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Esta invencidn se refiere & un procedimiento
novedogo para preparer suplementos alimenticios anima-
les y/o alimentos animeles, que son estables, en alma-
cenamiento prolongado, contra la pérdida de potencia

5e antibidticea.
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En los fltimos afios, el empleo de 1los anti-
biéticos en los alimentos animales para mejorar las
earacterfaticas de desarrollo ¥ la eficiencie de la
utilizacién del alimento, ha sido de importancia eco- [« *

a *v

 némica considerable. Uno de los mejores de dichos pro .-«

cedimientos, se describe em la patente de los Estados (‘

Unidos de Jukes N2 2.619.420 que involuora la adicién .. ..

de los antibidticos producidos por la fermentacidn de '

un medio mutritivo acuoso con el microorganismo Strep- ¢
tomyces sureofaciens, & elimentos animales. En la prég =«

‘tica, los sflidos del mosto de fermentacién se coseohsk), .’

despuée do que la fermemntacién se ha efectuado durante .-

un tiempo adecuado, y se secen. Los sblidos de mosto S
cosechados y msecados Que contienen al antibibtico,
usualmente clorotetraciclina, pueden utilizarse como
un suplemento de alimento animel, o los s8lidos pueden
megclarse con materiales de alimento animal convencio-
nales, parae producir un alimento animal nutritiveamente
equilibrado, acelerador del crecimiento. ,

El empleo de los sblidos del mosto de fermen
tacién cosechado, que contiene elorotetracielina, eomo
un suplemento para slimento animal o de aves de corral,
ba presentado, desde sus or{genes, problemss muy moles—
tos, particularmente la pérdida de potencia del anti-
bidtico en el alimento o suplemento alimenticio, por
almecenamiento prolongado, particularmente bajo condi-
clones de temperaturea y humedad relativamente altas.
Eeta pérdide de potencia antibidtics, que frecuente-
mente llega hasta un 20% durante un perfodo de alma—
cenamiento de un afio, ha hecho necesario hasta ahora
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la adicién de un éramedio adeouado de sflidos de mosto
cosechados y secados, Que coﬁtienen al antibidtico, a

la mezcla de alimento animel, para dsntener la potencia

antibiética durante el almacenamiento. Dicho procedi- f‘.?

LN ]

miento es insatisfactoric, y entre otras cosas da oamofj._

resultado oostos de memufactura nayores que los desea-;.ﬂ‘,

a

.-
ol

dos para estoe suplementos para alimentos snimales. 3

oontienen antibiéticos de tetracioline hen sido ya su~ ,:
geridos. Por ejemple, se ha sugerido afiadir el antihﬂ@{fzt*
tico blolégicamente inactivo, %;cloro-4-eﬁ1-tetracicli%éir
al euﬁlemento; para estabilizarlo ocontra la pérdida dé}il}

potenoia, Se ha sugerido tambidn que el hidrdxido de ‘- .

ealocio sea mezclado con el suplemento y la mezcla dis~

- .9‘

Otros métodos para estabiligar alimentos aue

Puesta en forma de¢ pastillas antes de afiadirla al ali-
mento. Aunque dichos métodos han logrado éxito oonsi-
derable, requleren etapas de tratamiento adicionales,
equipo para la produccién de pastillas o preparacién
de aditivos més bien costosos. Ademds, hasta la fecha,
no se ha propuesto un método totalmente satisfactorio,
mediante el cual el suplemento pueda hacerse estable
por tratamiento durante la preparscidn del suplemento
mismo; antes del cosechado del mosto de fermentacién.
~ En la préctica comercisl, se realize un pro-
cedimiento t{pico para obtener los sélidos de mosto
cosechade y secado que contienen antibidtico, cosechan
do el mosto de fermentacién al pH prevaleciente, es
decir, un pH de aproximadsmente 6 & 8., Despuds se afia-
de un filtréayuda, tal como tierra diatéméeea, y los

s88lidos se recogen por filtraoién y se secan. La torta
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de filiro secada que contiene la clorotetraciclinay
puede venderse ecmo tal, o puede mezclarse ocon mate—

riales alimenticios convencionales para aves de co-

rral o animeles, para producir un alimento animal que e

reu

contiene un antibibtico, acelerador del orecimientoy & *

e ¢

nutritivemente equilibrado. Aundue este producto co- vegee

sechado es estable, ouando se mezela con alimento y .’

<1
. N

o~
@Qa- -
=

se almacena bajo condiciones normales durante perio-

dos prolongedos, sufre una pérdide de potencia. ..
Se ha encontrado ahora due si se afiade el ,‘(

o § €|

ion eluminio al moeto de fermentacién antes de la co~ ' :'

)
€ ® ®

secha, y la coseoha se realiza despuds de una manera ¢

LR Y
.
® o

convenocional, los sélidos de mosto cosechados y seca=‘~* ..
dos, resultantes, que oontienen el antibidtico, son
estables oontra la pérdida &e potencia antibidtioca

durante periodos largos, ya sea que @stén o no en la

forma usual de una torta secada o que se mezolen con

materiales alimenticlos convenclonales para aves de

corral o animales. Asi, la presente invenocién provee

por primera vez un procedimiento simple, de un pasoﬁ .
para estabilizar no s8lo el suplemento alimenticio
animal, eino el alimento terminado, as{ como contra
las pérdides de potencia antividtica. No se sabe pore
qué este tratamiento imparte dicha estabilidad nota- -
ble al suplemento alimenticio, afn ocusndo se mezole
oon materiales alimenticios convencionales, pero se
oree que el aluminio se une al antibidtico del tipo
de tetrseiclina, en cierta forma fisioa o quimioa,
que 1o hace estable oontra las pérdidas de potencia;
Para lograr la estabilizacién deseada, puede
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suninistrarse el ion eluminio a“fértir de cualquier
fuente conveniente de sal orgénica o inorgénica de
aluminio qQue sea goluble, por lo menos en clerto gradoy

en el licor acuoso de fermentacién. Aunque se prefiered-, -

& *¢

cloruro de aluminio y sulfato de aluminio, pueden uti=. oo

e w

lizarse acetato de aluminio, bromuro de aluminio y si-

3 ii((,'

milares. ‘.

G
. r
.

Generalmente, se ha encontirado efectivo para

"5”

Py
e .

o

CE€D *

'

estabilizar el suplemento entibibtico, entre aproxima-
damente 0,6% y 5% de una sal de aluminio, con base en e

.- &3
I

el volumen del mosto himedo. Sin embargo, pueden uti- ...

o,

lizarse cantidades mayores o menores de la sal de alu”, . ;.

& a0 4

minio, pero oon menos ventaja, y se ha encontrado que:, .’ s
se obtienen los resultados més efeotivos cuando se em
plea de arroximademente 1,25% a aproximadamente 2,50%
de una sal de aluminio. Aundue se ha encontrado que
la adicidn de 0,6% a 5% de la sal de aluminioe produce

generalmente un ajuste del pH del mosto de fermenta-

oién el valor deseable de 2 a 4, ouando dicho ajuste

de PH no se logra, puede afiadirse una oantidgd sufi-
ciente de un 4ocido o base apropiadas

Se ha observado también que si el mosto se
calienta despuds de la adicifén del ion aluminio y deg
pads de la neutralizaeién, y antes de la coseoha, &
una temperatura comprendida entre 90 y 10020, durante
varios minutos, usualmente por lo menos 5,~se obtiense
estabilided adicional en el suplemento alimenticio y
en el alimento terminado. )

La invencién se describird con mfs detalle

conjuntamehte eon los ejemplos especificos siguientes’i'
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o En las pruebas sié,uientes, el mosto de con-
trol de clorotetraciclina se prepard de conformidad

con procedimientos de fermentacidn. convencionales, ‘.

-

-
® 4

\
Fis
.

) ”» 8

tal como se debcribe en la pa'benta_ de Eatados Unidos

de Duggar N2 2,482,055, y utiliszando Streptomyces .. .
auréofacienﬁ cepa A-377. Los mostos de prlieba 8e c¢lo~ . \

K <
) Q
Co <

rotetraeiolina ge ﬁreparai'on extrayendo muestras re-

¢
*

Presentativas, de 100 ml, a partir de las oubas de t
fermentacién despuds de eonipletgree la fermentaolén ° "“
y antes de la .oosecha; Estas muestras de 100 ml me PN

PN

solocaron en vasos de prescipitado, y se mezold oon .S %

§ oo q
LIS

las miemag la cantided deseada de sal de aluminio en -, .°:
20 m1 de agua. El valor del pH de eostes mezolas se
encontrd generalmente comprendida entre 3,2 y 3;5. Sin
embargo, en aquellos casos én los ouales esta escala

de IH no se logréd, se afiadid un 4cido a base adecuado,
para ajuster el pH dentro de la eacala deseada de 2

2 4. Despuds se afindid una cantided suficiente de so-
lucién de hidrSxido de sodio a cade mezola, para ajus

tar su pH & un valor de Ta 7,2. Después, con agita-

oidn continua, las mezclas se calentaron entre 9020 y

1002€¢, y ese mantuvieron a dicha temperatura durante

.apréximadamente 5 minutos. Las mezoclas se enfriaron

e aproximadamente 2590 y,; cuande Pfué necesario, el pH
se reajustd a am*ox:l.n]adamente 7,‘2; Se introdujeron

aproximadamente 1,5 g de filtroayuda de Celite N2 512
en la mezcla frfa, y la mezcla total se £iltré a tra-
vés de papel filtro Whatmen N2 1 previamente revestido
con 1,5 g de Celite N2 512, El filtro se desechd y la
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torta del filtrado se transfirid a una caja Petri, y
se secd en una estufa de vacfo durante 18 a 22 horas
a aproximademente 482C=552C y & un vacfo de 635 mm de

mercurio. Lia torta de filtro secada se molid despuls

‘e
L
>

ey

hasta eonséguir un polve fino y uniforme, se resus-

™ LI Y

£ 33
«
X

.,ﬂ

pendid en agua a un volumen de tratamiento original
(130 m1) y se colocaron aproximedemente 13 ml (1420

de volumen original del mosto) de cada tratamién{;o'_en "o

-

.
LI wd

L)

- »

un wimero de tubos de ensayo. ‘Lag muestras de control "'§ ‘
pare cada tratamiento .simplemeﬁte ge taparon y se 8l= re: '

: &8

maceneron sin la adicién de slimento a las miemas. -

9in embargo, & muestras sustancialmente idénticas de ..*.
: PR

cade tratamiento, se les afiadieron 10 g de un alimentd :;’: ,
comercialmente disponibvle, para aves de corral, Un T
ejemplo del alimento utilizado, contuvo un méximo de
20% 4 protefma cruda, un mfnimo de 4% de grasa oruda,
y un méximo de fibra oruda de 5%, y contuvo los si-
gulentes ingrediéntes: |

Suplemento de riboflavina

Eaterol enimal D aotivado

Aceite de vitamina A

Carne y hmeso molido

Harinae de acelite de frijol soya

Harina de Alfalfa deshidratada

‘Harina de maiz

Alimento de mafsz machacado

Acemita de trigo |

Melazas de cafia para alimento

Roeca fosférica con bajo contenido de fluor, 2%

Carbonate deocaloio, 2%
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Sulfato de mangeneso, 0,0125%
Sal yodads, 5%
Pantotenato de oaleio
Niacina |
5; Grasa enimal (oonservede oon hidroxianisol
‘butilado).
Todas las muestras se almacenaron a 564C du~

8 <

LR Y N

scPc=

1

¢
L]
€

# *

rente 3 afas, despuds se separaron del almacensmiento "
y se analizaron bioldgicemente para el contenido de ‘¥

10, clorotetraciclina. et

Estas pruebes, realizadas a 562C en presen~ « « «

et
«€

cia de agua con o sin alimento, aﬁadido,-aon prueﬁaa ¢ sle

aceleradas disefiadas para corear qendioiones severas yggE{;

producir resultados que uno podrfa esperar obtener por' B
154 elmacenemiento prolongado (es decir, un afio o més),

bajo condiciones normales;'hoa resultados obtenidos

se indican en la tabla I siguiente.
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TABL AL (continumacién)

Preparacién del suplemento

mediante el procedimiento

de fermentacién y por la pre-
sente invencidn - Filtrado y secado

ML, de nmosto
100 m1 CTC

Aditive Calor

Filtroayuda

1,25% A101, 90-1003C OCelite 522
5 min,

100 ml CTC w.wmx A1C1; 90-2000C Celite 512
5 min,

100 ml CTC 1,6% 90~1002C Celite 512
. M1,5(80,)3 5 min.

1
i

- Preparacién de muestras

jere prusbas-torta de
M1ltro resuspendida en

—f0— [}

wTwo ml de H,0

Mioroblocandliais de los eon-
tenidos del tubo de ensayo
meg. de CTC/tubo de ensayo
simple y con el alimento para
aves de oorral agregadoas,
después de 3 d{as de almacona~

niento 8 5620

SImpie-Sin  Allmento ada—

alimento digo, 10 g por

afiadido tubo de emsaye
55,250 49,500
56,000 50, 750
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A partir de los datos provistos en la tabla
1 anterioer, es evidente Que: |
(1) La mezela del alimento para animales o

para aves de”e6rral con suplementos que contienen v,

L)
- @

clorotetraciclina, produce inestabilidad y pérdida S

..‘ . 9

aguda de potencia del antibidtico bajo condiciones
de esfuerzo a 5620;
(2) Loé suplementos de alimentos qQue contie-i*.

L N

&8 ¢

v Ao

nen clorotéti;aéiolina., preparados de conformidad con 15',"'
preéente invenci6ﬁ, son significativemente mds estables -’
en la presencia de aliﬁantéa para enimales y pera aves,: .
de oorrel, que aquéllos preparados por procedimientos *:' C
convencionales, Vegrs, sin la adioién del ion aluminiqi;:;
y/o calor; . _ | o
A (3) E1 calentamiento del mosto antes de la
ocosecha préauce estabilidad incrementada del moato,
independientemente de que el mosto sea producido por
el procedimiento convencional © por el procedimiento
de la presente invencién;

(4) La estabilidad del auplemento; lograda
por el empieo éel ion aluminio en su preparaoién, o8
aumentada por el empleo de calor en la preparacidn,
antes de la cosecha. ‘

. . EJEMPLO 2

De conformidad con el procedimiento esta—
blecido en.eliejemplo 1, se prepararen suplementos
alimenticios de antibidtico de clorotetraciclina,
oxitetracioclina y tetracioclins, con varias concen-
traciones de cloruro de sluminio utilizadas en el

tratamiento de fermentacidn antes de la cosecha de
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mosto. Las tortas de filtro obtenidas se secaron, me
mol:l.eroﬁ, y 8e resuspendieron en agus, para el siste
ma de prueba acelerada, se colocaron muestras de 13

nl & partir de cada tratamiento, en tubos de ensayo, ...

soe:
.
“o 9

5620, As{miemo, se colocaron muestras similares de 13 .

> $ - o,

Y los tubos de‘ensayo 8e taperon y se almaeeﬁaron a

ml a partir de ocada tratamiento, en tubos de ensayo F

- -
1,. .
-

oon 10 g de slimento para aves de corral segin se uti- 3

liza en el ejemplo l, -Estas muestras se taparon vy .8e
almacenaron con las otras a 562C, durante 3 dias,‘ y

c *tol

despuds se separaron todas las)mueatras ¥y se anali- e

LA

zaron microbiolégicamente para el contenido de antibid’, .'”

~ 909
T .
.

tico. » P PR TN
Los resultades obtenidos se proveen en ;1
cuadro 2 sigulente, en donde puede notarse f{cilmente
que en estas rprusbas aceleradas, los suplementos Que
contienen antibiético preparados mediante métodes con
vencionales, fueron inestables cuando se almacenaron
en megcla oon alimento y agua. Ademds, puede verse que
todos 108 suplementos preparados mediante el procedi-
miento de 1a presente invencidén fueron muy eéta;olee,'
adn cuando se almacenaron bajo las condiciones mAs ad-
versas de 1la prueba. Puede notarse ademfs que el empleo
de 1,25% a 2,5% de AlCl; en 1la preparacifn de los va-
rios suplementos produce estabilidad méxima del suple

mento.
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. HO almacensmiento a 562C,
. 2 imple, sin
. alimento dido, 10 g por
< ml/tubo de ensayo afiadido tubo de ensayo
T 13m 38,000 8,500
- iim 26,500 24,625
: 13 ml 424250 254225
13 ml 34,375 27,850
13ml 11,325 3,375
13 ml 13, 300 8,075
13 ml 15,400 12,150
13 ml 14,925 12,250
13m 11,650 5,600
13 ml 10,500 6,100
13 ml 9, 325 8,150
13 ml 84325 8,750

Preparacién de muestras
para prusbas~torta de
f£iltro resuspendida en

Mierobioc4ndlisis de los con-
tenidos de tubo de ensayo,
mog de entibidtice/tubo de
ensayo=gimple y con elimen
to para aves de corrsl agre-
gado, despuds de 3 dfas de

.l |
-213 -
PABL A 2
Preparacién del suplemento
mediante el procedimiento
de fermentaci por la pre-—
sente invencién — Filirado y seeado
Ml de mosto aloxr Filtroayuda
100 ml ¢T¢l Ninguno 90-1002C 3 &
S min.  Celite 512
100 ml OTC 2,5% ALC1 3 m?uoowo 38 §
5 min,  Celite 512
100 ml CTC 0,625%ALy 90-10080 3 &
5 min. Celite 512
100 ml OTC 1,25%A101 3 90-1002C 38
5 min. Celite 512
100 ml 0T¢2 Ninguno  90-10020 3 g
. 5 min.  Celite 512
100 ml CTIC 0,625%A101, 90~10020 3 &
5 min,  Celite 512
100 ml CTC p.»%z.ﬂ_.w 90=1.002C 3 &
- 5 mine Celite 512
100 ml CTC 2,5% Al0l, 90-10020 3 g
_ 5 min.  Cellite 512
100 m 703 Ningamo  90-1008C 3 g
5 min,  Celite 512
100 ml TC 0,625%AWL, 90-1008C 3 8
5 min. Celite 512
100 ml TC 1,25% A10l; 90-1008C 3 g
5 mine ooﬂ..no 512
100 ml TG 2,5% AlCL, 90-1002C 3 &
5 mine Celite 512

3~ Tetraciolina
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De conformidad oon el procedimiento estable=
cido en el ejemplo 1, se prepararon y formaron cuatro

suplementos o0 mostos de alimento con clorotetraciclines.

-
-

Los datos comperativos, obtenidos por anflisie mioro=

eé + 0

iiol6giqo de cada suplemento, se indican en la tabla o

I‘.'x

3 siguiente. ) H

> s e
[

A partir de estos datos, es evidente que la -,

-

adicién de Al01, al mosto entes de la cosecha, produ- ¥
ce estabilidad inorementada del mosto. Muestra tambidn.

que pueden utilizarse filtro~ayudas comerciales, dife-: *

Tast

rentes a Celite con éxite en la preparacidén y reouperg .::.

0ién del mosto, : Pe
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. Preperacién de muestras
- para pruebas=torta de

Proparacién del suplemento :
" £iltro resuspendida en

mediante el procedimiento

penls SommmmTLEn T o L0 e v B
Iiroeyu . _mL7tubo Je ensayo

100 ml de mog Ninguno 90-1008C ¥ .. 13 ml

to de OIC 5 min.  Celite 512 N

100 ml de mog 1,25% 90-1008C 3*. ”. 13m

%o de 02C A1,  5mn. Celite 512

100 ml de mog 1,25%  90-10080 2,4%

to de 010 AL01, 5 mine 13ml

3 Decalite 436

~ 5~/

Miorobiocanilisis de los con=
tenddos de tubo de enmayo
neg CTC/tubo de ensayo, sin-
Ple y oon alimento para avea
de corrsl afiadido, despude
de 3 afas de almacenamiento

a 5620

STmple—sin Con alimento aie
alimento dido, 10 g por
afiadidoe tubo de ensayo
674750 34,250
60,250 §1,500

56,000
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| EJEMPLO 4 =
‘ De conformidad con el procedimiento del eojem=
Ple 3, ¥ empleando relaciones similares de ingredientes
pero sobre una escala piloto, Se prepararon suplementos :.

alimenticios esencialmente idénticos. Estos suplementos

.

*

»® ¢

se analizaron miorobiolégieamente, y los datos obteni- .

dos se dan en la Tabla 4 siguientes .s
A partir de los datos, puede verse que los ‘*f
suplementos preparados sobre una eééala piloto éon "?

esencialmente similares a aduéllos obtenidos con pre= -

paraciones sobre una escala menor. ?

s> o8
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TABLA 4
ARt st T e b e
Piltrado y secado . i ro n.MmMmcw endida en
Moste ~ Aditivo Calor Filtroayuda m,,laH\%umﬂo eneayo :
100 m1 de mog Finguno 90-1002¢ k4 v T o1im :
to de CTC to- 5 min,  Celite 512 ’
medos a partir .
de cubas para °
rropdsitos de
Irueba
100 m1 de mog 1,25% 90-1008C k3 13 m
%o de CIC to- B.cu.w 5 min. Celite 512
mados a partir
de ocubes para
mropésitos de
rrusbae
100 ml de mog 1,25% 90-1008C ¥ 13 ml
to de CTC to- E.ou.w 5 min. Celite 512

mados a partir
de cubas para
propbsitos de
Pruebas

Microbiocandlisie de los con
tenidos de tubo de ensayo,
mog de CTC/tubo de ensayo,
simple y con alimento para
aves de corral afladido, des
puds de 3 dfas de almacena-
miento a 562C

Simple, ein. Con &limento efia

.alimento dido, 10 g por .

_afiadido___ _tubo de emsayo
63,750 25, 300
584500 504750
634250 48,750
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Descrita sufioientemente la naturaleza del

invento asf{ como la meanera de realizarlo en la préo-
tioca, debe hacerse constar que las disposiciones an-

teriormente indicadas son susceptibles de modifica- <
ciones de detalle en ouanto no alterem su principio oo
fundemental, Tambidn se hace oomstar que el invento gt

ge refiere & una solicitud de patente presentada en o
Norteamérica Ser. N2 339.088, con fecha 21 de emero -
de 1964, acogidndose, por 1o tanto, a los beneficios
que oconceden 1los Convenios Internacionales en vigor, "
slendo lo Que comstituye la. esencia del referido in- .-«
vento y por 1o que se solicita Patente de Inveneidn -
por 20 efics en Espafias "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUO
CION DE SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS PARA GANADO": oarao
terizéndose por lo siguiente:

18,- Procedimiento pera la produccifn de
suplementoa alimentioios pera ganado, a partir de
sélidos de mosto de fermentacién cosechados, secados,
Que contienen un entibibtico de tetraciclina, carac-
terizado por sgreger a dicho mosto de fermentacién ,
¥ antes de la cosecha del mismo, una cantidad efecti
va de ion aluminio para estabilizar el antibidtico
contra las pérdides de potencia durante perfiodos de
tiempo largos, cuando el suplemento se incorpora a
una centidad meyor de un material alimenticio animal

comestible.
28 ,=~ Un proeedimientoide conformidad con la

reivindicacién 18, en donde se utiliza una sel de alu

minio como fuente del ion aluminio, y en donde la sal
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estd presente en un grado comprendido entre aproxima-
demente 0,5 y 5% con base en el peso del mosto de fex
mentacidn. |
' 38,~ Un procedimiento de conformidad com la
reivindicacién 18, en donde el antibiltico de tetra=
ciclina es clorotetracioclina, tetraciclina, oxitetra-
ciclina o desmetilolorotetraciclinas
- 48,- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacidn 1%, en donde el mosto de fermentacién
que contiene al ion aluminio se calienta & una tempe-
ratura comprendide entre aproximademente 902 a 1002C,
a modo de impartir estabilided sdicional sl elimento
terminado.
58,~ "Procedimiento para la producoién de
suplementos alixientioioa para ganado"; tal y como que~-
da sustanclalmente desorito en la présente memoria.

Esta memoria consta de diecinueve hojas es—

21 ENE. 1965

eritas & mdquina por una sola cara.

Madrid,
AMERICAN CYANAMID COMPANY.-

) GUMEZ ACEBO Y MODEY
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