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El presente invento concierne & la utilizacidn

de salinonicina en el ceso de animales dondsticos sin di-

“pestidnde celulosa en la panza, especialuente en el ca-

so de cerdos, para la profilaxia y la terapia de pertur-
baciones en la zona del tracto gestrointestinal por in-
fecciones bacterianas asf como para logrer un crecimien-—

to mejorado y un aprovechamiento mejorado de los piensos

. Concierne ademds 2 Jos agentes que conltienen salinomici-

'na, que han de ger administrados por via oral a estos a-

nimales, asi como tambidn a un procedimiento para su pro-
paracidn, 7
Las infecciones»gastrointestinales desenpeiian
un importante papel en el caso de aninales doméstic s'y
sobre todo en el caso de animales jévenes, tales como co-
chinillos, y conducen a considcrablee pérdidas ccondui-
can. Variaciones de la flora gartrointesbtinal causedas
por ~un cdmbio - del pienso, pero tambidn los agontes
patdgenos'de'énfermcdades, bacterisnos, especificos, son
de inportancia etioldgica y conducen clinicamonte a en-

fermednder de diarrea, Esg esnecinlmento ltenida y ligada

“eon crendes pédrdldas lu disentberia porcina caunsdz por

Treponena [Hyodysenteriae,

Se emplean desde hace muchos afios numerosos aun-

tibidticos y agentes quimicoterapéuticos para la profile-

"yia y la terapia de estas infececiones gastrointestinnles,
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pudidndose mencionar, sobre todo, tetraciclinas, antibid-
ticos de aminoglicészidos, antibidticos de mecrolides, ni-
trofuranos, S-nitroimidazoles y acridinacs, Con frecuencia,
el éxito es incaetisfactorio, ya que ge han formado cepus
de agentes patdégenos cada vez uds resistentes y debido a
aue sobre todo precicamente 91 Trepounema hyodysenbteriee
no es afectado o no lo es suficientemente por los ageules
terapéuticos conocidos.,

Se ha enconbrado ahora que la solinomicina N0
see uun efecto especialmente bueno contra enferncdades de
diarrca en animales domésticos sin aigestidn de celulosa
en la panza, influye mejor sobre los auentes patdgoﬁos
de la disonteria porcina gue los preparados hasta alora
utilizedos, y adeumds de ollo desarrolla un notuble efcc--
bo favorecedor del crecimiento.

Como rales y.ésteres fipioldgicamente compnti-

'bles, que pueden emplearse de ecusrdo con el invento on

lugar de calinomicina o conjuntamente con elles, entran
por ejemplo en concideracidn sales de metales alcalinos,

especialmnente sales de sodio, potaslo o amonio, sales de

netales alcalino~térreos, especielmente sales de magnesio

o ealeio, y dsteres alcohilicos, especialumente los de 1
a 8, preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono, asl como el

dster bencilico.

Como animsles doudsbicos sin digestidn de celu~
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losa en la panza entran en consideracidén preferiblemente
snimales ¥tiles en genederia, especialmente wamifcros, ¥y
preferiblemente cerdos.

La celinomicina, sus sales y sus ésteres sc desq
eriben por ejemplo en la patente britdnica ndmerq
1.378.413 asf como en la DT-0S n? 2.353.998. AlLL se men-|
ciona tambidn su utilizacidn como agente contra la cocci-
diosis.: : — . . .

Fn "The Journal of Antibiotics" ¥XVII, 11, 8Li-
821 (1974). ge @ scfibeﬁnxiootras cocas, adewds el espec-

tro de efectos antibacterianos y la intenzidad de efecto

‘de la salinomicina, no resultando en el caso de los mi~

croorganisnos mencionados nipgdn cfecto dieno de mencldn

.0 8blo un moderado efecto. )

Por consiguiente, ne podia ecperarse la activi-
f 3

ded cespecial parn la profilexia y la torapla da infecclo--

" nes gestrointestinales en enimales demdésticos sin diges-

tidn de celulosa en la panza, el sobresaliente efecto so-|
bre Treponema hyodysenterize, que es el egente patdgeno

de la dicenterla porcina, y taubidn el efecto favoreccdor

"del crecimicnto en el caso de aninales domésticos sin Gi-

gestidén en la panza. _
Para la comprobacién del sorprendente efecto

sobre Treponema hyodysenteriae, este wlcroorganismo fue

" cultivado de acuerdo con el nédtodo de Harris sobre agar




tiojr num. 5

de tripticasa-soja con adicidn de % de sangre de caba-
1lo en aiwmdsfera de 002/H2 y en el ensayo de agar perfo-
rado utilizando series de diluciones adccunadas, se aéter~
mind is concentracidn inhibitoria minime de salinouicina
en comparacidén con proparados comerciaics egpecialmente
activos en el caso de enfermedades de diarrea.

La Tabla I muestra ol superiocr efecto de la sa-

linonicina.
Tells 1
Concentracidn inhibitoria

_ _ . ulnima (CIM), en nmes/ml
Petracicling-HCL . 50
Oxitetraclelinga - Y - 100
Eritromicina B >100
Tilosine L > 100
Cloruro de¢ 3,6-diamino-10- '
melil-acridinio ' _: . . ~ 100
Loctato de etmeridina . - 100
Dimetridazol ' : t o 5
Ipronidasol ‘ ‘ S 2 ‘
Salinosicina L h - 0,05

La sdlinomicina puede seor administrada, prro
1o utilizacidn seguin el invento, en forma de susbancia
pura, Cono proddcto bruto o como unicelio,

Espeocialmente on el caso de una adlcidn al nienj
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g0 puede ser ventajoso por razones comerciales emplear
no la rugtan01a pura, sinoc el uicelio.

s posible egregar los agentes utilizados de a-
cuerdo con el invento, por ejemplo, al pienso de comple-
mento o al. pienso unico, o también sélo a una parie de

la recidn diaria. En general se habrd ds preferir una c-

dicidn al pienso dnico.

Una forma de sduinictracién preferida en wuchos
cacos do le sustancic activé es la adlcidn al piqnsb en
forma de un concentrado (mezcla previa). E1 concenbrado
pueds ser prepsrado, por ejomplo, mezclande la sustancla
acltiva, el producto bruto o el micelio que conticne suu-
toncia activa, con un excipiente sélido o lfquido, fisio-
Légicauente coﬁpatible. Couwo excipiente s6lido entran en
consideracidn por ejemplo subprodunetos de cerenles tales

como harina residual de trigo, salvado de tri"o 0 salve-

‘do de arroz desprovisto de aceite, pero 1amblén heringa de

maiz, herina de moja, Bolus alba o carbonato de calcio,
Couo excipientes 1iqu1dog pueden encontrar utlli2301dn
olu01one" salines CTisioldgicuas, ague destilada y dlsol~
ventey orgdnicos Tinioldzicausnte compa atibles, Deabidn es
posible ariedir sustencies editivas apropiades, toles couo
ermulgentes, agentes dispersentes, agenles de suspeﬁsidu,
agentes humectantes o agentes de gelificacidn. Retos con-

centrados pueden contoner en general aproximedumente G,5
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garse taubién concidercblementé por encima o por dnlbajo
de la concentracidn de sustencia active nencionada, de-
sendiendo de la finalidad de utilizecidn.

ﬁn el caso de la administracidn con piensos se
nrocedc convenicnteszente mezclando un concentrado con el
pienso, por ejeuplo wediante wozclado, wolisnda, agita-
cidn, sacudimieuto ete. Se ha acreditado especialaento
para ¢l mezclado la ubilizacidn de un concentrado cn LCr-
ma de polvo. ‘ ' . o

Otra forma de edministrar la sustencia sctiva .
concizbe en que désba es aflindida por ejeunlo como tal o
en forma de un concenbrado o polvo sugpendible Ll ague
potable o a otra bebidn, tal cono por gjomplo plonso pun-
titutivo de leche. )

Tn el oaso del pienso, al qde se ha de egregar
de accuerdo coun el invento la sustancla activa, se truta
de los pionsos usuales, 4ales cowo pd? ejomnlo cercales,
por ejeuplo mafs, trigo, cebada, aveua asf cono hmriﬁa
do soja, otras herines de senilles oleosas, harina de
pescado y piensos mixtos preﬁarados a partir de 61108,
pilenros Qe complenento o mezclas de sustanoias'mineram
les, : '
' F1l mezclado con el pienso se puede efectuar

tewbidn pdminietrando # los animeles, antes, durnnte o




- gesvuds de 1A slimentacién con el pienso, un agente de a-

L R

”01“‘ niim. 8

cuerdo con el jnvento, por ejemplo en forma de un Prepa—

rado galénico sdliao o liquido, %2l como poOT ejemplo una

 4ableta, cépsulad, pasta, un granulado, polvo, bolo, 20110

o jarabe, O ev forma de un concentrado arriba descrito,
aduinistrado gircctamente pPOT via orzl. De este 10d0 el

nezclado con el plenso, zportante de acuerdo con ol in-

yento, se efectia inuediatamente despude de 1& ndministre;
cidén en el estbuago ¥ asi se logra de igual nodo el cfec~
40 de ecverdo con ¢l invento de un aprovechamiento del
plenso considerablemente nejorado ¥ de un ecreciniento a-
crecenlbudos -

ESpecialmenxe en el caso do un tpataniente 0
profiluxia adecuado de 1o dlarred, puede ser especiaimen»
te interesante la pdninistracidn en forne do tales nreps=
redos galénicos. . . _ )

Para la ndministraclén en forma de tableias,
cdpsulas, pastas, bolos, pilldoxras, granulados, “uMoS, ja-
rabes, etc, 5€ pueden pgregpr las wismas sugbancias BU¥i-
liares ¥ aaiﬁivas, que con c¢ounoclides usualnente para LYo~
ﬁérados galénicos & partir‘de la técﬁica'farmacéutica;
Las sustancias nctivas pueden ser nezcladas, Por e jomnlo,
con aenbtes diluyentes en forms de nolvos, tales cowo poOY

ejemplo celulosa mlcrocristaling, azdcar 0 alilddn pars

rellener el volwicn de la cépsula, & preparacién de 128,
. Lo T i



‘ejemplo sulfonamidas, nitrofuranos, quinozxalin-K-éxidoa,

rededor de 0,2 o nlrededor de 2,0 mg do la sustonclin aaw
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tabletas puede efectuarse también de modo usual afirdien-
do sustencias tales como por ejemplo.célulosa, laclosa,
cloruro de sodio, almiddn, sustencics tensioactivas tales
como laurilsulfato de sodio, eglutinantes teles cowmo ge-
latina, alwiddn, dextrina, derivados celuldsicos, etc.
Taubién para la producecidn de preparadbs 1iquidos se pue--
de hacer uso de les gugtanciae auxiliares usuales cn for-
nacia, tales como por ejenplo zceites vegetales, coloi-
aén, derivados celuldmicos, etc, agentes auxiliares de
suspensidn o emnlgentes, agus, ebtc. Por ejemplo, una sus-
ponsidn acuosa de salinomicina pueds conbener, adends de
la salinomicina, también producto bruto o micelio molido,
carboximetilcelulosa, coloiddn 25, Aerosil, gustancias
tampones apropiadas y agua. ' )
Paublidn son posibles combinaciones con otros 21—

tibidticos y agentes quimicoterapduticos tales como por

G-nitro~imidazoles, tetraciclinas, antibidticos de aunino-
glicésidos y macrolidué, flavonlelna, y/o vifginiamicinn
o compuestos arsenicales, especialuente pera la enplio-
cién dol espectro de ofcctos. B -
T dorificacidn, dependiendo de la indicacion
y del modo de adﬁinistracidn, puede escender & sprovina-

damente 0,02 a eproximadaunente 5,0, proferiblemente de ol
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tiva utilizada de scuerdo con el invento por Kg de peso

corporal y por dfa. En el pienso resultan a partir de e-

. 1lo concentraciones de aproximadameﬁte 0,5-500, preferi-

bilemente alrededor de 2.100 g de sustancia achiva/tone~
1ada. Dos preparados galénicos, dependiendo de lo aespecic
de animal ¥y de la edad del wismo, pueden contener poxr e-

jemplo aproximadamente 4-400, preferidlemente alredodor

_ge 10-100 mg de sustancia potive por unidad de aduinis-

tracidn, habiéndose de eubendor como una unidad de adni-~
nistracidn, por ejemplo, una tableta, una cdpsula, un bo-
lo, etc, concentrados (me¢las previes) por gjemplo con

concentreciones 4o nproximad&monbe 0,1—10%, preferible-

mente de alrededor de 1l & %6! de cugbancia activa, i po-
cible sin mds gobrepasar €n casos apropiados los limites
de dosificacién que se indican.

Tos miguientes ejemplos slrven pare cxplicar
el invento, ’ )
Un cneayo de alimentacidn en ol pieﬁso con s~

linomicina se 11evé & cabo con 78 cochinillos, aue fuc-

ron nmentenidos en jaulas cada una cod 4 (6 3) enimales,
Al comienzo del experimento los animales eran de 4 semd—
nze de eded. En cada caso 4 subgrupos formsron wn grude,
y'se-llévéron a cabo los siguientes tratanientos:

12, Grupo: testigo no tratado




Heln 'm"mll

1] 22, Grupo: salinonicina como '
producto bruto . 25 mg/Kg de pienso
32, Grupo: snlinomicina como
*producto bruto .50 ng/Bg de picnso
5| 4¢. Grupo: sslinomicina como ,
. ‘micelio , 50 mg/Kg de pienso
59, Grupo: preparado coupara

tivo 4 (S-nitroi-

S
W

N .
-4 nidazol) 50 wz/Kg de pienso
10 El pienso de base tenfe la siguiente couposi-
cidn: 7
Harina de pescado - T 55
Pon de linaza molido . ‘ ' 5%
Soja triturada T ' 254
1% | Cebada triturada i B0k -
Salvado do trigo . h e 1355
10200, T 2
Forfato do Ha-dlg-Ca ' 1%
acl T 0,6
20 | Kezcla de clementos truza - . ' 0425
Mezcla viteminice previa - = ' 0,2%
100 %
Sustancias nutricias totales - 660
Protelnas digeribles - _ ' 19, 2%
25| ° In eparicién de dierrees en las tendas indivi-
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‘duales (subgrupos) fue registrata en 1os intervelos de

ensayo, cada uno de 14 afas, y.& 1o largo de todo el es-

pscio de ‘tlemno de ensayo de 56

jpdican log “afas de giarreat ds cada £rupo ae ensayo de
modo abgsoluto ¥y en forma de porcentaje de los éfas de en-
sayo CO“récpondientes.'De un gotal de 224 dias de ensé-

YO, ap“reclé por ejemplo dierrea en los anlleeo e VB0

en 185 afas (= 62,06% 4y, por el ¢

afas. Eu la Tabla 2 Se

onirario en el gruno de

ensayo con 50 nF de salinomicina (en.forma de mlCGllO)

por Kg de plen o sélo aparscid

en 24 afas (= 10,7% AN

muestra mediante sglinonicina una oy buena influenelis

sobre la frecuencia de diarroa

denendiente de la dosis

en bomparacién.con el grupo, testigo 1o tratado y con uu

pfeparado comparativo.
T jemnlo 2

_ Un ensayo de zlinente
1inonicine en formé de producto
46 .cochinillos temnranumcnbo de
ana), que fueron aantenidos en
len.

Peco inicials prouedi

base sirvié le recidén do pienso
plo L. '

cuatro =ubgrupos, en

* fornaron el grupo tenhlgo no tr

-~ -

olén en el pienso con Bu—’
bruto e llevd 2 cabo cor
chetados (4 semencs de -

uubﬂrupov de 3 é 4 anina-

¢ 9,8 Eg. Como pienso o

que &€ indica en el Bjom-

conjunto con 15 aninnles,

aL°do. cuatro subgrupos,
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en total con 16 znimales, recibieron en el piénso 25 mg/
Xg de salinomicina en forma de producto bruto, y cuatro

subgrupos, en total con 15 animales, recibieron 50 mg de
eolinomicina por Xg de pienso en foruwa de producto bruto.
Ia duracidn del ensayo fue de 8 scmanas, con pesadas in~

dividuzles a intervalos de 2 semanas.

Le Tabla 3 muestra a titulo comparativo los
centos de peso ¥y el aprovechamiento del pienso en el gru-
po testigo ¥y en los grupos de ensayo. Las"@ejoras logras-
dag mediaute 25 mg de salinomiciuna por Ke de piengo pu-
dieron cer confirnzadas oetndfoticamente con una signifi-
cancia de 99%, y las logradas medianfe 50 mg 4o salinoid-
cina por Kg de pionco incluso con ﬁna signiflcencin de

89,9%.
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Riemnlo 3 '

Un ensayo de alimentacidén en el pienso con sa-
linomicina en forma de micelio se 1llevd a cabo con 47 co-
chinillos “temprananente destetados (4 cemanzs de edad),
que fueron mentenidos en subgrupcs de 4 ¢ 3 animales. =1

peso inicizl era en promedio de 9,8 ¥Xg, Como pienso de

vare sirvié la rscién de plenso que =€ indica en el Tjei-

plo 1.

Cuatro subgrupos, on conjunto con 15 animales,
formaron el grupo testigo no tratado. Cuatro subﬁrupos,
en total con 16 animales, recibieron en el plenso 50 ng/
Eg de salinomicina en forma de micello y cualro subgru-
pos, en total con 15 animales, reciblowon 50 ng de un pro

parado comparative A (5-nitroimidazol) por Kg de pienso.

Lo quracidn dol ensayo fue de § cemanas, con pezadan in-

dividuales o intervalos de 2 gemanas.

" Resullado

Ia Tebla 4 ruestre a titulo coniparativo los au-
mentos de peso y el aprovechamiento del plensc en los gru
pos individuales., La mejora del desarrollo de peso median
te 50 mg/Kg de smlinowicina por Kg ae pienso es confirma-
da estadisticamants con und oignificencla de 99,95 des-
pués de 8 semanas do duracidn del ensayo, y la mejora del

aprovechamiento del pienso es confirmada coun une signifi-

© epmcia de 995, Bl efecto del preporado comparativo, wor
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los gue se

recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%.- Procedimiento de utilizacién de salinomici

na para la administracién por via oral a animales domésti-
cos sin digestibén de celulosa en la panza,

28, Procedimiento segfn la reivindicacién 12,
caracterizado porque se emplea la salinomicina para la pro
filaxia y la terapia de enfermedades de diarrea en el caso
de animales domésticos, especialmente de cerdos.

28, - Procedimiento segin la reivindicacién 1%,
caracterizado porque la salinomicina esté en forma de sus
tancia activa para mejorar el crecimiento y el aprovecha-
miento del pienso en el caso de animales domésticos, espe
cialmente de cerdos.

48 . Procedimiento segfin las reivindicaciones
1% a 32, caracterizado porque se emplea salinomicina en
forma de sus sales y/o ésteres fisioldgicamente compatible

5%,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 43,
caracterizado porque como sales se emplean sales de mefale

alcalinos o alcalino-térreos.

[42)
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6%.- Procedimiento segin la reivindicacién 5%,
caracterizado porque como sales de metales alcalinos se
emplean las sales de sodio, potasioc o amonio, y como sales
de metales alcalino-térreos se emplean las sales de nagne-
sio o calcio.

7%.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 42,
caracterizado porque como ésteres se emplean ésteres alcohi
licos o el éster bencilico.

82%.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 72,
caracterizado porque como ésteres alcohilicos se emplean
los de 1 a 8, preferiblemente 1 a 4, Atomos de carbono.

98.~ Procedimiento segln las reivindicaciones
1% a 3%, caracterizado porque se emplea salinomicina en
forma de micelio, producto bruto o sustancia pura.

102,~ Procedimiento segin las reivindicacioneq
12 a 98, caracterizado porque la sustancia activa se empleg
en el pienso Gnico o en el pienso de complemento. '

11%.- Procedimiento segfin la reivindicacién
lOa, caracterizado porgue la sustancia activa es afiadida
en forma de un concentrado.

12%,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1% a 9%, caracterizado porque la sustancia activa es empled
da en forma de concentrado liguido o sblido, (mezcla pre-
via).

13®.- Procedimiento segln las reivindicaciones
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trada con el agua potable,con otra bebida o con piensos 1i
quidos.
142,- Procedimiento segln las reivindicaciones

1% a 9%, caracterizado porque la sustancia activa es empleg

ministrar por via oral, preferiblemente tabletas, cépsulas
bolos, granulados, polvos, pastas, zumos o jarabes.

l5a.- Procedimiento seglin las reivindicaciones
1% a 14%, caracterizado porque la concentracién de salino
micina, eventualmente en forma de sus sales o ésteres, es
de aproximadamente 0,02 mg-5,0 mg por Kg de peso corporal
y dia.

162.- Procedimiento segin la reivindicacidn
15a, caracterizado porque la concentracibén de sustancia
activa en un pienso es de aproximadamente 0,5-500 g de sus
tancia activa/tonelada.

172.- Procedimiento segin la reivindicacién
152, caracterizado porque la concentracidn de sustancia
activa de un concentrado (mezcla previa) es de aproximada
nente 0,1-10%.

18%,- Procedimiento seg@n la reivindicacién
153, caracterizado porque la concentracibén de sustancia
activa en un preparado galénico es de aproximadamente &4-40(

mg por unidad de administracidn.

da en forma de preparados galénicos solidos o liquidos, a ad

1% 2 9a, caracterizado porque la sustancia activa es adminis

™
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192, - Procedimiento de utilizacién de galino-
micina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas es-

critas a midquina por una sola cara.

Madrid, 16 MAY1978
P.A.
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