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*  MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencién se refiere a
un sistema para el control de la actividad de productos
nutritivos y medicamentosos, en el cual se hace referen-
cia a los productos destinados a limitar la actividad en
la panza y en la redecilla de los rumiantes, siendo Gti-
les como suplementos o como componentes de los alimentos
destinados a los rumiantes, para aumentar la absorcidn de
sustancias nutritivas, para compensar el balance nutriti
vo de energia y/o de nutritivos y para proteger los medi
camentos o agentes de diagndstico durante su paso por la
panza y la redecilla. Ia presente Patente de Invencidn se
extiende también a un método para la administracidn del

producto a los rumiantes,.
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De acuerdo con la presente Patente de Invencién
es posible suministrar a los rumiantes elementos de ele-
vada energia y sustancias bioldégicamente activas, de mo-
do que estos materiales no queden convertidos o se trans
formen de modo sustancial durante su estancia en la pan-
za ¥y la redecilla, sino que se encuentren a disposicién
del animal en las partes del tubo digestivo situadas més
alléd de dichas partes,

La presente Patente de Invencidn proporciona
los medios para la utilizacién de productos limitadores
de la actividad en la panza y la redecilla, para su in-
corporacién en los alimentos para rumiantes, comprendien
do por lo menos una sustancia activa biolégicamente, re-
vestida o comprendida completa o parcialmente en una ma-
triz de 4cido monocarboxilico alifdtico, no sustituido o
sustituido, de cadena recta o ramificada, saturado, el
cual tiene por lo menos catorce Adtomos de carbono en la
cadena molecular o bien preveyendo una mezcla de dicho
4dcido saturado con un dcido no saturado, de cadena recta
o ramificada, alifdtico monocarboxilico, sustituido o
sin sustituir, dotado por lo menos de catorce &tomos de
carbono en la molécula o una sal de dicho &cido o mezcla
de 4cidos, de forma que el dcido o mezclas de dcidos o
sales de los mismos son distintos de los dcidos, mezclas
de 4cidos o sales de las sustancias bioldgicamente acti-
vas cuando éstas estdn constituidas por uno de dichos
4dcidos o mezclas de 4cidos o sales de los mismos, siendo
dichos 4cidos, mezcla de dcidos o sales de los mismos,
sustancialmente resistentes al medio que se encuentran en

el cuajar de los rumiantes, de modo que la susgtancia bip
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légicamente activa no queda liberada en grado sustancial
en la panza y redecilla cuando dicho producto se encuen-
tra en el mismo,

Por "sustancias bioldgicamente activas" se de-
signan las sustancias normalmente sujetas a reacclones
quimicas en presencia del contenido de la panza y redeci
1lla y/o ls microflora de la misma o que tienen influen-
cia sobre dicha microflora. Este tipo de sustancias in-
cluye los nutritivos de los rumiantes que se pueden uti-
ligar individualmente o en cualquier combinacidn desea~
da, Las llamadas "sustancias bioldégicamente activas" pug
den ser carbohidratos, particularmente glucosa y/o sus-—
tancias glucbégenas, es decir, sustancias que se pueden
considerar como precursores de glucosa y pueden provo-
car la formacidén de glucosa en el rumiante. Las sustan-—
cias biolégicamente activas pueden ser también un amino-
dcido, por ejemplo la metionina o una grasa, por ejemplo
una grasa animal tal como un trilicérido de un 4cido gra
so, La sustancia biolégicamente activa puede ser también
un 4cido graso, es decir un Acido de tipo monocarboxili-
co alifdtico que tenga por lo menos catorce Atomos de
carbono, tal como se ha descrito anteriormente, si bien,
desde luego, cuando la sustancia bioldgicamente activa
sea un 4cido graso, serd en realidad un dcido graso dis-
tinto del utilizado para proteger las sustancias bioldégi
camente activas durante su paso a través de la panza y
redecilla,

Los productos de la presente Patente pueden
también contener medicamentos o agentes de diagndstico

puesto que las sustancias biolégicamente activas que se
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pueden ineluir como sustancias de este tipo, comprenden
productos tales como antibidéticos, sulfonamidas, antiel-
minticos y elementos para el contraste de rayos X,

Como es sabido, los rumiantes son capaces de
utilizar ciertos nutritivos, que de otra manera queda-
rian completamente o parcialmente sin digerir, dado que
dichos nutritivos estén sometidos primeramente a un tra-
tamiento microbiano en la panza y redecilla, lo cual
transforma dichos productos en variantes digeribles, Tam
bién es conocido que ésta conversién en la panza y rede
¢illa no queda limitada a sustancias que de otra forma
serian no digeribles, sindé que de modo variable, tiene
lugar también con sustancias que se podria desear que pa
saran sin cambios a través de la panza y redecilla., ILa
presente Patente proporciona la oportunidad de hacer que
los elementos nutritivos y otras sustancias puedan pasar
sustancialmente de forma completa sin sufrir ataque, a
través de la panza y redecilla, de modo que su utiliza-
cién en las partes bajas del tubo digestivo del rumiante
sea posible, La presente Patente también proporciona la
oportunidad de proteger los procesos que tienen lugar
normalmente en la panza y redecilla contra los efectos
no deseables de las sustancias acompaflantes, por ejemple
concentraciones demasiado elevadas o anormalmente eleva-
das de las sustancias bioldgicamente activas, Ila panza y
redecilla se puede considerar como una cédmara de fermen-
tacién que funciona solamente de forma Sptims entre es-
trechos limites fisicoquimicog. Pequefios cambios por
ejemplo en el pH, provocardn fécilmente disturbios en el

delicado equilibrio simbidético entre los diferentes ti-
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pos de microorganismos, casi todos los cuales tienen

préoticemente funciones especificas en los complejos pro
cesos de fermentacidén del cuajar. Esto presenta ciertas
exigencias fisicoquimicas en los piensos que constituyen
la racidén completa para la alimentacidén de rumiantes,
Existen periodos en que los rumiantes tienen
una gran necesidad de nutricidén, la cual no llega a sa-
tisfacerse, Una vaca lechera pasa por dos periodos criti
cos en los que existe una elevada necesidad de nutricidn.
El apetito de la vaca varfia durante la lactancia, consi-
derando como apetito, la habilidad o capacidad de absor-
ber piensos. El pienso o alimento absorbido debe cubrir
la demanda de la vaca para restauracién y produccién
(crecimiento del embrién y secrecién de leche), Las va-
cas de elevada produccidén lechera tiemen la capacidad y
el intérvalo apropiado para ello durante dos partos, pa-
ra hacer que la produccién total en la Wltima parte de
la lactancia sea mayor gue lo que se puede cubrir con la
absorcibén de alimentos. Esto es cierto incluso en las
condiciones més favorables., En el dibujo adjunto se mues
tran la llamada curva potencial de produccidén y la curva
de verdadera produccién, La produceidn de leche en kilos
se muestra como ordenada y los meses de lactancia como
abelsa, empegzando y ‘terminando el periodo con un parto.
La linea continua muestra la verdadera produccién de le=-

che y la linea de puntos muestra la produccidén potencial

‘de leche basada en el potencial de los alimentos.

Las zonas rayadas durante los primeros 2~4 me-
ges de lactancia y aproximadamente las Ultimas 8 semanas

de embarazo, son periodos en que la vaca lechera tiene un
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balance negativo deenergia. En condiciones normales, la
vaca compensard este déficit de energia utilizando sus
propias reservas, principalmente su propia grasa corpo-
ral.

Los periodos en que la vaca tiene un déficit
de energia son periodos naturalmente inestables. Cuando
el apetito o la calidad nutritiva del alimento se redu-
cen, aumente la diferencia entre la curva de la verdade-
ra produccidén y la de la produccién potencial, Esto pro-
duce en muchos casos la reduccidén de la produccién, pues
to que la capacidad del animal en movilizar o utiligar
grasa de su propio cuerpo y transformar la grasa en el hi
gado, es limitada.

Hay una aniloga discrepancia entre las curvas
de produccidén potencial y de produccidn activa en la dl-
tima parte del periodo de embarazo de las ovejas, espe~
cialmente en animales con dos o méds fetos,.

También puede resultar una diferencia energéti
ca a causa de las condiciones ambientales, tales como la
temperatura y la composicidén de los alimentos, Ias condi
ciones climdticas con elevada temperatura provocan una
reduceién del apetito. Especialmente durante temperatu-~
ras elevadas, la absorcién de alimentos puede correspon-
der solamente al 50% de las necesidades reales de nutri-
cién. Cuando la racidén alimenticia basal consiste princi
palmente en alimentos poco selectos (pienso de silos, he
no, paja, ete.), el volumen de los alimentos puede limi-
tar la cantidad de nutritivos absorbidos e impedir de

esa manera que se cubran completamente las necesidades de

nutricidn.
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Durante ciertos periodos, el animal tiene por
lo tanto un balance negativo de energias, movilizando de
este modo las sustancias de su cuerpo para cubrir el dé-
ficit, Estas fases de equilibrio energético negativo re-
presentan naturalmente un esfuerzo muy fuerte en el apa-
rato digestivo del animal y en algunos casos provocan de
sérdenes metabélicos por ketosis, que entre otros, se ca
racteriza por un bajo nivel o indice deazlicar en la san~
gre y un nivel elevado de cetona y de &cldos grasos no
esterificados en el plasma sanguineo, asi como en un de-
seo reducido de comer y una menor produccidén de leche.
Este es un desorden metabdélico completamente indeseable,

La glucosa y/o las sustancias glucdgenas, son
los nutritivos més importantes y las fuentes més impor-
tantes de energia para los rumiantes, pudiéndose formu-
lar dichos nutritivos, de acuerdo con la presente inven-
cién, para compensar la necesidad mencionada de agentes
nutritivos y de energia.

Los experimentos metabdlicos llevados a cabo
con vacas de elevado rendimiento han mostrado que es im-
posible cubrir la demanda de energia en los periodos de
"balance negativo" por los métodos convencionales de ali
mentacidén, Si se administra glucosa como tal a los ru~
miantes, queda ésta pricticamente convertida de modo com
pleto en el estémago en dcidos grasos bajos, aproximada-

mente en la siguiente proporcién:

Kcido acético 57% en peso
" propidénico 22% en peso
" butirico 21% en peso

la excesiva alimentacién de carbohidratos ficilmente di-
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geribles provocard una reduccidén del pH en la panza y re
decilla, a causa de una produccidn excesiva de los 4cidos
volétiles antes mencionados as{ como una cierta cantidad
de 002 y HZO' Esta fermentacidn de los carbohidratos ex-
plica la diferencia esencial entre los rumiantes y los
animales dotados de un estémago solamente, en lo que reg
pecta al metabolismo de la glucosa, En los animales gque
tienen solamente un estdémago, la glucosa pasa hacia el
higado a través del intestino y quedard sometida por lo
tanto a la mdxima utilizacién en el animal, es decir, so
lamente en una pequefia parte de la energia de la glucosa
se perderd directamente como calor, La mayor parte de la
energia se puede utilizar por el animal para sintesis y
trabajo muscular, En los rumiantes, sin embargo, la glu-
cosa disponible en el higado desde el intestino, serd
muy reducida cuando el alimento suministrado a los anima
les es de tipo ordinario, debiendo cubrir los animales
su necesidad de glucosa por gluconeogesis, es decir, por
el propionato gque se produce por la descomposicidén de
carbohidratos en el estémago., En los rumiantes, la ali-
mentacién ordinaria causa solamente la absorcién de una
pequefia cantidad de glucosa como tal del tubo digestivo,
Los carbohidratos en'el pienso provocan generalmente la
formacién de los &cidos grasos bajos antes mencionados
en la panza y redecilla y los 4cidos quedan absorbidos y
utilizados como fuentes de energia para el organismo.Sin
embargo, la pérdida de energia en forma de produccién de
calor directa es mucho méds elevada para estos &cidos que
para la glucosa, En los animales, la pérdida de energia

es aproximadamente 40-70% de la energia total suministrg
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da, Por este motivo, es antiecondémico el dejar que la
glucosa se convierta a través de los dcidos grasos,

Los rumiantes muy lactantes presentan muy fé-
cilmente un déficit de glucosa a causa de que la glucosa
es el percursor mids importante de lactosa. Una vaca que
produzca 30 kg. de leche en 24 horas, pierde aproximada-
mente 1'5 kg. de azucar en la leche, en forma de lacto-
Sa. M4s del 90% de la lactosa de la leche es absorbida
de la glucosa de la sangre. De forma adicional, alguna
cantidad de glucosa gueda consumida continuamente en las
células del animal. El consumo total de glucosa en una va
ca que produce aproximadamente 30 kg. de leche en 24 ho-
ras, 6s por lo tanto considerablemente mayor de 2 kg.
Puesto que la vaca normalmente absorbe solamente una pe-~
quefia cantidad de glucosa del intestino, la cantidad mds
importante de glucosa debe ser sintetizada por la propia
vaca. Para ésta sintesis, la vaca utiliza principalmente
4dcido propidnico y aminodeidos productores de glucosa,
Puesto que la sintesis requiere energia, seria mds econd
mico 81 la vaca pudiera absorber la glucosa directamente
de la sangre. En este caso, sin embargo, la panza y rede
cilla son un obstéculo, La descomposicién de las hexosas
en édcidos grasos bajos, con la pérdida resultante de
energia es la penalizgacién que debe pagar el rumiante en
compensacidn de su capacidad de utilizar la celulosa que
de otrs manera no es digerible,

Annison y White han mostrado (Biochem, J, 162
(1961)), que en las ovejas, la utilizacidén de la glucosa
incrementa cuando se administra de forma intravenosa,

Bartly y Black han mostrado (J., of Natr., 89, 317 (1966)),
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que se consiguen iguales resultados cuando la glucosa se
suministra directamente al duodeno de las vacas lactan-
tes., En estos experimentos, hasta el 65% de la glucosa
suministrada se utilizé directamente en el metabolismo.

Se desprende de lo anterior, la enorme impor-
tancia de la glucosa en el balance energético y de nutri
cibn, especialmente en periodos de balance negativo de
energia.

De los agentes nutritivos més importantes para
los rumiantes, principalmente las proteinas, los carbohi
dratos y la grasa, esta Ultima es la sustancia que tie-
ne, con mucho, el contenido de energia mis elevado por
unidad de peso es decir 9'2 kcal/gr.

Tal como se ha dicho antericrmente, muchas de
las sustancias de los piensos suministrados de los ru-
miantes se convierten por actividad microbiana en la pan
za y redecilla, Una condicidn para la utilizacién normal
por ejemplo, de celulosa, y otros agentes nutritivos di-
ficiles de digerir por los rumiantes, es que los micro=-
bios de la panza y redecilla tengan un ambiente favora-
ble para su desarrollo, Una serie de experimentos descri
tos en la literatura técnica, han mostrado que la activi
dad microbiana queda restringida y/o la utilizacién de
los piensos de los animales queda reducida, cuando el
contenido de grasa de la raccién alimenticia excede de
un cierto limite comparativamente bajo (de 6 a 8%),

Se han llevado a cabo numerosos experimentos
con la inyeccidén de grasas en las raciones alimenticias
de las vacas lecheras. Sin embargo, cuando los alimentos

0 piensos contienen grandes cantidades de grasas, las
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funciones de la panza y redecilla se alteran, En los ex-
perimentos, se utilizé grasa en forme de una grasa neu-
tra mezclada con el resto de alimentos, en forma finamen
te dividida. Esta grasa es hidrolizada e hidrogenada du-
rante la formacidén de &cidos saturados en el estdémago.la
grasa neutra as{ como los Acidos grasos libres biodegra-
dados interfieren de diferentes formas con la composicién
bioldégica de la microflora. No se conoce con certidumbre
8i el efecto depresivo de la grasa en los microorganis-
mos del estdémago se debe al hecho de que los microorga~
nismos que estidn "revestidos" por una lédmina grasa que
reduce la permeabilidad de las membranas de las células
o gque los 4cidos grasos libres forman un film o lémina
sobre el epitelio de la panza y redecilla, alterando de
esta manera la recepcidén de los metabolizados proceden-—
tes de lé fermentacidn.

Otra condicién puramente fisicoquimica que pro
porciona también ciertos limites para la afladidura de
grasas a los piensos de los rumiantes, es que los &acidos

grasos libres formados en forma finamente dividida en la

panza y redecilla, constituyen o forman jabones més o me

nos insolubles con los iones Ca~ y Mg~ en el medio que
domina en dichas partes. Esto tiene probablemente la ma-
yor influencia en el metabolismo del Mg, puesto que el
Mg se absorbe principalmente a través del epitelio del
estdémago.

Respecto a la afiadidura de grandes cantidades
de grasas a las racciones alimenticlas para las especies
grandes de ganado, han demostrado una serie de investiga

dores que la digestidén de otros compuestos nutritivos,
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principalmente la celulosa, queda también restringida si
el contenido de grasa en el pienso es demasiado alto,

En el Congreso Mundial de Nutricidn Animal de
1966. Vaschauhoek, después de una amplia discusién de la
literatura existente, llegé a la conclusién de que no es
aconsejable afiadir mds de 5% de grasa a un pienso que
contiene de 2 a 3% de grasas, para las egpecies grandes
de ganado,

La National Render Association, también ha rez
lizado una serie de experimentos con la afiadidura de gra
sas a especies grandes de ganado de gran rendimiento. Eg
tos experimentos se basaron en raciones alimenticias con
3 y 8% de grasas respectivamente en el pienso. Aunque la
produccidén de leche en estos experimentos aumentd en 0'S
-0'9 kg. por dia por cada 100 gr. de grasa afiadidos al
pienso, dicha Organizacidén investigadora sugirié también
lg afiadidura de una cantidad relativamente baja de gra-
sas a los piensos destinados a ganado de especies gran-
des.

Si bien, tedricamente, seria racional la utili
zacién de aditivos de alta energia en forma de grasas en
los alimentos para rumiantes, la susceptibilidad antes
mencionada de los microbios del estémago en cuanto a los
alimentos con elevado contenido de grasas, pone un limi-
te relativamente bajo a la cantidad de grasas que se pue
de utilizar, La cantidad midxima diaria de grasas en el
pienso de una vaca que pesa 500-700 kg., es probablemen-
te de unos 700 gr, Cualquier incremento de esta cantidad
de grasas provoca un afecto adverso en los procesos diges

tivos del estdémago y consiguientemente, disminuye el ren
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Aungue la mayor parte de los experimentos que
se refieren a la afladidura de grasas se han llevado a ca
bo con ganado de especie grande de elevada lactancia, es
permisible hacer comparaciones con otros tipos de rumian
tes, por ejemplo, ovejas. Las investigaciones llevadas a
cabo recientemente con vacas asi como ovejas, han revela
do gue cuando los rumiantes reciben dcidos grasos més
elevados, por ejemplo, &cido estedrico, directamente en
el intestino, de modo que no tenga que pasar dicha grasa
a través del estémago, los animales han mostrado de for-
ma sorprendente; capacidad en la utilizacidén de estas
sustancias, Se ha visto que el dcido estedrico adminis-
trade directamente al flujo sanguineo de las vacas de lg
che resulta en una mayor sintesis de grasas en las glén-—
dulas productoras de leche. Cuando las vacas lecheras re
ciben grandes cantidades de piensos, se puede observar a
menudo un efecto llamado de depresidén por efecto de las
grasas (bajo contenido de grasas en la leche), Este efec
to se puede neutralizar por la administracidén directa de
4dcido estedrico a las gldndulas lactantes,

Las reacciones que tienenlugar normalmente en
el cuajar comprenden también la conversidén de materias
grasas. Las cadenas de los Acidos grasos no saturados
gquedan, en una gran proporcidén, hidrogenadas formando
dcidos saturados y en algunos casos, descompuestas, Ade-
més, las grasas son hidrolizadas formando 4cidos grasos
libres y glicerol, Un producto final caracteristico de
este proceso son, por lo tanto, los dcidos grasos no es~

terificados, saturados, También se ha dado a conocer
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(Garton, G.A, (1969), actas de la Nutr, Soc. 28,131) que
los 4cidos grasos no esterificados, saturados, son absor
bidos sustancialmente de modo completo durante su paso a
través del intestino delgado de los rumiantes y espe-
cialmente en las partes centrales (yeyuno).

La administracién oral de medicamentos y agen-—
tes de diagnéstico a los rumiantes quedan frecuentemente
complicada por el hecho de que el medicamento o dicho
agente de diagndstico se descomponen parcialmente o en
algunos casos completamente en el estdmago, como resulta
do del ataque de la microflora del mismo o de los jugos
que en é1 se encuentran, Esto significa que la eficacia
de los agentes administrados oralmente queda muchas ve-
ces reducida, ‘

De acuerdo con la presente invencidén, los medi
camentos o agentes de diagnéstico que se deberdn adminis
trar oralmente a los rumiantes, son protegidos contra el
atague en el estémago por el dcido alifdtico monocarboxi
lico, mezcla de 4cidos o sales de los mismos, tal como
se ha mencionado anteriormente., El método de revestir
los medicamentos o agentes de diagndéstico es exactamente
andlogo al método para revestir los agentes nutritivos
antes mencionados y que a continuacién se explican, En
todos los casos, el material bioldgicamente activo queda
protegido durante su paso a través del estémago y se li~
bera en las zonas bajas del tubo digestivo,

M4s de un medicamento y/o agente de diagnésti-
co pueden ser mezclados entre si con los productos limi-

tadores de actividad por el estémago, segin la presente

Patente.
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Con anterioridad se han propuesto métodos para
proteger los agentes nutritivos y los medicamentos con-
tra el efecto del ambiente existente en el estémego du-
rante el paso de dichos agentes blolégicos por el mismo,
por ejemplo en las Patentes inglesas n%s, 1,137.314 y
1.160.93%6 y la Patente noruega n? 120,058, pero todos
los métodos conocidos hasta el momento, aunque se refie-
ran al revestimiento de las sustanclas biolégicamente agc
tivas con un agente de proteccidén estable al medio exis~
tente en el estémago, pero que se fraccionan en la parte
baja del tubo digestivo para liberar lag sustancias bio-
légicamente activas, utilizan un revestimiento que desde
el punto de vista nutritivo es inerte y no beneficia en
ningin aspecto,

En la presente Patente de Invencidén se utiliza
la buena resistencia de los 4dcidos grasos altos, satura-
dos, en el estdémago, utilizando estos dcidos grasos o no
saturados andlogos o sales de los mismos, para proteger
otras sustancias bioldgicamente activas, contra la in-
fluencia del contenido de la panza y redecilla, Al mismo
tiempo, estos 4cidos grasos protectores o sales de los
mismos, se pueden utilizar desde el punto de vista nutri
tivo en las partes del sistema nutritivo de los rumian-
tes situadas a continuacién de la pangza y redecilla, Ia
administracién oral de 4cido graso en particulas, que
permanecen sbélidas durante su permanencia en la panza ¥y
redecilla, en oposicidén a las grasas finamente divididas
en el alimento o pienso, no afectan a la actividad micro
biana en dichas partes del estdémago.

Los 4cidos grasos utilizados segén la presente
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Patente son 4cidos monocarboxilicos alifdticos, de cator
ce o mis &tomos de carbono en la molécula, saturados, de
cadena recta o ramificada, sustituidos o sin sustituir
(1lamados en esta memoria "4cidos grasos") o mezclas de
estos 4cidos con otros no saturados andlogos a los mis-
mos, Las sales de estos 4cidos o mezclas de dcidos, que
no se descomponen en la panza ¥y redecilla en un grado
sustancial, por ejemplo sales metdlicas, pueden ser tam-
bién utilizadas. De este modo el 4cido, puede ser un dci
do alcandéico o una mezcla de 4cido alcondico y 4cido al-
quendico, conteniendo cada uno por lo menos catorce ato-
mos de carbono. Se pueden utilizar 4cidos sustituidos en
los que los sustitutivos proporcionan un 4cido no téxico
por ejemplo, Acidos hidroxi v aminos sustituidos, E1 1{-
mite superior en cuanto al nimero de carbonos no es cri-
tico, prefiriéndose 4cidos con cadenas rectas contenien~
do de catorce a veintidds dtomos de carbono, pero se pue
den utilizar también Acidos con cadenas ramificadas has-
ta 30 o més 4tomos de carbono,

Dichos &4cidos grasos y sus sales del tipo men-
cionado son resistentes contra los ataques que se produ-
cen en la panza y redecilla, Asimismo, son digeribles en
el abomaso y en el intestino de los rumiantes. Esto pre-
senta una considerable ventaja desde el punto de vista
fisiolégico, en comparacidén con los métodos anteriormen-
te conocidos, por el hecho de que losg &cidos grasos no
esterificados forman un importante componente del metabo
lismo normel de los rumiantes.

Seguin la presente Patente, se proporcionan prg

ductos formulados preferentemente en forma de particulas
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de tamafio y densidad tales que puedan pasar con el conte
nido de la panza, desde la redecilla, al reticulo y al
tubo digestivo. Los tamafios y densidades de las particu-
las mds apropilados se encuentran en la obra "Physiology
of Digestion in the Ruminant", editada por Buttenworth,
Londres 1965, paginas 119-120 y en la obra de ILange, "Ma
nual de guimica", novena edicidén 1956, pégina 911. E1 1%
nite inferior en el tamafio de las particulas de la pre-
sente invencidn, queda determinado por el hecho de que
las particulas muy reducidas que forman una suspensidén en
el contenido de la panza y redecilla, se interfieren con
el compuesto biolégico de la microflora existente en di-
chas partes del estdémago. Los experimentos pricticos han
revelado que los resultados mas favorables se consiguen
cuando la dimensidén més reducida de las partfculas es me
nor de 5 milimetros y preferentemente no menor de 2 mili
metros. La presente Patente, sin embargo, no impone nin-
gin limite superior definido al tamafio de las particulas
puesto que las particulas de gran tamafio pueden ser mas-
ticadas por el rumiante,

La densidad del producto que incorpora la pre-—
sente invencién se encontrard normalmente en la escala
de 0'8-1'4 y se prefiere utilizar una densidad entre 1'0
y1'4 para asegurar el paso del producto por la panza y
redecilla en un tiempo 6ptimo.

Para asegurar el mayor grado de proteccidén pa-
ra el material biolbégicamente activo durante su paso a
través de la panza y redecilla, es preferible utilizar
particulas gque tengan un revestimiento continuo del 4eci-

do graso de proteccidn o sal del mismo. Tales particulas
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tendrén un nficleo interno completamente encerradoc o con-
tenido en la capa continus de proteccién, E1 ndcleo in-
terno puede consistir esencialmente en la sustancia bio~
légicamente activa o puede consistir esencialmente de ma
terial bioldgicamente activo, completa o parcialmente
contenido en una matriz del 4cido graso de proteccidén o
sal del mismo, Es también posible preparar particulas
que simplemente consisten en el material biolégicamente
activo parcialmente o completamente contenido en una ma
triz del 4cido graso o sal del mismo, pero esta realiza-
cién es menos ventajosa puesto que hay mayores probabi-
lidades de que los jugos de la panza y redecilla o la mi
croflora del mismo puedan tener acceso al material biold
gicamente activo. Es conveniente preparar las particulas
inicialmente en esta forma de matriz pero es deseable en
cerrar o envolver la matriz a continuacién en un revesti
miento continuo de 4cido graso o sal del mismo, Se pue-
den introduecir también componentes que pueden variar el
punto de fusidn, la solubilidad, la duracién mecénica,
el color, sabor, densidad, etc, Se pueden afiadir también
sustancias que tienen influencia en la digestabilidad de
las sustancias biolégicamente activas o en el grado de
proteccién. Varias sustancias bioldgicamente activas pue
den quedar protegidas de un modo simulténeo,

Los écidos grasos suministrados a un rumiante
en forma de los productos que incorpora la presente Pa-
tente de Invencidn, pasarén a través de la panza y rede-
cilla de modo sustancialmente completo, sin modificacidn
alguna pasardn a lo largo del intestino en el que se di-

suelven y son absorbidos bajo la influencia del jugo pan
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credtico y de la bilis, De este modo se puede hacer gue
los elementos deseados en forma de granulos, de forma y
composicién variables, puedan pasar rdpidamente por el
estémago al intestino, permitiendo por lo tanto un simi-
nistro de energia de dos a tres veces superior en forma
de dcidos grasSos o grasa, con respecto & la que es posi~
ble alcanzar pof la utilizacidén de principios de alimen-
tacién convencioﬁales, y todo ello sin ningin efecto de-
presivo significativo en el proceso digestivo del estéma
go.,

Tal como se ha mencionado, los 4cidos grasos
son un importante componente en el metabolismo de los ru
miantes y la naturaleza del 4cido graso del producto se
debe tener en consideracidén teniendo en cuenta si el ani
mal a alimentar estd destinado a la produccién de leche
o de carne,

En ganado destinado a produccién de carne, es
bien sabido que los 4cidos grasos no saturados en el
pienso son totalmente hidrogenados en el estémago, desde
el cual los 4cidos saturados pasan al intestino y son ab
sorbidos para su incorporacidén a las grasas corporales
gue, por lo tanto, consisten en una gran proporcidén de
las llamadas grasas saturadas. Cuando se incorporan al
producto los 4cidos grasos no saturados (como sustancias
biolégicamente activas) y se protegen por medio de 4ci~
dos grasos saturados, serd posible conseguir ganado de
matanza con un pequefio porcentaje de &cidos grasos no sa
turados en la grasa del cuerpo, aunque se trate de ru-
miantes,

En las vacas lecheras, es sabido que el 4ecido
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estedrico suministrado a la glidndula lactante es en una
gran proporcién deshidrogenado a &cido oléico gue consti
tuye un importante componente de la grasa de la leche.
Simultédneamente, el dcido estedrico, tal como se ha di-
cho antes, disminuye la depresién de grasa en la leche
que es causada por grandes cantidades de pienso, Si el
dcido estedrico constituye el componente principal de la
parte de Acidos grasos del producto realizado segin la
Patente, la composicién de la grasa corporal no quedard
muy influida, si bien la lactancia quedard positivamente
influida, La parte de &cido graso del producto puede tam
bién inecluir, si se desea, 4cidos grasos poli-insatura-
dos, que después de pasar por la panza y redecilla, pue-
den aumentar el contenido de’ manteca o grasa de los 4ci-~
dos no saturados.

Segiin la Patente, se pueden conseguir produc-
tos aditivos de los alimentos de los rumiantes particu-
larmente valiosos por la afladidura de glucosa y de &ci-
dos grasos., La glucosa y los 4cidos grasos representan
los materiales de inicio para la esterificacién o la pro
duccidén de grasa en las células del epitelio intestinal
de los rumiantes., A partir de la glucosa se forme el gli
cerofosfato, que es necesario para formar triglicéridos
a su vez, con los 4cidos grasos absorbidos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente Pa=-
tente de Invencidn, se proporciona un método de alimenta
cidn de los rumiantes que comprende la administracién
oral a los rumiantes de un producto limitador de la acti
vidad en el estdémago de acuerdo con la invencidn, por lo

que el producto pasa a través de la panza y redecilla sin



a- 401571 *

liberar sustancialmente las sustancias biolégicamente ac
tivas, quedando a disposicidn dichas sustancias bioldégi-
camente activas y dicho dcido o mezcla de 4dcidos o sales
de los mismos quedan a disposicidén del rumiante en la zg

5. na del tubo digestivo situada méds alléd de la panza y re-
decilla,

Tal como se ha explicado con relacidn a la fi-
gura 1, la administracidén oral del producto de limita~
cién de actividad en el estémago, es particularmente va

10. liosa cuando el rumiante se encuentra en uns situacidn
de "balance energético negativo". Esto ocurre en las se-
manas anteriores y posteriores al parto y particularmen-
te durante tales periodos es ventajosa la administracién
del producto con una proporcidén diaria de 30-300 grm,

15, El producto de proteccidn o limitacidén de acti

vidad en el estémago segin la presente Patente, se ha
descrito anteriormente sobre la base de que el material
biolégicamente activo es un 4cido graso o una sal del
mismo distinta del 4cido graso de proteccién o de la sal
20, del mismo, Sin embargo, el método objeto de la presente
Patente se podria modificar de modo que la sustancia bio
légicamente activa y el 4cido graso. de proteccién del
mismo fueran idénticos.
La presente Patente incluye también un alimen-
25, to para rumiantes en el cual se incorpora el producto de
proteccién de paso por la panza y redecilla objeto de la
invencién.
Los siguientes experimentos con ovejas se han
llevado a cabo para mostrar los efectos de la utilizacién

30. del producto que incorpora la presente invencidén en impoxr
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tantes componentes sanguineos de dichas ovejas, asi como
en el peso en vivo de las ovejas y corderos. Para el ex~-
perimento, se escogieron por examen mediante rayos X
seis ovejas en estado de embarazo con fetos gemelos., El
embarazo de mellizos puede provocar ketosis en las ove-
jas durante la Ultima parte del embarazo. Tres animales
sirven como control y otros tres sirvieron como animales
de prueba,

En el inicio del experimento, en 12 de abril
de 1971, todos los animales recibieron una racidén bésica
igual de pienso, es decir, heno con un nutrimiento sumi-
nistrador de energia (pienso mixto A para vacas). Desde
12 de abril hasta 23 de abril, la racidén fué de heno con
adicidén de 0,3 kg. de piensc suministrador de energia.
Desde 23 de abril, la cantidad de pienso suministrador
de energia se auvmentdé hasta 0-5 kg. diarios por animal,
Los animales de prueba recibieron de modo adicional 150
grénulos diarios por animal en el periodo desde 5 de
abril a 28 de abril, Estos grédnulos preparados de acuer-
do con la invencién contenian un total de 100 gr. de deci
do graso (mezcla C 14, G 22) y 50 gr., de glucosa, que co
rresponde aproximadamente a 20% de grasa o &cidos grasos
respectivamente en el pienso suministrador de energia.

El consumo total de grénulos fué aproximadamente de 10,3

kg,
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Los experimentos dieron los siguientes resulta
dos:

1/ Peso en vivo,

a) ovejas grupo de control grupo de prueba

Inicio del experi-

mento 192 de abril. 245'5 kg. 2435 kg,

16 de abril (parto

entre 16 de abril

y 21 de abril ,... 251'5 kg. 250'0 kg.

28 de abril ...... 190'5 kg. 198'5 kg.
Tal como se apreciard, el suministro de grénu~

los resulté en un mayor peso durante la lactancia (tota-

lizando 10 kg.).

b) corderos grupo_de control grupoc de prueba
Peso al nacer 27'5 kg. 26'5 kg.
a los 7 dias . 3813 Xg. 39'1 kg.

&4 pesar del hecho de que una oveja nacida en
1964 tuvo en el grupo de prueba corderos con pesos redu-
cidos en el nacimiento, el suministro de grénulos resul-~
t6 en un aumento tbtal durante los primeros 7 dias de
1'8 kg, mds que el del grupo de control,

2/ Componentes sanguineos,

El acetoacetato (cuerpos cetona) en el plasma
sanguineo es el mejor indicador del grado de moviliza-
cién de grasas desde las reservas dellpropio animal y
del grado de ketosis y se mide por lo tanto en el experi
mento,

El valor de agzicar en la sangre disminuye en caso de ke
tosis y también se incluye.

Los dcidos libres del tipo utilizado en los grd
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nulos podian interferir posiblemente con el contenido de
Ca y Mg de la sangre. Por consiguiente, estas sustancias
se miden también,

En un caso de ketosis, el contenido de 4cidos
grasos no esterificados en el plasma sanguineo aumenta
corrientemente, pero dade que se suministran grandes can
tidades de dcidos grasos, es diffcil decir por adelanta-
do de que forme se transformaria este componente en el
plasma sanguineo, Sin embargo, se aprecia de interés tam
bién, la medicién de los 4cidos grasos.

Se llevaron a cabo dos pruebas antes del sumi-
nistro de grédnulos y durante el periodo de administracién
de los mismos se llevaron a cabo siete pruebas en cada
animal,

a/ Acetoacetato (cetona).

grupo de control grupo de prueba

Promedio de todos
los animales y
PTUEDAS susvennse 1,138 mg/ 100 ml, 0,407 mg/ 100ml,
Las estadisticas en el total del material de
prueba mostré un p =<<0'001 en la diferencia entre el
grupo de control y el grupo de prueba, en el gue el gru-
po de control es el menor, Un factor que no aparece en
las cifras es que el incremento del nivel de acetato deg
pués del parto es marcadamente inferior para todos los
animales en el grupo de prueba que para los animales en
el grupo de control., Esto indica que los grédnulos han
amortiguado la movilizacidén endégena de grasa, lo cual
significa que los animales de prueba tienen un mejor bha-

lance de energia.
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b/ Azficar en la sangre,

grupo de control grupo de prueba

Promedio de todos

los animales y

PTUEDAS vsvrveose 68'4mg,/ 100ml, 71'4mg,/ 100ml.
Los animales de prueba dan mejores resultados

también en este caso, pero la diferencia no es significa

tiva desde el punto de vista estadistico,

¢/ Calcio y magnesio.

grupo de control rupo _de prueba
Ca Vg Ca Vg

Promedio de todos

los animales y

PTUEDES suvrorsas 10'60 mg/ 2'62mg/ 10'15mg/ 2'70mg/

100 m1, 100 ml, 100 ml., 100 ml,

Queda evidente que tanto el calcio como el mag

nesio son completamente normales en ambos grupos. La afig

didura de 4cidos grasos no ha causado hipomagnesismo,

gue se podria esperar por una afiadidura tan elevada de

grasa 8i los acidos se hubieran dispersado completamente

en la panza y redecilla (aproximadamente 20% de grasa o

de 4cidos grasos en el pienso suministrador de energia).

Estos resultados muestran que se ha conseguido un efecto

de proteccién en el estémago muy efectivo.

d/ Acidos grasos no esterificados.

grupo de control grupo de prueba
Promedio de todos
los animales y
pruebas ....v000. 1.270 microequi~ 764 microequiva
valentes/litro. lentes/litro.

De este resultado queda evidente que el efecto
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del suministro de grénulos es por lo menos tan marcado
cuando se mide en el nivel de plasma de los dcidos gra-
sos no esterificados, que cuando se mide el nivel de ace
toacetato, Es interesante que no exista solape entre el
grupo de control y el grupo de prusba en los promedios
para cada animal. La diferencia entre el grupo de con-
trol y el grupo de prueba es significativo (56 pruebas
en total).

El efecto fisioldgico de los 4cidos grasos sa-
turados de cadena larga combinados con la glucosa, con-
firma los experimentos fisicos realizados anteriormente
para examinar los efectos de proteccién en la panza y re
decilla de dichos granulos. Existe un efecto verdadero de
proteccidén en la panza y redecilla producido por dichos
gréanulos y no se cbservd interferencia alguna con la ac-
tividad microbiana en el estémago causada por la afiadidu
ra de dichas considerables cantidades de "grasa",

El efecto aparentemente paradéjico en los pard
metros fisicos, es decir, un contenido reducido de &ci-
dos grasos libres (EFA) y cetonas que se ha conseguido con
estos experimentos, se pueden explicar de modo simplifi-
cado de la forma siguiente: los 4cidos grasos libres au~
mentados (NEFA) asi como el mayor contenido de cetonas
en la sangre de los rumiantes de alto rendimiento apare-~
ce en el caso en que existe discrepancia entre la ener-
gia suministrada y la produccién. Ambos valores expresan
ung movilizacidn de las grasas de los proplos depdésitos
o reservas del animal para cubrir la necesidad de ener-
gia para produccidén (embrién y leche), La grasa moviliza

da se descompone en los depésitos formando dcidos grasos
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libres (NEFA) y glicerol y pasa al higado, Los 4cidos
grasos libres administrados al higado por la moviliza-
cidn de grasa de los propios depdsitos de reserva del
animal se convertiran segin una cualquiera de las tres
formas alternativas siguientes:

1/ Esterificacién formando triglicéridos. Ta
grasa neutra quedari incorporada parcialmente en las cé~
lulas del higado, es decir, aproximadamente en un 20% y
esta porcidn es independiente de la cantidad de NEFA, ILa
cantidad mds importante se convertird en lipoproteinas y
se conducird al torrente circulatorio sanguineo.

2/ Completa oxidacidén formando Co, ¥ dcido car
boxilico.

3/ Si las dos maneras enteriormente explicadas
de conversidén disminuyen a causa de un gran suministro
de NEFA o por deficiencia de glucosa, solamente existird
una oxidacidén parcial de la grasa en el higado, El resul
tado es una formacién aumentada de cetonas en la sangre,

Cuando este resultado aparentemente paraddjico
es decir, un contenido disminuido tanto de NEFA como de
cetonas, se consiguidé a pesar del suministro de conside-
rables cantidades de 4dcidos grasos, es debido al hecho de
que la grasa absorbida a través del intestino se convier
te de un modo, esencialmente diferente en el animal, Los
écidos grasos de cadena larga (NEFA) ya absorbidos del
intestino, se convertirdn en derivados de dcide graso-coen
zima A en el epitelio del intestino, por la reabsorcién
que interese entre otros la coenzima A y el trifosfato de
adenosina (A,T,P,), Esos compuestos de los dcidos grasos

se convertirdn en triglicéridos por reaccién con glicerol
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formado de la glucosa. Esta fase de la sintesis del tri-
glicérido en las células del epitelio del intestino ocu-
rre via fosfato de glicerol, que primeramente se origina
del metabolismo de la glucosa en dichas células, La sin-
tesis del triglicérido en las células del epitelio estéd
seguida por una incorporacidén de fosfolipidos y pequefias
cantidades de proteina en la "membrana" gque rodea las
"particulas grasas", las quilomicronas, gque a través del
linfa entran en el sistema circulatorio normal del ani-
mal (a través del conducto tordcico al corazén y a la
circulacidn arterial).

Los dcidos grasos libres ofrecidos al animal
en el intestino y que se reabsorben, serdn convertidos
por lo tanto en triglicéridds, que se suministran par-
cialmente al higado, parcialmente a los tejidos grasos y
parcialmente a las gléndulas productoras de leche y par—-
cialmente a los misculos, Las quilomicronas gue se ofre-
cen a los diferentes tejidos serdn por lo tanto répida-
mente absorbidas y desaparecen del torrente sanguineo,

De modo muy simplificado, se puede decir que
la explicacién del efecto paraddjico antes mencionado
del suministro mds grande de &cidos grasos libres, de ca
dena larga al intestino, se debe al hecho de que los &4ci
dos grasos libres son convertidos en las células epite-
liales del intestino y se distribuyen como triglicéridos
en forma de quilcmicronas. Esta distribucidén no estéd di-
rigida exclusivamente al higado como érgano tnico de con
versién, sindé que estd dirigida a los diferentes tejidos
del organismo, De este modo, el esfuerzo metabdlico al

cual se somete el hfgado teniendo en cuenta la conversién



10,

15.

20,

25.

30,

-5 401571

de NEFA de los propios depdsitos o reservas del animal,
se reduce considerablemente., El drgano que requiere una
cantidad de energia mis importante en el ganadode elevado
rendimiento (y en las ovejas), las gldndulas productoras
de leche, tienen por lo tanto una mayor porporcidén de su
demanda de energia cubierta por reabsorcidén de grandes
cantidades de 4dcidos grasos saturados, de cadena larga,
directamente desde el intestino,

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar
la invencidén. Los preparados descritos de los ejemplos 1
y 3 se prueban in vitro en cuanto a la duracidn de la ca
pa protectora contra los ataques del jugo de la panza y
redecilla. Se llevaron a cabo las siguientes pruebas:

a/ Ios preparados se incuban en jugo de la pan
za y redecilla de ovejas recién extraido a 392 C.,, con
agitacién duranté los periodos prescritos, ILas propieda-
des fisicas del jugo de la panza y redecilla no son, deg
de luego, constantes.

b/ Los preparados se incuban en bilis de buey
de concentracidén aproximadamente fisioldgica a 392C, con
egitacidén durante 24 horas, Todos los preparados mencio-
nados quedan sustancialmente disuelitos en este tratamien
to.

Los siguientes métodos de andlisis se utiliza-
ron en log ejemplos. |

a/ Pérdida de glucosa de los preparados medida
por técnica de trazado utilizéndose glucosa cl4,

b/ Glucosa residual en el preparado después de
la incubacién, determinada de forma colorimétrica (auto-

analizador).
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o/ Pérdida de metionina y caseina medida por
el andlisis de micro-Kjelldahl,

d/ La pérdida de histamina se determiné por
bioensayo en el ileon de una cobaya.

e/ Bstimacién de los preparados especialmente
resistentes de forma gradimétrica y visual.

f/ Secado después de los experimentos de ali-
mentacidn.

Las partes y porcentajes mencionados en los
ejemplos, lo son en peso,

EJEMPLO 1

Se utilizdé una mezcla de &cidos grasos ("mezcla
estedrica"), de la composicién que a continvacién se in-
dica, indicando los porcentajes en tanto por ciento de
peso:

10% 4cido miristico (&cido tetradecandico).

33% de dcido palmfitico (4cido exadecandico).

27% 4cido estedrico (dcido octadecandico).

17% 4cido araquidico (4cido eicosanédico).

8% 4cido behénico (4cido docosanéico).

5% otros compuestos,

43 partes de la mezcla de &cidos grasos se fun
den a 75-802 C, y se mezclan con 40 partes de glucosa ¥y
17 partes de grasa animal, agrupandose la mezcla forman-
do grénulos en los cuales la glucosa queda revestida en
una matriz de la mezcla estedrica. Fl preparado se eva-
1lué por los métodos A y B, que muestran una pérdida de
glucosa después de 24 horas del 56%, El tiempo de perma-
nencia de los grénulos en la panza y redecilla bajo las

condiciones mencionadas podria ser mucho menor de 24 horas,
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EJEMPT.O0 2

El procedimiento del ejemplo 1 se repitid uti-
lizando 43 partes de 4cido estedrico, 40 partes de gluco
sa y 17 partes de grasa animal, ELl método de andlisis B
muestra una pérdida de glucosa después de 24 horas del
55%.

EJEMPLO 3

Se repite elejemplo 2 utilizando &cido palmf{ti
co en lugar del &cido estedrico, El método de andlisis B
muestra una pérdida de glucosa después de 24 horas del
59%.

A titulo de comparacidn, cuando el ejemplo 1 se
repite utilizando el 50 partes de dcido latirico (decido dgp
decanbdico), 30 partes de glucosa y 20 partes de grasa
animal, el preparado se disuelve completamente en el ju-
go de la panza y redecilla,

EJEMPLO 4

Se mezcla 4cido oléico con la glucosa y la mez
cla técnica de 4cidos grasos mencionada en el ejemplo 1,
granulando la mezcla para suministrar un preparado de la
siguiente composicién aproximada.

dcido miristico 4%

dcido palmitico 13%

dcido estedrico 12%

4cido araquidico 7%

dcido docosandico 3%

4cido oléico 20% (4cido 9 octadecenbico, cis)

glucosa 40%

El método de andlisis B muestra una pérdida de

glucosa después de 24 horas del 47%.
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EJEMPLO 5 i -

El ejemplo 4 se repite de modo que el conteni-
do del Zcido oléico sea 15%, E1l método de andlisis B mues
tra una pérdida de glucosa después de 24 horas del 49%,

EJEMPLO 6

Se repite el ejemplo 4 con un contenido de 4ci
do oléico del 25%, El método de andlisis B muestra una
pérdida de glucosa después de 24 horas de 41%,

EJEMPIO 7

El ejemplo 4 se repite de modo gque el conteni-
do de 4cido oléico sea del 30%, El método de andlisis B
nuestra una pérdida de glucosa después de 24 horas de
43%,

EJEMPLO 8 *

Se repite el ejemplo 4 utilizando 4cido rici-
noléico, (4cido cis-d-12-hidroxi-9-octadecendico) en lu-
gar de 4cido o0léico, de modo gue los grénulos contengan
20% de 4cido ricinoléico. El método de andlisis B mues~
tra una pérdida de glucosa después de 24 horas de 49%,

BJEMPI.0 9

Se repite el ejemplo 1 utilizando 40% de casei
na en lugar de glucosa. E1l método de andlisis C muestra
una pérdida de caseina después de 24 horas de 17%,

EJEMPLO 10

El ejemplo 1 se repite utilizando 40% de l-me-
tionina en lugar de glucosa, El método de andlisis C mues
tra una pérdida de metionina después de 24 horas de 43%,

EJEMPLO 11

Se revisten sustancias bioldégicamente activas

en forma de perlas de glucosa, cada una con un peso de
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100-200 mg., con la mezcla de &cidos grasos mencionada

en el ejemplo 1, El grosor de la capa de revestimiento
se varia para formar hasta un 55% del pesc de las perlas
dotadas de revestimiento, que tienen un nicleo de la sus
tancia bioldgicamente activa. EL método de andlisis E
muestra que las perlas que contienen més de un 10% de
4cido graso en forma de revestimiento no recibieron in-
fluencia alguna del jugo de la panza y redecilla después
de 24 horas y no tuvo lugar pérdida ninguna de sustan~
cias bioldégicamente activas.

EJEMPLO 12

Se prepara una mezcla conteniendo 45% de una
mezecla técnica de 4dcidos grasos mencionada en el ejemplo
1, 20% de grasa animal, 5% de carbonato cdlcico y 30% de
glucosa, formando grénulos. El método de andlisis B mues
tra una pérdida de glucosa después de 24 horas del 52%.

EJEMPLO 13

Se utiliza el preparado del ejemplo 12 en la
prueba de alimentacidén siguiente: tres corderos, cada
uno de ellos de un afio, reciben una alimentacién a base
de 300 gr. de los granulos del ejemplo 12, mezclados con
300 gr. de alimento convencional. Los corderos se sacri-
ficaron a las 18,12 y 8 horas respectivamente después
del inicio de la alimentacién.

Cordero n2 1 (18 horas)

Se encuentra una pequefla cantidad de grénulos
del preparado, parcialmente de tamafio reducido en la pan
za, reticulo y omaso, En el yeyuno, ileon, ciego ¥y colén,
no hay préicticamente traza en ninguno de los grénu-

los,
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Cordero n? 2 (12 horas)% @ cg 5 7 ‘ﬂ

Se encontraron considerables cantidades de gré

nulos casi intactos en la panza y el reticulo, en el oma
8o se encontraron solamente en granulos dnicos, en el
abomaso solamente se encontraron partes de grénulos,
mientras que en el yeyuno, ileon, ciego y colén no se en
contraron trazas de grénulos.,

Cordero n? 3 (8 horas)

Se encontraron muchos grinulos intactos en la
panza y en el reticulo, algunos en el omaso Yy en el abo-
maso o cuajar, pero no se encontraron trazas en las par-
tes bajas del tubo digestivo.

EJEMPLO 14

Una mezcla de 60%°de los dcidos grasos mencio-
nados en el ejemplo 1, se mezcld con un 40% de glucosa y
se formaron grénulos, ElL método de andlisis B muestra
una pérdida de glucosa después de 8 horas del 59'2% y

después de 24 horas, de 73% en el jugo de la panza del

rumiante.

BJEMPLO 15

Los grénulos del ejemplo 14 se revisten con la
misma mezcla técnica de Acidos grasos, de modo que la
glucosa del grinulo revestido se reduce el 25% y la par-
te de dcido graso aumenta a un total del 75%. E1 método
de andlisis B no muestra pérdida ninguna de glucosa des-
pués de 8 horas o después de 24 horas.

EJEMPLO 16

Se repite el procedimiento del ejemplo 15 del
modo gue el contenido de glucosa de los granulos revesti

dos es de 34% y el contenido de &cido graso es de 66%,
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Bl método de andlisis B muestra después de 8 horas una
pérdida de glucosa de 13'5% y después de 24 horas una
pérdida de un 33'5%,

EJEMPLO 17

Se repite el ejemplo 1 reemplazando parte de
la glucosa por histamina, de modo gue el contenido de
histamina del grénulo es de 2%.

EJEMPLO 18

Los granulos descritos en el ejemplo 17 son su
ministrados a un carnero., Ya es sabido que la histamina
se descompone casi de modo completo en la panza y que la
histamina reabsorbida es metabolizada y eliminada a tra—
vés de 1la orina, parcialmente como histamina y parcial-
mente como metabolizados de este compuesto, Se suminis-
traron 2 gr. de histamina al carnero, en forma de grénu-—
los., La concentracidn de histamina en la orina (método
de andlisis 4) se mostrd cuatro veces superior al normal
en el caso en que se suminigtre una cantidad de histami-
na sin proteger a la panza, El animal mostrd indicaciones
clinicas claras de influencla de la histamina, La libe-
racién de la histamina en el intestino tuvo lugar gra-
dualmente en un periodo de 10-12 horas a partir de los
grénulos,

EJEMPLO 19

Se repite el ejemplo 1 utilizando 40% de subni
trato bdsico de bismuto, en lugar de glucosa., Los grinu-
los se utilizaron como material de contraste en una prue
ba de alimentacidén de une cabra.

Debido a su elevada densidad, el paso de este

preparado por la panza es mucho mids lento que el de los
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preparados anteriormente mencionados.
EJEMPIO 20
Se preparan grénulos aproximadamente de 25 mg,

de peso de uno de los siguientes compuestos:

Compuesto 1 Compuesto 2
Sufadimidina 40% 20%
¢lucosa 0% 20%
"megzola estedrical
(ver ejemplo 1) 45% 45%
4cido oléico 15% 15%

Los grdnulos son incubados con agitacidén duran
te 25 horas en jugo de la panzs de rumiante recién ex-
trafdo y bilis a la cual se han afladido lipasas. Los gré
nulos incubados y lavados a ‘continuacidén en agua destila
da y secados sobre dcido sulfirico en un secador de va-
cio durante una noche, pesédndose a continuacién y deter~
minando la pérdida de peso durante la incubacién en tan-
to por ciento del peso original, Se consiguieron los si-

guientes resultados:

Contenido de la panza Bilis con lipasas

Compuesto 1 316 52
Compuesto 2 62 T2

En las pruebas "in vitro", los gridnulos del com
puesto 162 noliberaron précticamente material alguno en
la panza y redecilla, mientras que en el jugo pancredti-
co al cual se le han afiadido lipasas, se disolvieron res
pectivamente 50 y 70%. Asi pués, los grdnulos no recibig
ron précticamente influencia alguna por el contenido de
la panza y redecilla del rumiante, pero se disuelven en

el intestino, De esta manera, la preparacién sulfa se ad
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gorbe en la sangre sin perjudicar la microflora de la pan
za y redecilla, Un andlisis quimico del jugo de la panza
v redecilla mostré una pérdida de 20% de sulfadimidina
de los grénulos de ambas composiciones después de 24 ho-
ras de incubaciém,

Para los rumiantes es deseable tratar ciertas
enfermedades infecciosas con preparaciones sulfa por ad-
ministracidn oral, pero para esta finalidad los prepara
dos existentes no son satisfactorios a causa de su efec~
to indeseable en la microflora de la panza y redecilla,

EJEMPTO 21

Una mezcla de 60% de los &cidos grasos descritos en

el ejemplo 1 y 40% de cloruro de oxitetraciclina soluble
en agua, conteniendo 55 mg. de cloruro de oxitetracicli-
na por gramo, se forma en grénulos, Los granulos se re-
visten con la migma mezcla de 4cidos grasos, de modo que
los gréanulos dotados de revestimiento contengan un total
de 25% de cloruro de oxitetraciclina y 75% de 4cidos gra
sos, El método de andlisis B no muestra pérdida ninguna
de cloruro de oxitetraciclina después de la incubacidn
en jugo de la panza del rumiante durante 8 horas ni du~
rante 24 horas,

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifi
que la esencia del sistema descrito, serd variable a los
efectos de la actual Patente,

NOTA,

Se reivindica como objeto de esta Patente de
invencidn:

l.~ Un sistema para el control de la actividad

de productos nutritivos y medicamentosos pare rumiantes,

M
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caracterizado por la incorporacién de como minimb, una
substancia biolégicamente activa, a un nutrimiento para
rumiantes, revestida o encerrada total o parclalmente en
una matriz de Acido monocarboxilico alifdtico, sustitui-
do o sin sustituir, de cadena recta o ramificada, dotado
por lo menos de 14 4tomos de carbono en la molécula o
bien una mezcla de dicho dcido saturado con un acido mo-
nocarboxilico alifdtico, no saturado, substituido o sin
substituir, de cadena recta o ramificada, dotado por lo
menos de 14 4tomos de carbono en la moléecula, o una sal
de dicho &cido o de dicha mezcla de 4cidos; siendo dicho
4cido o mezcla de 4cidos o sal de los mismos, distintos
a los de la substancia biolégicamente activa cuando di-
cha substancia biclégicamente activa, estd constituida
por uno de dichos &cidos, mezclas de dcidos o sales de
los mismos; siendo dicho &cido, mezclas de 4cidos o sal
de los mismos, substanciglmente resistente al medio exig
tente en el cuajar del animal, de modo gque la substancia
bioldgicamente activa no es liberada en proporcidnsubs—
tancial en el cuajar cuandc duranie el tiempo en que el
producto se encuentra en el mismo,

2.~ Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes,
seguin la reivindicacién 1, caracterizado por la utiliza~
cién de 5-95% en peso de dicho 4cido, mezcla de dcidos o
sales de los mismos,

3,~ Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes,
segin las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado por la

utilizacidn de substancias biolégicamente activas en for

e
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ma de nutrimiento para rumiantes,

4,~ Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes,
segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracteri-
zado porque la substancia bioldégicamente activa es gluco
sa o una substancia glucdgena.

5.~ Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumlantes,
segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porgue la substancia bioldgicamente activa
es un 4cido monocarboxilico saturado, remificado o de ca
dena recta, substituido o sin substituir, teniendo por
lo menos 14 &tomos de carbono en la molécula.

6.- Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes,
segin cualquiera‘de las reivindicaciones 1-3, caracteri-
zado porgque la substancia bioldgicamente activa es un
dcido monocarboxilico alifdtico, substituido o sin subs-
tituir, de cadena recta o ramificada, no saturado, tenien
do por lo menos 14 &tomos de carbono en la molécula.

Te~ Un siétema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes,
gsegin cualquiera de las reivindicaciones 1~3, caracteri-
zado porque la substancia bioldgicamente activa es una
mezcla de dcidos monocarboxf{licos alifédticos saturados y
no saturados, cada uno de los cuales es ramificado o de
cadena recta, substituido o sin substituir y tiene por
lo menos 14 &tomos de carbono en la molécula.

8,- Un sistema para el control de la actividad

de productos nutritivos y medicamentosos para rumiasntes,

e
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segun ovalquiera de las reivindicaciones 1-3, caracteri-
zado porque la substancia bioldgicamente activa, es un
aminodcido o una substancia que se metaboliza como un
aminoacido,

9.~ Un sistema para el control de la actividad
de productos nutritivos y medicamentosos para rumisntes,
segin la reivindicacién 8, caracterizado porque la subs-
tancia bioldégicamente activa es metionina,

10.- Un sistema para el control de la activi~
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian-
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones 1-3, carac
terizado porque la substancia bioldgicamente activa es un
triglicérido de un Acido graso.

1l.- Un sistema péra el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado por
que la substancia bioldégicamente activa es un agente me-
dicamentoso o de diagndéstico, para rumiantes,

12.~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, u 1l
caracterizado porque la substancia biolégicamente activa
es un antibidtico,

13,~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, u 11
caracterizado porque la substancia biolégicamente activa
es una sufonamida,

l4.,- Un sistema para el control de la activi~

dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumiantes

e
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seglin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, u 11, ca-
racterizado porgque la substancia bioldégicamente activa
es un vermifugo.

15,- Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se disponen por lo menos dos subs-
tancias biolégicamente activas, de lag cuales, una por
lo menos es un 4cido saturado o no saturado, alifédtico
monocarboxilico o una sal del mismo.

16.~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el &4cido monocarboxilico alifédtico
saturado o no saturado, dotado por lo menos de 14 moléecu
las de carbono, e&s el 4cido estedrico, &cido palmitico,
dcido oléico o una mezcla que comprende por lo menos dos
de dichos é&cidos, o por lo menos uno de dichos 4cidos
juntamente con otros dcidos no saturados o saturados mo=~
nocarboxilicos que tienen por lo menos 14 &tomos de car—
bono,

17.- Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el producto adovpta forma granular.

18,~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, seglin la reivindicacidén 17, caracterizado porgue las
particulas o grénulos estdn rodeados por una capa conti-

nua de dichos &cidos, mezcla de 4cidos o sales de los mig

{5
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19.~ Un sistema para el control de la sctivi-

mos,

dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, seglin la reivindicacidén 18, caracterizado por dispo
ner de un niicleo constituido esencialmente por la subs-
tancia biolégicamente activa.

20.,~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segun la reivindicacién 18, caracterizado por poseer
un nicleo que consiste esencialmente en la substancia
blolégicamente activa encerrada total y parcialmente en
una matriz de dicho &cido, mezcla de 4cidos o sales de
los mismos,

21.~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segun la reivindicacién 17, caracterizado porque las
particulas o grénulos consisten esencialmente en el mate
rial bioldgicamente activo completamente o parcialmente
rodeado en una matriz de dicho acido, mezela de 4acidos o
sal de los mismos,

22.- Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin cualquiera de las reivindicaciones 17-21, ca-
racterizado porque las dimensiones de los grénuloS o par
ticulas no son menores de 0'2 mm.

23.~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segun cualquiera de las reivindicaciones 17-22, ca-~

racterizado porque la densidad de las particulas es Q'8-

114,

oy,
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24,- Un sistema para el control de la activi-

dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin las reivindicaciones anteriores, caracteriza-
do por la administracidén a los rumiantes por via oral,
de un producto de actividad controlada, inactivo en el
cuajar, de modo que el producto pasa a través de dicho
cuajar sin liberar de modo substancial ninguna cantidad
de la substancia bioldgicamente activa, siendo liberada
dicha substancia bioldgicamente activa y el mencionado
dcido, mezcla de dcidos o sales de los mismos, en una 20
na del tﬁbo digestivo situada mds alld del cuajar.

25.- Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin la reivindicacidn 24, caracterizado por la
utilizacién de 30-300 gr. del producto en la alimenta-
cién diaria de un rumiante antes y después del parto.

26.,~ Un sistema para el control de la activi-
dad de productos nutritivos y medicamentosos para rumian
tes, segin la reivindicacidén 25, caracterizado porque la
administracidén de %0-300 gr, de glucosa dotada de recu-~
brimiento a rumiantes de alto rendimiento tales como va-
cas lecheras, cabras y ovejas durante un periodo de més
de dos semanas antes y después del parto, de forma que
las glucosas estdn protegidas por el método de dicha wrei
vindicacién o por cualquier otro método,

Sean cuales fueren las circunstancias que con-
curran en la esencialidad de la Patente de Invencidn, de

finida en las anteriores reivindicaciones, cuyo objeto

27.,~ "UN SISTEMA PARA EL CONTROL DE LA ACTIVI-
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DAD DE PRODUCTOS NUTRITIVOS Y MEDICAMENTOS0S PARA RUMIAN
TES",

Consta la presente memoria de cuarenta y cua-
tro hojas foliadas, mecanografiadas por una sola cara y

5. de los dibujos unidos a la misma,.
Barcelona, 15 JUN. 1872
P,A. de PETER MOELLER A/S
ALFONSO gRAN
p- p.
Joon R

Fdo.: Luis Durén Benejam
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