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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ung

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . RICHARDSON-MERRELL . INC.,
RESIDENCIA: ...122 East.42nd Strest,.. NEW. YORK.17,....

EE.. UU.

ENUNCIADO: . "UN PROGEDIMIENTO PARA MODIFIGAR UNA

...COMPOSICION. ALTMENTICIA. PARA ANIMATES"
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Este invento se refiere al uso de 1=[p-(«-dietilamino~

etoii)fen11]-1,2-difeﬁileloroetileno ¥ sales de adicién con
dcidos, no téxicas, del mismo, para regular el celo y el es=—
tro en los enimales domésticos hembras. Més particularmente
este invento se refiere a la sincronizacién del estro, oon

inolusidn del celo, en los animales hembras como ovejas, cer

"l das ¥y vecas de edad reproductora y a la supresién del celo

en las terneras de cebo. ' 7

El compuesto 1~[p-(p-dietilaminoetoxi)fenil]~1,2-dife~
nilcloroetileno, junto con las salég de adiciédn con écidos,
no ‘téxicas, del'mismo, egtd descrito en la patente estado-

unidense n? 2.9144563, publicada el 24 de. Noviembre de 1959

Este compuesto o sus sales de adiciég coqeécidgs no tdxicas

es denominado aqul ingrediente activo. La forma de base li~-

bre puede ser representada por la férmula siguientes.
R

Rl

donde uno de los radicales R o R' es hidrdgeno y el otro es
el grupo ' '
' o CEpCEy -

-O-CHé-Cﬁé—F

' CHé-CHﬁ
Puede observarse que la férmula enterior incluye dos isdme-
rogs geométricos dependiendo de cual de los dos radicales R o
R' o8 hidrdgeno. El ingreédiente activo puede ser uno de los
dos iséméros 0 una mezcla de ambos. o

- Ia gincronizacién del estro, ¢on inclusién del celo,
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en los enimales hembras en edad reproductora es conveniente

pare la programacidén COntrplaaa de la insemingcién natural o
artificial de gran nimero de snimales domésticos de cria. Ia
inseminacidén controlada proporciona una mayor uniformidad a
la époga de partos.-En el ganado ovino, la in@ucciép vy sin-
cronizacidn del estro, con inclugién'del celo, junfd!ébnAla
ripida insem%nacién, hace posible obtener més de dos_bfias
de corderos en dos afios. Ie supresién del celo en las.terne-
rés de cebo produce un aumento en la eficacia de utilizacién
del pienso (es decir, de la relacidn»enﬁre toma de alimento
y aumento de peéo del cuerpo en libras o kilos). La supresidn|
del celo reduce la energla muscular gastada por un rebafio
cuando una o mds terneras estin en celo y-permite que esta
energla sea almacenada en forma de proteinas y grasa eﬁ el
animal en desarrollos El término terneras de cebo se refiere
agul a ?erneras & las gue sge provee de ﬁodas 0 préctioamente
todas suslneCesidades nutritivas, generalmente en una cerca
o dentro de cuadras limitadas, es decir, sin necesidad de’

que las terneras forrajeen para conseguir su alimento. EL

Itérmino “estro" en el sentido utilizado aqul significs la

preparacién fisioldgica de los drganos reproductores de la
hembra con fines de apareamientory/b reproductores. EL tér-
mino "celo" en elfsentido'utilizado agqui significe la recep—r
tividad de comportemiento de lg hepbra-a la cubricién por un
macho y/o a la cubricidén semejante & la de un macho por 0 de

otros animales. ’
Tas ventajas del uso del ingredients activo de este in

vento incluyen una actividadﬂestrégena nds baja que la dé

los estrdgenos esteroides, como el estradiol y la estrona, '

1o de los estrégenos no esteroides como el estilbestrol y la
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ausencis de actividad progestacional como la observada con

los esteroides como el acetato de medroxiprogesterona. Tam-
bién en algunos animales se produce un aumento del nimero de
nacimientos mﬁltip;es'mediante la adm%nistracién del ingre-
dlente activoe ' _ i. )

El 1ngredlente actlvo puede ser administrado por 4$écni-
cas convencionales, tales como 1nyecc16n o por via oral. ‘Se
preflere la adminlstrac16n por via oral, por ejemplo en el
pienso, del ingrediente activo, partlcularmente la forma sal
de citrats .dihidrdgeno. Aunque el_lngredlente activo puede
ser administrado pér via oral por otros métodos, se prefiere|
preparar primero un concentrado combindndolo an un pienso
|o un equipo para piensos que sea-adaptado.para uso en 1g all

mentacién del animal particular y despids diluyendo o moezola

finalisobre el pienso. A titulo de ilustracibm, el pienso del
concentrado pusde ser un suplemehto proteinico o suplementpr
vitaminico tal como el de harina de soja, harina de algoddn,
h;rina de alfalfa, eto; no-obstante, pueden emplearse 0tros
. nutrientes en lugar de los mencionados antes, por ejemplo,
cascarilla de soja, cabezuela, cualquiera de lag hgrinas ce-

reales, alfalfa molida, carbonato magnésico molido, piedra

lidas y similares. Ia cantidad de ingrediente activo en el
concentrado alimenticio puede varlar dentro de amplios limi-
tes, por eJemplo desde unos 500 & 2000 mg del nismo por li-
bra (454 g) de pienso. El ingrediente activo tamblén puede

ser sumlnlstrado‘al animal disolviéndolo o dlsperséndolo en
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ta, como leche desnatada, suero de mantequilla o similares,

e‘ : A
}lf”l( 1Lt

précticamente a las mismas concentraciones que en el pienso.

En la formulacién de préparaciones inyectables, puede emplear

se como disolvente o vehiculo un aceite vegetal o un medio
8CUOS0O con un agentg de suspensiéne ILa concentracidn_del ine
grediente aotifo en estos vehiculos puede estar cOmpréﬁdidé
entre 0,1 ¥ 10 % en peso del vehiculo empleado. ‘
Cuando el 1ngred1ente activo se da por via oral, por

ejemplo en el pienso, para la sincronizacidn del estr a, con

des suficientes pars proporciqnar ung dosis diaria de unos
50 mg a 300 mg por cada oveja,'durante un pexriodo de‘gpés
cinco dilasg por 1ovmenos, 0 mas, @epen@iendo del tamaﬁq‘y_de
le raza de lag ovejas. De preferencia, la dosis_diaria‘es
de unos 100 a 200 mg por oveja, duranﬁe un periodo de dnos
8 a 18 dlass Unas dosis superiores a 300 mg o infgriores a
50 ng por oveja pueden dar resultados veriables y, por lo
tanto, no son adecuadas. . o
Cuando el 1ngred1ente activo se da por via oral, por
ejemplo en el piemso, al ganado vacuno para'la 51ncron1za-‘
cién del estro, con inclusién del celo, se administra en can
tidades guficientes para proporcionar una dosis diaria de
unos 30 a 400 mg por vaca ¥ por dia?'duiante un. periodo de

unos cinco dfas por lo menos, o més, dependiendo del tamafio

1imites dan resultados més variables y, por lo tanto, no son
adecuadas. De preferencia, el ingrediente activo se adminis~
tra en cantidades suficientes para proporcionar una dosis
diaria por vaca de unos 50 ng a 250 ﬁé, dufante un periodo

de unos 5 a 18 dfas.
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Cuando- el ingrgiitz g§‘t§og;e da por via oral, por

ejemplo en el pienso, para la supresidén del celo en las ter-

neras, se administra en cantidades suficientes para propor-
cionar una dosis diaria comprendida entre wnos 50 mg y 500mg
0 més'pbr"ternera y por dla duranfe el periodo en que ge de~
ges suprimir el celo, - dependiendo del tamafio y raza do.las
tenne?as, aunque ‘tambidn. son einaces'periodos repetidbs de
tratamiento, tales como de uno a siete dias con intervalos
de un dla aproximadsmente. Las dosis por dabajo de estosrli—
mites no.soﬁ adecuadase. De preferencia, el ingrediente acti-
vo se administra en el pienso de las terneras en cantidad suj-

ficiente para proporcionar una dosis diaria por ternera de

"l unos 100 a 300 mg, durante el periodo deseado delsuprésiﬁn

del celo. ' .

Puedé observarse que el método de este invento, para
la sincronizacidén del es%ro, coﬁ inclusiﬁn del celo, supone
sinplemente la adninistracién del ingred;ente'activo durante
un periodo de tiempo y los animales estén o entran en estado.
de egtra, incluids el celo, dentro de un periodc de tiempo
predecibie'después»de'inﬁefrﬁmpif la ad@iniétracién dé ingre
dignte activo, por_éjémélo uno o dos dfas en el caso .de las
ovejass En el caso de éupresién del estro en 1és ‘terneras de
cebo, el esfrqudéda suprimidquu;ante_el,periodo de adminis
tracién del ingrédiente activoe

'Los siguientes'ejemplos ilustran el invento.

EJEMPIO 1 N _

Este ejemplo muesira la sincronizgcidn del éstré, con
inclusién del celo,'en ovejas, es decir, las hembras del ga-
nado ovino; en edad reproductorae '

Ia sal citrato'dihidrdgeno'de'1-[p—(ﬂ-dietilaminoetoxi)
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fenil]~1,2~difenilcloroetileno, en forma de mezola de sus

igbmeros geométricos, se mezcla con harina de goja para pre—
parar un concentrado alimenticlo apimal que contiene alrede-
dor de %50 ng de la sal por libra (454 g) del alimento medi-
cinal. A continuaciqn esta mezcla se diluye con una raqién

de grano mixts para producir una eoncentfaoidn de 150,@3 de
la gal por lipra'(454 g) de pienso. Diariamente se édhinis—
tra dos veoeg media libra (22%'g) de este pienso,’duréntg'un.
periodo de 18 dlas, a 60 ovejas jévenes, de raza éruzaaé,

dentro del ciclo reproductor. Durante este periodo unas 50
ovejas se pusieron en celo miehtras reciblan la medicacién
y 40 de ellas entraron en estado de estro, con inclusidn’de

celo, los dfas décimo-noveno y vigésimo, ouando eran rpcépt;

|vas a la reproduccidn.

EJEMPLO 2

Este ejemplo muestra la supresién del celo en terneras
de cebo. »

El ingrediente activo en forma de su sal-de citrato di
hidrégeno fué administrado a 20 terneras Holstein durante un
periodo de 16 dias, a razén de 150 mg por dia y por animal,
El ingrediente activo contenia una mézcla de isdmeros. las
terneras fuéron atadas a estacas y alimentadas individuai—
mente durante el periodo de.16 dfas. El ingrediente -activo
se adminiatrd colocéﬁdolo encima de la racidén diaris de gra—
no de cada animal por la mafiana. Menos del 20 % de las ter~
neras ge pusieron en celo durante el periodo de 16 dias du~
rante el cual fud administrado el ingrediente activos A do-
sis mayores, ninguno de los,animales de esta raza y temafio

entraron en celo.
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JEMPLO 3

Este ejemplo muestra la sincronizaoién del estro, con
1nclus16n del celo, en el ganado vacuno.

La dal oitrato dlhidrdgeno de = [p—(p—dletmlamlnoetoxi
fenii]-1,2—d1fenllcloroet¢leno so adninistré a 60 vacas en

edad reproductoras. Diariamente fueron administrados a2 cada

|vaca 150 ng de este ingrediente activo formado por una mezelg

de sus isémeros, en harina de alfalfa, durante un periodo de
16 dfas. Alrededor de 40-de las vacas entraron en estado de

estro, con inclusién de celo, alrededor del vigbsimo primer

| dia despuds de interrumpir el tratamiento con la droga.--
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~ RETVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para modificar uns composicién
alimenticia para animales que tiene por objeto conseguir la
sineronizacién del estro, ineluyendo el celoz en animales =
domésticos hembras en edad reproductora, caracterizado por-
que se administra a'la composicidn alimenticia alrededor de
500 a 2.000 mg. de 1/p-(@ -dietilaminoetoxi)fenil/-1,2-dife
nilcloroetileno o una sal de adicidén con acidos, no;tégica,
del mismo por cade libra de alimento. : )

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac

terizado porque emplea sal citrato dihidrdgeno de 1-/p-(8 - |’

dietilamincetoxi)fenil/~1,2-difenilcloroetileno.
3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobréAél que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN

PROCEDIMIENTO PARA MODIFICAR UNA COMPOSICION ALIMENTICIA PA-

RA AWTMATES",
Todo conforme queda'descrito y relvindicado en la_-

presente Memoria descriptiva que consta de nueve paginas me-

canografiadas.

Madrid, 26 de Junlo de 1.967
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