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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para wunir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 25 de agosto de 1,966, con el nimero 330,580
en
ESPANA
por VEIRTE afios
a nombre de ﬁDNSANTO COMPANY, entidad norteamericana, esta-
blecida en 800 North Lindbergh Boulevard, St. Louis, Missou-

ri, Estados Unidos de América, por:

"KEJORAS EN LA PREPARACION DE ALIMENTOS PARA RUMIANTES®,

Ia presente invencidn se refiere a alimentos o
plensos para rumiantes, que comprenden componentes usuzales
de alimentos, incluyendo componentes que tiemen efectos
fisioldgicos especificos, y se describen en lo sucesivo
como "sustancias bioldgicamente activas". Mis egpecifica~
mente, la invencidn consiste en alimentos en los que las
sustancias bioldgicamente activas estdn provistas de vehfcu-
los o revestimietos protectores,

Es bien sabido que muchos de los componentes bio-

1dgicemente activos de los alimentos para animales realizan
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las funciones a que se destinan cuando son absorbidos des-
de el conducto intestinal. Sin embargo, antes de alcanzar
el punto de esimilacidén, los compuestos introducidos por
via oral estdn sometidos a los fluidos gastricos, gue pue-
den tener un efecto perjudicial sobre el componente astivo.
También es bien conocido el revestimiento de tabletas, pil-
doras o granulos que contienen los compuestos activos, co n
materiales que son estables bajo las condiciones acidas
reinantes en el estdmago del animal.

Ls eleccidn de una composicidén adecuada para re-
vestimiento presenta importantes problemas, debido a que
muchas sustencias resistentes a los medios acidos son tam-
bién estables fremte a los flufdos, mds neutros, del drea
intestinal. Entonces, los compuestos revestidos no despren-
deran el componente activo en el sitio en que es necesario
para obtener el mejor comporiamiento. Por tanto, un objeto
de la invencidn es proporeionar composiciones para revesti-
miento que son estables bajo las condiciones dcidas de los
flufdos géstricos, pero gue son dispersables en los flui-
dos intestinales.

Los animales rumiantes presentan problemas espe-
ciales, debido a que la microflora del rumen es tan abundan-
te y variada que puede descomponer e inutilizar tanio a
los componentes activos como a las composiciones de reves—
timiento. Aunque se sabe de muchas composiciones resinosas
que son inertes frente a los fluidos del rumen, y ostables
bajo condiciones dcidas, también son estables bajo las sua-
ves condiciones caracteristicas del conducto intestinal,
¥y por tanto no liberan al agente activo en el punto en que

es necesario. Por esta razdn, el desarrollo de una composi-
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cién adecuads para revestimiento, para el componente acti-
vo de alimentos para rumiantes, ha presentado un problema
comple jo. Por tanto, el objeto primordial de la invencion
es proporcionar composiciones para revestimiento que son
estables, y capaces de mantener su insolubilidad, en pre-
sencia de los fluidos tanto del rumen como gastricos, y
su dispersabilidad en el fluido intestinal,

Fn ol término "sustencia biddgicamente activa",
gegln se usa en esta Memoris descriptive y reivindiecacio-
nes adjuntas, se incluyen productos farmacéuticos, nutri-
tivos, estimulantes, hormonas, y otras sustancias adminis-
tradas a los animales o al hombre, para obtener efectos fi-
siolégicos especificos. Estas sustancias bioldgicamente ac-
tivas son frecuentemente componentes de las composiciones
alimenticias para el animel, o se administran de otra for
me a los animales o gl hombre, en el tratamiento de en-
fermedades, infecciones, malas nutriciones y otras enfer-
medades, En este género de sustancias bioldgicamente acti-
vas se incluyen los produectos nutritivos tales como amino-
dcidos, por ejemplo lisina, metionina, combinaciones de
aminodecidos y productos andlogos a los mismos, es decir,
productos hidrox{licos andlogos a la metionina; antibid-
ticos, tal como penicilina G con proceina, bacitracina, es-
treptomicina, eritromicina, clorotetraciclina y oxitetra-
ciclinay; vifeminas tales como la vitamina A y vitanima D;
sedantes tales como amital, fenobarbital, pentabarbital so-
dico y deido ciclopentenilbarbitirico; antipiréticos tales
como aspirine y salicilato sddico; hormonas tales como los
esteroides andrdgenos, esteroides estrdgenos e hidrocorti-

sona; aentihelminticos tales como derivados de fenotiazina
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¥ piperazina; agentes hipoglicémicos tales como sulfonilu-
reas y biguanidas; enzimas tales como las amilasas, pepsi-
na, gumasas y maltesas; y otros compuestos conocidos como
utiles, tal como antiespasmédicos, heméticos, laxantes,
quimioterapéuticos, vacunas orales, agentes hiperglicémi-
cos, insecticidas sistémicos, expectorantes y agentes pro-
motores del crecimiento.

En la administracidén de muchas sustancias biold-
gicamente activas, tal como anthelminticos y antibidticos
las nuevas composiciones para revestimiento proporcionan
wna funeidn adicional. Tales sustancias pueden inhibir la
funcidn normal de la microflora del rumen, y afectardn se—
riamente a la salud del animal. Los revesiimientos protec-
tores agui desoritos y reivindicados evitardn el contacto
de la microflors del rumen condichos componentes activos.

Para que sean 0tiles en la prictica de la inven-~
cién con los rumiantes, es deseable que el revestimiento
protector sea tal que pase a través del rumen el mdximo,
por ejemplo de 80 a 90% en peso, de la sustancia o agen—
te bioldgicamente activo original, y que al menos el 80 a
90% del agente que queda después de pasar el rumen sobrevi-
va al medio gdstrico, ¥y pase al intestino., Es de la mayor
importancia que en el fluido intestinal se desprenda una
parte sustancisl del agente bioldgicamente activo, Asi,
en esta Memoria, "Gtil" es un término relativo, y signifi-
ca que se separa de la composicidn, por lixiviacidn debi-
da al medio a que se somete, una cantidad menor de un maxi-
mo predeterminado de la sustancia bioldgicamente activa,

La parte de la sustancia bloldgicamente activa que es lixi-

viada por el fluido del rumen o por el fluido géstrico, es
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alterada quimicamente, destrufda, o inutilizada de otra
forma para realizar ls funcidn a que se destina, La utili-
dad dptima deseads es alcanzada por la composicion en le
que no ge destruye nada de la sustancia bioldgicamente zc-
tiva, ni en el fluido delrumen ni en el fluido gdstri.co,
de forma que pase a la regién intestinal la mdxima cenbi-
dad de agente activo.

El delicado equilibrio de solubilidades necesa-
rio es diffcil de conseguir. Sin embargo, los autores de
la presente invencidn han descubierto inesperadamente que
lag resinas de aminopoliamida de ciertas caracteridicas
egtructurales proporcionan los efectos requeridos para
restringir la solubilidad en las dreas en que la microflo-
ra del rumen o la acidez natural del fluido gdstrico inuti-
lizeria a las sustenciass bioldgicamente activas, pero des-
prendiendo a dichas sustancias en el conducto intestinal
donde las sustancias biloldgicamente activas serdn absorbi-
das como parte del proceso natural de asimilacidn.

Le expresidén "resina de aminopolismida" identifi-
ca a un género de resinas de poliamida que contienen una
cantidad sustancial de grupos amino sin reaccionar. Las re-
sinas usadas segin la presente invencidn se preparan con-
densando poliaminas, scidos policarboxilicos, dcidos mono-
carboxilicos, monoeminas y aminodcidos, elegidos y dosifi-
cados de tal forma qﬁe las resinas consisten de forma sus-
tancialmente total en grupos amida 9 , &tomos de nitrd-
geno aminico y grupos hidrocarburof—c—N—)sumando 100 los
tantos por ciento en peso de estos tres componentes, en to-
dos los casos. Estas composiciones resinosas, para que sean

Gtiles en la préctica de la invencidn, contendrdn de 83 a
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87,5% en peso de restos hidrocarburo, de 1 a 4,2¢ eg peso
de nitrégenc amfnico, y el resto de grupos amida ( g )’

Las composiciones de las presentes resin;s-é;
indican claramente en el dibujo, en el que las figures 1
Y 2 son diegramas ‘bernarios que ilustran el intervalo de
relaciones en peso entre los componentes de la resina. En
la parte sombreada de la figura 2 se incluyen las amino-
poliemidas Gtiles en la practica de la invemeidn. ILa figu-~
ra 1 es un aumento de una perte del drea sobreada de la
figura 2. Ias aminopoliamidas preferidas de la presente
invencidn tienen composiciones dentro del area ABCDE de
la figura 1.

Lag resinas de poliemida descritas, que contie-
nen radicsles amino libres, son polimeros de condensacidn
preparados por interreaccidén de poliasminas y 4tomos poli~
carboxilicos, en la cual reaccidén de condensacidn se pue-
den incluir como reaccionantes una amine monofumcional y
ungeido carboxilico, para proporcionsar grupos de termina-
cidn de cadens, con lo gue se pueden controlar el peso mo-
lecular y otras propiedades. Entre las aminas monofuncio-
noles Gtiles se incluyen la ootadecilamine, dedeciletilami-
na, laurilamina, bencilamina, isooctilamina, n-butilamina,
y otras alcohilamines de hasta 22 dtomos de carbono, o mez-
clas de ellas. Entre los dcidos monocarboxflicos diiles se
incluyen el acido oleico, dcido benzoico, dcido abiético,
gcido pimdrico, dcido palmitico, decido hipogeico, deido ca-
proico, dcido but{rico, dcido behénico, y otros dcidos sa-
turados o insaturados, de hasta 22 dtomos de carbono, ©
mezclas de ellos. Dado que la preparacidn implica a menudo

un calentemiento a temperatures mayores que los puntos de
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ebullicidn de algunas de las monoaminas y deidos monocar—
vox{licos de menor peso molecular, generalmente son mds
utilizables loe de pesos mayores. Se dispone facilmerte

de los dcidos (tiles, en forma de mezclas derivadas de la
gaponificacidn de aceites animales y vegetales. Las aminas
o mezclas de las aminas se pueden obtener de los acidos,
por amidacidn seguida por hidrogenacidn.

Las polimerizacidnes se efectian de forma que pro-
porcionen la reaccidn sustancislmente total de los grupos
carboxilo con los grupos amino. Dado que todas las presen-
tes resinas contienen grupos amino sin reaccionar, en pro-
porciones sustanciales, es evidente que sustancialmente to-
dos los grupos carboxilo se convierten en grupos awmida.

Se pueden preparar compuestos (iiles condensando solo dia-
minas y dcidos dlcarboxilicos. Con un exceso de la diaming
para tener los grupos amino sin reaccionar que son requi-
sito del polimero,la reaccidén se detiene cuando todos los
grupos carboxilo se han convertido en grupos amida. EL uso
de un exceso sustancial de diamina proporciona el niémero
deseado de grupos amino sin reaccionar, actuando la diami-
na como grupo terminal en las cadenas polimeras. En la pre-
paracion de estos polimeros, se hacen reaccionsr disminas
con decidos dicarbox{licos, tales como &cido succinico, fci-
do sebacico, dcido ftdlico, deido tetrapropenilsuceinico,
gcido acelaico, dcido subérico, dcido pimélico, deido adi-
pico, dcido brdsico, dcido roccélico, dcido ciclohexeno-

1, 4~dicarboxilico, dcido oxi-bis-propidnico, dcido oxdlicy
dcido benceno-1,4-bis-acético, N,N-bis(carboxietil )metila-
mina, dcido octadecano-1,4-dicarboxilico, dcido homof+tdli-

co, dcido isoftdlico y dcido tereftalico.
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Para proporcionar en los iolimefos un tanto por
ciento elevado de restos hidrocarburo, se pueden usar los
acidos dicerbox{licos de mayor peso molecular. Se pueden
preparar dcidos dicarbox{licos (tiles de pesc moleculax
muy elto polimerizendo dcidos carboxilicos insaturados
(tales como écido linoleico) o mezclas de ellos, formando
preferitlemente dcidos dimeros o trimeros. De algunos de
estos acidos polimeros se dispone en el comercio, en forma
de"dcidos dfmeros", que son primordialmente el dimero del

dcido linoleico, del que se cree que tiene la estructuras

HOOC( CH, ) 8

H
H
H -CH20H=CH-(CH2)7COOH
~(cH,) 4~CHy

™H

( ?Hg )4
CHy

Bste dcido dicaerbox{lico se puede hidrogensr para preparar
el dcido saturado correspondiente. Otros dcidos carboxf{li-
cos adecuados de alto pero molecular son los ‘'dcidos resi-
nicos, y especialmente el &cido resinico dimerizado, que

es el dimero del dcido abiético y, por tanto, es un dcido
dicarboxilico.

Entre las poliaminas dtiles para la prdctica de
la invencidén se incluyen: dietiléniriamina, trieiléntetra-
mina, imino-bis-isopropilaminag, N-metiliminpo-big-isopro-
pilamina, tetrastilénpentamina, imino-bis~propilamins,
N~octilimino-big-propilamina, N~-octadecilimino~bis-propi-
lamina, etiléndiamina, 1,4-butanodiamina, hexametiléndiami-

na, oxi-bis~propilemina, tio-bis-propilamina, N-dodecileti-
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léndiamina, N~-octadecil~1, 3-propanodiamina, bis-hexametilen-
diamina, N,N'-bis-3-aminopropil~1,4-xilileddiaming, 2-me+til-
4~gmino-metilheptametiléndiamina, 1,4-xililéndiamine, 1,2~
xililéndiemina, 1,3-xililéndiamina, N,N-cimetil-1, 3-propga-
nodiamina, 1, 3-propiléndiamina, tetraetiléndiamina, N,N'e
big=(3-aminopropil )hexemetiléndiamina, N-(3-aminopropil)-
dimetilamina, 2-metil-4-aminometilheptametiléndiamina,
N, N=big-( 3~aminopropil )~1, 4~xiléndiamina, 9(40)-aminome~
tilestearilamina, N,N'-bis(3-aminopropil)estearilamina,
Ayamino-metilheptametiléndiamina, N-aminoetilpiperazina,
1,2, 3-tris(3~aminopropiloxi)propano.

Ias diaminas dfmeras se pueden preparar por ami-

dacidn del deido dfmero e hidrogenscidn a diamina:

H2N°CH2(CH2)8

H— —CHZCHﬁCH(CH2)7CHéNHé
11—__| —(0H2)4-CH3
H
]
(CH2)4—CH

3

Se pueden preparar poliaminas de mayor peso mo-
lecular por cianoetilacidn de la “diamina dimera®, forman-

do compuestos de estructura:

H,NCH, CH, CH,NH~CH, (CH, ) g

-CH20H=CH(CH2 CHENH(CH2)3NH2

ﬁ(CH2)4-CH3

)7
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Este compuesto se identifica en los sucesivo por el térmi-
no "tetramina dimera".

El contenido de nitrdgeno amfdico en el polime-
ro se puede aumentar usendo dcidos dicarboxilicos que ae
han condensado con dos moles de una diamina, con lo gue
se prepars unz diamina oon enlaces de amida. Para aumentar
simultdneamente tanto el resto amida como hidrocarburo,
se pueden condensar los decidos dfmeros del dcido linolei-
co con dos meoles de una diamina., Se pueden preparar ami-
nas Gtiles de alto peso molecular, con enlaces de amida,
haciendo reaccionar dos moles de una simple diamina, por
ejemplo etiléndiammina, con el dcido dfmerc antes desorito

Bata diamina polgmera tendrsd la estructura:

HZNCH2CH2NHC(CH2)8

H o]
H 3
H -CH20H=CH-(CH2)70NHGH20H2NH2
H -(CH2)4—CH3
H
]
(CHy)y
CH3

Se puede aumentar el resto de amida sin aumentar
el contenido de amine,, y con solo unligero aumento delres-
to hidrocarburo de los aminodcidos en la mezcla de polime-
rizacidn. Se puede hacer reaccionar 1 mol del aminidcido
con cualguiera de los grupos amina disponibles, yel produc-
to tiene la misma funcidn amina, con amida & hidrocarburo
superiores.

Los mismos polimeros se pueden preparar e partir

de cloruros de &cido de los dcidos dicarbox{licos, por
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reaccidén con las poliaminas. Bn este caso se désprende

HCl en vez del agua desprendida por los varios métodos an-
tes descritos, También se pueden preparar los mismos poli-
meros condensando poliaminas con ésteres, particularmenie
loe ésteres metilicos y etflicos de los dcidos dicarboxi-
licos, en cuyo caso se desprenden aleoholes durante la
reaccidn.

En las rescciones de poliaminas que +tienen mds
de 2 grupos amino con acidos dicarboxilicos, cloruros de
deidos dicarboxilicos o ésteres de feidos dicarboxflicos,
se forman polimeros de cadena ramificada, pero éstos son
Gtiles en la prdctica de la invencidn siempre que lus res-
tos amina, amida e hidrocarburo estén dentro de los limi-
tes prescritos. Anflogamente, la diamina se puede conden-
sar con geidos carboxilicos, eloruros de dcido o dsteres
de losmismos, que tengan mis de dos funciones, tal como
acido butano-tetracarboxilico, trimelitato de trimetilo,
acido aconitico, trimeros de dcido linoleico, y los cloru-
ros de dcido del 4cido citrico, proporcionando polimeros
de cadena ramificada que son Utiles en la prictica de la
invencidn, si los restos componentes son seéﬁn ge han des
critos antes.

Los reaccionantes pueden contener heterodtomos
tales como oxigeno y azufre, y estos se consideran como
parte del resto, que generalmente es hidrocarburo. Asi,
entre los acidos dicarboxflicos Gtiles se incluyen, por
ejemplo, el deido oxi-bis-propidénico y el dcido tio-bis-
oleico. Andlogamente, el heterodtomo puede estar en el res-
to hidrocarbonado de la dlamina, por ejemplo tal como en

la 3-oxa-pentilén~1,5-~diamina, y sulfuro de bis(amino-lau~
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De estas maneras, la poliamida se puede hacer a
la medida, para que tenga las propiedades de dispersabilis
dad requeridas para las composiciones para revestimiento
de la presente invenocidn. Dosificando los reaccionantes de
forme que proporcionen las proporgiones requeridas Jde res-
tos de nitrdgeno aminico, amida( g e hidrocarburo, y
calentando para efectuar la poli;egﬁggcién, ge puede pre-
parar una resina que regista a la accidén de la microflora
del rumen y a la acidez gdstrica, pero que sea todavia dis-
persable en los flufdos intestinales. Para efectuar la po-
limerizacidn se pueden cargar todos los reaccionantes ini-
cialmente, o se pueden afiadir sucesivamente, Si los reac-
tivos se cargen en las cantvidades requeridas parsa propor-
cionar el contenido requerido de los tres restos, la poli-
merizacidn transcurrird por calentamiento hasta un estado de
fluidez. En muchos casos los polimeros solidifican por en~
friamiento, pero en el caso de que sean liquidos pegajo-
808 o viscosos, estas propiedades aparentemente indesea-
bles se pueden evitar por el método de formulacidn.

Preparacidn de resinas

En un matraz provisto de termdmetro, embudo de
adicidn, agitador y una columna Vigreux de 25,4 cm, con ca-
beza de destilacidén en la parte superior, se cgrgaron 59,4
g. (0,100 moles) de acido dimero (véasc Nota 1 de la Tabla
1) que contenf{a trazas de agente antiespumante. El conte-
nido del recipiente se calenté a aproximadamente 10092C, y
se barrid tres veces con nitrdgeno, haciendo el vacio entre
cada barrido, con un aspirador o trompa de agua. Se afiadid

metilimino-bis-propilamina (0, 100 moles) lo m&s rapidamente
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posiule, a la mezcla de reaccién bien agitada. La tempera-
tura se elevd a 1359C, y se mamtuvo a 135-1402C durante 1
hora. Luego se elevd la temperaturs de reaccidn a 20028,
vy se mantuvo en ese valor durante 5 horas, manteniendu la
presidn a 35 mm de vacio después de la primera hora. Bl
destilado acuwoso (4,0 ml), gue se recogié en el recepior
y wn purgador o colector con hielo, requirid 6,0 ml 3e
deido clorhidrico 0,5N para ser neutralizado. EL producto
después de enfriar hasta la temperature ambiente, fué una
resina elastémera rigida con un {ndice de amina igual a
87,0 y un {ndice de dcido igual a 3,5.

Se prepararon otras numerosas resinas de amino-
poliamida, segun la forma general del método enterior. En
la tabla siguiente se muestran diversas combinaciones de
reaccionantes, y proporciones de los mismos, usados para
proporcionar polimeros que tienen la combinacidn necesaria
de restos de nitrdgeno amfnico, amida e hidrocarburo. En
la tabla se ilustra tembién la preparacidn de algunos com—
puestos con contenidos de nitrdgeno aminico, hidrocarburo
y amida que estdn fuera de los limites descritos por el
tanto por ciento en peso, o que se indican en el diagrama
ternario (figura 2) del dibujo. En la tabla, las proporcio-
nes de los reaccionantes se expresan como equivalentes mo~

lares,

- 13 =



Resinas de poliamida que contienen amina

Tabla 1

Regina n@

1

10

11
12

13

Reaccionantes

Acido dlmero (1)
Dietiléntriamina
Acido oleico

Acido dlmero (2)
Dietiléntriamina
Acido oleico

Acido dlmero (2)
Dietiléntriamina

Acido dmmero (2)
Dletllentrlamlna
Btildndiamina
Acido oleico

Acido dlmero (2)
Dletllentrlamlna
Btiléndiamina
Acido oleico

Acido dfmero (1)
Dietiléntriamina
Acido oleico

Acido 1softa11co
Tetramina dimera
Acido oleico

Acido dimero (2)
Dietiléntriamina
Bstearilamina

Acido dfmero (2)

Metilimino-bis~-propilaming

Acido oleico
Acido acela;co
Tetramine dimera
Acido oleico

Acido dimero (1)

letilimino=-bis-propilamina

Acido dimero (2)

Imino-bis-propilamina

Acido oleico

Acidg dimero (2)
Btllendlamlna
Dietiléntriamina
Acido oleico
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(7)

(7)

Bauivalentes

2,020
35135
0, 150

1,220
2,085
0,230

1, 000
1, 500

4,000
1,290
0,230
C, 150

1, 000
0 435
0,860
0, 150

1,000
1,500
O, 003

0, 500
2,000
0, 050

0, 550
0, 750
0, 100

0, 155
0, 022

0, 200
0 480
0 040

0, 200
0, 300

0,258
0 460
0 037

0, 500
0,290
0,335
0,075
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15

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Reging ne

Aci

Reaccionantes

Acido dlmero (1)
Dletllentrlamlna
Trietiléntetramina
Acido oleico

Acido dlmero (1)
Dletllentrlamlna
Trietiléntriamina
Acido oleico

Acido dimero (1)
Dletllentrigmlna
Petramina dimera (7)
Aeido oleico

Acido dimero (1)
Acido acelalco
Dletllentriamlna
Hexametiléndiaming
Acido oleico

Acido dfmero (2)
Resina dimerizada (5)
Dietiléntriaming

Acido dfmero (2)

Resina dlmerizada
Dietiléntriamina

Acido oleico

Acido dlmero (1)
Dietiléntriamina
Tetraming dimera (7)
Acido oleico

Acido dfmero (1)
Acido gcelaico
Dietilentriaming
Potraminag d{mera (7)

Acido dimero (1)
Acido agcelaico
Etllendiamina
Dletllentriamlna
Acido pelargénico

Acido trimero (4)
Etiléndiamina

Acido dimero (2)
Resina dimerizada (5)
Dietiléntriaming

Acido dfmero (2)

Resina dimerizada (5)
Dietiléntriamina
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Equivalentes

0, 500
0,572
0,572
0, 100

0, 500
0 135
O 286
0 100

0, 400
0, 600
0,200
0, 120

0, 400
0,100
0,810
0,0oO
0. 100

0,201
0, 159
0, 540

0, 380
0, 106
0 771
O 028

0, 150
0, 150
0, 200
0, 050

0,1333

w W % W
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Reaccionantes

Acmdo isoftdlico
Etllendlamlna
Tetramina dimera (7)
Acido benzoico

Acido dlmero (1)
Trletllentetramlna
Tetraminag dimera (7)
Acido oleico

Acido dfmero (1)
Acido acelaloo
Dietllentrlamlna
Hexamet;lendlamlna
Acido pelargdnico
Acido oleico

Acido dafmero (1)
Acido acelaloo
Dletilentriamlna
Hexametiléndiamina

Acido dmmero (1)
Trletllentetramlna
Tetraetilénpentamina
Tetramina dimera (7)
Aclido oleico

Acido dfmero (1)
Dletllentrlamlna
Trletllentetramlna
Tetramina dimera (7)
Acido oleico

Acido dfmero (1)
Acido gcelaico
Dletllentriamlna
Trietiléntetramina
Tetramina dimera (7)

Acido dlmero (3)
Dietiléntriamina
Duomeen T (8)

Acido dimero (3)
Acido acelaico
Duomeen CS (9)
Acido pelargonico

Acido Dimero (3)
Trletllentetramlna
Diamina dimera (6)
Acido oleico

~ 16 -

Equivalentes

0,267
O’ 10\
0,223
0 067

0, 200
0, 39¢
0, 257

0, 400
0, 100
0 600
0, 200
0, 040
0, 020

0,452

0,080
O 843
0,108

0, 2667
0,200
O 325
O 328
0 0333

0,258
0,117
0,488
0, 104
0,0333

0, 350
0 050
O 378
O 448
0 056

0, 400
O 600
O 080

0, 160
0,160
0, 800
O 040

0, 402
0,93

0, 0328
0, 050




Lt RN
Resing n2 Regccionantes Eguivalentes
36 Acido Dlmero (3) 0, 320
Dietllentrlamlna 0,099
Tetraetilénpentamina 0 5435
Duomeen CS (9) 0 300
Acido oleico 0,040
37 Acido dfmero (3) 0, 1615
Acido acgelaico O 212
Trietiléntetramina O 34686
Duomeen CS (9) O 532
Acido oleico 0,0317
33 Acido dimero (3) 0, 340
Acido gcelaico 0, J€0
Dletllentrlamina O 600
Tetraetilénpentamina 0,1665
Acido oleico 0,030
39 Acido dimero (3) 0, 440
Acido acelaico 0, 040
Dietlléntriaming : 0 840
40 Acido dfmero (3) 0,343
Acido gcelaico O 1234
Dietiléntriamina O 798
Acido oleico O 0667
41 Acido dlmero (1) 0, 2666
Dietllentrlamina 0 180
Trletilenteyramlna O 416
Petramina dimera (7) O 1066
Acido oleico 0 0667
42(14) Cloruro- de oxalilo 0,466
Diamina dimera (6) 0, 400
Tetraetllenpentamlna 0,335
3(14) Cloruro de dicarbonilo Con (11) O, 600
X, N-bis-3-aminopropildodéBilamina 1,050
closuro de palmitoilo 0, 100
44 Acido dfmero nidrogenado (10) 0, 400

Acido ciclohexano-1, 4—dncarbox1llco , 200
2~met11 4~am1nomet11henta—

metiléndiamina (12) 1,050
Acido abiético 0, 100
45 Acido dimero 0, 400
Acido tlo-bls-proplonlco 0, 200
Bis~hexametiléntriamina 0,750
1y 4=bis-amincmetil benceno 0, 100
Acido m=-toluico 0, 1CO
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Resina n? Reaccionantes Egquivalcntes
46 Acido oxi-bis-propidnico 0, 050
Diamina dimera (6])) 0, 500
N, N~-big(carbometoxietil) {13)
metilamina 0, 500"
Dodeciletilamina 0, 160
47 lietilecarbometoxietilocta- {13)
decilamina 0, 100"
N, N'-big~-3-gminopropil-
1, 4-xililendiaming 1, COQ
Acido dimero (3) 0, 400

Notas de la Takla 1

(1) Acidos grasos insaturados polimerizadés del
comercio, congistentes primordislmente en dcido linoleico,
y conteniendo 95% de dfmeros, 4% de trimeros y 1% de mond-
meros; equivelente neutro medio igual a 292.

(2) Acidos grasos insaturados polimerizados del
comercio, counsistentes primordialmente en acido linokico,
¥ conteniendol}S% de dimeros, 22% de trimeros y 3% de mo~-
némeros; equivalente neutro medio igual a 295,

(3) Composicidn tal como la descrita en la Ko
ta 1, salvo en que se afiade 2,9% de geido oleico.

(4) Trimero comercial de doidos grascs insatu-
rados 018'

(5) Resina polimerizada comercial que contiene
40% de dcido resinico dimerizado y 20% de dcidos resini-
cos mondmeros.,

(6) Diemina preparads a partir de la composicidn
de la Nota 1; peso equivalente igual a 290.

(7) Tetramina preparada por hidrogenacidn de la
diamina dimera bis-clanocetilada; peso equivalente igual a
180.

(8) ¥-(alfa-aminopropil)-sebo-amina; equivalente
neutro igual a 173.

- 18 -
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(9) Poliamina de estructura:
?HZNHCHZCHZCHQNH2
CH3(CH2)xCH(CH2)yNHCHZCHQCHZNH2
donde x + y = 16

(10) Composicién preparada por hidrogenacién
del doble enlace de la composicidn de la nota .

(11) Cloruro de 4cido preparado e prtir de un
dcido dicarboxflico Cpps cuyo constituyente princi?al es
un deido elfa, omega~dicarboxilico lineal. ‘

(12) Obtenido por hidrogenacién del trimero de
acrilonitrilo,

(13) En forma de 4cido dicarboxilico

(14) Preparado usando una téenica de polimeriza-
cién interfacial.

Se ensayaron las anteriores poliamidas, para de-
terminar su dispersabilidad en fluidos intestinales, gds-
tricos y del rumen. Unas muestras de las poliamidas se su-
mergieron en los fluidos, .y se midid la pérdida en peso
de las resinas. En lg tabla siguiente se muestra lg disper-~
sabilidad observada en los polimeros después de 24 horas
en 1os fluidos del rumen, 1 hora en los fluidos gdetricos
y 16 horas en los fluidos intesfinales. Estos periodos de
tiempo simulan la retencidn de los polimeros ingeridos en
los sistemas digestivos de los rumiantes. En la tabla se
usa la letra D para indicar dispersabilidad, y la letra N
para indicar no digpersabilidad de las resinas en los flui-
dos del cuerpo. La dlspersabilidad o no dispersabilidad co-
rresponde a la pérdida de peso de las resinas, resultante
de su dispersidén cuando se sumergen en los fluldos duran-

Ye los periodos de tiempo antes especificados. Respecto a
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los fluidos del rumen y géstricos, la D designa una pérdi-
da de peso de la resina de al menos 10%, y la N designa
una pérdida de peso menor de 10%. Andlogamente, respecto
al fluido intestinal, la D designa uns pérdida de al menos
el 50% del peso de las resinas sumergidas, y la N designa
una pérdida de peso menor.

El cardcter critico de las composiciones resi-
nosas se aprecia facilmente por referencia a la tabla.
Se observara que lae resinas n® 5, 10, 13, 20, 21, 22, 28,
29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38 y 40, que tiener con~
posiciones fuera de los limites antes descritos, son no
dispersables (N) en el fluido intestinal, o dispersables
(D) en el fluido gastrico. Asi, estas resinas no se pudie-
ron usar para transportar sustancias bioldgicamente acti-
vas a través de los fluidos del rumen y gastricos y despren-
derles para su ssimilacién en el intestino. En contraste,
todas las resinas de la invencidn son dispersables (D) en
el fluido intestinal, y no dispersables (N) en los flui-

dos del rumen y géstricos.
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Talla 2

Composicidn y dispersabilidad de aminopoliamidas

Composicidn, % Dispersabilidad
Regina n?  Hidrocarburo Amids Aminsg Intestinal Gastrica Rumen
1 84, 95 13,15 1,90 D N N
2 84, 67 13,16 2,17 D N N
3 84, 91 12,97 2,12 D N N
4 85,08 13,30 1,62 D N N
5 85, 61 13,83 0,56 N N N
6 84,73 13,15 2,12 D N N
7 86,43 10,72 2,85 D N
8 86, 60 11,20 2,20 D N
9 85,73 12,48 1,79 D N i
10 . 87, 54 9,40 3,06 N N N
11 85, 59 12,42 2,20 D N i
12 85, 14 12,48 2,38 D N
13 85,43 13,58 0,99 N N
14 83,63 12,66 3,71 D N
15 84, 10 12,94 2,96 D N N
16 86, 69 11,12 2,19, D N
17 83, 11 14,73 2,16 D N
18 87,01 11,08 1,91 D N N
19 85, 50 12,47 2,03 N N
20 88, 68 9,10 2,22 N N
21 89, 34 1,09 3,57 K N N
22 81, 65 17,05 1,30 N N i
23 84, 35 13,02 2,65 D N
24 85, 85 12,22 1,93 D N
25 86,08 11,56 2,36 D N N
26 83,85 13,16 2,99 D N N
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Composicidn, % Dispersabilidad
Resina ne Hidrocerburo Amida Amina In%estinﬁg Gastrica .aumen

27 86, 97 9,07 3,96 D W N
28 82, 70 15,60 1,70 N D N
29 82,48 13,95 3,57 D D N
30 87, 11 8,06 4,83 | N N
31 84,73 10,40 4,87 D D i
32 82,75 12,40 4,85 D D ¥
33 85, 32 11,95 2,73 D N b
34 85,73 9,9C 4,37 N D N
35 84,01 11,60 4,39 D D N
36 8470 10,40 4,90 N D N
37 82,57 12,40 4,73 N D N
38 82, 50 13,95 3,55 D D n
39 83,09 13,60 3,31 D D i
40 82,10 15,40 2,50 D D K
41 8307 10,98 3,95 D N N
42 83,35 14,0 2,65 D N i
43 84,08 13,7 2,22 D N N
44 83,43 14,25 2,32 D N N
45 83,54 14,75 1,71 D N N
46 84, 67 13,50 1,83 D N N
47 85, 97 10,50 3,53 D N N

PREPARACION DE COMPOSICICONES BIOLOGICAMENTE ACTIVAS -

Ejemplo 1
Se mezclaron 80 g de la resina n® 3, antes dem-
crita, con 320 g de penicilina g con procaina, en un moli-
no de dos rodillos, a 60¢C, El producto resultante se se~
pard en forma de hoja de 6,4 mm de espesor, y se corid en

tiras de aproximademente 12,7 mm de anchura. Las tiras se
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introdujeron en un molino de extrusidn con boguilla circu-
lar. El producto se estird hasta un didmetro de 1,5 a 2
mn, Después de enfriar se cortd en trozos de 1,5 a 2 mm
delongitud, usando un cortador rotatorio.
Ejemplo 2
Se mezcld una muestra de 40 g de la sal cdlcida
del endlogo hidroxilado de la metionina (con un radieal
hidroxilo reemplazando al grupo amino) con 10 g de la re~
sina n? 6. La resina se convirtio en particulas de 1,5 a
2,0 mm de didmetro por 1,5 & 2,0 mm de longitud, pera su
uso como suplemento de alimento de animales,
Ejemplo 3
Se mezclaron en unmolino de rodillos, a dz 60 a
662C, cinco tandas independientes de 800 g de penicilina
G con procaina, con 20D g de resina n? 6. El producto se
separd en forma de hoja de 6,4 mm de espesor, y se cortd
en cuadrados de 51 a 76 mm. El producto plédstico se enfrié
sobre didxido de carbono sélido, y se molid. Ias particulas
mayores se volvieron a moler, y la totalidad del producto
tenfa la siguiente distribucién de tamafios:
730 g retenidos en tamiz de 1410 micras de aberturs
2450 g entre 1410 y 707 micras
1996 g de finos que pasan por el tamiz de 707 micras
El producto de 1410 a 707 micras tenfa un tama-
fio adecuado para ser afiadido a composiciones alimenticias.
Ejemplo 4
En un molino de rodillos calientes se mezclaron
la sal de amonio custernario de oxitetraciclina (5,55 g)
y 1,78 g de resina n? 3. El producto frio, frigil, se mo-

1i6 y tamizd de la siguiente forma:
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A: mayor de 1 mm g
B: de 1 mm a 841 micras 2,05 g
C: de 841 a 420 micras 1,85 g
D: de 420 a 300 micras 0,45 g
E: menor de 300 micras 1,05 g

Los tamafios B y C fueron adecuados para ensayos en suple~

mentos alimenticios.
Ejemplo 5

Se mezeld una solucidn de 1,5 g de resina n® 3,
en 6,5 ml de tetrahidrofuranoc, con 28,5 g de harinz de so-
ja. Bl tetrahidrofurano disolvente se separd por sgitacid n
de la mezcla al tiempo que pasaba una corriente de aire a
través de la mezcla. El producto resultante fué une mezcla
de grénulos o agregados, con una matriz de resina unifor-
memente dispersada.

Ejemplo 6

Se molid resina n 6 con 4 partes en peso de una
mezcla enzimdtica de amilasa, proteasa y hemicelulosa, en
un molino de rodillos, y se separd en forma de hoja de apro-
ximadamente 2 mm, y se cortd en cubos. El producto resul-
tente se mezcld con un alimento preparado para genado, in~
cluyendo forraje celuldsico. Asi se formd una dieta wnifor-
me enriguecida en enzimas.

Ejemplo 7 _

Se prepararon enzimas revestidas dtiles mezclan-
do una preparacidn de amilasa pura con una carga inerte, ¥y
agitando luego la mezcla en una masa fundida de resina n?
3y Asi se prepararon las siguientes composiciones bioldgi~

camente activas Gtiles:
Unidades de enzgi-

Vehiculo Resina, g Enzima, g ma por mg de pre-
, paracion
meta-silicato calcico 4,0 225 Ty
Talco 7,0 300 6,4
Arcilla 7,0 300 6,4
Oxido de magnesio 7,0 300 6,4
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Ejemplo 8
Se prepararon en varias tandas 10 kg de protefina

de soja revestida con resina. En cada tanda se trataron
1250 g de harina de soja del comercio con 669 g de resina
n? 6, disueltos en 375 ml de cloruro de metileno. EL disol-
vente se evapord por secado al aire, formendo una capa pro-
tectora de resina sobre las particulas de proteina. Ia adi-
cidn de esta composicidn resinosa a un alimento pare gena-
do proporciond una dieta enriquecida en proteinas.

Bjemplo 9

Una mezcla de 160 g de penicilina ¢ con procaina
y 40 g de resina n? 3 se molid a 60°C, y se separd en for-
ma de hoja de 3,2 mm. Se cortd en un molino en tiras de 6,4
mm, que se dejaron enfriar, formando una composicidén frigil.
Se molieron en un molino Wiley, y se tamizaron las parti-
culas resultantes, produciendo 74,5 g de particulas de 1
mn a 841 mieras. Se volvieron a tratar en rodillos los 122
g de finos, y se volvieron a moler, produciendo una canti-
dad adicional de particulas de 1 mm a 341 micras.

Las muy utiles composiciones de la presente in-
vencidn, que implican la combinacidn de un ingrediente ac-
tivo y una resina protectora de amino-peoliamida, se pueden
fabricar por otros medios distintos de los indicados. Se
pueden preparar granulaciones de los constituyentes activos,
con o sin adicidn de ingredientes de formulacidn, y reves-
tir con composiciones de amino~poliamida por técnicas usua-
les de revestimiento en bandeja, ¢ usando técnicas de sus-
pensidn en aire. Log productos revestidos de la invencidn
de pueden obtener también usando técnicas de encapsulacidn

elcctrostdtica, encapsulacidn centrifuga o secado por pul-
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verizacidn. Entre las formas revestidas se pueden incluir
polvos, grénulos, capsulas, gotas, pildoras, tabletas,
granos, u otras formas de pildoras. El término "revesti-
miento" se usa aqui en su sentido mds generszl, e incluye
revestimientos individuales para particulas discretas,
asi como vehiculos y aglutinantes protectores, que tienen
e los componentes activos distribufdes en ellos.

Los métodos y composiciones antes descritos pue—
den implicar considerables variaciones del contenido de
agente bioldgicamente activo y de vehiculo protector. Cuan-
do se han de proteger particulas discretas o tabletas rela-
tivamente grandes de los componentes bioldgicamente ameti-
vos, el revestimiento protector puede ser fan poco como 2
partes en peso de resina con 98 partes del componente ac-
tivo. Con frecuencia se requieren revesitimientos de mayor
nagnitud, por ejemplo de hasta 25 partes en peso de resina
con 75 partes de los agentes activos, También se pueden usa®
mayores proporciones de resinas, especialmente cuando las
particulas del componente bioldgicamente activo son peque~
fias particulas discretas, o semiliquidos. En el W+timo ca-
80, la resina puede estar presente en cantidad de 95 par-
tes en peso por 5 partes del componente activo, formando
la resina una matriz en la que se incrustan o suspenden
las particulas o gldbulos del componente activo.

El componente bioldgicamente activo se puede usar
s0lo o en combinacidn con otros agentes descritos. Ademas,
en algunos casos una combinacidén de compuestos resinosos
proporciona efectos beneficiosos, gue no se consiguen con
una resina individual. Ademds, la resina y agente bilogi-

camente activo se pueden incorporar con otros componentes,
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incluyendo, por ejemplo, cargas inertes tales como arci-
llas, silice, vermiculita y bentonita; agentes tensoacti-
vos; plastificantes, agentes dispersantes, antioxidantes,
aglutinantes, adhesivos y diluyentes.

Ejemplo 10

Pare demostrar la resistencia de los revestimien-
tos protectores sobre penicilinaGcon procaina (Ejemplo 9)
frente a los efectos de los fluidos del rumen, fluidos gds-
tricos y fluido intestinal, se suspendié en los fluidos,

a 392C, una serie de bolsas de nylon que contenfan parti-
culas revestidas.

Para simular el paso de las particulas a través
de un animal rumiante, primero se incubaron las bolsas du-
rante 24 horas en el fluido del rumen, se mantnvieron en
el fluido gdstrico durante 1 hora, y finalmente se incu~
baron en el fluido intestinal durante periodos de 1 a 6
horas. Se midid la cantidad de penicilina desprendida en

los fluidos de incubacidn, que se indica en latabla siguien-

tes
, Fluido del rumen: % de Fluido intestinal: % de
Preparacion Resina pggig;l%%grggggpggggg_ pgg%g;;;gg;gggg%gﬁggg__
Ne ne hores 1 hora 0ras
I 3 8,6 11,9 50,2
II 3 15,8 24,5 38,8
III 6 14,0 22,3 43,7
v 6 13,2 16,6 46,7
v 19 7,2 23,4 50, 8
VI 24 99 11,2 14,8
Cuando la penicilina G con procaina sin vehiculo
protector se incubd en flufdo del rumen durante 24 horas,
30 se destruyeron totalmente las propiedades antibidticas.
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Estos ensayos muestran gue se lixivian cantida-
des relativemente pequefias de penicilina G con procaina,
de las composgiciones revestidas, en une composici6n normal
de rumen y con un tiempo de retencidn de 24 horas. La sub-
siguiente accidn del fluido intestinal extraec caniidades
sustanciales de penicilina con proceina en de 1 a 6 horas,
Otros componentes de la alimentacidn bioldgicamente acti-
vos, gue sean destruidos o pierdan de oira forma su efica-
¢ia en presencia de la microflora del rumen, pueden ser
estabilizados o protegidos revistiéndolos con las resinas
de aminopoliamida descritas, antes de incorporarlvs en com—
posiciones alimenticias.

Entre los alimentos \tiles para animales rumian—
‘tes se pueden incluir muchas de ung amplia variedad de com-
posiciones nutritivas que no son afectadas de forma perju-
dicial por la accion del rumen. Muchos de estos componentes
alimenticios obtienen beneficios de la microflora del ru-
men, y para algunos son esenclales las reacciones dentro
del rumen, para que haya une digestién y asimilacidn ade-
cuadas.

Un componente usual de los alimentos para rumian-
tes es el componente forraje celuldsico. Con la expresidn
Nforraje celuldsico" se pretende aludir a cualquier compo-
nente nutritivo que contenga al menos 5% de fibra, Ia fi-
bra es principalmente celulosa, que tanbién puede contener
lignina quimicamente unida a la misma. Entre los alimentos
tipicos que contienen fibra se incluyen el heno, pajs, cds-
caras de semills de algoddn, desecho de molienda de algo-
dén, pulpae de remolacha, ensilaje, mazorcas de maiz molidas

tallos de grano, avena, cebada, salvado decereales, y resi-
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duos intermedios de cereales. En los alimentos equilibra-
dos para rumiantes hay uno o nés de estos componentes de
fomnje celuldsico, incluyéndose al menos 2% en peso, aun-
que se puede usar tanto como 60% & mds. Sin embargo, en
elgunas dreas se alimenta el ganado con dietas consizten—
tes en grandes proporcicnes de cebada y/o avena,0 en forma
sustanciglmente total con estos cereales que tienen mucha
fibra.

Los alimentos pare rumiantes pueden contener acei-
tes naturales, incluyendo grasas animales tales como sebo
de vacuno, o sebo de cordero; aceites de pescado, inclu-
yendo aceite de anguila, de arenque, de sdbalo, de ailin y
de salmén, y aceite de ballena. Lys aceites vegetnles tie-
nen generalmente mayor contenido de acidos insaturades su-
periores, y por tanto son generalmente 1iquidos, por ejem=
plo el aceite de soja, aceite de girasol, aceite de oliva
aceite de alazor, aceite de grano, aceite de cacahuetes,
aceite de semilla de algoddn, aceite de arroz, aceite de
mijo,aceite de yema de trigo y aceite de palpa. En el ali-
mento se puede incluir cualquiera de ellos.

Un componente opoional de los alimentos para ani-
males es un sntioxidente no toxico. Estas sustancias tien-
den a conservar las vitaminas y la insaturacidn de los
aceites, evitando la oxidacidén que normalmente tiene. lugar
durante la preparacidn, almacenamiento y uso de los ali-
mentoe para animales, Se ha haellado que el uso de 0,001 a
0, 1% en peso del antioxidante no tdxido en la composicidn
alimenticia permite la estabilizacidn de la insaturacidn
¥ que se conserve el valor nutritivo del alimento. El uso

preferido implica la adicidn de 0,005 a 0,05% de antioxidan-
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tda no toxicos.

Son antioxidantes adecuados, que se pueden usar
en la prdctica de la invencidn, los derivados de piroga~
lol, por ejemplo dcido gélico y sus ésteres, particular-
mente los ésteres propilico, octilico, léurico y cotade-
cilico; los derivados de catecol tales como los 4cidos
clorgénico, cafeico, nordihidroguayarético, y sus ésteres
alcohilicos; 1los fenoles con impedimento estérico, tales
como el 2-butil-4metoxifenocl y 2, 6~di-(terc~butil )-4-metil~
fenil; los flavonoides tales como 3-hidroxiflavona; com=
puestos de azufre +tal como tiodipropionato de dilawurilo;
aminas aromaticas tales como N,N'~di-fenil-p-feniléadiami-
na y N-sec-butil-4-N-hexiloxianilina, los sulfhidrilos y
las quinilines. Tiene particular importancia en la practi-
ca de la invencidn el uso del antioxidante del tipo de la di-
hidroguinolina, y particularmente la 6-etoxi-2, 2, 4-trime-
til-1, 2-dihidroguinolina.

Los alimentos completamente equilibrados pueden
contener también, ademds de forraje celuldsico, otros com—
ponentes, por ejemplo minerales, +tal como harina de huesos,
sal, y los diversos minerales en cantidades de trazas, in-
cluyendo sales de cinoc, cobre, manganeso, nagnesio, cobal=-
to, yodo y hierro. Estos componentes usuales de los ali-
nmentos no se descomponen generalmente por accidén de la mi~-
croflora del rumen, y, por tanto, no requieren el revesti-
miento protector de las aminopoliamidas. Hay algunos otros
componentes de los alimentos que no son seriamente afecta-—
dos por la microflora del rumen, y que no tienen efecto per-
judicial sobre estos organismos, y también estos se pueden

usar en alimentos para rumiantes, sin el revestimiento pro-
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tector, por ejemplo, suwlfametazina.

Los ejemplos tipicos de elimentos para rumiantes
que poseen las propiedades Gtiles aqui descritas son co-
mo sigue:

Ejemplo 11

Se encerrd penicilina G con procaina en aminopo

liamida, por el método del Ejemplo 9, y se usd como suple-

mentos de la siguiente composicidn:

% en peso
Kalz molido 41, 66
Harina de soja (50% de proteinas) | 5,00
Ilineral de fosfato desfluorado (16% de P) n, 88
liinerales traza 0,45
lielazas , 8, 00
M falfa cortada (14% de proteinas) 44,0
Vitaminas Ay D G, (1

El alimento con suplemento antes deseriio ze ad-
ministrd a carneros castrados (de 23 a 25 kg cada uno). Se
efectuaron unos estudios idénticos de alimentacidn experi-
mentel usando penicilina con procaina sin revestimiento
protector de regina de poliamida. También se efectuaron
experimentos de control con aglimentos sin guplemento de pe-
nicilina G con procains.

Fn estos estudios de alimentacidn experimentel
se observaron las ganancias de peso y eficaclas de la ali-
mentacién, usando diferentes niveles del suplemento de pe~
nicilina con procainea.

Se hicieron las siguientes ohservaciones:

Ganancla Eficacia de la
Tratamiento g/ton media, ke alimentacidn
Control - 5,39 5,03
PPG sin proteger 20 551 5,13
PPG sin proteger 40 4,95 5,21
PPG revestida 20
PPG revestida 40 5,91 4,42
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Bjemplo 12

Usando las raciones y penicilinaG con procaina
revestida descritas en el ejemplo 11, se efectuaron estu~
dios de alimentacidn para determinar el efecto adicional
de la sulfametazina en los alimentos para rumientes. Tam—
bién se hicieron estudios con alimentos tanto con como sin
suplemento de penicilina G con procafna revestida. Se efec~
tuaron olros estudios para determinar el efecto de la sul~
femetazina sola y en combinacidn con la penicilina G con
procaina (PPG) revestida.

Se hicieron las sigulentes observaciones:

nivel, Ganancla dis- Eficacia de la
g/ton ria media, kr alimentacidn

Ninguno - C,210 6, 89
PPG revestida 40 0,232 6, 25
llezcla de PPG revestida

540) y sulfametazine

100) 140 0, 323 9,33
Sulfemetazina solg 100 0,274 5, 65

Los experimentos anteriores demuestran que los
componentes bioldgicamente activos no revestidos pueden,
bajo ciertas circunstancias, tener alguna utilidad sin los
revestimientos, pero que el comportamiento éptimo para el
fin @ que se destinan se obtendrd con la préctica de la in-
vencidn, usando la barrers protectora de resina de amino-
poliamida.

Aunque los usos de losg nuevos alimentos y compo-
nentes de alimentos se describen respecto a modificaciones
especificas, no se pretende que los detalles de estas conse
tituyen limitaciones del dmbito de la invencidn.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en los Estados Unidos de América, el 27 de agosto de 1965

con el ndmero 483.057, se acoge a los beneficios del artfcu-
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lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

NorTa

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los siguien-
tess

1.~ Mejoras en la preparacidn de composiciones
cargeterizadas porque las mismes comprenden una sustancia
biologicamente activa y una resina de aminopoliamida que
contiene de 1 a 4,2% en peso de nitrdgeno aminico, de 83
a 87,5% en peso de hidrocarburo, siendo amida 9 el
resto de la aminopoliamida. (=6-=)

2.- Mejoras en la preparacidn de composiciones
caracterizadas porque las mismes comprenden una sustancia
bioldgicamente activa encerrada en una resina de aminopo-
liamida que contiene de 1 a 4,2% en peso de nitrdgeno ami-
nico y de 83 a 87,5% en peso de hidrocarburo, siendo amide

9 . el resto de la aminopiliamida.
(mo-1=) 3.- Mejoras en la preparacidn de composiciones
aditivas para alimentos, caracterizadas porque las mismas
comprenden una sustancie bioldgicamente activa que estd
normalmente sujeta a descomposicidn en presencis de la mi-
croflora del rumen, estando dicha sustancia al menos par-

cialmente encerrada en una resina de aminopoliamida que con-

tiene de 1 a 4,2% en peso de nitrégeno aminico, y de 83 a
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87,5% en peso de hidrocarburo, siendo amida ( ; ) el res-
to dela aminopoliamida. ~o-=

4.~ Mejoras en la preparacion de composiciones
caracterizadas porque las mismas comprenden una sustancia
bioldgicamente activa y wna resina de aminopoliamida que
tiene una composicidn comprendide dentro del 4rea ABCIDE
del dibujo.

5.~ Mejoras en la preparacidn de composiciones
caracterizadas porque las mismas comprenden una susisncia
bioldgicamente activa encerrada en una resina de aminopo-~
liamida que tiene una composicidén comprendida dentro Jel
drea ABCDE del dibujo.

6.~ Hejoras en la preparacion de composiciones
caracterizsdas porque las mismas comprenden una sustancia
que, ingerida por los animales, produce un efecto fisicld-
gico, estando dicha sustancia al menos parcialmente encerra-
da en una resinae de aminopoliamida gque tiene una composi-
cidn comprendida dentro del drea ABCDE del dibujo.

7.~ Mejoras en la preparacidn de composiciones
ceracterizadas porque las mismas comprenden una sustancia
elegida de la clase que consta de aminodcidos, antibidticos
sedantes, antipiréticos, hormonas, antihelminticos, enzimas,
antiespasmédicos, hemdticos, laxantes, expectorantes, pro-
tefnas y agentes promotores del crecimiento, y una resina
que la encierra la cual resina contiene de 1 a 4,2% en pe-
g0 de nitrdgeno aminico, de 83 a 87,5% en peso de hidrocar-
buro, siendo amida ( 9 el resto de la resina.

8 Mejoragcggf{a preparacidén de composiciones
caracterizadas porque los mismas comprenden una sustancia

elegida de la clase que consta de aminodcidos, antibidticos,
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sedantes, antipiréticos, hormonas, antihelmi{nticos, enzi-
nas, antiespasmédicos, hemdticos, laxantes, expectorantes,
proteinas ¥y agentes promotores del crecimiento; y que con-
tiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 95% en peso
de una resina de aminopoliamida que tiene una composizidn
comprendida dentro del drea ABCDE del dibujo.

9,9 lMejoras en la preparacidén de composiciones
caracterizadas porque comprenden penicilina G con procai-
na, y une resina que la encierra la cual resina contiene
de 1 a 4,2% en peso de nitrdgeno aminico, y de 83 a 87,5%
en peso de hidrocarburo, siendo anida g el restec de
la resina. ~C-r=

10.~ Mejoras en la preparacidn de composiciones
carceterizadas porque las mismas comprenden harina de soja
¥y une resina que la encierra la cual resina contiene de
1 a 4,2% en peso de nitrdgeno amfnico y de 83 a 87,5% en
peso de hidrocarburo, siendo amida 9 el resto de la

(~C-1=)
reging.

11.- Mejoras en la preparacidn de composiciones
caracterizadas porque las mismas comprenden uns mezcla de
amilasa, proteasay hemicelulasa, y una resina que las encie-
rra, la cual resina contiene de 1 a 4,2% en peso de nitrd-
geno am{nicg, y de 83 a 87,5% en peso de hidrocarburo, sien-
do emida ( g X el resto de la resina.

;2:-—éejoras en la preparacidén de composiciones
caracterizadas porque comprenden penicidina con procaina y

una resina de aminopoliamida que tiene una composicidn com-

prendida dentro del drea ABCDE del dibujo, conteniendo di-
cha composicidén de aproximadamente 2 a aproximadamente

955. de la resina.
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13.~ Mejoras en la preparacidén de composiciones
caracterizadas porque las mismas comprenden harina de soja
y una resina de aminopoliamida que tiene wma composicidn
comprendida dentro del drea ABCDE del dibujo, conteniendo
dicha composicién de aproximadsmente 2 a aproximadamente
95% de la resina.

14,~ Mejoras en la preparacién de composiciones
caracterizadas porque las mismag comprenden una mezcla de
amilgsa, potezsa y hemiceluwlasa, y una resina de aminopo-
liamida que tiene una composicién comprendida dentro del
dres ABCDE del dibujo, conteniendo dicha composicién de a~-
proximadamente 2 a aproximadamente 95% de la resina.

15.- Mejoras en la preparacidén de composiciones
de elimento para rumientes, caracterizadas porque las mis-
mas comprenden de 2 a 60% en peso, basado en la totalidad
del alimento, de un componente de forraje celuldsico ¥y una
sustancia bioldgicamente activa encerrada al menos en par-
4e en una resine de aminopoliamida que contiene de 1,0 a
4,2% en peso de nitrdgeno aminico, y de 83 a 87,5% en peso
de hidrocarburo, siendo amida el resto.

16.~ Hejoras en la preparacidn de composiciones
de alimento para rumiantes, caracterizadas porque las mis-
mes comprenden de 2 a 60% en peso, basado en la totalidad
del alimento, de un componente de forraje celuldsico y una
gustancia biocldgicamente activa encerrada al menos en par—
te en una resina de aminopoliamida que tiene una composicidn
comprendida dentro del &rea ABCDE del dibujo.

17.~ Mejoras en la preparacidn de alimentos para
runiantes caracterizadas porque las mismas comprenden una

componente usual de alimento para rumiantes, y un compuesto
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bioldgicamente activo, normaelmente inestable en presencia
de la microflora del rumen, y uma resina de aminopolianida
que encierra al menos en parte, a dicho componente bioldgi-
camente activo, conteniendo dicha resina de poliamida de
1,0 & 4,2% en peso de nitrdgeno aminico, y de 83 = 87,5¢
en peso de hidrocarburo, siende amida el resto.

18.- Mejoras en la preparacidn de alimentos para
ruriantes, caracterizadas porque los mismos comprenden un
componente usual de alimento para rumiantes, y un compues-
to bioldgicamente activo, normalmente inestable en presen-
cia de la mieroflora del rumen, y una resina de aninopo-
liamida que tiene una composicién comprendida dentro del
drea ABCIE del dibujo, encerrando al menos en parte a dicho
componente bioldzicamente activo.’

19.~ Mejoras en la preparacidn de alimentos, para
runiantes, caracterizadas porque'los nismos comprenden de
2 a 60% en peso, basado en la totalidad del alimento, de
un componente de forraje celuldsico y un componente biold~
glcamente activo, normalmente inestable en presencia de
la microflora del rumen, y un refestimiento sobre dicho
componente bioldsicamente activo, el cual revestimiento
comprenden una resina de aminopoliamida que contiene de
1,0 a 4,2% en peso de nitrdseno amfnico, y de 83 a 87,5%
en peso de hidrocarburo, siendo amida el resto.

20.- "MEJORAS EN LA PREPARACION DE ALIMENTOS
PARA RUNMIAKRTES",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas eseri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, ¢ 7 580 146
P.A. .

alb
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