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nétodos que consisten en llevar el dietilestilbestrol a soly
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Este invento se refiere a un método para inhibir
la isomerizacién de trans~dietilestilbestrol en las compo=
siciones alimenticas para animales, que estd caracterizado
por me?clar trans-dietilestilbestrol con urea o depogitar
el trans-dietilestilbestrol de un vehiculo 1fquido no halo=-
genado sobre un soporte inerte sblido en perticulas, susten
cialmente exento de sustancias disolventes del dietilestile
bestroi ¥y utilizable como ingrediente alimenticio pare ani-
males,}antes de la incorporacifén a la composicién alimenti~
cie animal,

- Con la presente invencién, la conﬁersién del trans-
dietiletilbestrol en el isémero cis en las composiciones
alimen%icias para animales puede'ser inhibidae sustancialmen|
te o i@cluso esencialmente impedida y ser utilizable como
m ingrediente alimenticio para animeles antes de la incor-|.
poracién & la composicién alimenticiz animel.

E Aunque el mecanismo exécto que provoca la isomeri-
zacibn. trens o cis del dietilestilbestrol en las composicio-
nes alimenticias para enimales no se conoce completamente,
se gebe ahora que se produce la isomerizacién cusndo el
dietilestilbestrol se encuentra en solucidn.

Enlogprocedimientos de la téenica anterior se emplear

cién en un disolvente adecuado de elevado punto de ebullicidh
¥ baje presidén de vapor y mezclar la solucibn resultante de
dietilestilbestrol con un vehiculo alimenticio apropiado. EI
disolvente se convierte de esta forma en un cpmponente elch o
menente. de la composicién alimentica animal y, por consi-
guiente, el dietilestilbestrol permanece en solucién: Son

ilustrativos de los disolventes utilizados para este fin los
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o mds del contenido de dietilestilbestrol, siendo as! mdxi-

aceltes vegetalee; acelte de soja; ¥y los glicoles comestim
bles, como propilenglicol ¥ polietilenglicol 200,

Muchos de log ingredientes comunes encontrados en
la mayoria de las composiciones alimentioias pare animelsg,
oomo maiz molido, harina de soje, ocebada molide, alfalfa
granulada y dimilares, contienen sustencias que disuelven
el dietilestilbestrol teles como aceites vegetales, xanté-
filos, alcoholes ¥y eimilares.

. Ia invencién evitae la introduccién de dlsolventes
residuales del dietilestilbestrol en lag composlciones ali-
menticias para enimales y reduce la oxposicién del dietil-
estilbestrol a sus disolventes naturales que se encuentran
presentes en log ingredientes de los piensos. :

,Ia invencién proporciona la ventaja de aumentar la
estabil;dad del trans-dietilestilbestrol en las composicio=
neg aliment1c1as para animales, agsegurando asi efectivemens .
te que el animal que consume el alimento que contlene dietil
estilbestrol estd ingiriendo esencislmente trang-dietilestil
bestrol que es el islmero fisiolégicamente activos EL bened
ficio proporcionado a la cris de enimales radica en el hecho
de que la cantidad de isémero trans activo en la alimente~
cién avmenta desde el 65 % el dietilestilbestrol total nor-

malmente disponible en los piensos animales hagta el 95 %

mos los aumentos de peso atribuibles al dietilestilbestrol
administrado a los animeles,

Ia invencién tembién proporciona el beneficio de un
método que reduce al minimo el peligro de exposicién de los
operarios & un agente fisiolégicamente activo, que general-

mente acompafia & la mezcla del diet%lestilbestrol en las
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un temiz de 20 mallag y no méds del 10 % de las particulas
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composiciones alimenticias animales. El trans—dietilestilp'
bestrolres un estrdgeno de gran potencia que es absorbido
a través de la piel y de las membranas mucosas y produce.
caracte?isticas gsexuales femeninas secundarias indeseables
en los varones. Por lo tanto, es obligado un cuidado ex—
traordihario para proteger & los operarios de cantidades in-
cluso mﬁn;mas del estrégenoc. In el procedimiento de esta

invencifn, el dietilestilbestrol estd combinedo con una pary

ticula ?elativamente grande, seca y no oleosa antes de la
operacifn de mezclados. Es menos probable que estas particu=
las relétivamente grandes, secas y no oleosas se adhieran
a las rbpas vy piel del operario, reduciendo efectivamente
los riesges asociados cqﬁ la menipulacidén del dietilestil-
bestrol} |

-En la puesta en préctice de la invencién, el trans-
dietilegtilbestrol se deposita en primer lugar de un vehicus
lo liquido no halogenado sobre un soporte inerte sélido en
particuias, sugtancialmente exento de sustancias disolven-
tes del dietilestilbestrol y utilizeble como ingrediernte
en las composiciones alimenticas pere animales., El soporte -
gblido debe tener preferiblemente un temafio de particule

tal que por lo menos el 95 % de las particulas atraviesen

atraviesen un tamiz de 60 mellas. lLos tamafios de mella ante-
riores se refieren a los nimerocs de melle de las normes ege
tadounidenses. El tamafio de particula preferideo del soporte
inerte estd comprendido dentro del intervalo de tamafios ha-
bitualmeénte empleado en los piensos no granulados, Los ex—
pertos en la téonica observardn que el tamafio de particula

del soporte sblido puede ser adaptado a diferentes especifi
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'utilidad de esta invencién.
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caciones si las circumstancias de uso asi lo indican, sin
bperjudicar la utilidad de esta invencibn. Ia meyor parte de
los Soportes inertes sbélidos en partlculas que son descrie-
tos mds. adelante como adecuados para la. puesta en préctica
de esta ‘inveneidén no son obtenidos normelmente dentro del .
intervalo de temakios de particula indicado sino que deben
B proéesados para llevarlos al intervalo deseado por me-
dios co@unes én eate cempo y conocidos de los expertos en

egta téénica. , ;

]
¥

Ll "teamalio adecuado para la 1ncorporacién a une ra~
olén allmenticia animal" eg considerado generalmente un ine
tervalo . de tamafiog de verticula tal que por lo menos alrede- f
dor del: 90 7 de lag particules atraviesen un temiz de 20 mb
llas y no mds del 10 % aproximadamente de las particulas
atrav1esen un tamiz de 60 mellag. Los temafios de mallae cite
dos se refleren & los nimeros de tamices estadounidenses,
Este 1ntervalo de tamafios de malla corresponde a un tamafio
de particula comprendido entre 150 ¥y 850 micras aproximada-
mente y abarca los temafios de particula habitualmente encon-
tredos en los piensos no granulados. Los expertos en la 6 0
nica observardn que el tamafio de perticula aqui definido
puede ser alterado segin las diferentes especificaciones si

las circunstanciag de uso as{ lo indican, sin perturbar la

Ios soportes inertes sélidos en particulas que son
adecnados son los minerales naturales que’' contienen. silicato
de aluminio, -caleio Yy magnesio como mica, hidrobiotita, en
ganga y exfollada, talco, pirofilita, arcillas montmorillg
noides, arcilla de caolinita, arcilla atapulgita ¥ similares

la hidrobiotita exfoliada es un soporte inerte especialmente
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"fieren el fosfato diedleico, cloruro sddico y carbonato cdl-
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preferido. Generalmente, estos minerales son mezclas de si

licatos de varios cationes, conteniendo frecuentemente gi-
licatog de cationes como hierro, titanio, sodio ¥y potasio,
agl co@o los de aluminio, calcio y magnesio. Con frecuencia
estos minerales cbmprenden complejos que incluyen mds de
un,catién dentro de la matriz de silicato, como por ejemplo
la hidrobiotita (vermiculita). Sin embargo, el caleio, el

magnesio o el aluminio es el catidn predominante en el sili.

cato.

Las tierras de diatomeas, de origen tanto de azua
dulce éomo.de agua salada, también son soportes inertes adet
cuados. Estos minerales estén constitufdos por sflice prin~
cipalménte. Lg estructurs amorfs de las tierras de diato- '
meas es responseble ds la superficie irregular dé las par-
ticulaé que hace que estos minerales sean especialmente ader

cuados:para dspositar sobre log mismos el trans-dietilestil

bestrol dGebido a gque se efectdé ung unidn mds segura entre
la supérficie éspera y el depdsito.

La pledra caliza, tanto calcite como dolomlta, y el
yeso pueden servir como soportes inertes dtiles. Otros matet
riales inorgénicos que son adecuados como soportes sdlidos
son los carbohatos, cloruros, fosfatos y sulfatos de sodio,

potasio, magnesio y calcio. Entre estos compuestos, se pre-

cico, ya que son generalmente empleados en las composicio-

nes glimenticias para aninales.
Los materiales orgénicoé naturales que estan esencial-

mente exentos de sustancias que disuelven el dietilestil-

bestrol también pueden ser utilizados como soportes inertes

para el trans-dietilestilbestrol. Entre estos materiales
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“adecuado y atomizando la solucidn resultante sobre el sopoxr
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se encuentran los forrajes que contiehen celulosa como tu-
sas de maiz molidas, bagazs de cafla de azicar, melazas se—
cas, pulpa de remolacha, cdscaras de gulsantes gecag, pul-
pa de pgtata geca y similares. IFrecuentemente se admipistra
& los rumiantes las nuevas sustancins voluminosas como las
antes c#tadas para provocar la sectividad del rumen. Estas
sustancias voluminosas relativamente no nutritivas son so-
portes éspecialmente preferidos para el trans-dietilestil—
bestrol. Tambidn pueden emplearae como soportes sélidqs
otros ihgredientes alimenticios como la harins de huesos
extraidé con disolvente y vaporizada, sémols de maiz, arroz
pulido y similares. Con objeto de funcionar satisfactorig—
mente cémo estabilizador del isdmero trans, los aiimentos{
deben contener menos del 0,5 % de grasas. Cuando se cumple
esta esﬁecificacién, también pueden emplearse como soporfes
sélidosfdel trans-dietilestilbestrol las sustancias alimen—
ticias como solubles de destileria secadog, arroz de cer-
Vecero,fpulpa de citricos seca, cascara de cacahuetes, sal-
vado defarroz y similares.,
El depbsito de trans-dietilestilbestrol sobre un so-
porte inerte sdlido en particulas, como cualquiera déxlos
ilustrados anteriormente, se realiza preferiblemente pasan-

do el trans~dietilestilbestrol a solucidn en un disolvente

te sdlido, seguldo de eliminacidn del disolvente por evapo-
racién, El trans-dietilestilbestrol es soluble hasta cierto
punto en una amplia variedad de liquidos organicos, como
aceites. vegetales, alcanoles inferiores, poliglicoles, ce-
tonas alifdticas inferiores, dteres alifsticos inferiores,

hidrocarburos arilicos, hidrocarburos nalogenados y similge
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res y en solucidn puede producirse cierta conversidn al isd
mero cis. La velocidad de conversion varia con el cardcter
quimico del disolvente y la temperatura a la cuval se somete
la sol@cidn. Al parecer, lg isomerizacidn es més répida en
los hid'i'ocarburos halogenados, de forma que debe evitarse
su empieo. Ia conversidn al isdémerc cis es més lenta en un
alcohol monohidrico C4=Cy 0 en acetonaj por lo tanto, estos
son-loé disolventes preferidos, Ia velocidad de isomeriza-
cidn es acelerada a medids que snmenta la temperafura,de(la
solucidn. Por lo tanto, se prefiere mantener la solucidn a
1la teméeratura ambiente, En cualguier caso, cuando el trans
dietilestilbestrol es depositado de un vehiculo liquido en
el quezes apreciablemente soluble, el vehiculo 1iguido ha,
de ser .preferiblemente voldtil para que pueda ser eliminag=
do.

:Es preferible llevar el trans-dietilestilbestrol a
solucidn en metanol, etanol, n;propanol, isopropanol o ace=-
tona a:la temnperature ambiente, en una proporcidén de 5 a
50 g aéroximadamente por cada 100 ml de disolvente. Una so-
lucidn especialmente preferids comprende de 30 a 40 g apro=-
xinadamente de trans—dietilestilbestrol en 100 ml de etanoi
al 95 %.

Alterrnativamente, el trans—dietilgstilbestrol puede

" ser suspendido en un vehiculo liquido como aceite mineral,

melazas, jarabe de maiz, concentrado de azicar de madera,
dispersiones acuosas de 0,1 a 5 % aproximadamente de metil-
celulosa, carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropileelulo-
sa, polivinilpirrolidona y similares y la suspensidn de
dietilestilbestrol resultante puede ser agregada a cual-
quiera de los soportes inertes sélidos en particulas aqui
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“culo 1iquido sobre un soporte inerte sélido en particulas

* tabilizada de trans-dietilestilbestrol que, cuando se mez-

descritos. Cuando se utiliza un vehiculo 1iquido no disol~
vente, ¢s menos probable un efecto disolvente residual de
forma que pueden utilizarse disolventes mas persistenteé.
A tituio ilustrativo, se dispersan 2 g de metilcelulosa en
100 ml .de agua ya la misma se afiaden, con intensa agitacidn,
10 g-de ‘trans-dietilestilbestrol finamente dividido.

;La solucidn o suspensidn de trans-dietilestilbestrol

preparada en la forma ilusirada, se atomiza sobre un sopor-

te inerte s6lido en particulns apropiado, tal como uno cual
quiera:de los descritos anteriormente, mezclando, preferi-

blemente en un lecho rodante, para efecluar el depdsito de

trans-dietilestilbestrol en una proporcidn comprendida spro
ximadanente entre 1 y 100 g/454 g del soporte inerte y el

trans-dietilestilbestrol combinados. Cuando el depdsito de
trans-dietilestilbestrol se realiza g partir de un vehfcu-

lo 1iquido volatil, el vehiculo liguido se elimina por evae~|

poracidn a 50°C bajo vacio. Cuando se emplea un vehfculo 11
quido no voldtil, como aceite mineral, el liquido residual

permanece con el trans-dietilestilbestrol y el soporte iner

te.

Ia deposicidn de trans-dietilestilbestrol de un vehi

como se ha definido anteriormente proporcions ung forms es—

cla en las composiciones alimenticias pars animales utili-
zando los métodos y equipos de uso comin y conocidos por
los expertos en la técnica, detiene efectivamente o reduce
significativamente la velocidad de conversidn del trans-
dietilestilbestrol en el isdmero cis inactivo. Ias compogi-

ciones alimenticias para anisales empleadas aqui son las
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- gimilar cuando una dispersidn de trans-dietilestilbestrol
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composiciones generalmente empleadas como mezelas previas

de glimentos sdlidos, concentrados alimenticios, suplemen-—

tos alimenticios, composiciones alimenticias terminadas,

raciones alimenticias completas y similares, Como el dietil
estilbeétrol incorporado a las composiciones alimenticias
para enimales es ampliamente utilizado como promotor del
crecimﬁento en los rumiantes, es de extrema importancig que
la conversién de trans-dietilestilbestrol en el isdmero cis
sea inhibida en estas composiciones,

En la puesta en préctica del método de esta inven—
cidn con urea, el trans-dietilestilbestrol se combina pri-
mero con la urea pars formar una composicidn en la que una
multiplicidad de particulas de trans-dietilestilbestrol y
ures se encuentran‘en mezela Intima y en contacto adherente
entre sﬁ.

Bl término "contacto adherente" en el sentido utili-

zado aqui significa una unidn f£isica como la efectuada me=

disnte un cambio de forma fisica de uno o de ambos constitu

yentes mientras se encuentran uno en presencie del otro.

Asi, por ejemplo, esta unidn fisica se produce cuando el di
solvente es evaporado de una dispersidn de urea y trans—
dietilestilbestrol en un disolvenrte voldtil en el cual uno

u otro de los dispersantes es soluble. Se consigue una unidh

gélido en urea fundida se enfria por debajo de la tempera—

tura de solidificacidn de la urea. Otros medios por los cua

les se puede efectuar la unidn fisica deseada resultardn
fécilmente evidentes a los expertos en la técnica,

Lag composiciones de trans-dietilestilbestrol-ureg
adecuadas para uso en la presente invencidn pueden contener

'
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- hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidong y similares;
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entre 0,22 % y 95 % en peso, aproxiuvadamente, de trans-dietil

estilbeotrol y entre 5 % y 99,78 % on peso, aproximadamen—
te, de urea.

‘En una realizacidén preferida de esta invencién, la
preparécién de una composicidn adecuada en la que el transg~
dietiléstilbestrol y la ures estén interdispersedos précti-
camenté de forme uniforue en grénuios de un tamagfio adecuado
pare la incorporacidn a la racidn alimenticia animal, se
realizé preferiblemente dispersando el trans-dietilestil-
bestroi en un vehiculo 1iquido nomlogenado, mezclando uni-
formemente una cantidad apropiada de urea con lg dispersidnj

evaporando el vehiculo liquido de la misma ¥ procesando la

composicidn sélida resultante hasta el ‘tanalio de grénulorde
seado,
‘Ios vehfculos 1liquidos adecuados para la realizacidn

con urea en los cuales puede ser dispersado el trans-dietil

etilbestrol son aquéllos en los que tanto este ltimo como
la urea son solubles, asi como aquéllos en los que solamen—

te es goluble uno de los componentes, Sin embargo, como ya

se ha observado, deben ser evitados los que producen la con

« 7 . 4 o
version gl isomero cis.

Otrog vehiculos liquidos adecuados son las dispersio

nes acuosas de metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,

agua, éter dietilico, éter n-propilico, éter isopropilico,
benceno, n-pentano, 2-metilbutano, n-hexano, 2-netilpenta-

no, 3-metilpentano (isohexano), 2,2-dimetilbutano, 2,3-diue

tilbutano, n~heptano, 2,2-dimetilpentano, 2,2,3-trimetil-
butano y similares.

Inla puesta en préctica del procedimiento, se prefiere

’
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| estilbestrol en 100 ml de etanol al 95 %. Altermativamente,

trarse en solucidn, el tamafio de particula del estrdgeno

- posicidn sdlida es procesada hasta un intervalo de tamafios
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disolver el trans-dietilestilbestrol en metanol, etanol al

85 %, n-propanol, isopropanol o acetons a la temperatura am
biente, & una concentracidn comprendida aproximadamente entre

5y 50 g por 100 ml de disolvente. Se prefiererespecialmen-

te disolver entre 30 y 40 g aproximadamente de trang-Qdietil

el trané—dietilestilbestrol puede ser suspendido en un vehi

1

culo 1fguido, tal como una dispersién acuosa al 0,1-5,0 %

de metilcelulosa, agua, n-pentano y similares, a una concen
tracidn. de 5 a 40 g eproximadamente por 100 ml de vehiculo
1iquido, a la teaperatura ambiente. Cuando el trans—dietil-

estilbestrol se encuentra en suspensidn en lugar de enconw

debe se? de 40 micras o menos (-325 mallas).

Ia solucidn o suspensidn de trans-dietilestilbestrol),
preparaﬁa en la forma ilustrada? ge mezcla intimamente con
ures en una cantidad tal que la relacidn de trans-dietiles-
tilbestrol a urea esté comprendide entre 1:450 y 19:1 par~
tes en peso. El vehiculo liquido es evaporado, a una tempe-

ratura preferiblemente inferior a 50°C, dejando una multipl|

[1add

cidad de particulas de trans-dietilestilbestrol y urea, in-
terdispersadas de manera practicamente uniforme y en con-

tacto adherente entre si, en una composicidn sélida. Ia com

de particuls adecuado para la incorporacién a la racidn ali
menticig animgl.

Un .procedimiento preferido comprende la utilizacion
de una pomposicién preparada por atomizacidn de una solu-
cidn de trans-dietilestilbestrol en etanol al 95 % sobre
habgs de ureg de calidad glimenticila, mezclando, preferi-

?
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" de trans-dietilestilbestrol en el vehiculo l{quido. Los

blemente en un lecho rodants, con lo Que parte de la urea

se disuelve en el etanol al 95 % y posteriormente se codepo
sita con el trans-dietilestilbestrol sobre lg urea no di-
suelta & medida que el disolvente es evaporado. Se empleén
habas de ures de un tamaflo adecuado pars la 1ncorporécién
a uns éacidn alimenticia snimal. La atomizecidn de la solu~
cion de trans-dietilestilbestrol es regulada a una velogi~

dad.tai que la geeidn de mezela del lecho de habas de ures

no es impedida y prosigue hasta que el producto contiene al.
rededor de 1 a 100 g de trans-dietilestilbestrol por cada
libra (454 g) de urea y trans-dietilestilbestrol combina-

dos. Pueds obtenerse un producto similar mediante un proce-

dimiento alternativo que consiste en suspender trang-dietil

estilbestrol en une dispersién acuosa al 0,5 % de metilcelu
losa y ?tomizar la suspension sobre las habas de urea en lg 3
forma Qntes descrits pars le solucidn hidroetandlica.
En otra realizacidn, el trans-dietilestilbestrol

puede éer dispersado & una concentracidn de 5 a 50 g/100 ml
en un vehficulo liquido en el que es'soluble la urea. La urepn
se agrega a la dispersién 1{quida de trans-dietilestilbes—
trol en una cantidad tal que la relacidn de trans—dié%il—

estilbestrol a urea esta comprendida entre 1:450 y 19:1

¥ le cantidad de urea es por lo menos el 5 % de la cantidad

componentes son mezcledos Intima y homogéneamente y el vehi

culo liquido es evaporado.a 50°C o menos, bajo vacio. Ia
composicion sdélida resultante es pulverizada hasta un in-
tervalo de tamafios de particula adecuado para la 1ncorpora-
cidn a una racidn alimenticia animal.

En otra realizacidn, puede prepararse una composi-
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cidn adecuada de trans-dietilestilbesfrol—urea dispersando
alrededor de 0,22 a 22 % en peso de trans—-dietilestilbes-—
trol co# un taumafio de particula de 44 micras o menos, enr
urea fundida a unos 135-170°C, enfriando rapidamente la ma-
sa fundida para producir la solidificacién mientras se man-
tiene una dispersidén homogénea y dividiendo lg composicidn
s0lida ?esultante en grgnulos adecuados para la incorpora=
cién a una racidn alimenticia animal. Bl intervalo de tempe
ratura antes citado es un intervalo preferido ya que se hs
encontrédo que se forma algo de isdmero cis cuando el trans
dietilestilbestrol se funde a unos 171°C, El intervalo de
tamaﬁoszde particula especificado para el trans-dietile—
estilbestrol es preferido para la preparacidn de granulos
dentro ﬁel intervalo de tamafios de 150-850 micras, deseado
pars laéincorporacién a las raciones glimenticias. Ios ex—
pertos en la técnica observarén que para la preparacidn de
grénuloé mds pequefios o mayores, el tamafio de particula del
trans—dietilestilbestrol puede ser modificado en la direc-—
cidn apropiada. Es conveniente hacer descender la tempsra-
tura hasta el punto de solidificacidén de unos 133°C 0 menos
con la mayor rapidez posible para reducir gl minimo la pro-—
duccidn de biuret que se produce lentamente cuando la uresg,

se calienta por encima de su punto de fusidn, Bl biuret,

" aunque no es un constituyente especificamente deseado de

los piensos animales, siempre se encuentra presente en pe—
quefias cantidades en lg ureg y no se producen efectos inde-
seables debidos g la presencia de pequeiflas cantidades del
nismo. .

El dimensionado de la composicidn sdlida puede ser

replizado por métodos conocidos en la téenica, por ejemplo

¥

i
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por molienda en uno cuglquiera de diversos molinos de mar—

l\‘»"' : N
b
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tillos, seguido de tamizado para obtener el intervalo de-
geado de tamafios de particulas.

:Todavfa on otra realizacidn do outa invenoién; el
trans-dietilestilbestrol es establilizado en los raciones
alimenﬁicias animales por incorporacidn del mismo a la ram

cidén alimenticia enimal como un componente de una composi-

cidn que comprende una multiplicidad de particulas de transi
dietilebtilbestrol, cada une de ellas independientemsnte
envuelta en un revestimiento adherente de urea, sustancigl-
mente cbntinuo. Una composicidn en lg que la urea envuelve
a cada particula independiente de trans-dietilestilbestrol
en un révestimiento adherente sustancialmente continuo se .
prepara'preferiblemente colocando las particulas de trahs-
dietileétilbestrol, de un didmetro del orden de 100-1000.mi-
erag, eﬁ un aparato tal como ung bandeja para revestimiento
un mezclador de cinta, una cdmara de lecho fluidificado o
cualquiér dispositivo que pueda ser utilizado para comuni-
car una accidn de balanceo o volteo al lecho de particulas.,
La urea se disuelve en un disolvente adecuado, preferible~
mente agua, en una proporcidn del orden del 10 al 50 % en
peso/volumen, siendo el dietilestilbestrol esencialmente ind

soluble en el citado disolvente, Se comienza lg accidn de

accion de balanceo uniforme, la solucidn de ures se agrega
intermitentemente por pnequeiios incrementos al lecho gira-~

torio o continuamente en forma de rociada fina, a una velo-
cidad tal que no se impida el movimiento continuo ¥y unifor-
me de las particulas. El disolvente se evapora por difusidn

de aire calentado a unos 40-135°C sobre ¥ a través del lechd

v
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mdvil. La adicidn de la solucidn de urea a las particulas
en movimiento se prosigue hasta que prdcticamente la totali
dad de las particulas de trans-dietilestilbestrol estén en-
vueltas en un revestimiento adherente de urea, sustancial-
mente continuo. La accidn de mezela y la difusidn de aire
caliente sobre y a través del lecho mévil se prosigue hasta
que 8e ﬁa evaporado lg totalidad del disolvente.
Alternativamente, puede conseguirse un revestimiento
de ureé sustancialmente continuo azregando ursa fundida a
135-170°C sobre las particulas en movimiento de trans-dieti
estilbéstrol. Ia temperatura de la ureg debe mantenerse por
debajo;de unos 170°C para evitar la fusidn del trans-dietil
estilbestrol y para reducir al minimo la formacidén de biu-
ret. C@ando se emplea ureg fundids para efectuar el reveg-
timiento de las particulas de trans-dietilestilbestrol, es
preferible calentar las particulas de trans-dietilestil-
bestrol a una temperatura compfendida entre 60° y 125°%¢
aproximadamente para eviter una solidificacidn demasiado
répida de la urea, que da lugar al depdsito de un revesti-
miento irregular y discontinuo. Los expertos en la tdenica,
observaran que la velocidad de adicidn de la urea fundida -
a las particulas en movimiento variara con la teumperatura

de la masa fundida, la tewmperatura del lecho oscilante ¥

" la frecuencia de giro de las particulas en el lecho.

En general, la cantidad de ureg requerida para con=
seguir un revestimiento sustancialmente continuo de las
particulas de trans-dietilestilbestrol estara en proporcidn
inversa con el tamafio de las particulas requiriendo las par
ticulas mds pequefias una cantidad mayor de urea. Las parti-
culas del orden de 1000 micras pueden ser revestidas efec—
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tivamente con solamente el 5 % en peso de urea, calculado
gobre el peso del trans-dietilestilbestrol, Por otra parte,
las portioulas del orden de 100 micras de didmotro pueden
requer{r el 50 % en pego o mds de urea para obtoner un re-
vestimiento continuo. ILos expertos en la técnica observardn
que 1afurea en exceso sobre la cantidad necesaria para efec
tuar el revestimiento sustancialmente continuo no contribuy
va a la estabilizacidn del isdmero trans ¥, aunque no es
perjudicial, contribuird necesariamente al aumentd del cos-
to de la composicidn de trans-dietilestilbestrol-urea. Tam—
bidn oﬁservarén los expertos en la tdcnica que la carac—
teristica ihportante de esta realizacidn de la presente in-
Venciéﬁ reside en la naturaleza continua del revestimiento

¥y no en la relacidn de ures a trans-dietilestilbestrol. lLa

cantided de trans~dietilestilbestrol en lg composicidn pue~ f

de oscilar entre 1 % y alrededor de 95 % sin perjudicar g
la eficacie de la composicidn. Cuando son envueltas en un
revestimiento de urea sustancialmente continuo unas parti-
culas de trans-distilestilbestrol con un didmetro del ox-
den de 150~850 micras, intervalo de tamafios de particulg
especialmente adecuado para la incorporacidén a las rééiones
alimenticias animales, la relacidn trans-dietilestilbestrol
ureg estarg comprendida generalmente entre 1:3 y 3:1.

La determinacion del contenido en cis ¥y trans—-dietil
estilbestrol de las diversas composiciones descritas aquf
puede realizarse por cromatografia de gas-liguido de los
derivados de éter bis-trimetilsililico. La muestrs que cone
tiene la mezcla de isdmeros se hace reaccionar con un exce—
50 de N,O0-bis(trimetilsilil)acetanida durante unos 20 minu-

tos y el derivado bis-etéreo se recoge en cloroformo., Des=

L1

~
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pués se inyecta la solucion en cloroformo en un cromatdgra~
fo de gus Hewlett Packard, P y M HNodelo 402, utilizando una
columna de 4 ples (122 cm) rellens con 3 % de JXR sobrs
Gas-Chrom Q de 80-100 mallas (suministrado por Applied
Science Labs., P.O. Box 140, State College, Pa) y el cro-
matderafo se hace funcionar a unos 220°¢, Ia rslacidn de
isémerés cis y trans se determina calculando la superficie
bajo los respectivos picos de los isémeros sobre el impre-—
s0 registrado. BEn ol caso de preparaciones liguidas, se ha-
cen reaccionar 3 gotas com 0,5 ml deN,0~bis(trimetilsilil)-
acetamida, durante unos 20 minutos. La solucidn reaccionan-
te se diluye después con cloroformo hasta un volumen de

5 ml y.la solucidn dilufda se inyecta en el cromatdgrafo.
Ias muéstras s6lidas se analizan haciendo reaccionar 1 g

de la preperacidén con un exceso de N,0-bis(trimetilsilil)e
acetamida y los derivados de éter bis—trimetilsililico se
extrascon cloroformo, se diluyen y se inyectan en el cro-
matderafo,

Lo mayor estabilidad de las uezclas previas ds trans
dietilestilbestrol preparadas por el nuevo procedimiento de
esta invencidn es ilustrade en lag Tabla L. Se disuelven ‘
30 g de trans~dietilestilbestrol en 100 ml de etanol al

g5 % y 1la solucidn resultante se atomiza sobre 680 g de

sobre un mezclador de cinta en funcionamiento, Iz mezcla
resultantse de trans-dietilestilbestrol y urea, conteniendo
etanol al 95 %, se coloca en bandejas en una esfufa secado-
ra y el alcohol se evapora a 50°¢ bajo vacio. Trarscurrida
1 hora, el alcohol ha sido totalmente eliminado y la prepa-
racién sdlida conteniendo 4,4 % de trans-dietilestilbestrol
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es dimengionada en granulos adecuados para la incorpora-

cién & la racidn alimenticia animal y dilufda con grénulos
de alfalfa para obtensr una bremezela sdélida que contiens
2 g de5trans—dietilestilbestrol por libra (450 g). Ios Vo~
lores de la estgbilidad para dos remesas distintas de pre—
mezclafse encuentran en lg Tabla I.

SEl trans-dietilestilbestrol se deposita a partir de
un vehiculo liquido sobre diversos soportes inertes sélidos
en par%iculaé, en una proporeién de 20 g/libwra (454 g) y la
combinacidn resultante se dlluye con grénulos de alfaifa
parg oﬁtener una premezcla sdélida contenierdo 2 g de trans-
dietiléstilbestrol por libra (454 g). La deposicidn se rea-| .
liza a partir de una solucidn en etanol al 95 %, a 25°C y |
el etaﬁol se gepara por evaporacidn g vacio g 50°C, Tanbiénl }
se somete g énsayo una premezcla de alfalfe preparada por
el proéedimiento dé la técnica anterior consistente en di-
solverzel trans-dietilestilbestrol én propilenglicol a 80-
100%¢ y después rociar la solucidn caliente resultante
sobre los grénulos de alfalfa pars obtensr 2 2 de trang-
dietilestilbestrol por libra (454 g) y los resultados se

nuestran en la'tabla con fines comparativos.
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TABLA I

Porcentaje de cis~dietilestilbestrol en.premezclas de alfalfa con

Soporte inerte sobre el que Gramos de trans—die

se deposita +trans-dietil - tilestilbestrol por
estilbestrol livra (454 g)de pre
mezcla

Tierra de diatomeas 2
Cloruro s63ico 2
Carbonato cdleico 2
Tosfato dicdlcico 2
Hidrobiotita exfoliada 2
Hidrobiotita exfoliada 2
4,4 % de trens—dietilestil-
bestrol mezelado inmtimamen-
te con 95,6 % de urea 2

: 2
Trans-dietilestilbesirol !
en propilenszlicol - 2
Trans-dietilestilbestro11
en propilenglicol rocia-
do sobre granulos de alfalfsg - 2.

1 Control — Represerta una premezelz ilustrativa de los procedimic

" Inicial
3
<1
<1
<1
2
4

<1
<1

P
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TABLA I .
.1ss de alfalfs contenisndo 2 g de dietilestilbestrol/libra (454 )|

e Porcerntaje de cis en las premezclas
or .
re 1 mes 2 mases 3 meses 6 meses
___ Inicial 2 3°¢C a 37°C - a 37°% a 37°C
3 5 7 7 9
<1 2 3 - -
<1 3 6 - -
<1 0 2 2 -
2 3 4 T
4 3 - 10 -
<1 0 0 <i =
<1 0 o <1 1
2 6 - 10 13 26
2 6 10 13 26

-a de los procedimientos de la técnica anterior.
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In la puesta en prdctice de esta il invencidn, la

combinacién de trans-dietilestilbestrol ¥y soporte inerte,
preparqda por el nuevo procedimionto aqui deserito, conte-
niendo de 0,22 g 22 9% aproximadanente de trans—dietilestil-

begtrol, puede ser agregads como un componente, en canti-

]

dades que oscilan entre 0,1 y 50 %, a las composicionss ali
menticiés aniuales para obtener el nivel deseado de trans—
dietileétilbestrol, que habitualmente oscila entre ung con-
centracién de 0,5 mg aproximadamente a 20 ng de trans—dietile'
eétilbe?trol por libra (454 g) de la composicidn alinenti-

cia nutricionalmente enriquecida proporcionsda al animal,

Es preférible que el componente trans-dietilestilbestrol/so
porte inerte sea dilufdo con grénulos de alfalfa, harina
de sojé W otro de los materiales citados en la patente es=-
tadounidense ne 343564504, para formar ung premezcla glie
menticig adecuada conteniendo alrededor de 1 a 50 g de
trans-dietilestilbestrol por libra (454 g) v mezclar lg
premszelg alinenticis sdélida con los concentrados alimenti-
cilos, suplementos alimenticios, piensos acabadog o raciones
alimenticias completas antes de ser suministrados al.gni—
male.

Esta invencidn es ilustrada ademds mediante los sgi=~
guientes ejemplog.

EJEMPLO 1

Se disuelven 100 g de trans-dietilestilbestrol en
350 ul de etanol al 95 %, a 25°C, El trans—-dietilestril-
bestrol se rocia sobre 45,26 kg de habas de urea de 20 g
60 mallas, de calidad pare alimento, con un mezclado apro~
piado en un mezclador g pruebe de explosiones, en una zZong

aprobada para la manipulacidn de disolventes inflamgbles.

’
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Después de haber completado la rociada de solucidn alcohd-

lica, la preparacidn resultante se transfiere a unas bande~
Jas secadoras y se coloca en una estufa de vacio, aprobads
para lg eliminacidén de vapores inflamables, y ol etanol se
evaporé'a 50°C, Después de 1 hora aproximadamente, la eli~
minacidn de alcohol es completa. Ia preparacidén seca resul-
tante c?ntiene trans~-dietilestilbestrol en la proporecidn
de 1 g/libra (454 g). La preparacidn seca es dimensionada
en grénﬁlos adecuados para la incorporacidén a una racién
alimenticia animal haciendo pasar el material aglomerado a
través ﬁe una criba vibratoria prévista de un tamiz de 20
mallas én lé parte superior y un tamiz de 60 mallas en el
fondo. La fraccidn de los grénulos que atraviesan el tamiz
de 20 mallas y es retenida en ol tamiz de 60 mallas es ade-
cuada para uso como premezcls alimenticia conteniendo 1 g
de trans-dietilestilbrestol por libra (454 g)s

?ara preparar una racidn alimenticie completa con-
teniendo trans-dietilestilbrestol a una concentracidn de
0,5 mg de trans-dietilestilbrestol por libra (454 g), . se
cargan 907Tkz de una racién completa, ilustrada por la fér-.
mula de ingredientes mostrada en lag Tabla II, en un mezcla—
dor apropiado para piensos, por ejemplo un mezclador verti-

cal cominmente utilizado para este fin ¥y se inicia la ope-

cla conteniendo 1 g de trans-dietilestilbestrol por libre
(454 g) y se continia mezclando durante 5 a 10 minutos. Ia
racién alimenticia complets resultante, conteniendo trans-
dietilestilbestrol, se suministra a ganado vacuno de engor—
de en una proporcidn del orden de 20 libras (9,08 xg) por

dfa y por cabeza, proporcionando asi una toms de trans—

r
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dietilestilbestrol del orden de 10 mg por dfa y por cabeza.
TABLA II

Rgeidn complety para enporde de ganedo = Altg enerpis

f libras/tonelad corta
Ingrediente kg/2000 ke

Maiz a@arillo 1224
Tusas de meiz 400
Harina Qe alfelfa deshidratada al 17% 62
Harina de soja, extraida con disolven
te y descascarillada, 50 % 174
Urea - 11
Melazas de caﬁa 100
Fosfato dlca101co, Calidad para glimen
tos | 8
Carbonato caleico 12
Sal . 6
Premezciaj de minerales traza 0,8
Premezcla? de vitamires A ¥y D 1,4
Vitaming E —ad
TOTAL 2000,6

1 Ia mezcla previa de minerales traza contlene. 2,50 % de
menganeso Como 6xido manganosc, 0,07 % de yodo como JO-
duro potasico, 0,30 % de cobalto como carbonato de cobal
%0, 0,50 % de cobre como 6xido de cobre y 20,00 % de
cine como sulfato de cinc.

2 Gada llbra (454 g) contiene 2,000,000 de unidades USP
de vitamina A y 227.200 unidades USP de vitamina Ds.

EJEHPLO 2
Se suspenden 100 g de trans;dietilestilbestrol, con
un tamagfio de particula de 44 micras (=325 mallas) o menos,
en 350 ml de una dispersidn acuosa al 0,5 % de metilcelulo-
sa. La dispersidn de trans-dietilestilbestrol se rocia
gobre 4,436 kg de habas de urea de 20 g 60 mallas, de cali=

dad para slimentos, mezclando adecuadamente. Una vez come
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pletada la rocieda, la preparacidn resultante se trang—

fiere a unag bandejas de secado ¥ se introduce en una estu-
fa g vacio, evaporando el agua a 50°C, Al cabo de 8 horas
aproxlmadamente, la separacidn de ague es completg y 1la
preparaclon seca resulitante contiene trans~dietilestilbes—
trol en una proporcién de 10 g/libra (454 g), Ia preparacidp
geca es dimensionads en grénulos adecuados para lg incorpo-
racidn a una racidn alimenticia animal como en el Ejemplo 1
formando tna premezcla elimenticia que contiene 10 g de
trans~d1etllest11bestrol por libra (454 g).

Para breparar una premezcls alimenticis, conteniendo
1 g de. trans—dletllestllbestrol por libra (454 g), se car—
gan en un mezeclador apropiado 9 libras (4082 g) de granulos
de alfalfa y 1 libra (454 g) de 1a mezcla de trans-dietile
estilbestrol y urea antes descrita y el mezclador se hace
funclonar durante 5 a 10 minutos,

-Se prepara una racidén alimenticia completa conto—
niendo 0,5 mg de trans-dietilestilbestrol a partir de lg

premezela de alfelfa, siguiendo el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1.
EJELPIO 3
Se disuelven 100 g de trans-Gietilestilbestrol y

2,168 kg de urea en 5 litros de &ter isopropilico a 25°C,

Jando una preparecidn Secg que contiene trans-dietilestil-
bestrol en una proporcidn de 20 g/libra (454 g)s Ia prepa—
racidn seco resultante so pulveriza en un molino de maxtl-
1los de baja enocrgia, por ejemplo un molino Fitzpatrick,

que funciona a unas 4000 rpm con un tamiz 1A, hasta formar
granulos de un tanatio adecuado pars la incorporacidn a ung
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racién elimenticia animal. Se prepara uneg premezcla slimen—

ticia conteniendo 1 g de trang-dietilestilbestrol por li-

bra (454 g) cargando en un mezelador de cinta 19 libras

(8,618jkg) de sémola de soja extraida con disolvente y 1 1i
bre, (454 g) de la mezcla de trans-dietilestilbestrol y ureg)

antes preparada y mezclando durante 5 a 10 ninutos.

|

.Se prepara una recidn alimenticig completa contenien
do O,BEmg de trans-dietilestilbestrol g partir de la pre-—
mezcla -de s0ja siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplg 1,

: EJEIPIO 4

‘En 353,6 g de urea fundida, a una temperatura de
150°C,Ese digpersan 100 g de trans-dietilestilbestrol con
un tamafio de particuls de 44 micras 0 menos, con intensg
agitacién. Se prosigue la agitecidn durante 5 minutos apro-
ximadamente despuds de haber completado la adicidn del
trans-dietilestilbestrol. Se extrae el calor de la mezelg,
fundida y se aplica refrigeracidn. Se continfa agitando

hasta que la temperaturs de lag masa fundida es de unos

135°C y se saca el agitador de la masa fundida., La solidifi
cacidn de esta mass se produce por debajo de 133°C, Ia pre-
paracidn sélida asi obtenida contiene trans-dietilestile

bestrol en una proporcién de 100 g por libra (454 g). Ia

de baja energia, tal como un molino Fitzpatrick, que funcio

na a unes 4000 rpm con un tamiz 14, hasta formar grinulos
de un tamafio adecuado para lg incorporacidén a una racidn
alimenticia enimal. Se prepara ung premezclyg alimenticig
conteniendo 1 g de trans-dietilestilbestrol por libra

(454 g) cargando en un mezclador de cintg 99 libras (44,906

14
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kg) de harina de mafz y 1 libra (454 g) de la mezels de

AR

B

trens-dietilestilbestrol y urea antes preparada y mezclando
durante 5 a 15 minutos.

:Se prepara una racidn alimenticia completa conte-
niendo- 0,5 mg de trans-dietilestilbestrol a partir de la
premezcle de harina de malz, siguiendo el procedimiento

desorito en el Ejemplo 1.

EJEMPIO 5

;En una camara de lecho fluidificado, por ejemplo un
aparato de revestimiento Wurster, se cargan 100 g de trans-
dietiléstilbestrol con un tamefio de particula comprendido
entre §5o ¥y 850 micras (20-60 mallas) y el lecho de partie
culas es fluidificado haciendo pasar aire caliente a tra—
vés dei mismo desde el fondo. Se disuelven 15 g de ureg en
25 ml de sgua. Ia solueidn de ures se roeia sobre el lecho
fluidificado de partfculas de trans-dietilestilbestrol a
través de una boquilla colocadé en el centro de la camara
en la parte inferior del lecho. Simultdnesmente con la ro-
cigda de solucion de urea se hace pasar a través del lecho
aire calentado a 50°C o menos. Ia aplicacidn de la s0lucidy
de urea es controlada de forma que permita ung evaporacidn
esencialmente simultdnea del agug mediante el aire caliente

que circula o través del lecho. Ia rociada se prosigue hase

 ta que se ha aplicado toda la solucidn de wres ¥y la circulg)

cidn de aire caliente a travéds del lecho continda durante
otros 20 minutos después de haber interrumpido lg rociada
para efectuar une separacidn complets del agua. En lg come
posieidén resultante, el 90 % o mds de las particulas de
trens-dietilestilbestrol estdn envueltos en un revoablndone

‘to de ures, adhererte y sustanclelmente continuc. ElL pro-

’
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a 509C, Al cabo de 1 hora aproximadamente, la separacidén

" contiene trans-dietilestilbestrol en ung proporecidn de
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ducto contiene alrededor del 87 % de trang~-dietilestilbag-

trol. Se propars une premezcls alimenticia conteniendo 1 g
de trans-dletllestllbestmlpcrbbra cargendo en un mezclador de
cinta 98,85 libras (44,838 kg) de salvado de trigo y 1,15
libras (522 g) de la mezcla de trans-dietilestilbestrol y

urea antes preparada y mezclando durante 5 a 15 minutos.

‘Se prenars una racidn alimenticia completa contenien
doAO,S;mg de trang-dietilestilbestrol g partir de lg pre—
mezcla de salvado de trigo, siguiendo el procedimiento des-
crito en el Ejemplo 1.

: BJEMPLO 6

-Se disuelven 100 g de trans-dietilestilbestrol en
350 ml;de etanol gl 95 % a 25°C, Ia solucidn de trans—die—
tilestilbestrol se rocia sobre 353,6 g de hidrobiotita exfo
liada de 20-60 mallas, mezclando apropiadamente en un mez~
cladorra prueba de explosiones, en una zons aprobada para
la manipulacidn de disolventes inflamables. Después de ha-
ber completado la rociada de la solucidn alcohdlica, la
preparacidn resultante se transfiere g unas bandejas de se-
cado y se coloca en una estufa de vacio, aprobadg para 1la _

eliminacidn de vapores inflamables, y se evapora el etanol
de alcohol es completa y lag preparscién seca resultante

100 g/libra (454 g). En un mezclador de cinta se cargan
49 libras (22,226 kg) de grénulos de alfalfs Yy se pone en
marcha el rotor. Con el mezclador funcionando, se afigde
1 libra (454 g) de lg combinscidn de trans-dietilestilbes—~
trol e hidroblotita exfoliada y se continda mezclando due

rante 5 a 15 minutos. la premezcla agi preparada contiene
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2 g de trans-dietilestilbestrol por libra (454 g).

Para preparar una racidn alimenticia completa cone
teniendo trans-dietilestilbestrol a una concentracidn del
mi smo de 0,5 mg por libra (454 g), se carga en un mezcla-
dor de piensos apropiado, por ejemplo un mezclador verti-
cal cominmente utilizado para este fin, una tonelada corta
(907 kg) de una racién completa como la ilustrads por la
férmulé de ingredientes mostrada en la Tabla II, ¥ se ini-
cia la operacién de mezela. Se afiaden 0,5 libras (227 gz)
de la premezola de alfalfa conteniendo 2 g de trans-dietil-
estilbéstrol por libra (454 g) y el mezclado se prosigue
durante 5 a 15 minutos. La racidn alimenticia completa re-
sultante, conteniendo trans-dietilestilbestrol, es adminis-
trada al ganado vacuno de engorde en una proporcidén del
orden de 20 libras (9,072 kg) por dfa. Ia toma de trans-
dietilestilbestrol es de unos 10 mg por dfa y por cabeza,
por término medio,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientess

REIVINDICACIONES

1. Un método de inhibicidn de la isomerizacidn de
trans-dietilestilbestrol en las composiciones alimenticias
para animales, caractserizado por mezclar trans—-dietiles—
tilbentrol con urea o depositar el trans-dietilestilbesirol]
de un vehiculo 1liquido no halogensdo sobre un soporte iner-
te s86lido en particulas, sustancialmerte exento de sustar
cias disolventes del dietilestilbestrol y utilizable como
insrediente para piensos animales, antes de la incorpore—~
cidn a ung compogicidn allimorticig pare animales,

2. Un método segin la Reivindicacidn 1, caracterizg

|
_’—7 ,

o



- 29~ j‘iL‘
30 O

387962

1 do porque el trans-dietilestilbestrol eg depositado en ung

proporeién comprendida aproximademente entre 1 y 100 g/1i~
bra (454 g) de peso combinado de soporte inerte y trans--
dietilestilbestrol,

5 3. Un método segin las Reivindicaciones 1 ¢ 2,
caracterizado porque el soporte inerte es un mineral que
contiené silicato magnésico, cdleico o aluminico.

4. Un método segin las Reivindicaciones 1 & 2,
caracte?izado porque el soporte inerte es una tierra de
10 diatomeas.

5. Un método segin las Reivindicaciones 1 & 2,
caracte?izado porque el soporte inerte es un carbonato,
cloruro, fosfato o sulfato de godio, potasio, magnesio o
calcio.;

15 6. Un método segin las Reivindicaciones 1 6 2,

caracterizado porque el soporte inerte es un pieﬁso seleg-
cionado entre tusas de maiz mwolidas, bagazo de cafig de ’
azicar, pulpa de melazas de remolacha seca, sémola de mafz,

harina de huesos extraida con disolvente y vaporizada, cds-|

20 caras de guisantes secas, pulpa de patata seca y'arrog pu= |
limentado.

7+ Un método segin la Reivindicacidn 3, caracteri-

zado porque el soporte inerte es hidrobiotita exfoliada o
arcilla atapulgita.
25 8. Un mdtodo segin la Reivindicacidn 4, caracterizs
do porque el soporte inerte es fosfato dicdlcico.

9, Un método segin lg Reivindicacién 1, caracteri~
zado por mezclar Intimamente y poner en contacto adherente
1~;7entre si una multiplicidad de particulas de trans—dietil—

estilbestrol y urea.

\
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“.rigado porque la composicidn de trans-dietilestilbestrol/

'MATES".

10. Un método segin la Reivindicacidén 9, caracte-

urea comprende una multiplicidad de particulas de trans-—
dietiléstilbestrol y urea interdispersadas de forma sustan-
cialmente uniforme y en contacto adherente entre si, en
grénulos de un tanafio adecuado bara la incorporacidn a una
racién alimenticia animel. )

‘11, Un método segin lg Reivindicacidn 9, caracteri-
zado p@r una multiplicidad de particulas discretas de trans-
dietilestilbrestol envueltas individualmente en un revesti-
mientofde urea, adherente y sustancislmente continuo,

}12. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

"UN METODO DE INHIBICION DE LA ISOMERIZACION DE TRANS-DIE-|.
PILESTILBESTROL EN LAS COMPOSICIONES ALIMENTICIAS PARA ANIt

Todoconforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta péginas

mecanpgrafiadas.

Madrid, 4 Febrero 1971

BERNARDO UNGRIA
DeDe
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