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Este invento se refiere z un aditivo aglimenticio util
para dispersar el dietilestilbestrol en los Piensos de los anima~
les.

ElL dietilestilbestrol ss usa amplizmente en la crian-
za de animales, particularmente en el csbado del ganado. Una for~

ma preferida de administrar este estrdgeno es incorporarlo al

.pienso del animal. La cantidad de dietilestilbestrol yue se di al

ganado para mejorar la calidad de su carne es de unos 10 miligra-
mos por cabezaVy dia. Esto se puede administrar como suplemento
del pienso, pero algunas veces se mezcla con el pienso total ya
terminado. Cuendo se administra en la racién total, la concen-
tracidén de dietilestilbestrol es solamente de un 0,0009 por cien-
to en peso. Cuando se administra como suplemento del pienso, la
cantidad pucde variar desde aproximadamente un 0,0044 por cilento
hasta un 0,0088 por ciento en peso.

- Como quiera gue el dietilestilbestrol es un estrdgeno

sintético altamente potente, es importante que se mezcle unifor-

. memente con el pienso de forma tal que el animal ingiera una can-

$idad adecuada pero no excesiva del estrdgeno. El dietilestilbes~
trol se afiade generalmente al pienso rociando una soluecidn del
estrdgeno sobre el pienso y mezcléndolo a fondo con el mismo.
Anteriormente, eran utilizables para este propdsito dos clases

de soluciones de dietilestilbestrol ~ - una solucidn en aceite

de soja y la otra una solucidn en polietilenglicol/200, Estas
soluciones se distribuyen generalmente en forma concentraia y

se diluyen antes de mezclarlas con el pienso. En el caso de las
soluciones en aceite, se pusde usar otro aceile o grasa para
diluir el concentrado. De una formg similar, en el caso de concen~
trados de polietilenglicol, se puede usar agua 0 una cantidad

adicional de polietilenglicol paradiluir la solucién antes de
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proceder al rociado. En ambos casos hay un gran nimero de desven~
fajas. Los disolvénies son caros y repreéentan un costo adicional.

4 temperaturas extremadamente bajas, las soluciones pueden congelar—
se o precipitar el estrdgeno. El peso adicional de disolvente que

se debe expedir aumenta aln mis el costo final. Sucede por lo tan-
to, aque es deseable, una forma mis barata, mis simple y mis conve-
niente de dietilestilbestrol dispersable en el agua que so pueda
preparar facilmente por el usuario antes de emplearlo y rociarlo
sobre el pienso del animal.

El dietilestilbestrol es virtualmente insoluble en
agua y no tiende a dispersarse al usar los agentes dispersantes ¥y
suspendentes usuales. Se han ensayado muichos agentes dispersantes
diferentes y combinaciones de-los mismos en un esfuerzo para conge-
guir un producto seco dispersable. Los problemas corrientes que se
encontraron fusron ls imposibilidad de mojar el diefilestilbesirol
¥ la incapacidad de estos agentes dispersantes para mantener el es—
trdgeno en dispersidn después de que se habia mojado y mezclado
con agua a una diluoidén lo suficientemente baja para asegurar una
mezcla uniforme del dietilestilbestrol en el pienso del animal.

Bl presente invento se basa en el descubrimiento de
que un dietilestilbestrol finamente dividido, cuando se mezcla
intimamente con celulosa microcristalina y preferiblemente con un
agente diéperSante tal como la carboximetilcelulosa sédica, forma
una mezcla que se puede dispersar en agua para formar una SUSPON-
8idn relativamente estable de dietilestilbestrol que se pueds ro—
ciar o bien mezclar uniformemente con los piensos animales.

Los muevos compuestos del presente invento se preparan
mezclando a fordo dietilestilbestrol finamente dividido con celulo~
sa microcristalina hasta de un 70 a un 95 por ciento en peso de la

composicibn total. Generalmente se incluye también una pequefla can-
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tidad de un agente dispersante tal como la carboximetilceluloss
sbdica para ayudaf en el remojo y en la dispersidn. La celulesa
microcristalina es un articulo vendido en el comercio, por ejemplo,
bajo el nombre comercial Avicel RC-581 por la American.Viscose
Division de la FLC Corporation. La celulosa microcristalina es un
hifirocoloide orgénico dispersalle en el agua que cuando se mezcls
con agua a conceniraciones del 1 al 5 por ciento produce geles elds—
ticos tixotrdpicos. A memudo se incluyen en el producto pequefias
cantidades de carboximetilecelulosa sddica para ayudar a la disper-
sidn de la celulosa microcristalina. Detalles mis amplios de los
procesos de fabricacidén y las propiedades fisicas de esta celulosa
microcristaline se describen en la Patente de Estados Unidos
2,978,446 oconcedida el 4 de Abril de¢ 1.961.

Para preparar el nuevo produsto del presente invento,
un dietilestilbestrol que tenga un tamafio de particula tal que el
80 por ciento del mismo pase a traves de un tamiz de 40 mallas de
mezcla con celulosa microcristalina comevcial pasada a traves de
un tamiz de 20 mellas, y a contimuacidn se mezcla de muevo. E1 pol~
vo seco esti preparado para ser empaguetado y expedido 2l usuario.
Para incorporar el dietilestilbestrol a ios plensos animales con
este producto la cantidad deseada de polvo seco se mezcla con agua
corriente a temperaturs ambiente con cualguier dispositivo agitaow
dor. Ios mezcladores de alta velocidad que se ﬁsan para obtener
geles Optimos no son necesarios. Lu concentracidén del producto die-

tilestilbestrol-celulosa microcristalina que se incorpora al agua

* puede ser hasta de un 15 por ciento en peso. Generalmente es acon~

sejable un pericdo de mezcla del compuesto seco desde 5 hasta 30
mimutos para mejorar la estabilidsd de la suspensién del dietiles-
tilbestro.

Como indicacidn de la oficacia de la composicidn del
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presente invento para preparar suspensiones estables, se encontrd
que cuando una diépersién acuosa de dietilestilbestreno se prepara-
ba de la manera descrita aqui, habia una pérdida de estrégeno de
solamente alrededor de un 13 por ciento en 8 horas en ﬁuestras to—_
madas una pulgada por debajo de la superficie de la dispersidn acuo-
Sae

Aungue los compuestos Que se acaban de describir son
generalmente adecuados bajo condicionss normales, se encontrd que
en algunos lugares donde el agua es dura ¥y contiene sales y otras
substancias ionizables, el producto se mejora incorporanio canti-

dades adiciondes de carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa,

. hidroxietilcelulosa u otros hidrocoloides similares dispersables

en agua. ‘Cantidades de estos hidrocoloides hasta un tercio del peso
total del compuesto mejoran g memdo la estabilidad de la suspen-
8i6n acuosa y hacen posible usar el producto bajo condicionas méé
diversas.

" Un producto preferido del presente invento seria uno
que contuviese 120 gramos de dietilestilbestrol finamente-dividido
por libra de compuesto. Ademis el dietilestilbgstrol el producto
preferido contendria alrededor de 250 gramos de la forna comercial
de la celulosa microcristalina, que contiene un pequefio porcentaje
de carboximetilcelulosa sédica y 80 gramos de hidroxietilcelulosa.
Normalmente, el producto contendri una pequeﬁa‘cantidad de agua,
generalmente del orden del 5 por ciento en peso. Una libra de este
polvo se puede mezelar con un galdn de sgus para formar una Sus-
pensidn estable de distilestilbestrol. Esta suspensidn acuosa ae
puede diluir més aln con agua hasta cualquier concentracidn desea~—
da antes de mezclarla con el pienso animal § con una premezcla apro-
piada para enviar y ser posteriormente combinada con la dieta de

loz animales. la cantidad de dietilestilbestrol gue se administre
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no debe, desde luego, exceder el limite superior de 10 miligramos
de estrdgeno por animal cada dia.

Debido a que el dietilestilbestrol finamente dividido
tiende a formar polvo cuando se maneja en estado sdlido y a que
es un potenie estrdgzeno, se debe tener cuidado de no inhalar el
polve mientras se preparan las soluciones. Este zproblema se puede
resolver por varios métodos gue incluyen la prepafacién del produc—
to en tabletas que son facilmente dispersables en agua, col&oando
el polvo en un sobre soluble eﬂ agua, 6 mezclando una cantidad 1li-
mitada del polvo en un recipiente de gran volwilen en el que se afia~
de el agua y ls suspensidn se prepara agitando el recipiente.

En resumen, la patente que se solicita deberd recaer
solre las siguientes:

REIVIIDICACIONIS

l.~ Un procedimiento para la meperzoidn de un aditivo
alimenticio que comprende la mezcla de un 70 a un 95 por ciento
en peso de wn hidroecoloids de celulosa microecristalina en forma
de gel dispersable con wn 5 a un 30 por ciento on peso de dietiles-
tilbestrol finamente dlvidido.

2+~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el cual otro hidrocoloide orgénico dispersable en agua se
incluye también en la mezola hasta un tercio del peso del compues-
to tobale.

3+~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
2, en el que el otro hidrocoloide orgénico es la carboximetilce—
lulosa sédica.

4o Un procédimiento de acuerdo con la reivindicacifn
2, en el cual el otro hidroccloide orginico as la carboximetilce-

lulosa sddica, metilcelulosa y/o hidroxietilcelulosa.

5¢= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes, que comprende la mezcla en agua
de 5 a 30 minutoé del compuesto preperado de forma tal que la
suspensidn acuosa resultante relativamente estable contenga hasta
un 15 por ciento en peso de dietilestilbestrol.

6.~Se reivindica por 0ltimo como objeto que han de
recaer la Patente&a‘lnvenoién gue se solicita "UN PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE UN ADITIVO ALILIENTICIOM

Todo conforme queda descrifto y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de siete yaginas mecano—

grafiadas.

Madrid, 22 de Abril 1.969

BERNARDO UNGRIA
> PePe
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