citeda, se emples absor-
cidn en carbdn vegetal 8eguldo por levigaoidn Y cromatografis
POor columna, Este brocedimiento no esg excesivamente costoso
cuando se requiere un entibidtico puro pars uso medicing],

Sin embargo cuando el antibidtico ha gde utilizarse para com-

Posiciones de suplemento alimenticio bare animales el fapotor
de dosto 88 muy serio y por lo tanto existe ung necesided pa-
Ta un procedimiento econédmico pera la recuperacidn del enti-
bidtico pare este fin, ' .

| La presente invencidn se relaciona con un brocedimien-
t0 ¥y en un aspecto mgs espec{fico también con un preducto., El
Procedimiento comprende 1a precipitacidn del‘antibiético ya
8ea a partir de 1g Dasa entera de cosecha o a partir del cgle-

do de fermentacidn filtrado mediante la adicidn de sulfatos
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. cla dersulfato decflico ée potasio y sulfato heptadec{lico

-3«

alquilicos de metel elealino. ILos sulfatos alquflicos de me |
tal alecalino dtiles en el procedimiento novedoeo de ln_preaog
te invencidén pueden representarse meﬂiapfe la siguiente fér-
mula general; ' !

,CHB-(CHé)n-O-SOQ-OM'
en donde n es un entero de 9 a 17, inclusive, y M es sodio o
potasio. Sulfatos alquilicos de metal alcaline tdpicos que
bueden emplearse 8on, por ejemplo, sulfato decf{lioco de sodio,
sulfato endecflico de potasio, sulfato laur{lico de sodio,
sulfato tridecflico de sédio, sulfato mirist{fiico de sodio, i
sulfato pantadec{lico de sodio, sulfato cet{lico de sodio,

sulfato heptadecflico de potesio, y sulfato octadec{lico de

sodio., También pueds empiearae mezclas de sulfatos alquili-
co8 de metal alcalino como 8ér una mezcla de sulfatos endeof

licos de sodio ¥ sulfatos octedec{linos de potesio; una mez.

de s0dio; una mezcla de swlfato laur{lico de rotasio y sulfg-
to cet{lico de potasio; una.mezcla de sulfato tridec{lico de
sodlo, sulfato nirist{lico de potasio Yy sulfato pentadec{li-
00 de 50di0; y similares, Cuando se emples mezclas de sulfg
tos alquilicos de metal alcalino, entonces se obtienen méz-
clas correspondientes de cdmplejoa'del antibidtico-sulfato
alquilico,

El procedimiento novedoso de la presente invencidn

provee una eliminacién cmsi completa de la actividad antibsd-
tica a partir de 1la mesa o caldo de fermentacién, Ademds, el
complejo del antibidtico-sulfato alquilioo as{ obtenido pue~
de utilizarse gin separacidn de los con;tituyentes en coumpo=-

siciones de suplemento alimenticeio pera animales, que ez una

ventaja econdmics importente. Por 1o tanto, en uno de los ag'
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‘antibiético-sulfato alquflico. Su naturalezas quimica exscta

como un producto,

E1l producto del antibidtico y sulfato alquflico de me-

tal alcalino hg 81do referido como un complejo reversible de

no hg sido determinada, Pero no estg involucrado un enlace
covalente y el producto no es ung mezcla fisicg, Eete-complgf

Jo, derivado de 1g interaccidn del antibidtico y un sulfato

alquilico de metal alecalino, no esta necesariamente combing- :
do en una estequiometr{y limitads., Los enlaces quimicos son f
reversibles dado que el entibidtico A4V290 puede recupersrse
a partir del complejo.mediante divérsos medios como absorecidn
8N una columng de gel de carboximetildextrano entre cruzado

8eguido por levigacidn con dcido acuoso,

Con material de prertida para el procedimiento novedoso
de la presente invencidén puede emplearse la masg entera de
cosecha obtenida luego de completarse una fermentacidn con
S candidus NRRL 3218 o nutentes del mismo, Preferiblemente,
8¢ emplea el licor o céldo de fermentacidn que ha sido clari
ficado eliminandp o1 micelio y otroa.insolublea mediante fil-
tracién, Pare asistir en la filtrecidn pueds emplearse tierrs
de diatomeas u otro auxiliar convencional de filtraoidn. En
cualquier caso, el pH de lg mase entera o del ealdo filtrado
Sé regula primeramente entre 1, 9 y 2, 1,'preferiblemente
aproximadaments 2, 0, con un acido, Acidos apropiados parg
este propdsito, pueden ser, por ejemplo, dcido ¢lorhidrico,
dcido sulfurico, geido trifluoroacético y similares, si bien

puede utilizarse inclusive deido acdtico glacial. Esta.regu-

lacidn del pH para ser oritice dado que por debajo de un pH
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de 1,9 parece haber una degradacidn del antibidtico AV 290
. o
durante el secado de la torta de filtro 2 un 40 C bajo vsefo.
Luego, se agrega lentamente con agltacidn a temperaturas am-

bientes una solucién acuosa de un sulfato alquflico de metal

alcalino (o una mezcla de sulfatos alquflicos de metal aloa- i
lino). Todo el procedimiento de la presente inveneidn se lle

ve a cabo preferiblemente entre eproximadamente 15°¢ ¥ aproxi

mzdemente 30°C, convenientemente temperaturs ambiente, E1 an-~

tibidtico ¥ el sulfato alquflico formen un oomplejo que es

insoluble en ague ¥ por lo tanto se precipita. E1 complejo
Precipitado o, en el caso de la mess entera, el complejo pre-'
cipitado junto con los 8dlidos de la masa de fermentacidn, !
luego se separa por filtracidn o centrifugacidn y secado. Los
productoes as{ obtenidos pueden secarse por (1) suspensidn de
los =6lidos himedos en no solventes miscibles en agua ocomo
ser acetonas seguido por filtracidn, lavado ¥ secado al aire;
© por (2) volviendo a suspender los 86lidos himedos en agus
¥ ®ecando por congelacidn o secando por rocfo.

Cuando los productos dé la presente invencién se Secan |
culdadosamente bajo condiciones dp temperaturs que no degre-

dan el antibidtico AV290, estos son generalmente polvos de un

color blanco a canela en el caso del complejo de sulfato al-
quflico. En el caso del complejo de sulfato alquilico asocig
do ocon los sdlidos de 1a mase de cosechas secadas, los produc

¥08 son generalmente polvos o sélidos de color gris a casta-

flo. En la forma seca, estos productos son extremadsmente es-
tables, manteniendo sin una Pérdida significativa la activi-
dad antibidtica durante considerablee periodos de tiempo, Es-

ta larga vids de almacenamiento es naturalmente ung veniaja

practica importante,
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'determinarse mediante un ensayo microbiologico luego de regu-

sulfato alquilico de metal alecalino luego se disuelve 0 se

En una ventaja de la presente invencidn que la canti-
dad de sulfato alquilico de metel alcalino agregada para pre-
cipitar el complejo con el antibidtico no es particulsrmente
eritica J 1o necesitan seguirse relaciones estequiométriocas
exactas. En geheral, la cantidad de sulfato alquilico de me-
tal alcalino requeridas pars precipitar el antibidtico AV290
& partir de la mass entera de cosecha es 1,5-2,5 gramos por
&ramo de actividad de AV296 en la ﬁasa. En el ocaso general,
8¢ prefilere aproximadsmente 2,0 gramos de sulfato alquilico

de metal alealino Por gramo de actividad antibidtica en 1a mg !

sa. El contenido de AV290 de 1a masa entera puede fdcilmente

lar el pH de 8,0-9,0 como se seflala en la patente de 1los Estg
dos Unidos N2 3, 338.786. El1 método Preferido es ung adapta~

cidn del ensayo turbidimétrico de Staphylo-coccus aureus para

tetracicling que se describe en "Agsay Methods of Antibiotic,

8 laboratory Menual® por Grove & Randall, Medical Encyclope-
dia, Inc. (1955). pdginas 48~52. 1Ia cantidad requerida de

suspende preferiblemente en una cantidad conveniente de agua,
¥ la soluciédn acuosa o éuspensién 5e agrega a la masa enters
como se deseribid anteriormente. Cualquier exceso de gulfato
alquflico de metal elcalino presente simplemente permanecers
en solucién el filtrarse.

En general, 1la cantidad de sulfato alquilico de metal
alcalino requerida para precipitar el antibidtico AV290 a par
tir de un licor clarificado es aproximedamente de un gramo
Por gramo de actividad de AV290 en el ‘licor clarificado. E1

nivel superior de sulfato alquilico de metal alealino requeri

40 para precipiter AV290 a partir de ls mgsg entera que dsl lﬂ
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" siciones de suplemento glimenticio para animales efectivas
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i S
cor clarificamdo es debido a la coprecipitacidn de otro mate-

rial proteico presente en la masa enters, Convenientemente,
la centidad mfnime de sulfato alquilico de metal aloalino re—

querida pars formar el complejo con el antibidtico en el li-

cor clarificado a partir de cuslquier tanda de fermentacidn

particular puede fdcilmente determinarse como sigue. Una mue
tra (convenientemente 50-100 ml) de la mass entera de cosechs

de fermentacidn se toma y se clarifica eliminando el micelio

y otros insolubles por filtracion, preferiblemente con un ;
auxiliar de filtro. E1 filtrado luego se acidifica a un pH 3
de 1,9~2,1 con dcido mineral acuoso diluido como ser acido ,
clorhidrico diluido, geido sulfirico diluido, deido fosfdérico
diluido y simileres. Ie solucidn luego se tritura con la so-
lucidn acuosa parfticular de sulfato alquilico de metal alca-

lino que debe utilizarse haste que no se forma ningin Precipi
tado o turbidez adicional. La cantidad de soluocidn de sulfa-
to alquflico de metal alcalino para.el licor clerificado de

la cargs de fermentacidn luego se caleula a partir de la tri-

turacién de la muestra tomada, proveyendo también para un le~
Ve exceso.

Ia presente inveneidén tambidn 8¢ relaciona con compo~

para acelerar el régimen de crecimiento para snimales Yy aves,
En sfios recientes el uso de antibidticos en alimentos para
animales parg me jorgr las oaracteriétioas de crecimiento y
eficiencia de utilizacidn de alimentos se ha tornado de consi
derable importancia econémica. ' De acuerdo con la presente in
veneidn, el complejo de sulfato elquflico secado o los solido%

de la masa de cosechs secada que contienen el complejo de sul

fato alquflico, ya sea solo o en combinacién con portadores
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. tiene 1lg ventaja de que el régimen’ de crecimiento de no ru-~
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apropiados, cuando se egrege & un alimento bara gnimsles,

ayuda para aumentar el régimen de crecimiento. Ademss, se

mejora la eficiencia del alimento. ILa presente invencidn

miantes como ser aves y cerdos ¥ especialmente cochihillos
recién destetados o8 significativaments mejorada, y que los
regimenes de conversidn del alimento son notablemente aumen-—
tados.

Las composiciones de suplemento alimentioio de la
Presente invenciéﬁ Se administren én una cantidad suficiente
pararpr0porcionar aproximadamente ios siguientes niveles de
dosis en mg/ceveza/dfg; ‘

Rumiantes grandes 350
Rumiantes pequefics ~ 200
No rﬁmiantes 100
Aves 2

Los miligremos por kilogramo de antibidtico AV290

presente en cualquier composicidn de Suplemento particular
de la presente invenoign pueden fecilmente determinarse por
bloensayo (Luego de regular el pH g 8,0-9,0) como se sefialg
°n la patente de los BEstados Unidos N® 3,338.786. E1 método
preferido es una adaptacidn del énsayo turbidimétrico de

Staphylococeus sureus Pera tetracicling que se describe en

el manugl "Assay Methods of Antibiotics, g Laborato;y Manual

por D.C. Grove y W.A. Randall, Medical Encyclopedia, Ine.
(1955) péginas 48-52. Te los datos de potencia as{ obfeni-
dos, pueden faecilmente caleularse los kilogramos de composi-
cién de suplemento alimenticio que ﬁeben utilizarse por tong
lada de alimento,

Puede utilizarse una amplia veriedad de portadores en
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la preparacién de las oompoéicioneé de suplemento alimenticio
de la présente invencidn que contienen el complejo de sulfato
alquilico secado a 1los 86lidos de la masa de cosecha secads
que contiene el complejo de sulfato alquilico. Portadores
apropiados para el uso para formular laes composiciones de su-!
plemento alimenticio incluyen lo siguiente: harina de soya,
harina de alfalfa, harina de mceite de semilla de algoddn,ha~-

rina de soelte de lino, harina de ma{z, melasas de cafla, ureaj

harina de hueso, harina de caroso de mafz, y similares. El
portador promueve una distribucidn uniforme del complejo en

el alimento terminado en donde se mezcla el suplemento. Se

realize as{ una funcién importante asegurando una apropiada
distribucidén del complejo a.través del alimento.

Para un entendimiento mds claro de la presente inven—
cién, se dan a continuacidn ejemplos espec{ficos. Estos e jem
Plos son meramente ilustrativos, y no deben interpretarse oo
mollimitativos del alcance y principios de la presente inven-
oidn. ,

% Ejemplo 1

Precipitacidn del complejo de antibidtico AV290-Sulfato lau—

rilico de sodio & partir del licor olarificado.

Para estos ensayos se empled, una muestra de sulfato
de AV290 tdéonico que tenfa una potencia microbioldgica de
63,8 %. Las porciones del sulfato AV290 se disolvieron en
aguas y el pH de las soluciones se reguld a 2,0 con H2804 al
15 %, Se agregd Celite 545 (una tierra de diatomeas) como
un auxiliar de filtro'y se agregd gote a gota oon agitacidn

solucidén de sulfato laurflico de sodio acuoso al 2 %. La sus

pensidn se dejé envejecer durante 30 minutos a temperatura ii

biente y los sélidos se separaron por filtracidn y se secd ba
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Jjo vacfo a 40 C. El filtrado agotado y los sdlidos secos se
analizaron microbiolégicamente y los resultados se sefialan

en la Tabla I slguiente.

TABLA I
ENSAYO CONC. IE RELACION Filtrado Torta Balance |
Ne  AV290 g/it, C4oH,50803Na:AV290 Agotado Seca  AV290 |
1 9,57 0,785 , 0,9 84,9 85,8 ;
2 . 6,38 0,785 - 1,5 93,5 95,0
3 3,19 0,785 2,8 89,9 92,7
Ejemplo 2

|
!
1
i
i

Precipitacion del complejo de antibidtico AV290-Sulfato lauri-f

1

lico sédico a partir de une masa entera de cosecha. |
1

!

Se tomaron muestras de masas enteras de cosecha de fer

mentacidén de un frasco agltador de S. candidus y la potencia
{

|
H

de las mismas se fortalecid mediante la adicidn de sulfato de

AV290 tecnico. En los énsayos tabulados en la Tabls II 8i-

guiente, se emplearon porciones de 100 ml. de 1g masa y el pH]
se reguld a 2,0 con acido sulfirico acuoso al 15 %. Iuego, |
Sé agregaron 3,0 gramos de Dicalite 478 B (una tierra de dia-
tomeas) y se agregé gota a gota con agitacidén una solueidn de!
sulfato laurilico de sodio acuoso al 2 %. Las suspensiones

de jaron enve jecer durante 3 horas a temperaturs ambiente y

los sdlidos se Separaron por filtracidén y se Secaron al vgcio
a 40°C. Ios filtrados agotados y las tortas secas se'analizg

ron microbiocldgicamente
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7,6

TABLA II
Bnaayo ' 1 2 3 4
Ensayo de masa en. §/ml. | 1300 | 1300 | 1400 1400
Masa fortalecida a f/ml. | 5130 | 5130 | 5230 5230
Relacidn de
C1oH,5050,Nas AV290 0,78 | ©0,78| 1,15 1,53
% do entrada de filtrado
agotado 44,8 48,5 | 20,3 12,0
Torta seca 49,9' 50,7.1 76,7 85,6
Balance de AV290 94,7 99,2 | 97,0 97,6

11130

‘la960

1,61

2,0

19,6




1130

975

975,

| 4960

2,02

4,10

6,5

6,2

90,5

88,6

97,0

94,9

- 11 bls -
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Ejemplo 3

Efecto del pH sobre la precipitacion del complejo a partir

de una mass entera de cosecha.
—a Jasa entera de cogsecha
Muestras de masas enteras de cosecha de fermentacidn

de S. candidus se fortalecieron a 4,930 y/nl medisnte 1a

adiocidn de sulfato de AV290 téenico Y el pH de.las muestras
se regulé con deido sulfiirico acuoso al 15 % como se indica
en la Tabla III siguiente. Luego, se agregaron 3,0 gramos
de Dicalite 478 B seguido por 40 ml de solucidn de sulfaio

laur{lico de sodio acuoso al 2 %, agregado lentamente con

agiltacidén, hasta una relacidn de 012 25OSO3Na.AV290 de 1,62.
las suspensiones se de jaron enveaecer durante 3 hores a tem-
peratura ambiente y los a26lidos se separaron por filtracidn
¥ se secaron bajo vacfo a 40°C. Tos filtrados agotados y

las tortas secas se analizaron microbioldglcamente Yy los re-

sultados se sefialan en la Tabla III slguisnte.

|
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TABLA 111

Mﬁestra N2 . 1 2 3 | 4 5

PH de masa para !

precipitacidn 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 ;

% de entrada en

filtrado agotado| 7,3 6,4 6,1 6,9 10,1

Torta seca 55,3 71,6 92,8 83,3 64,2 !
|

Balance do AV290| 62,6 | 76,0 | 98,9 | 90,2 | 74,3 ||

Ejemplo 4

Precipitacidn del antibidtico AV290 a partir de una mass en-—

tera de cosecha utilizando sulfato laur{lico de sodio.

Una muestra de 30 litros de ung mass de fermentador pi-
loto que tiene un andlisis microbioldgico de 3.740 J/ml se
tratd como sigue., EL pH de la masa se reguld a 2,0 mediante
la adicibn de 219 ml de dcido sulfurico concentrado, luego ge
agregd como auxiliar de filtro unm kilogramo de Dicalite 478 X,
A la masa agitada se agregé lentamente una solucidn de 240 g
de sulfeto laur{lico de sodio en 3 1litros de agua. Ls masa
tratada luego se dejdé envejecer con agltacion durente 1 hora
temperatura ambiente y los sélidos se Separaron por medio de
una prensa de filfro. Ia torta de filtro se seed bajo vacio
a 50% por la cual se obtuvieron 1.978 g-de productos secos
que tenian un andlisis microbioldgico de 4,72 %. Esto repre-
Senta une recuperacién del antibidtico AV290 a partir de la
masa la torta seca de 83,2 4.

Ejemgio 5

Preparscién del antibidtico AV290 a partir de una masa entera
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de cosecha utilizando sulfato decflico de sodio. |

Una muestra de 400 ml de une masa entera de frascc egl
tador (andlisis microbioldgico de 4,590 ¥ /ml) se regulé un
PH de 2,0 mediante la adicién de 3,9 ml de gdeido sulfirico
concentrado y luego se agregaron 5 gramos de Diqalite 478 R
como un aguxilisr de filtro. A la masa agltada se agreg6
lentamente 9,68 gramos de Empicol 0137 R (una solucidn acti~

va de 30,5 % de sulfato decf{lico de sodio fabricado por Al- w
bright & Wilson Chemicals, Ltd.) diluida a 50 ml1 con agus. i
La masa tratsda luego se dejé enve Jecer con agltecidn duran-f
te 1 hora a temperatura ambients ¥y los sdlidos se separaron
por medio de un filtro al vacfo. ILa torta de filtro ée secd
bajo vaclo a 50°C por 1o cual se obtuvieron 20,2 gramos de
producto seco que tenfa un andlisis microbioldgico de 9,14 %.
Esto representa una recuperscidn del entibidtico AV290 a par-

tir de la masa a tortas seca de 100,5 %.

Ejemplo 6

Precipitacion del antibidtico AV290 a partir de una mama en-—

tera de cosecha utilizando una mezcla de suwlfato cet{lico de

80dio y sulfato oleflico de sodio.

Una muestra de 400 ml de masa entera de frasco aglita-
dor (andlisis microbioldgico de 4,590 X/hl.) se reguld a un
PH de 2,0 mediante la adicidén de 3,9 ml de dcido sulfirico
concentrado, y luego se agregaron 5 gramos de Dicalite 478R
como un auxiliar de filtro. A la maesa agitada se agregd len
tamente 13,51 gramos de Empicol CHC 30 R (una pasta activq d%
30 % de una mezcla de sulfato cetflico de sodio y sulfato
oleflico de sodio fabricado por Albright & Wilson Chemicals,

Ltd.) dispersada en agua pera dar un volimen de dispersién

, |
total de 50 ml. Ia masa tratada luego se dejé envejecer con |
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agltecidn durente 1 hora a temperatura ambiente y los sdlidos

se=separaron por medio de un filtro al vacfo. ILa torta de fil

tr

ae secd bajo vacfo a 50 ¢ por 1o cual se obtuvieron 24,0

"‘;’W

gr@pos de producto seco que tenfa un andlisis microbioldgico

dey 8 08 %. Esto representa una recuperacidén fel antibidtico

AVaQQ a partir de la masa a torta seca a 105,6 %.
o
E'- Ejemplo T

Efecto promotor del crecimiento del complejo de antibi tico

VggO-Sulfato laurflico.

Diéeﬁo Experimental
5 i
% + La evaluacién de un promotor del crecimiento 8¢ basa !

en: los resultados promedios obtenidos con una serie de cuatro

engayos de alimentacidén de 2 semasnas. En cada ensayo, hay

trqs Jaulas de diez polluelos para cadas tratamiento.

Matppiales de ensayo
f f El complejo de AV290 sulfato laur{lico se ensayo a ni-

veles de 5, 10, 20, ¥y 40 ppm equivalente de AV290 en la dietaj
Dieta

La dleta basal utilizada en estos experimentos era la

B
~ .o

Ra%;gn Broiler N2 453 (Tabla V). Las dietas experimentales
seééhepararon mezclando la cantidad apropiada de material de
en%gyp con la dleta basal en un mezclador Hobart. Todas las
dletqs fueron suministradas ad libitum y el suministro de
lag d;etas experimentales se comenzé con el arribo de los po-
lluﬁlps.

Incubacion ,

&E? Polluelos parrilleros de un dfa de vids Hubbard x Are

borlAéres fueron alojados en incubadoras eléctricamente calen
P

tadpe.en un ambiente con aire acondioionado (24°C) durante

dos sémanas. Haebia cinco polluelos y oinco polluelas por jadhi

i
3
1
3

POOR
QUALITY

e e ety s e e gt e
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Los datos registrados incluyen los pesos inicialeé, Lot

pesos promedio por sexo a dos semsnas, y la consumicidn de al
mentos en dos semanas. T
Resultados

El complejo de AV290-sulfato laur{lico mejord la ganan

cia de peso y utilizacién de slimento en todos los niveles ens

sayados. El grado de respuesta estaba relacionado a la canti

dad de antibidtico suministrado. Los resultedos promedioc de i
. i
does semanas para los cuatro ensayos son los que siguen en le !

Table IV con la mejora porcentual con relacidon al control en

1 3
paréntesis.
TABLA IV ,

Tratamiento - Nivel Promedio de Ganancie/ Relacidn Ali

(ppm) polluelo (g) mento/Ganan—

. cls

Control ———— 191, 38 : 1446
Complejo de
AV290-Sulfa
to de laurl
lo. 5 200,12 (4,6) 1,43 (2,4)
Complejo de
AV290-sulfa
to de laurl
lo 10 200,12 (4,8) 1,42 (2,6)
Complejo de
AV290-Sulfa
to de laurl
lo 20 204,65 (6,9) 1,40 (4,6)
Complejo de '
AV290-Sulfa
to de lguri
lo 40 212,08 (10,8) 1,38 (5,8)
Como equivalente de AV290.
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TABLA V

Racién Broiler N2 453

10"

.15

20

25

30

Ing;ediente

%
Maiz amarillo molido 53,45
Harina de aceite de soya (49 %) 28,0
Herina de pescado (60 %) 5,0
Harina de gluten (60 %) 5,0
Harina de alfalfa (17 %) deshidratada 2,0
Grasa estabilizada | 4,0
Fosfato dicdleico 1,2
Cal molida 0,5
Cloruro sddico 0,3
Tra-Min. nf2 3 0,05
Premezcla de vitamina —_0s5
Totel 100,00

Premezcla de Vitaming para 1-Tonelada

Ingredientes £ramos
DL metionina | 453,6
BRT 113,6
Vitamina A (30.000 u/g) 100,0
Vitemina D3 (200.000 u/g) 5,0
Vitamina E (20.000 u/g) 45,4
Riboflavina 4,0
Nigcinamida 25,0
Ca. Pantotenato 8,0
Vitaming K (menaéiona) _ 1,0
Parvo (10 %), doido £élico 13,0
Cloruro de Colina (50 %) 908,0
Proferm (9,2 mg BTz/kg) 227,0
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Ingredientes

- Aceite de mafz

Mafz molido fino
TOTAL 4536,0

Tra-Min N2 3
Elemento % 0,45 kg/Ton.
Proporciona (ppm)
Mengeneso _ 12,50 62,5 l
Hierro 6,00 30,0 |
Cinc 5,00 25,0 '
Cobre 0,65 3,25 i
Yodo 0,35 1,75 |
‘Cobalto 0,25 1,25 '
Calei min. 15,30 1,25 5
maX, 18,35
~-NOTA ~

Descrita suficientemente la naturalezs del invento,
asl como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada
en Norteamérica, con fecha 27 de mbril de 1.973, bajo el nﬁmg
ro 355.240, acogiéndose por lo tanto a 1los beneficios que con
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye ‘la esencia del referido invento y por lo que se s0
licite Patente de Invencidn por 20 afios en Espafla, sobre: PRQ

CEDIMIENTO PARA RECUPERAR UN COMPLEJO DE ANTIBIOTICO AV29C-

~SULFATO ALQUILICO; caracterizandose por lo siguiente:
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18.~ Procedimiento pafa recuperar un complejo de anti-
bidtico AV290-sulfato alquflico, a partir de una mass enters
de cosecha de fermentamcidn que ocontisne el antibidtico AV290
caracterizado porque comprende las etapas de: (a) producir wn
licor de fermentecidn clarificando 1a masa entera de cosechs;
(b) acidificer el Iicor de fermentacién a wn pH de 1,9 a 2,13
(o) agreger al licor acidificado, una cantidad suficiente
pare producir un complejo aon el antibidtico AV290, un agente
formador de complejos seleccionados del grupo que consiste en

compuestos de la férmula:
OHy-(CH,) ,~0~50,,~0M

donde n es un entero de 9 g 17, inclusive, y M es sodio o po
tesio, y mezclas de los mismos; (d) separar el complejo de
antibidtico AV290-sulfato glquilico. precipitado, y (e) secar
el complejo de antibidtico AV290-sulfato alquilico.

28.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque el agente formador de complejo es sulfato decf-
licd de sodio. i

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque el_agehte formador de complejo es sulfato lau~
rilico de sodio.

48.- Procedimiento segin ls reivindicacidn 1, caracte-

rizado porque el agente formador de complejo €s una mezcla de

sulfato cet{lico de sodio y sulfato oleflico de sodio.




bidtico AV290-sulfato elquilico, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoris.

Esta Memoria consta de 20 hojes, escritas a miquina
Por una sola cara. |
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