PILE N8 4134 - 332

PATENTE
Db E
INVENCION

por "IN PROCEDIMTENTO PARA PRODUCIR CAPSULAS DE DESPRENDT -
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Fste invento se refiere a materiales bioldgicamente

activos, encapsulados, para la alimentacidn de rumiantes.

Se ha establecido extensamente que pueden obtenerse
gumentos muy importantes en la eficiencia de la alimentacidn
animal con el uso de clertos aditivos para piensos. Esto ha
resultado particularmente exacto en la alimentacidn de los
monogéstricos, donde actualmente es préctica usual complemen-
tar la dieta con materiales de esta Indole, como los aminodei

dos. El uso de los aminodcidos en los piensos para animales
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se describe en Block y col., patente canadiense N¢ 429,111,
expedida el 31 de Julio de 1945, mientras que Baldini y col.,
patente canadiense N2 561,699, expedida el 12 de Agosto de
1958, desoribe el uso del aminodcido metionina., Ios eminodci-
dos constituyen un grupo particularmente Wtil de adi-bi'wos,
dado que son las unidades de las que se construyen las molé-
culas protefnicas, Aunque como aditivos de los piensos para
rumientes se emplean muchos materiales bioldégicamente activos,
esté reconocido que muchos de estos aditivos para piensos,

por ejemplo los aminodcidos y la vitamina A, pueden utilizarse

ineficazmente a causa de su degradacién en el rumen,

En condiciones précticas, los piensos consumidos
por los rumiantes contienen una variedad de compuestvg nitro-
genados. El pienso, mezclado con saliva, entra en el rumen,
que es en esencia un fermentador continuo. Una parte del
alimento que entra en el rumen puede ser a continuacibén erup-
tado y remasticado, para reducir el tamafio de las particulas,
Dentro del rumen, la microflore ataca el alimento y reduce
una parte de los compuestos nitrogenados a amonfaco. Una
parte del amonfaco pasa por la pared del rumen a la sangre
portal, que lo transporta al higado. Dentro del higado, una
parte del amonfaco se convierte en urea, una parte de la cual
vuelve a entrar en el rumen con la saliva; mucha de la ures.
restante se excrets en la orina, Ia microflora del rumen
utiliza amonfaco ruminal y otros compuestos nitrogenados para
sin'be'b_izar proteinas celulares microbianas. Una corriente -de

ingesta, rica en células microbianas, pasa del rumen al omaso,
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cuya funcién puede comparsrse & la de una prensa. Mucha

parte del 1fquido vuelve a entrar en el rumen, mientras el
resto del material penetra en el abomaso o estémago verdadero.
Te digestién y la absorcién del nitrégeno se desarrollan
entonces de maners semejantes a la que se halla en loa monoghs-
tricos. Enzimas segregadas dentro del lumen del intesatino
digieren muchos de los compuestos nitrogenados, incluysrdo
algunos de los contenidos en las células microbianas., ILos

productos de la digestién son excretados como heces o absor-

_ bidos. ILos compuestos nitrogenados absorbidos pueden usarse,

entre otras cosas, para reparér los tejidos desgastadce, cons~
truir tejidos nuevos o suministrar energfa. El nitrégeno
absorbido excedente se excreta por la orina o la saliva. Ade-
m4s de lo que precede, algunas de las células que tapizan el
tracto intestinal se esfacelan durante el paso de los ingesta.
Tos componentes nitrogenados de las células procedentes del
tracto intestinal pueden ser elaborados de manera semejante

a las células microbianas.

El rumen tiene la gran ventaja de ser capaz de
convertir, por accién microbiana, muchos componentes del ali-
mento que carecen de valor nutritivo directo para el huésped
en productos que pueden ser asimilados y utilizados por el
huésped., Por ejemplo, la urea puede ser convertida en proteins
microbiana, que luego puede ser digerida y utilizada por el
animal huésped, y le celulosa puede ser convertida en una

mezcla de &cidos grasos volétiles, la cual puede servir como

fuente de energfas para el huésped.
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Esta accién microbiasna presenta tambiém ciertas
desventajas, Por ejemplo, proteinas solubles de gran valor
mutritivo pueden desaminarse en el rumen y en parte Tolverse
o sintetizar en proteina microbiana de menor valor nufritivo.
Ios aminodcidos, las unidades de que se construyen las molécu~
las protefnicas, estén también sujetos a cambio quimico por
los microorgenismos del rumen y se ha observado gque éstes
convierten les aminodcidos en anhfdrido carbénico, 4cidos
grasos voldtiles y amoniaco.

Pambién hemos demostrado que el espectro de los
aminodcidos disponibles para la absorcidén por el rumiante estd
desequilibrado en términos de los requisitos para méxima efi-
ciencia y productividad. En ciertas condiciones, se ha
demostrado que la metionine y la lisina eran los aminoécidos
més limitentes en los novillos de crianza., Le infusidn direc-
te de soluciones de metionina y/o lisina en los abomasos de
los novillos de crianza daban marcadas mejoras en ganancia

de peso, eficiencia alimenticia y retencién de nitrégeno.

Ta infusidén de un aminodcido en el abomaso de un
novillo tembién tendfs a dar por resultado un aumento en el

nivel de ese aminoécido en el plasma sanguineo.

Asi pues, pueden lograrse en los rumiantes sumentos muy
notables de la eficiencia en la alimentacidén si pueden
disponerse aminodcidos suplementarios para la absorcién

por el animal, Sin embargo, a causa de la accién microbiana
en el rumen, los suplementos de sminodcidos en los piensos
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pare rumiantes raremente han dado respuestas beneficilosas,

Segin este invento, se ha descubierto que los
materiales biolégicamente activos, tales como los aminodeidos,
pueden ser transportados a través del rumen de manera que
ejerzan sus efectos bioldgicos més alléd del omaso, si se
suministran los materisles en forms de particulas, por ejem-
plo de cépsulas, grageas, grénulos o similares, en lab que
los materiales activos estén totalmente envueltos por vna

pelicula contf{nua de material protector que sea esencislmente

. inmune & la degradacidén en el rumen pero que suelte los mate-

riales activos més alléd del omaso. 4sf, las particulas pue-
den pasar por el rumen esencialmente inalteradas y llegar

& un lugar posterior al omaso, donde el material biolézica~
mente activo se hace disponible para utilizacidén por el ani-
mal., Estas partifculas se referirén en lo que sigue como
ncédpsulash,

Algunos materiales activos, como los aminofeidos,
Dueden ser ghsorbidos del tracto intestinal y utilizados
dentro del propio cuerpo del animel huésped, mientras otros
materiales activos pueden desplegar su actividad dentro del
lumen del intestino.

Las cépsulas pueden prepararse por una amplis
variedad de téenicas de encapsulacién conocidas; por ejemplo,
téenicas de lecho fluidificadoe;, dispositivos de encapsulacién
por extrusidén centrifuga, grageado, etec., y puede usarse
cualquier material protector que no suelte el material activo

en el fliido del rumen, sino que lo suelte més alld del omaso
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y que sea tolerable para el animal, Asi, las cédpsulas pueden
formarse con una céscara externa continua de material protec-
tor o pueden formarse sin una céscara externa distin#a, si el
material activo se encapsula en bolsas en una matriz de mate-
rial protector. Sin embargo, es importante que el méterial
activo esté completamente revestido de material protecfor,
dado que las cépsulas deben ser capaces de resistir periodos
prolongados de tiempo en el .rumen Sin que grandes canfidades
de material activo sean lixiviadas de las cépsulas por el
fldido ruminal. '

El tamafio de las cépsulas puede variar en uﬁa amplia
gama, pero es preferible que sean suficientemente gréndeé
para qgue no puedan ser facilmente engolfadas por los protozoos
del rumen., El tamefio méximo estd limitado dnicamente por el
tamafio que pusde adminigtrarse al animal como parte integrante
del pienso. Para uso rutinario como aditivo para piensos, se
prefiere un didmetro para las cépsulas que abafque de unas
200 a 2000 micres.

Ia densidad de las cépsulas debe ser suficiente
pare asegurar que no hen de permanecer flotando en la super-
ficie del contenido del rumen por un periodo de tiempo inde-
bido, y al mismo tiempo, no debe ser tan grande que las cép-
sulas caigan al suelo del rumen y permsnezcan en 81 indefini-
damente. ILas cdpsulas tienen por lo general una densidad
de 0,8 a 2,0 aproximadamente, y de preferencia de 1,0 a 1,4
aproximadamente, ILa densidad de las cépsulas puede regularse

convenientemente variando los ingredientes que forman el
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micleo de la cépsula, por ejemplo mediante la adicidén de

caolin,

El material protector debe ser esencialmente inso-
luble e impermesble en el rumen y debe tener también un punto
de fusidn superior a la temperatura del fliido del rumen.
Ademés, debe ser esencialmente indegradable por los microorge~
nismos ruminales dentro del tiempo de permanencia en el rumen.

Dado que el material activo de las cépsulas debe ser

desprendido més alld del omaso, por ejemplo en el abomaso o

"en la parte anterior del intestino delgado, el materisl pro-

tector puede ser un material que se vuelve permeable n se
disuelva en el abomaso, el duodeno o el jejuno, ZEl mgterial
protector puede ser modifiecado por el pH bajo del abomaso o
puede ser destruido por las sales biliares o por las enzimag,
0 bien por una combinacidn de estos factores. Entre los mate—
risles protectores satisfactorios cabe mepcionar los triglicé-
ridos, como las grasas hidrogenadas vegetales y animeales,

las ceras, como la cera de salvado de arroz, y las mezclas

de resina y cera que pueden ser emulsionadas o disgregadas
por las sales biliares y/o disueltas por las lipasas del
tracto intestinal,

Las cépsulas pueden suministrarse convenientemente
a los animales como parte de un concentrado alimenticio o en
combinacién con minerales, como sales. El suministro de las
cépsulas mezcladas con mineral tiene la importante ventaja
de permitir suministrar centidades controladas de cépsulas

a enimales en apacentemiento, haséndose en su consumo de
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mineral,

De los muchos aminoficidos que se sabe existen,
aproximadamente 22 se hallan en los tejidos animales, TUna
respuesta & un aminobcido suplementario nicamente se. obtendrd
gi ese 4cido es el mis deficiente respecto a las otras defi-
cienciaes de 4cido, con tal de que no exista un déficit general
de aminonitrdgeno no especi{fico. Una deficiencia de niertos
aminodcidos puede limitar el erecimiento y/o la productividad
del animal y, de hecho, una deficiencia aguda puede desembocar

en la muerte.

. En la Tabla I que sigue se expone una comparacién

de datos estimados de las necesidades de aminoécidos zon los

valores observados para los aminodcidos libres en el plasma

sanguineo de un novillo de crianza.

TABLA T
Necesidad Plasma sanguineo (C) como % Orden de
Aminodcido (4) p.p.. relacién de(A) limitacién
(B) (c) (®)
Lisine 1.00 15.1 1.00 100
Arginina 0460 16,6  1.10 183
Histidina 0.33 11.0 0.73 221 11
Treonina 0.60 9.3 0.62 103 3
Metionina 0.45 6.0 0.33 73 1
Cistina 0.25 6.4 0.42 168 6
Valina 0.80 30.2 2.00 250 12
Leucina 0.90 17.2 1.14 127 5
Isoleucina 0.60 15.8 1.05 175 8
Fenilalanina 0,70 11.5 0.76 108
Tirosina 0.35 9.2 0.6l 174 T
Tripté£ano 0.20 6.7 0.44 220 10
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Por los datos anteriores se ve que la metionina
ha resultado ser el primer limitante, seguida por la lisina
¥y la treonina. A base de esta informacién, se establecid un
Programsa de ensayos para estudiar los efectos tanto de la
infusién ebomasal como de la administracién oral de metionina

y de lisina en los novillos de crianza.

Aunque leos datos anteriores se aplican a névillos
de crianza, se apreciarfi que datos respectivos pueden calcu-

larse pare otros rumiantes en condiciones varisbles, por

. ejemplo para vacas lecheras, ovejas, etc.

ELl invento se ilustra a continuacién con los siguien-
tes ejemplos, no limitativos: '

EJEMPLO 1

Ia finalidad de este experimento era estudiar
los efectos de las infusiones abomasales de metionina y/o
lisina sobre las funciones de los novillos de crianze slimen-
tados con una dieta de heno/concentrado sobre una base
ad libitﬁm.

Se destetd un grupo ocho terneros del tipo Holstein
pera pasarlos & une dieta de heno basto y, tuvieron unas
13 semenas de edad, se aplicé a cada animal une cénuls sboma-
sal disefiada y fabricada por el Dr. G.D. Phillips de la Uni-
versidad de Manitoba. Dos semanas més tarde se castraron

¥y descornaron los termeros,

El experimento fué en plan de bloque al azar, con
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dos replicaciones y cuatro tratamientos. Estos dltimos, que
se dispusieron como factor 2 x 2, impliceban la infusién

abomasal de soluciones de lisina y/o metionina.

Se colocaron los novillos en jaulas de metabolismo
individuales y se les ofrecidé todo el heno que pudieron con-
sumir., Su diete inclufe también un concentrado alimenticio
que se dividfa en dos comidas por dfa y que era equivalente
al 20% del consume de heno del dfa anterior. Una vez por dia
se retiraba el alimento que habla quedado, se le pesaba y
se tomaban muestras.

La orine se recogi{a a base diaria en bidones '
de pléstico a logfue se habfen afiadido 500 ce de solueidn
de 4cido bérico al 4%. Se dilufa la orina con las lavazas
de la jaule y con asgua del grifo hasta un volumen de 8 litros,

se la mezclaba perfectamente y luego se tomeban muestras de
ella,

A cada animal estaba unido un arnés de heces y
une bolsa colectora, y las bolsas colectoras se cambiasban
tres veces por dfa. EL psso de las heces vaciadas se regig-

traba y se tomaba de ellas una muestra representativa.

El contenido de materia seca del heno, de los resi-
duos de heno y de las muestras de heces se determind por el
método de la A.0.A.C. Para medir el contenido de nitrégeno
del heno, de los residuos de heno, de las heces, de la orins

¥ de las soluciones de ensayo se empled la téenica micro-—
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Se prepararon cuatro soluciones de ensayo para

infusién abomasel, que tenfan la compozicién siguienté:

1, 1,5 de alcohol bencilico

2. 2,5% de clorhidrato de I-lisina + 1,5% de
alcohol bencilico

3. 2,0% de DL-metionina 4 1,5% de alcohol bencilico
4, 2,54 de clorhidrato de I-lisina + 2,04 de

DI-metionina & 1,5% de alcohol bencilico,

Se infundieron las soluciones por medio de una
bomba de Harvard, a un promedio de 750 cc por cgbeza y por
dfa, a base continua, calculada pars suministrar 15 g de
lisina y/o metionina, y se prosiguié el ensayo por 14 dias.

Una vez terminade la fase de infusidn del experi-
mento, se extrajo une muesitra de sangre venosa de una vena
yugular de ceda enimel., Se centrifugd la sangre citratads
¥y se desproteinizaron muestras del plasma. Iuego se ensayd
el plasma respecto a los aminodcidos libres utilizando el

Technicon Autoanalyzer.

En la Tabla II se resumen los datos de este experi-
mento respecto al cambio de peso, el consumo de elimento,
lg eficiencila alimenticia y la retencidén de nitrégeno.
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TABLA II
Datog de camﬁio de neso,'consumo de alimento y retencid:
! | : Peso corpgral me-~ Cam- Alimer
I i . dio bio consur

's 5, : - _ de
Ini- Final, peso, 1 Heno | ¢
, : ¢cial, kg on kg 1
Tratamiento Rep. kg )

» : o Control A 179.9% |. 189.k4 9350 61.915

' | B . hevao | 188w |7.15 |57.675

, Promedig 180.56 | 189.19 . |8.62 {59.795

10. Lisina.-' A - 1173.88 163.56 ' 9.68 |55.525

"B 172.69 161.75 © 9.06 |58.605

Promedio {173.28 | 182,66 ; 9.37_ [57.065
Metionina | - A | 158.19 169.75 11.56 |46.480{

B 178?69-,- . 1895.75 11.06 | 63.535

15. Promedio |yes.uh.| 179.75  |1.31 | 55.008

| Metionina A . |umo.on | 153,08 10.9% | 64.550

+ Hisina B 170.51 180.25 9.9% | 56.7h5

Promedio |175.12 185,56 {10.4% | 60.6k8,

1 Cada valor estd basado sobre 4 pesadas

20, diarias consecutivas.
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TABILA II
. v retencidn d_er_ zni*{';rogeno '
Aliment Eeiod Cembio|Eficien- | Nitré- |Nitré-
m- imento .. .. iciencia de pe-|cia ali- | geno geho
0 consumido , .| alimenticia S0 30_ menticia | retenido,brutc
- mo % |total co-| en ta_
:80, 1 Heno | Concen - Gon- |To- |del |mo % del g ﬁéi,
kg trado gen-; tal |control control A
real=talsl _ :
.50 161.915 12[31f:. 7.81 | 100 100 160.94 | 13.31
s lst.615| 11.k87 8.92 | 100 100 69.83 | 6.2
.62 {59.795 31.962 J 8.3 100 100 135.16 0.69
.68 155.525( 11.105- 6.88 102 " 88 89.08 | . T.9%
.06 158.605] 211.52T . T.7h 117 - - 8T ATT.T | - 15f06.
.31_|s7.065| 11.316 7.30] 109 88 133.01 | 1158
.56 46,480| - 9.):19 4,8% 192 62 208.77 11.72
.06 |63.535 ﬁ.h9h 6.78 143 .76 210.89 17.09
.31 |55.008 10.k56 5.79] 131 70 ) 15?.83 14.78
y.94 | 64,550 12.832 7.07| 115 90 222,16 | - 16,80
.0k | 56,745 11.399 6.86 128 1 160.86 13.75
5.4k | 60,648 12.116 6,980 121 8k 19050 |25 .36
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Por la tebla II se ve que los novillos infundidos
con aminofcido ganaron constantemente més peso que sus
controles y que los animgles que recibieron metionina hicieron
las mayores ganancias, Ios datos de eficiencia alimenticia
son paralelos a los datos de cambio de pso. Asi, se ve que
pueden lograrse sumentos muy importantes en la eficiencia
alimenticia y la ganancla de peso si pueden hacerse disponi-
bles més 2lld del omaso de los novillos de crianza aminodecidos

suplementarios,

En la Tabla III que sigue se exponen los valores
medios de algunos de los aminodcidos libres en las mestras
de plasma sanguineo obtenidas de los novillos al Ffinal del

experimento,
TABL A IIT
Control Lisina Metionina Lisina 4
Prm Ppm Ppm Metionina
Prm
Lisina 15.1 33.8 15.0 27.3
Metionina 5.0 5.1 114.2 96.0
Cistina 6.4 7.0 8.0 6.2

De los datos que anteceden resulta evidente que la
infusién de lisina, ya sea sola o en presencia de metioninag,
elevé el nivel de la lisina libre en el plasma en un 100%,

Las infusiones de metionina elevaron el nivel de metionina
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libre en 2,000% aproximadamente, Sin embargo, le cantidad de
cistine libre no cambib. Estos datos sugieren que el cambio
en los niveles de aminoécidos libres en el plasma sanguineo
puede usarse como ensayo bioldégico pare clasificar lag pPrepa~-

raciones de aminodcidos administradas por via oral.

EJEMPTL O 2

Se hizo una lechada con DL-metionina, caolin y
4cido estefrico, la cuel se encapsulé en una grase vegetal
hidrogenada (Setsquick) empleando un dispositivo de extrusidn
centrifugo del Southwest Research Institute, de San Autonio,
Texas, El haterial resultante estabs constituido primordial—
mente por perticulas esencislmente esféricas, de un tamafio
de 1,000 a 1,200 micras y con una densidad de 1,1 a 1,2 g/ml.
La composicién del producto final fué:

DI-metionina 39,1%
Caolin 14,74
Acido estedrico 44,0%
Setaquick 2,2%

EJEMPTLO 3

Se dividieron en tres pares seis novillos del tipo
Holstein, sanos y en crianza, que recibifan uns dieta de heno
¥y concentrado en forme de dos comidas por dfa. El primer
par de animales sirvieron de controles negativos y no reci-
bieron suplemento. El segundo par de novillos fueron los
controles positivos. Durante el perfodo experimental, cada
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uno de los controles positivos recibid 5 g de DI-metionina
con cada comidea., Tos animeles del tercer par recibieron
cada uno 5 g de DI-metionina, en forme del material que se ha

descrito en el Ejemplo 2, con cada comida durante el 3xperi-

mento. Las cédpsulas se administraron como purgante directamen-
te dentro del eséfago por medio de un tubo. Trmediatamente
antes del inicio del experimento (dfa 0) e inmediatamente
después del cuarto dfa del emsayo de alimentacién (dfa 4) se
obtuvieron de cada animal muestras de plasma sanguineo., El
plasma sanguineo desproteinizado se sometid a ensayo para
investigar la metionina y la valina, Tos resultados del
experimento estdn resumidos en la Tabla IV, '
TABLA IV
Metionina Valina Relacién metionina:valina
Dia 0 4 0 4 0 4 '
%&8%%gacidn del trata 7
Control negativo a 3.0 3.0 25.7 24.9 0.117 0.120
b 3.3 3.2 27.9 24.6 0.118 0.130
promedio 3.15 3.10 26.80 24,75 0.118 0.125
Control positivo a 3.4 2.1 24,5 22.4 0.139 0.094
b 4.0 3.1 31.0 26.4 0.129 0.117
promedio 3,70 2,60 27.75 24,40 00,133 0.106
Ejemgo 2 a 3.0 8.1 26.4 21.0 0.114 0.386
b 2.6 6.3 25.5 22.6 0.102 0.279

promedio 2,80 7.20 25,95 21.80 0,107 0.330
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Tos datos de la Tebla IV muestran que la metioning
sola tiene poco efecto sobre el contenido de metionina libre
del plasma sanguineo, mientras que la metionina como se des~
cribe en el Jemplo 2 induce una elevacién en el contenido
de metionine del plasma. Esto demuestra que la metionina
encapsulada modificada resultd disponible para la absorcidne
Dado que la cantidaed de metionina capaz de pasar a través de
la pared del rumen es exiremadamente pequefia, debe asumirse
que leg metionina engapsulada fué absorbida del tracto intes-
tinal distalmente al rumen. Tas relaciones de metionina:vali-
na son una medida més sensible de la absorcién de metionina
y confirman que la metionina encapsulada fué utilizada por el

huésped, mientras que la metionina libre no lo fué.

Un ascenso en esta relacidn indica que ls metionina
administrada en el concentrado fué absorbida en el torrente
sanguineo. Ia relacidén metionina:valina es més sensible que
el cambio dn el nivel de metionina del plasma, dado que la
metionina absorbids puede usarse muy répidsmente si es el
primer aminodcido limitante. En tales condiciones, el cambio
observado en el indice ebsoluto de metionina puede ser muy
pequefio; sin embargo, al utilizar la metionina absorbidaes
probable que una porcidén de la valina libre, normalmente pre-—
sente en exceso, sSee también utilizada. En consecuencia, la
absorcién de metionina puede dar por resultado niveles deprimi-

dos de valina y ninglin cambio en los niveles de metionina.,

Un motivo secundario para el empleo de la relacidn

metioninasvalina es que tiende a eliminar muchas de las varia-
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ciones causadas por factores tales como un cambio del _volumen
sanguineo. Se ha observado con frecuencia que los niveles de
metionina en plasma de los animales de control pueden manifes-
tar marcada veriacién duraente un ensayo mientras que sus Indi-
ces de metionina:valina pueden mostrar poca o ninguns varia-

cién.

EJEMPLO 4

Se repitié el procedimiento de encapsulacién del

Ejemplo 2 para formar cépsules de la composicién siguiente:

DI-metionina (%) 36,4
Acido esteé&rico (%) 39,5
caolin (%) 13,7

Grasa vegetal hidrogenada (%) 10,4

La grasa vegetal hidrogenada (Setsquick) constituia
1la méscara o envolturs externa de las cépsulas y el resto de
los componentes constitufen el ndcleo., Ta cépsule tenia un

tamafio de partfculas de <1190 micras y una densidad de
1,13 g/cc.

EJEMPLO 5

Se efectud una prueba para medir las respuestas de
108 novillos en final de crecimiento a los suplementos dieté-

ticos de metionina encapsulada preparados segin el Ejemplo 4.

Las pruebas ebarcaban tres establos que contenien

cada uno 8 novilos Hereford. ITos animales se destinaron a
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los establos al azar, con reordenamiento ulterior para asegu-
rar pesos medios semejantes en cada establo. EL experimento
duré 10 semanas, durante las cuales se registraron & interva-
los de 7 dfas el consumo de alimento por establo y el peso

de cada animal, Al final del experimento, se sacrificaron los
animales y se clasificaron sus restos. Al descuartizar éstos,

se hicieron trazados en secciédn transversal de los leonos,

Los novillos se alimentaron con heno y un concen-
trado., E1l heno se administré al principio ad 1libitui, pero
a medida que aumenté la toma de concentrado se restringid la
administracidén de héno. Durante las 8 primeras semanas, la

composicién de la parte de concentrado de la dieta fud:

Copos de cebada 47,79%
Copos de avensa 50 433%
Mineral 1,88%

Al cabo de 8 semanas, la composicién del concentrado
se cambid por:

Copos de cebada T4,1%
Copos de avena 24, 7%
Mineral 1,2%

Las cépsulas de metionina se mezclaron previamente
con una porcidn del concentrado yse administraron dos veces
al dfa con niveles de 7,2 y 14,4 g por cabeza y por dfa. Tos
resultados de esta prucba se exponen en la Tabla V que sigue.
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il | DABIA YV
) 1
Cépsulas de metionina (g/cabezg/dia) O 7.2
Ganancia Efician- Eficien~ Ganancia  Eficien-
media cia del cia del media cia del
diaria conéen= heno diaria concen-
Sema~  por novi trado por novi trado
na 1lo (en 11n (en
libras) libras
1 2,55 2.7 4,85 - 3,48 2.01
2 . 2.68 3,13 be3L 3.06 2.73
3 2.7h 3.43 3.92 3.10 3.04
h 2.81 3.7 3,56 3.03 3.4
5 2.57 ¥,28 3.58 2.99 3,74
6, 2.6 b0 3.79 2.8¢ 4.06
1, 2,03 5.3 W 2.8 k.57
8. 2.26 4,82 3.96 2.77 .12
9. 2.51 b0 3.58 2,80 k.12
10 2,46 4,62 3.68 2.88 4,08




Jull - ; ;, .
IABLA ¥

1
7.2 14.4

Eficlen~ Eficien- Ganancia Eficien~ Eficien~

cia del cia del media cig del " e¢ia del

concen=- heno - diaria concen— heno

trado por novi  trado

1lo (en
libras) '

2.01 3.13 . 2.8 2.45 4.0k
2.73 3.78 3.h6 2.h2 3.11
3.0b 3.5h 3.20 2.§h 3.10
3.i1h 3.h7 3.02 3.5 . 3.16 -
3.7 3.39 3.03 - 3.64 2.99
k.06 3.54 2.70 4,03 3.23
"b5T 3.97 2.12 h,52 3.59
4.12 3.54 2.8 W6 3,45 -
h.12 3,52 2.63 h.26 3.26
hnoa 3-39 2-60 h.ho * 3'30
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En la tebla anterior, la eficiencia del concentrado
se calculd dividiendo el peso de concentrado consumido en
cada establo por la ganancia de peso de los animales conteni-
dos en 61, mientras que la eficiencia del heno se calculd
dividiendo el peso del heno consumido en cada establo por la
ganancia de pesc de los animales contenidos en él. Por esta
tabla puede verse que los novillos que reicibieron metionina
encapsulada crecieron con més répidez que los animales de
control. Asimismo, consumieron menos concentrado por libra

de ganancia y su consumo de heno por libra de ganancia fué

también menor que el de los controles.

Tos datos obtenidos de los restos de los animales

después de sacrificar éstos se resumen en la Tabla VI que

gigue:

TABLA VI

Cépsulas de metionina (g/cabeza/dia) 0 7e2 14,4
Nimero de animales 8 7 8
Peso vivo encogido (en libras) 900 920 901
Peso de los restos en caliente

(en libras) 512 524 517
Menudos en caliente 57 57 57
Peso de los restos en frio (en libras) 497 509 501
Menudos en frio 55 55 56
Zona de los lomos (en pulgadas cuadra

das) 9.98 11,08 11,46

Relacién magro/grasa 2.59 2.70 3.09
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La tabla anterior muestra que los novillos que
recibieron metionina encapsulada presentaron mejors en las

zonas de lomo y la proporeidén de magro/szrasa.

EJEMPLO 6

Esta prueba se realizé para medir la respuesta
de los novillos en crecimiento y engorde & la metionina
encapsulada preparada segin el Ejemplo 4,

La prueba abarcé dog establos de 225 novillos
del oeste. Un establo de animales sirvié de control negativo,
mientras que el otro recibidé la metionina encepsulada rociada
sobre el alimento a un nivel calculado para suministrar 4,0 g

de metionina por csbeza y por dia,

Al principio la dieta consistid en heno ensilado,
mafz ensilado, grano de destiladores y 0,2 libras de concen~
trado por cabeza y por dfa, El concentrado era en esencia
una mezcla de vitaminas y minerales, Poco después de empezarse
la prueba, se cambié la dieta a patatas, mazorcas de maiz

molidas, paja de avena, granos de destiladores, heno ensilado
y maiz dulce ensilado,

Se pesaron los animales al iniciarse la prueba y
al cabo de 30 dfas. Ios resultados obtenidos son los que se
resumen en le tabla VII que sigue.
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TABLA VII
Control Cépsulas de metionina

Némero de novillos por esteblo 225 225
Peso inicial por establo (en li-

bras) 177,030 172,390
Peso por establo al cabo de 30
dfas (en libras) 191,240 188,550
Ganancia por establo (en li-

bras) 14,210 16,160

Ganancie media diaria por ca-
beza (en libras) . 2,10 2,39

De los datos anteriores se desprende que los anime~

les que recibieron metionina encapsulada ganaron un 14% nés

de peso por caheza y por dia que los controles.

EJEMPLO 7

La finalidad de este experimento era determinar

la estahilidad de diferentes cédpsulas en el rumen de un ani-

mal vivo,.

Preparacién de cépsulas

Las diferentes cépsulas utilizadas fueron:

Cépsula 4
DI-metionina (%)

Caolin (%)

Cera de sakmdo de
arroz (%)

40,3
15,1

44,6
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Estas cépsulas se hicieron en un dispositivo de
extrusién centrifuga del Southwest Research Instituate, de
San Antonio, Texas, y tenfan un tamefio de particulas del
orden de 354 a 707 micras. La cera de salvado de arroz se
utilizd tanto en el micleo como en la céscara, empleando en
ésta alrededor del 10%,

Cépsuls B
DL-metionina (%) 32,8
Brasa animal hidrogenada
(micleo) (%) 40,6
Caolin (%) 12,3
Grasa animal hidrogenads
(céscara) (%) 13,9

Estas cédpsulas se hicieron también en un dispositivo
de extrusién centrifuga y tenian un tamafio de particulas del
orden de 300 a 1000 micras y una densidad de 1,18 g/cc.

Cépsula C

Esta cépsula se hizo de la misma manera que la

cépsula B y tenfa la composicidn siguiente:

DI-metionina (%) 36,2
Grasa animal hidrogsnada

(micleo) (%) 45,2
Caolin (%) 13,6

Grase animel hidrogenada
(céscara) (%) 5:0

Tamafio de las particulas
(en micras) 300 a 1000

Densidad (g/ce) 1,26
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Cépsuls D

Easta cépsula se hizo de la misma manera que la

cépsula B, pero sin envoltura externa. ILa composicidn fué la

giguiente:
DL-metionina (%) 38,1
Grasa animgl hidrogenada
(mfcleo) (%) 47,6
Caolin (%) 14,3
Tamafio de las particulas
(en micras) 300 a 1000
Densidad (g/cc) 1,26,
Cépsula E '

Esta cépsule se hizo mediente una téenice de lecho

fluidificado y tenfa la composicidn siguiente:

Nicleo
DL-metionina (%) 40
Caolin (%) 15
Acido esteérico (%) 45,

Envoltura externa

La envoltura externa ers una grasa vegetal hidro-
genade y se aplicéd por la técnica de lecho fluidificado. Ia
envoltura externa constitufa el 35% en peso del producto
final y el temafio de las partfculas fué del orden de 595-1005
micras.

Prueba de la bolsa de nylon

1l g aproximadamente de cada una de las muestras
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de cdpsulas anteriores se pesé cuidadosamente y se deposité
en una bolsa de lona de nylon blanco de 1 x 1,5 pulgadés,
que luego se cerr$ térmicamente. Ia bolsa més las cépsulas
gse pesaron antes de sumergirlas en el contenido del rumen de
5e un novillo vivo. Ia inmersidén se realizd sujetando la bolse
a un soporte, que se insertd por una fistula del rumen en el
contenido del rumen. El movimiento del soporte se restringié
por medio de una cuerda de nylon sujeta a la cénula del rumen.,
Después de un perfodo de inmersién predeterminado,
10. se retird la bolsa del rumen, se la lavé con agua corriente
para eliminar el material adherido y las partfculas finas
que podfen haber entrado en la bolsa y se la secd sl aire.
La bolsa seca se pesd junto con el resto del contenido. E1L
cambio de peso se utilizé para calcular el porcentaje de
15. pérdida de peso de las cédpsulas durante la inmersidn en el

contenido del rumen,

Se sometieron a ensayo para investigar el contenido
de nitrégeno muesiras de las cépsulas colocadas en las bolsas,
20. Junto con muestras de las cépsulas recuperadas., ILa pérdida de
nitrégeno de las cépsulas después de la inmersién en el
rumen se calculd asi:

Peso inicial de nitrégeno = peso de las cépsulas colocadas
en la bolsa x % de nitrégeno

contenido en las cépsulas,

25. Peso de nitrégeno recuperado = peso de las cépsulas recu-

peradas de la bolsa x % de
nitrégeno contenido en las
cépsulas recuperadas.
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% de pérdida de nitrégeno durante la inmersién=
(Peso inicial de nitrégeno - Peso de nitrégeno
recuperado) x 100
Peso inicial de nitrdgeno

Dado que la mayor parte del nitrégeno contenido en
las cépsulas se halla en forma de metionina, la pérdida de
nitrégeno refleja la capacidad de las cépsulas para.proteger
la metionine durante la exposicidn al contenido del rumen en

un novillo vivo,

En la evaluacidén de una muestra, se prepararon
nueve bolsas de cépsulas. Tres bolsas se sujetaron a tres
soportes respectivos, y todos los soportes se sumergieron en
el contenido de un rumen. Los soportes, con las bolsas
fijadas, se retiraron & las 6, 12 y 24 horas de ser colocados
en el rumen. Esto permitié efectuar tres observaciones en

cada uno de los tres intervalos de tiempo.

Los datos medios obtenidos de los estudios con las

bolsas de nylon se resumen en la Teblas VIII que sigue.

TABLA VIII

Muestra de cépsulas Pérdida de peso de Pérdida de nitrdgeno

H b a W s

8  la cépsula (%) de la cépsula (%)
Perfodo de inmer- Per{odo de inmersidén
gidn en el rumen en ol rumen

(en horas) (en horas)
6 12 24 6 12 24
6 12 20 - - -
2 18 3 28 55
3 9 22 5 23 54
4 15 24 - - -
3 7 15 10 17 42
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Tos datos anteriores demuestran que todus estas
cépsulas fueron capaces de proteger une gran proporecidn de

la metionina hagta 12 horas en el rumen.

EJ EMPL O 8

Se suministraron a novillos de crianza 1aé cépsulas
B, C y D del Ejemplo 7 para determinar sus efectos sobre el
plasma sanguineo.

Tos novillos se aclimataron 2 una dieta de heno y
concentrado, en la que el peso de concentrado suministrado era
igual al 20% en peso del consumo de heno del dfa anterior.

La racidén diaris de concentrado se dividié en dos porciones
iguales, que se ofrecieron al animal & las 8 y a las 16 horas,
respectivamente., Los animales de control negativo se mantu-
vieron en la dieta normal, TLos animales de control positivo
tuvieron une pequefia cantidad (5 o 6 g) de DL-metionina affadi-
da a cada comida de concentrado. Ios animgles de ensayo se
trataron de la misma manera que los controles DPositivos, con
la modificacién de que la metionina afiadida al concentrado se
hallaba en forme de cépsulas B, C y D.

Se tomaron muestras de sangre venosa de cada animal
inmediatamente antes de la administracidén de concentrado de
las 8 horas, en el dfa cero y 77 horas después. El plasma
obtenido de la sangre se desproteinizé y se sometié o andlisis
para investigar los diversos aminoécidos, con inclusidén de

lg metionina y la valina,

Al calcular los datos de respuesta, cada animal
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girve como su propio control. Los animales de coatrol nege-
tivo se incluyeron en cada ensayo para reflejar la variacidén
causads por factores distintos a los que se hallaban en estu-
dio.

Los resultados obtenidos agparecen en la ‘fablg IX

que sigue,.
TABLA IX

Muestra de Metionina (p.p.m) Relacidn metionina:valina
cépsula Inicial final cambio Inicial final cambio
Ninguna 3.58 3.25 =0.32 «135 .1367 +.001

B 2,82 5,00 2.18 o112 J187  £.075

c 2.90 4.13 l.23 111 <173 .063

D 333 4.03 1,03 133 .178 045

Ios datos anteriores demuestran la importancia del
material protector. Aungue todas las tres cépsulas B, C y D
presentaron respuestas positivas, se observard que las cépsu-
las D, que carecen de una cédscars externa manifiesta, dieron
los peores resultados, mientras que las cdpsulas B, con la cés

cara externa més gruesa, dieron los mejores resultados.,

L}
°
1
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Se declaran nuevas y de propia invencidn las
siguientes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud:
de patente estadounidense serial mim. 617.817 del 23 de

febrero de 1967:

l.- Un procedimiento para producir cdpsulas de des -
prendimiento regulado para rumiantes, caracterizado porque com
prende formar una lechada que contiene un aminodcido, si es
necésario adicionar un agente regulador de lé densidad a la
citada lechada, y formar la citada lechada en cdpsulas ea las
que el aminodcido estd totalmente envuelto en una pelicula
continua de material protector a base de triglicérido, cera o
mezcla de resina-cera, teniendo las citadas cdpsulas didmetros
en el orden de unas 200 a 2000 micras y una densidad de 0,8-2,0
gproximadamente, y siendo aptas para ser transportadas a través
del herbario sin degradacidn substancial en €1, pero que des -

prende aminodcido despuds del omasoe.

2.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1, en
el que se producen cépsulas que tienen una densidad de 1,0 a

1,4 aproximadanente.

3.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1 ¢ 2,
en el gue se forma un micleo de lg lechada v luego este micleo
se revisto de una pelicula continua de material protector a

base de triglicéride, cera o mezcla de resine-cera.
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4o— Un procedimiento, segin la reivindicacidn 3,

en el que el micleo incluye el mismo material protector

a base de triglicérido, cera o mezcla de resina-cera uti- f

lizado en el revestimiento.

5~ Un procedimiento, segin las reivindicaciones

1-4, en el que la lechada incluye caolin en calidad de agen

te regulador de la densidad.

6o~ Un procedimiento, segin las reivindicacicnes
1l a5, en el que las cépsulas se forman por extrusidn cen -

trifugsn.

7.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn 3
d 4, en el que el revestimiento se aplica por una téenica

de lecho fluidificado.

8.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1
§ 2, en el que una lechada de aminodcido junto con mate -
rial protector a base de triglicérido, cera o mezcla de
resina~cera, 81 es necesario con un agente regulador de
la densidad, se forma en particulas en les que el aminodel
do se encapsula en bolsas en vna matriz del material pro -

tector.

9.~ Un procedimiento, segin las reivindicaciones
H

1 a8, en el que el aminodcido es metionina.

10.—- Un procedimiento, segin las reivindicaciones
1 a9, en el que el material protector es una grasa animal

o vegetal hidrogenadsa.
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11.-~ Un procedimiento, segin las reivindicaciones
1l a 10, en el que el material protector es cera de salvado

de srroz.

12.- Un procedimiento pare producir cdpsulas de .

desprendimiento regulado para rumiantes.

Segin se describe y reivindice en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 33 hojas foliadas y escrites

a méquing por una solg de sus caras.

Madrid, a 22 de feljrero| de 1968.

Pl

Firmados JOSE ROD<IGUEZ



	Bibliographic data
	Description
	Claims



