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DESCRIPCION
Uso de azaperona para mejorar el rendimiento del crecimiento.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para mejorar el rendimiento del crecimiento en animales sin
causar sedacién por administraciéon oral de azaperona en una dosis baja junto con alimento o agua para beber. La
mejora del rendimiento comprende el aumento de la velocidad de crecimiento o la ganancia de peso durante un
cierto periodo de tiempo.

La azaperona es un neuroléptico de butirofenona descubierto a comienzos de la década de 1960 por Janssen
Pharmaceuticals Laboratories y actualmente disponible como la solucién inyectable estéril al 4% denominada

Stresnil"® 80. Quimicamente es 4’-fluoro-4-(4-(2-piridil)-1-piperazinil-butirofenona y tiene la estructura siguiente:
N/
/ NN N
—_ N/

O azaperona.

La inyeccion de Stresnil"® (azaperona) esté indicada para la prevencion de la agresividad y la tensién por inducir un
grado de sedacion variable. Después de una dosis individual de Stresnil®, se pueden mezclar cerdos y se elimina
la pelea o se reduce mucho.

La inyeccion de Stresnil® es un tranquilizador-sedante potente que produce en cerdos una respuesta sedativa
consistente y predecible. El farmaco es de accién rapida, el comienzo de la sedacidn acaece en aproximadamente
de 5 a 10 minutos después de inyeccion intramuscular. Minutos después de la adminisracion intramuscular, el
animal esta vacilante de pie y se recuesta. El animal permanece consciente pero esta tranquilo e indiferente al
ambiente. El grado de sedacion es directamente proporcional a la cantidad de farmaco administrado y la dosis de
azaperona recomendada para el cerdo es d 0,4 a 2 mg/kg de peso corporal.

Como dan a conocer en Veterinary Medicine, 80, 3, 88-92 (1985) por Porter D.B. y Slusser C.A., se ha observado
que la inyeccion intramuscular de azaperona a cerdos da también por resultado una ganancia de peso
incrementada. Por otra parte, Gonyou H.W. y otros en J. Anim. Sci. 66, 6856-6864 (1988) dan cuenta de que la
administraciéon intramuscular de azaperona a cerdos no dio un efecto significativo sobre la ganancia de peso, de
consumo de alimento de eficiencia alimentaria. También Blackshaw J.K., Aust. Vet. J., 57: 272-276 (1981), dio
cuenta de que la inyeccién intramuscular de azaperona no tenia efecto en cuanto a promover la velocidad de
crecimiento relativa de cerdos.

Caccia Sy otros dan cuenta en Journal of Chromatographie 283, 211-221 (1984) de la identificacion y cuantificacion
de metabolitos de azaferona usando muestras biologicas de ratas a los que se administro azaferona oralmente.

Un rendimiento mejorado del crecimiento, tal como una ganancia de peso mejorada, es un beneficio econémico
deseable por la industria ganadera. Sin embargo, la inyeccién intramuscular de azaperona es molesta y requiere
tiempo, dado que cada animal ha de ser tratado individualmente, de manera que la dosificacion se ha de determinar
sobre la base del peso de cada animal. Ademas, hay tendencia en la industria porcina a limitar el nimero de
inyecciones intramusculares a causa de su impacto negativo sobre el bienestar del animal. Ademas, la sedacién del
animal tratado después de la inyeccion intramuscular no siempre es beneficiosa e incluso puede ser indeseable
cuando se trata de animales no agresivos.

Se ha encontrado ahora que la administracion oral de azaperona en una dosis baja proporcionada continuamente
junto con alimentos o agua para beber es un procedimiento facil para mejorar el rendimiento en el crecimiento,
como puede ser la ganancia de peso acrecida o la velocidad de crecimiento en animales sin causar sedacion.
Ademas, para tratar un gran nimero de animales, la administracion oral de azaperona mezclandola con alimento o
agua de beber es muy conveniente en comparacion con la inyeccién intramuscular, que se ha de hacer
individualmente.

El término “animales” se refiere a cualesquier animales no humanos de sangre caliente, en particular los producidos
para consumo, tales como aves de corral (gallinas, pavos, anades, avestruces, emues, codornices, etc., y rumiantes
(cabras, ovejas y ganado vacuno), cerdos y conejos.

El término “rendimiento del crecimiento” se conoce en la técnica como una referencia al criterio de velocidad de
crecimiento de un animal. La “velocidad de crecimiento” o “ganancia de peso” de un animal es la ganancia de una
unidad en el peso en vivo del animal. La velocidad de crecimiento 0 ganancia de peso se obtiene de sucesivas
mediciones del peso en vivo durante un cierto periodo de tiempo. Consecuentemente, en la presente invencion el
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término “rendimiento del crecimiento” significa una mejora o aumento de la velocidad de crecimiento o ganancia de
peso de un animal con el tiempo.

En una primera realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para mejorar el
rendimiento del crecimiento de animales sin causar sedacion por administracion de azaperona, caracterizado
porque la azaperona se administra continuamente por via oral junto con alimento o agua para beber en una
cantidad de 0,5 mg/kg/dia a 3,0 mg/kg/dia.

Se prefiere la administracién de azaperona mediante un sistema de distribucion de agua para beber, tal como el
gue proporciona agua bebestible. Muchas ganaderias estan ya equipadas con los dispositivos necesarios para
administrar medicacién mediante el agua para beber, por lo que no se necesitan modificaciones especiales para
administrar azaperona junto con el agua de bebida por el sistema de distribucion de agua. La dosificacion de
azaperona se puede ajustar en funcion del consumo de agua de la ganaderia. Por ejemplo, lechones con un peso
medio de 7 kg, aproximadamente 1,6 litros de agua de bebida al dia. Cuando la azaperona se administra en una
dosis de 0,5 mg por peso corporal por dia a 3,0 mg de peso corporal por dia, esto supone una concentracion de
azaperona en el agua para beber de 2,2 a 13,1 mg por litro.

En una segunda realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para mejorar el
rendimiento del crecimiento de animales sin causar sedacion mediante administracién de azaperona, caracterizado
porque la azaperona se administra oralmente de forma continua junto con el agua de bebida en una concentracion
que varia de 2 mg a 13,0 mg por litro de agua para beber. En la practica, tipicamente se usa una concentracién de
aproximadamente 6 mg de azaperona por litro de agua para beber.

En una tercera realizacién, la presente invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para mejorar el
rendimiento del crecimiento de animales sin causar sedacion mediante administracion de azaperona, procedimiento
que comprende la administracion oral de azaperona continuamente junto con alimento o agua para beber en una
dosis comprendida entre 0,5 mg/kg/dia y 3,0 mg/kg/dia durante un periodo de uno a seis dias, mas en particular
durante un periodo de tres dias.

En una cuarta realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para mejorar el
rendimiento del crecimiento de animales sin causar sedacion mediante administracion de azaperona, procedimiento
gue comprende la administracion oral de azaperona continuamente junto con alimento o agua para beber en una
concentracion de 2 mg a 13,0 mg por litro de agua para beber. durante un periodo de uno a seis dias, mas en
particular durante un periodo de tres dias. En la préactica, tipicamente se usa una concentracion de
aproximadamente 6 mg de azaperona por litro de agua para beber.

En una quinta realizacién, la presente invencién se refiere a un procedimiento no terapéutico para mejorar el
rendimiento del crecimiento de animales sin causar sedacidon mediante administracion oral de azaperona, en el que
el rendimiento de crecimiento mejorado de un animal es un aumento de la velocidad de crecimiento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de azaperona para mejorar el rendimiento del crecimiento
de animales sin causar sedacion en el que la azaperona se administra oralmente de forma continua al mencionado
animal a una dosis comprendida entre 0,5 mg/kg/dia y 3,0 mg/kg/dia. La azaperona se puede administrar oralmente
mezclada con alimento o agua para beber, pudiendo suministrarse el agua para beber por un sistema de suministro
de agua para beber.

En una sexta realizacion, la presente invencion se refiere al uso de azaperona para mejorar el rendimiento del
crecimiento de animales sin causar sedacién en el que la azaperona se administra oralmente de forma continua al
mencionado animal a una dosis comprendida entre 2 mg y 13,0 mg de agua para beber. En la practica, tipicamente
se usa una concentracion de aproximadamente 6 mg de azaperona por litro de agua para beber.

Para adimnistracion con alimento, la azaperona se puede formular en forma de un alimento completo, un
concentrado que se aflade a un producto alimentario, una premezcla que se mezcla con un producto alimentario, o
como un producto que se puede aplicar o esparcir sobre una composicion alimentaria. Tales formulaciones de
azaperona adecuadas para administracion junto con alimento se pueden hacer usando procedimientos conocidos
en la técnica.

Para administracion con agua para beber o a través de un sistema de suministro de agua la azaperona se formula
en forma de una solucién concentrada adecuada diluible con agua. Un ejemplo de tal formulacion es, por ejemplo:

Formula 1: (100 mg/ml):
Azaperona 100 mg
Acido citrico 80 mg

Parahidroxibenzoato de metilo 2 mg
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Parahidroxibenzoato de propilo 0,2 mg
Agua purificada c.s. 1ml

La eficacia de azaperona administrada oralmente por un sistema de agua para beber con el fin de aumentar la
ganancia en peso de cerdos de destete se demuestra en el ejemplo siguiente.

Estudio preclinico de los efectos de la azaperona administrada mediante agua para beber

El estudio se realizé en cerdos destetados para investigar el efecto de azaperona, que se adeministré por via oral
continuamente con agua para beber, sobre el rendimiento, la conversién de los alimentos, el crecimiento y la
homogeneidad del crecimiento.

Se incorporaron en el estudio grupos de aproximadamente 250 cerdos que se inici6 en el momento en que se
destetaron. Los cerdos se alojaron de acuerdo con las condiciones ganaderas normales en un granja de cerdos
convencional. Todos los cerdos se alojaron en edificios similares. Cada grupo se alojé en dos compartimientos, las
cerdas y los cerdos castrados se alojaron en compartimientos separados. Los cerdos se mantuvieron en piaras de
aproximadamente 12 individuos cada una.

Después de destete, los lechones se alojaron en luz artificial continua durante las primeras 48 horas. Luego los
cerdos se mantuvieron en la oscuridad continua durante el estudio, excepto durante las observaciones (dos veces
al dia). En el transcurso del estudio no se vacunaron los cerdos. En cada grupo se aplicé un tratamiento
metafenillactico con colistina mediante agua de beber, que se inicid el quinto dia después del destete. El
tratamiento continu6 durante 7 dias.

Los cerdos se alimentaron ad libitum. Los espacios libres se llenaron autométicamente con un sistema
computorizado que registra el peso de alimento suministrado por piara. Durante los primeros diez dias del periodo
de guarderia, los cerdos recibieron una alimentacion de destete peletizado que también fue disponible para los
lechones en la unidad de partos. Entre los dias 10 y 15 de guarderia, el alimento de desteta fue reemplazado
gradualmente por pelets de crecimiento que se dieron hasta el dia 35. Finalmente entre los dias 35 y 40 se pas6 de
pelets de crecimiento a pelets de inicio. Durante el periodo entero del estudio esta disponible el agua corriente., que
se suministré en la puerta de alimentacion.

El agua de beber que comprendia azaperona se obtuvo diluyendo en agua inyeccion Stresnil™® obteniéndose una
concentracion de 6 mg de azaperona por litro de agua de bebida. Se preparé una primera dilucién diluyendo 90 ml
de solucién inyectable al 4% de Streanil con agua corriente para obtener 6 litros de preparado. La primera
dilucion se conect6 durante 24 horas con un sistema automatico de dosificacion que diluyd continuamente el
preparado en el agua de beber a la velocidad de 1 a 100. Un preparado de la primera dilucién era suficiente para
tratar 600 litros de agua para beber, que excedia del volumen de agua de consumo diario anticipado de los cerdos
de un compartimiento. En los dos dias siguientes se hizo cada mafiana una nueva primera dilucion y se conecto al
sistema de dosificacion automatica durante 24 horas.

El estudio fue un estudio paralelo controlado con 4 grupos secuenciales de aproximadamente cada uno 250 cerdos
destetados. El primer grupo y el tercero se trataron con azaperona en agua de beber durante 3 dias consecutivos.
Los grupos segundo y cuarto fueron grupos de control tratados con placebo (agua de beber sola). Finalizad os estos
cuatro grupos, se incluyeron en el estudio dos grupos adicionales (uno tratado con azaperona y un grupo de control)
con el fin de investigar mas detalladamente el efecto del tratamiento con azaperona sobre el rendimiento de los
cerdos. En cada uno de estos grupos adicionales se incluyeron 5 piaras de aproximadamente 12 cerdos.

Tabla 1: Se pueden distinguir los siguientes grupos de tratamiento
Grupo NUmero de NUmero de Tratamiento
cerdos piaras

1 273 20 Placebo
2 259 20 Azaperona
3 255 20 Placebo
4 40 20 Azaperona
5 66 5 Azaperona
6 63 5 Placebo
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El dia uno del periodo de ensayo, se dispuso de agua que contenia 6 mg de azaperona por litro o placebo. A partir
del cuarto dia el agua para beber no contenia azaperona. Todos los cerdos siguieron los procedimientos normales
para ayuno posterior. Ningun cerdo se llevé al sitio de matanza durante el estudio (3 dias de dosificacién y 39 dias
de complemento).

Peso corporal por cerdo

Se determinaron los pesos corporales de todos los cerdos de los grupos 1 a 4. El peso corporal de cada animal
individual se determin6é una primera vez al comienzo del estudio, justo después del traslado al criadero y una
segunda vez al final del estudio, después de un periodo de 42 dias en el criadero.

El valor de la ganancia diaria de peso corporal de cada animal se calculé como sigue:

Peso corporal (kg)i [fin del estudio-dia de destete]

Ganancia diaria del peso corporal (kg) =
Duracion (dias)

siendo i = identificacion del cerdo. .

En los valores individuales de la ganancia de peso corporal diaria se realiz6 Una estadistica descriptiva para cada
grupo y una comparacion estadistica entre los grupos tratados y el de control mediante el ensayo de Wilcoxon
Mann-Whitney U.

En el transcurso del estudio, los animales tratados con azaperona ganaron 16,3+331 kg durante el estudio, mientras
que los animales tratados con acebo sé6lo ganaron 15,1+ 3,48 kg. Esta diferencia se encontrdé que era significativa.
La homogeneidad de crecimiento para cada grupo se expresoO por el coeficiente de variacion. El coeficiente de
variacion se calculé dividiendo la desviacién estandar por la media. La homogeneidad de los pesos corporales
inicial y final de placebo y los grupos tratados con azaperona se representa en la Tabla 2.

Tabla 2. Evolucion del peso corporal y variacion a lo largo del estudio en grupos tratados con placebo y azaperona

Tratamiento pc inicial pc final Ganancia del peso corporal
kg CoVv* kg CoV kg CoV
Placebo 6,48 24% 21,58 20% 15.11 23%
Azaperona 7,21 26% 23,62 18% 16,3 20%4

*CoV : Coeficiente de variacion = desviacion estandar media

El coeficiente de variacion indica la importancia de la variacién observada en los grupos. Cuanto mas alto es este
coeficiente, mas baja es la homogeneidad en ese grupo. Los resultados de la Tabal 2 muestran que la
homogeneidad era ligeramente mas baja en el grupo tratado con placebo cuando se incorporé al estudio. Al final
del estudio, sin embargo, se encontrd que la homogeneidad era mejor e el grupo tratado con azaperona que en el
grupo tratado con placebo.

Rendimiento de los animales por piara

Con el fin de estimar el efecto del tratamiento con azaperona en el rendimiento de los animales después del
destete, en los grupos 1 a 4 es siguio la presencia de peleas jerarquicas, lo que fue registrado por el Investigador
Principal durante un periodo de una semana después del destete. A cada piara se dio una puntuacién del
rendimiento de 0 a 2:

0 = sedado (reactividad reducida)
1 = calma (sin agresion, aceptacion social)
2 = agresion (peleas jerargicas, lesiones recientes en la piel en varios cerdos).

En los grupos 1 a 4, el rendimiento de los cerdos se calificé siempre como normal, aunque en la granja se dio
cuenta de peleas jerarquicas. Esto indica que el procedimiento de puntuacion del rendimiento, segin se describe en
el protocolo original, no era suficientemente sensible. Por tanto, se incluyeron en el estudio los grupos 5y 6 para
seguir mas de cerca el rendimiento de los cerdos. Estos dos grupos adicionales (uno tratado con azaperona y un
grupo de control) se controlaron muy precisamente en cuanto a cambios del rendimiento. Durante las primeras 7
horas después del destete, y el traslado a los criaderos, se registro la presencia severidad de peleas jerarquicas, el
numero de cerdos tumbados, y el nimero de cerdos que bebian o comian. Los mismos parametros se controlaron
durante un periodo de 2 horas el tercer dia de tratamiento(de 48 a 50 horas después de la iniciacion del
tratamiento). Las observaciones se hicieron durante un periodo de 2 minutos y se repitieron en cada piara cada 10
minutos. Las observaciones fueron hechas por el Study Monitor. Se contaron el nimero de cerdos tumbados, el
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numero de cerdos comiendo o bebiendo, y el nimero de cerdos participantes en peleas jerarquicas, y se juzgo la
severidad de las peleas jerarquicas usando una escala numérica:

1 = pelea modesta (1 contacto)
2 = pelea moderada (pelea corta con mordedura y/o arafiazos)
3 = severa (pelea prolongada y mordeduras y/o arafiazos severos).

Cuando se comparo6 el rendimiento de los cerdos de los grupos 5y 6, no se encontré diferencia en el nimero de
cerdos en reposo 0 que comian durante las primeras 7 horas después de iniciar el tratamiento de azaperona o
placebo (primeras 7 horas después del agrupamiento).

Conclusion: en este estudio se observé que la azaperona, cuando se administra a cerdos destetados mediante
agua para beber a una dosis de 6 mg/litro de agua durante los tres primeros dias de un periodo de ensayo de 42
dias, dio por resultado un aumento adicional de 1,2 kg de peso corporal o de 8% en comparacién con el grupo de
placebo obtenido durante el periodo de tiempo del ensayo completo. También, que los grupos tratados con
azaperona tenian una distribucion mas homogénea del peso corporal al final dl periodo de ensayo. Finalmente, en
ensayo de rendimiento indic6é que no habia diferencia en el nUmero de cerdos en reposo o que comian despueés de
iniciar el tratamiento con azaperona o placebo, lo que indica la ausencia de efecto sedativo.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento no terapéutico para mejorar el rendimiento de crecimiento de animales de sangre caliente no
humanos sin causar sedacion, procedimiento que comprende la administracion oral continua de azaperona junto
con alimento y agua para beber al mencionado animal a una dosis que varia de 5 mg/kg/dia a 3,0mg/kg/dia.

2 El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que la azaperona es administrada mediante un sistema de
suministro de agua para beber.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que la azaperona es administrada a una concentracién que varia
de 2 mg a 13,0 mg por litro de agua para beber.

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que la azaperona es administrada a una concentracion de 6 mg por
litro de agua para beber.

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera en las reivindicaciones precedentes, en el que la azaperona es
administrada durante un periodo de uno a seis dias.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que la azaperona se administra durante un periodo de tres dias.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera en las reivindicaciones precedentes, en el que el animal es
seleccionado entre aves de corral, rumiantes, conejos y cerdos.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el animal es un cerdo.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera en las reivindicaciones 1 a 8, en el que el rendimiento del
crecimiento mejorado de un animal es un aumento de la velocidad de crecimiento.
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