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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSICAO
ALIMENTAR PARA RUMINANTE, E, METODOS DE SUPLEMENTACAO DA
DIETA DE UM RUMINANTE COM LISINA E DE PRODUCAO DE UMA
COMPOSICAO ALIMENTAR PARA RUMINANTE".

ANTECEDENTES

5 A presente invengao refere-se a suplementos alimenticios granu-

lares para animais ruminantes. Em particular, esta descricao prové um su-
plemento alimenticio granular para ruminante em que a substancia fisiologi-
camente ativa é estavel no rimen de um animal ruminante e é digerida e
absorvida no abomaso e trato digestivo subsequente. Estado também descritos
um método de fazer e um método de usar o suplemento alimentar granular.

Animais ruminantes sdo mamiferos da subordem Ruminantia que
tém um estdmago dividido em quarto compartimentos morfologicamente
distintos: o ramen, o reticulo, o0 omaso e o abomaso. O rimen e o reticulo
sao derivados da porcao terminal do esbéfago, e somente 0 omaso e o abo-
maso sao considerados como sendo um estbmago genuino. As bactérias
presentes no rimen permitem aos ruminantes digerirem materiais celulési-
cos como relva. A digestao convencional ocorre no abomaso, as vezes cha-
mado de o "estomago verdadeiro". Ruminantes bem conhecidos sao gado,
ovelha, e cabras.

20 O ramen, que é essencialmente um fermentador continuo, su-
porta uma variedade de micro-organismos sob condigdes neutras que ata-
cam e digerem muito dos produtos alimenticios ingeridos consumidos por
um ruminante como parte de seu ciclo de vida normal. Material de proteina
ingerido é esgotado no rimen para peptideos sollveis e aminoacidos que

25 sao usados como nutrientes pelos microorganismos. Um fluxo de ingesta,
rico em células microbianas, passa por fora do rimen para dentro do oma-
so. A fungcao do omaso é separar liquidos e solidos. Grande parte do liquido
torna a entrar no rimen enquanto o restante do material entra no aboma-
s0. Digestao e absorgao depois prosseguem no abomaso de uma maneira

30 similar aquela encontrada no monogastrico. Enzimas secretadas no limen
do abomaso digerem maior parte do material, incluindo as células micro-

bianas. As células microbianas digeridas provém proteina e aminoaci-
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dos para o ruminante.

A acao microbiana do rimen tem a grande vantagem de ser
capaz de converter muitos componentes alimentares que nao tém valor
nutritivo direto para o hospedeiro, em produtos que podem ser assimilados e
utilizados pelo hospedeiro. Por exemplo, uréia pode ser convertida em pro-
teina microbiana subsequentemente pode ser digerida e utilizada pelo ani-
mal hospedeiro. Celulose pode ser convertida em uma mistura de acidos
graxos volateis que podem servir como uma fonte de energia para o
hospedeiro.

Infelizmente, esta agdo microbiana também apresenta certas
desvantagens. Por exemplo, as proteinas soliveis de alto valor nutritivo
podem ser decompostas e digeridas no ramen e em parte ressintetizadas
em proteinas microbianas de baixo valor nutritivo. Os aminoacidos também
sao quimicamente modificados no rimen pelos micro-organismos, os quais
convertem os aminoacidos em dioxido de carbono, acidos graxos volateis, e
amonia.

Todas as proteinas presentes em animais sdo constituidas pelas
combinagdes de mais do que 20 aminoacidos diferentes. Dentre estes, dez
aminoacidos “essenciais” nao sao adequadamente sintetizados no corpo
animal, e os animais devem toma-los. Quando ha caréncia dos aminoacidos
essenciais na dieta do ruminante, a saude do ruminante, a producao do leite,
etc., sdo todas negativamente afetadas.

E pratica comum na produgdo de ruminante fornecer substan-
cias biologicamente ativas na dieta diaria dos animais a fim de melhorar
suas condigdes de satide e seu desempenho produtivo. Substancias ativas
de interesse incluem aminoacidos, vitaminas, enzimas, nutrientes tais como
proteinas e carboidratos, micro-organismos probitticos, alimentos prebi6ti-
cos, sais minerais, colina, etc. Algumas destas substancias ja estao normal-
mente presentes nos alimentos usados para a alimentagdo de animais.
Algumas vezes a quantidade de substancias ativas essenciais presentes na
dieta pode ser insuficiente ou inadequada para lidar com os estados de

deficiéncia ou situagbes de alta produtividade. Portanto, é desejavel formular



10

15

20

25

30

3/21

ou suplementar cuidadosamente a dieta diaria dos animais ruminantes a fim
de focar nessas preocupacoes.

No entanto, quando substancias fisiologicamente ativas tais
como aminoacidos e proteinas sao oralmente alimentadas, uma parte
substancial da substancia (por exemplo, proteinas, aminoacidos, etc.) é
decomposta por micro-organismos no rumen, tornando dificil ou impossivel
para o animal utilizar eficazmente todas proteinas e os aminoacidos contidos
na alimentagdo administrados, etc. Assim, os aminoacidos essenciais sao
destruidos e tornados indisponiveis para a produgao animal. A produgao
animal é limitada pelo fornecimento de aminoacidos individuais essenciais
gue escapam, ou desviam, do rumen intactos e alcangam o trato gastroin-
testinal inferior onde eles podem ser absorvidos e se tornam disponiveis
para a produ¢ao animal.

Consequentemente, € importante passar as substancias biologi-
camente ativas através do rimen sem a decomposigao pelos micro-organis-
mos para permitir que as substancias biologicamente ativas sejam digeridas
e absorvidas eficazmente no abomaso e subsequente trato digestivo. Conse-
quentemente, um grande esforgo foi gasto em direcao ao fornecimento de
uma biossubstancia ativa em uma forma que passara através do rimen es-
sencialmente inalterada, e ainda sofre desintegracéo e absor¢cdo no aboma-
sO.

Existem numerosas metodologias que sao projetadas para
aumentar a quantidade de um nutriente que passa através do rimen sem
ser degradado pela microflora no rimen, dessa forma liberando uma porgao
maior daquele nutriente para o trato gastrointestinal inferior, incluindo:
tratamento térmico e quimico, encapsulamento e revestimento, uso de
analogos de aminoacido, e compostos poliméricos de aminoacidos.

Por exemplo, tem sido proposto revestir os aditivos alimentares
do animal ruminante contendo substancias biologicamente ativas com
substancias protetoras, tais como acidos graxos, 6leos animais endurecidos,
e oleos vegetais endurecidos. No entanto, particulas revestidas com estas

gorduras e Oleos sdo estaveis nao somente no rumen, mas também no
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abomaso e subsequente trato digestivo, tornando as substancias biologica-
mente ativas dificeis de serem liberadas no abomaso e subsequente trato
digestivo.

Um outro método proposto utiliza a diferenca no pH entre o
rimen e o abomaso pelo revestimento com um polimero que € insolavel no
ambiente do rimen mas é soluvel no abomaso fortemente acido. Tais poli-
meros incluem polivinilpirrolidona, poliamidas, e celuloses que tém sido qui-
micamente modificados. Esta solugao tem a desvantagem de um alto custo
de producdo, combinado com o fato de que o uso de polimeros sintéticos
introduz substancias nao fisiologicas na dieta do animal. Tais produtos com
revestimento de polimero, portanto, requerem a aprovacao de FDA.

Algumas patentes descrevem o revestimento de substancias
biologicamente ativas com material que supostamente sobrevive no rumen,
mas degrada no abomaso.

Por exemplo, a Patente U.S. No. 3.541.204 descreve gorduras
animais e vegetais hidrogenadas e ceras tais como cera de farelo de arroz
como revestimentos que sobrevivem no rimen, mas sao rompidos no trato
intestinal.

A Patente U.S. No. 3.959.493 descreve a utilizacdo de acidos
graxos alifaticos tendo pelo menos 14 atomos de carbono cada um. Os
acidos graxos sao aplicados como um revestimento a um nutriente indivi-
dual. Os acidos graxos sao considerados resistentes a degradacéo no ru-
men. Os agentes ativos s&o a seguir liberados para o abomaso e/ou intesti-
no onde os acidos graxos sao reduzidos no ambiente pds-ruminal.

A Patente U.S. No. 4.642.317 descreve um processo para 0
fornecimento de acidos graxos aos ruminantes na forma de seus sais de
calcio. No entanto, o uso Unico de sais de acido graxo como aditivos alimen-
tares cria um odor distintamente desagradavel a partir da oxidacdo dos
volateis organicos na alimentagdo causando uma reducao na absorgao do
alimento e rendimento do leite.

A Patente U.S. No. 4.713.245 descreve um granulo que sobrevi-

ve no rimen compreendendo um nucleo de material bioativo, uma substan-
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cia de revestimento estavel em pH neutro (como verificado no rimen) mas
dissolvida ou desintegrada em pH=3 (como verificado no abomaso), e pelo
menos um outro revestimento selecionado do grupo consistindo em &cidos
graxos tendo pelo menos 14 atomos de carbono e ceras, gordura animal, e
gordura vegetal tendo um ponto de fusdo de 40°C ou maior.

A Patente U.S. No. 4.808.412 descreve uma composicao estavel
no ramen contendo um agente ativo molecularmente dissolvido com um
polimero basico. O agente ativo é liberado pds-ruminalmente porque o
polimero é resistente a um pH de mais do que cerca de 5, mas é soluvel ou
intumescivel em um pH de menos do que cerca de 3,5. Neste tipo de
dispersao, algum agente ativo e, e préximo da superficie da composicao
sera destruido pela acao de microbios ruminais visto que rachaduras ou
canais podem ocorrer na superficie, reduzindo a eficacia da protecao.

A Patente U.S. No. 4.832.967 descreve um a revestimento de
duas camadas que sobrevivem no rumen para substancias bioativas
solGveis em agua. O particulado resultante é estavel em pH pelo menos tao
alto quanto 5,5, e libera a substancia bioativa em pH de 3,5 ou menos. O
meio do revestimento compreende uma primeira camada de revestimento
interno consistindo em variagbes do material sensivel ao pH e uma segunda
camada de revestimento externo consistindo em uma composicao hidrofo-
bica que deve incluir material de enchimento organico se o nucleo bioativo
nao tiver sofrido um tratamento de superficie (aplicacdo de aglutinante
hidrofébico). Esta camada de revestimento externa hidrofobica & fornecida
com uma textura que permite a difusdo ou penetracdo do meio liquido
externo. O revestimento externo contém preferivelmente uma mistura de
substancias hidrofébicas.

A Patente U.S. No. 4.876.097 descreve a composicao de revesti-
mento que é estavel a pH menor do que ou igual a cerca de 3.5. O
revestimento compreende um aglutinante insolavel em agua para formacao
de pelicula que contém uma substancia que controla a hidrofilidade, e
opcionalmente uma substancia que é sensivel ao pH. Ambas as ceras

(hidrofobicas) e propileno glicol (solivel em agua) sdo adequadas para o
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controle do equilibrio hidrofilico/hidrofobico. Diz-se que o controle da
hidrofilidade da particula limita a liberagdo do material bioativo no meio
neutro ou levemente acido, isto &€, no rimen. Em um meio muito acido, isto
¢, o abomaso, os materiais de enchimento sensiveis ao pH sao ativados
pelo meio, o qual difunde levemente em uma taxa estabelecida pela
hidrofilidade do revestimento. A dissolugcao ou intumescimento resultante do
material de enchimento sensivel ao pH degrada o revestimento e libera o
material bioativo.

A Patente U.S. No. 5.093.128 descreve um revestimento nu-
triente de microesfera que inclui gorduras e produtos a base de calcio. Os
nutrientes ruminantes revestidos tém a desvantagem de fratura ou abrasao
seja no manuseio ou ao ser mastigado pelo animal.

A Patente U.S. No. 5.145.695 prové um método em que uma
composicao alimentar particular que libera um equilibrio melhorado de
aminoacidos essenciais pés-ruminalmente é alimentada a uma vaca.

A Patente U.S. No. 5.227.166 descreve um suplemento alimen-
tar para ruminantes consistindo em uma substancia biologicamente ativa
revestida, tal como um aminoécido, farmaco ou vitamina. A composi¢ao de
revestimento compreende lecitina, pelo menos uma substéncia inorgéanica
que é estavel em neutralidade e sollivel sob condigbes &cidas, e pelo menos
uma substancia selecionada do grupo consistindo em acidos monocarbo-
xilicos de cadeia reta ou de cadeia ramificada saturados ou insaturados ten-
do 14 a 22 atomos de carbono, sais dos mesmos, 6leos vegetais endure-
cidos, 6leos animais endurecidos, e ceras.

A Patente U.S. No. 5.496.571 descreve um método de encapsu-
lamento da colina para produzir um suplemento de desvio do rimen para
ruminantes. Este tipo de encapsulamento produz particulas esféricas tendo
um ntcleo de colina circundado por uma capa de gordura. O encapsu-
lamento é um processo de fabricagao relativamente caro. Além disso, o alto
grau de saturagao da gordura necessaria para a solidificacao tende a reduzir
a digestibilidade da colina.

A Patente U.S. No. 5.714.185 descreve um esquema para o
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tratamento de substancias de proteina com zeina/formaldeido para conferir
os ingredientes protegidos da degradagdo no rimen. No entanto, o
formaldeido resulta na destruicdo e biodisponibilidade reduzida da maior
parte dos aminoacidos essenciais. Broderick, G.A. et al., “Control of rate and
extent of protein degradation,” Phisiological Aspects of Digestion and
Metabolism in Ruminants, Tsuda et al., eds., p. 541, 1991; Academic Press,
L ondon. Além disso, o nivel de formaldeido algumas vezes usado € muito
alto, criando preocupagées com a saude associadas com sua carcinogenici-
dade e nao foi aprovado pelo FDA para aplicagdes alimentares dos animais.

A Patente U.S. No. 5.807.594 descreve um método de melhorar
o ganho de peso e a eficiéncia de alimentagdo em um ruminante pelo
encapsulamento de uma composicao de cloreto de colina em um veiculo
protegido no rimen. Materiais de encapsqlamento e revestimento adequa-
dos para o uso nesta invengao incluem o6leos hidrogenados, mono- e
diglicerideos, ceras, e gorduras de semente.

A Patente U.S. No. 6.022.566 descreve uma adicao de gordura a
uma racao alimentar e a seguir a adigao de cloreto de colina encapsulado
protegido no rimen em uma quantidade proporcional a gordura adicionada.
No entanto, tais revestimentos e encapsulamentos de cloreto de colina s&o
sujeitos a abrasao, fratura, e outros abusos durante o transporte e o manu-
seio, dessa forma conferindo aos revestimentos permeaveis ao ramen
fluidos e micro-organismos que destroem a colina.

A Patente U.S. No. 6.229.031 descreve um método para a
fabricacdo de suplementos alimentares ao converter os lipideos que sao
subprodutos das industrias de processamento de alimento e carne em sua
forma de sal de calcio.

A Patente U.S. No. 6.242.013 descreve um material altamente
oleico protegido ruminalmente produzido pelas tostagem das sementes
oleosas em altas temperaturas para proteger os acidos graxos alimentados
aos ruminantes. No entanto, os procedimentos de tostagem exigem consu-
mo de energia de alto custo.

A Publicacdo do pedido de patente U.S. No. 2002/0127259
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indica que nutrientes ruminantes revestidos sdo desvantajosos devido a
fratura ou abrasao seja no manuseio ou ao ser mastigado pelo animal.

A Publicacdo de patente aberta a inspec&o publica japonesa No.
60-168351 propés um método de dispersdo de uma substéncia biologica-
mente ativa em uma substancia protetora que compreende a granulagao de
uma substéncia biologicamente ativa contendo pelo menos 20% em peso de
carbonato de célcio e pelo menos 10% em peso de uma substancia selecio-
nada do grupo consistindo em acido monocarboxilico, um élec endurecido e
gordura.

A Publicacdo de patente aberta a inspegao publica japonesa No.
61-195653 propds um processo para a dispersdo de uma substancia biolo-
gicamente ativa em materiais de revestimento compostos de pelo menos
10% em peso de uma substancia selecionada do grupo consistindo em um
acido monocarboxilico, um 6éleo endurecido e gordura, e pelo menos 20%
em peso a nao mais do que 50% em peso de um sal insolivel de um acido
que é mais fracamente 4cido do que o acido cloridrico.

A Publicagao de patente aberta a inspegéo publica japonesa No.
63-317053 descreve um método que compreende o revestimento de uma
substancia biologicamente ativa com um material de revestimento contendo
a substancia protetora composta de um acido monocarboxilico, éleo endu-
recido, lecitina, e um éster de acido graxo de glicerina.

WO 96/08168 descreve um alimento para ruminante para melho-
rar os rendimentos de leite no gado diariamente. O alimento & composto de
um composto de colina protegido no rimen tendo um revestimento protetor
contendo pelo menos um acido graxo ou sab&o de acido graxo.

Watanabe et al. (K. Watanabe et al., “Effects of fat coated rumen
bipass lisine and methionine on performance of dairy cows fed a diet
deficient in lisine and methionina," Animal Science Journal, 77:495-502,
2006) relatam que a presente tecnologia para produzir aminoacidos produ-
zidos no riimen tem sido limitada a metionina. Watanabe et al. ainda relatam
sobre os desafios significativos no desenvolvimento de uma lisina protegida

no rimen, devido as suas propriedades fisicas e quimicas. Watanabe et al.
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também indicam que, de um ponto de vista industrial, foi apenas vantajoso
estabelecer a tecnologia protegida no rimen com gordura hidrogenada e/ou
minerais, os quais ja sdo registrados como ingredientes alimentares.
Watanabe et al. descrevem a biodisponibilidade do cloridrato de L-lisina
protegido no rimen revestido de gordura na alimentagao diaria das vacas e
o efeito do cloridrato de L-lisina protegido no rimen e da metionina protegida
no rimen sobre o desempenho da lactacdo das vacas com alto rendimento
diario alimentadas com uma dieta pratica a base de silagem. Watanabe et al.
relatam que a disponibilidade intestinal da lisina protegida no seu ramen
revestido com gordura foi calculada ser de 66,2%.

Em vista dos problemas anteriores, a necessidade ainda existe
de fornecer um suplemento alimentar que proteja a substéancia biologi-
camente ativa estavelmente no rimen de um animal ruminante e ainda per-
mita a digestdo e absorgao eficazes no abomaso e subsequente trato diges-
tivo da substancia ativa.

SUMARIO

A presente descricdo é direcionada a estas e outras necessi-
dades ao fornecer uma composicdo melhorada contendo uma substancia
biologicamente ativa que pode ser eficazmente digerida, absorvida e
utilizada pelos animais ruminantes enquanto sendo um produto seguro e
econdmico.

Em uma modalidade, a presente descricdo prové uma compo-
sicao alimentar para ruminantes, compreendendo um material de nucleo
granulado compreendendo pelo menos uma substéncia biologicamente ativa
e um material de revestimento circundando o material de nucleo.

Em uma modalidade, a presente descricao prové uma composi-
cao alimentar para ruminantes, compreendendo um material de ntcleo
granulado compreendendo pelo menos sulfato de L-lisina e um material de
revestimento compreendendo um 6leo vegetal hidrogenado e um agente de
modificacio circundando o material de nicleo.

Em uma modalidade, a presente descricdo prové um método de

fornecer um aminoacido a um ruminante, compreendendo fornecer o
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aminoéacido em um ntcleo granular revestido com um material de revesti-
mento e incluindo o granulo revestido em um alimento que é alimentado ao

ruminante.
DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES

As modalidades aqui a seguir se referem aos aditivos alimenta-
res compreendendo um ntcleo que é revestido de um material de revesti-
mento, que é estavel no rimen de um animal ruminante e é digerido e
absorvido no abomaso e subsequente trato digestivo.

O ntcleoc compreende pelo menos uma substéncia ativa fisiolo-
gicamente granulada ou uma substéncia biologicamente ativa (aqui a seguir
“substancia ativa”). O nucleo pode ser um gréanulo Gnico ou pode ainda
incluir uma matriz compreendendo um ou mais excipientes tais como
substancias de ligagcao, ingredientes inertes, e substancias de controle de
fluxo que juntas auxiliam na formagao dos péletes de substancias ativas
granuladas. O nlcleo pode compreender uma ou mais substancias ativas,
geralmente em uma forma soélida, e devem ser firmes o bastante de modo a
permanecerem intactos durante as fases seguintes de processamento,
especialmente durante as operacdes de revestimento.

O termo “substancia ativa” aqui a seguir refere-se a, por exem-
plo, aminodcidos, vitaminas, enzimas, nutrientes tais como proteinas e
carboidratos, micro-organismos probidticos, alimentos prebiéticos, sais mine-
rais, misturas de acidos tais como, por exemplo, acido lactico, acido fuma-
rico, acido citrico e acido malico, colina, e derivados de colina. Estas subs-
tancias ativas podem ser usadas individualmente, ou misturadas juntas em
razbes em peso variantes.

Especificamente, as substancias ativas podem incluir, por exem-
plo: aminoacidos tais como lisina, metionina, triptofano, arginina, histidi-
na, isoleucina, leucina, fenilalanina, valina, e treonina; derivados de ami-
nodacido tais como N-acilaminoacido e sal de caicio de N-hidroxi-metilme-
tionina, sulfato de lisina, e cloridrato de lisina;, compostos homologos de
hidroxi de aminoacidos tais como acido 2-hidréxi-4-metilmercaptobutirico e

sais dos mesmos; poés de nutrientes naturais tais como pdés de graos, e
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penas; proteinas tais como caseina, proteinas de milho, e proteinas de
batata: carboidratos tais como amido, acticar de cana, e glicose; vitaminas e
substancias tendo uma funcdo similar tais como vitamina A, acetato de
vitamina A, palmitato de vitamina A, vitaminas B, tiamina, cloridrato de tiami-
na, riboflavina, acido nicotinico, amida de acido nicotinico, pantotenato de
calcio, pantotenato de colina, cloridrato de piridoxina, cloreto de colina,
cianocobalamina, biotina, acido félico, acido p-aminobenzoico, vitamina Dy,
vitamina Ds, e vitamina E; antibitticos tais como antibiéticos tetraciclicos,
antibiéticos amino glicosideo, antibiéticos do tipo macrolideo, antibiéticos do
tipo poliéter; inseticidas tais como negfon; vermicidas tais como piperazina; e
hormonios tais como estrogénio, estibestrol, hexestrol, tiroproteina, e goitro-
gen.

Varias substancias ativas tém sido identificadas as quais auxi-
liam no aperfeicoamento da producéo de leite e carne de animais ruminan-
tes, incluindo os aminoéacidos lisina e metionina. Quando usados nos suple-
mentos dietéticos, diferentes formas de sais de tais aminoacidos podem ser
utilizadas para fornecer o aminoacido desejado. Por exemplo, lisina pode ser
na forma de cloridrato de lisina ou sulfato de lisina. Além disso, as caracte-
risticas fisicas do sal de aminoacido podem variar de muito fino, quase em
p6, a granulos grandes. Portanto, as propriedades quimicas e fisicas do
produto final, e assim sua capacidade de desviar do rumen e de ser
eficazmente utilizado pelo animal ruminante, sdo diretamente relacionadas
ao sal de aminoécido selecionado. '

Uma forma preferida de lisina € um sulfato de L-lisina granulado
tendo os atributos a seguir. O tamanho de particula esta preferiveimente na
faixa de 0,3 mm a cerca de 3,0 mm, e mais preferivelmente esta na faixa de
0,3 mm a cerca de 1,0 mm, ou na faixa de 1,0 mm a cerca de 2,0 mm, ou na
faixa de 2,0 mm a cerca de 3,0 mm, ou na faixa de 0,3 mm a cerca de 1,6
mm, ou na faixa de 0,8 mm a cerca de 1,2 mm.

O sulfato de L-lisina granulado pode ser triado antes de ser
revestido para eliminar particulas finas. Em algumas modalidades, pelo

menos 99%, ou pelo menos 99,2%, ou pelo menos 99,4%, ou pelo menos
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99,6%, ou pelo menos 99,8%, ou 100% das particulas do sulfato de L-lisina
granulado tém um tamanho de particula maior do que 300 pm, ou 400 pm,
ou 500 pm, ou 600 pm, ou 700 pm, ou 800 pm.

O ensaio de lisina pode ser 50% no minimo. O teor de umidade
pode ser de 5% no maximo, e a densidade de massa pode ser 0,70 + 0,07
grama/cm®. Tal produto de lisina é comercialmente disponivel como BIOLIS®
fabricado por Evonik Corporation.

Os materiais de revestimento para o revestimento de um ntcleo
contendo as substancias ativas podem compreender um oleo vegetal que
seja pelo menos parciaimente hidrogenado. Exemplos de oOleos vegetais
adequados incluem oleo de palma, 6leo de soja, 6leo de semente de colza,
6leo de algodao, e 6leo de mamona.

O material de revestimento deve ter uma temperatura de fusao
na faixa de 40°C a cerca de 80°C, tal como na faixa de 50°C a cerca de
60°C, ou na faixa de 60°C a cerca de 70°C, ou na faixa de 70°C a cerca de
80°C, ou na faixa de 55°C a cerca de 65°C, ou na faixa de 60°C a cerca de
75°C, para garantir que o revestimento sobre o produto final tenha uma
superficie dura, dessa forma prevenindo a aglomeracgao do produto final, e
também aumentar a estabilidade do produto no rimen.

O 6leo vegetal deve ser pelo menos parcialmente hidrogenado,
ou pode ser totalmente hidrogenado. Em algumas modalidades, o 6leo de
soja totalmente hidrogenado é usado como um material de revestimento. Tal
6leo de soja hidrogenado é comerciaimente disponivel como Oleo de soja
Bunge Oil Flakes fabricado por Bunge, Ltd. Em algumas modalidades, o 6leo
de semente de colza hidrogenado pode ser usado. Tal 6leo de semente de
colza hidrogenado & comercialmente disponivel como AGRIPURE AP-660
fabricado por Cargil (Hamburg, Alemanha).

O material de revestimento pode ainda compreender um agente
de modificagao, tal como, por exemplo, acido estearico, acido oleico, lecitina,
6leo de palma, e combinagdes dos mesmos. A quantidade de agente de
modificagado pode ser na faixa de 0,5 % em peso a cerca de 10 % em peso

do produto final, tal como de 0,5 % em peso a cerca de 5 % em peso, ou de
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4 % em peso a cerca de 10 % em peso, ou de 3 % em peso a cercade 7 %
em peso, ou de 2 % em peso a cerca de 4 % em peso. A razao da

porcentagem em peso do agente de modificagdo em oleo vegetal pode ser

. na faixa de 2:98 a cerca de 20:80, tal como de 5:95 a cerca de 10:90.

O nlcleo contendo a substancia ativa deve ser revestido com
uma quantidade suficiente de material de revestimento para revestir comple-
tamente o nucleo e para obter a taxa de desvio do rimen de pelo menos
50%, tal como pelo menos 55%, ou pelo menos 60%, ou pelo menos 65%.
Em outras modalidades, o nucleo é revestido com uma quantidade suficiente
de material de revestimento para obter a taxa de desvio do rimen de pelo
menos 70%, tal como pelo menos 75%, ou pelo menos 80%, ou pelo menos
85%. Em ainda outras modalidades, o nucleo é revestido com uma
quantidade suficiente de material de revestimento para obter a taxa de
desvio do rumen de pelo menos 88%, tal como pelo menos 90%, ou pelo
menos 93%, ou pelo menos 96%. A "taxa de desvio do rumen" € a percen-
tagem da substancia ativa contida no nicleo antes da entrada no ruimen que
permanece no nucleo mediante a saida do rimen.

A razao da porcentagem em peso do nuclec em relagdo ao
material de revestimento pode ser em uma faixa de 50:50 a cerca de 70:30,
tal como 50:50, ou 55:45, ou 60:40, ou 65:35, ou 70:30. Em outras modali-
dades, a razao da porcentagem em peso do nucleo em relacdo ao material
de revestimento estd em uma faixa de 70:30 a cerca de 90:10, tal como
75:25, ou 80:20, ou 85:15, ou 90:10.

A dso do produto final pode ser na faixa de 300 um a cerca de
5.000 pm. Em algumas modalidades, a dso do produto final pode ser na faixa
de 600 pm a cerca de 3.000 pm, ou de 800 um a cerca de 1.900 pum, ou de
1.000 pm a cerca de 1.500 um, de 1.200 um a cerca de 1.800 pm.

Além de exibir a taxa de desvio do rimen de pelo menos 50%, o
material de nucleo revestido deve também exibir uma taxa suficiente de
digestibilidade intestinal. A "taxa de digestibilidade intestinal" € a percenta-
gem da substancia ativa passada do rimen que é digerida e absorvida no

abomaso e subsequente trato digestivo. A taxa de digestibilidade intestinal
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pode ser de pelo menos 70%, ou pelo menos 75%, ou pelo menos 80%, ou

pelo menos 85%, tal como na faixa de 70% a cerca de 100%, ou tal como na

_ faixa de 80% a cerca de 90%, ou na faixa de 90% a cerca de 100%, ou na

faixa de 85% a cerca de 96%, ou na faixa de 89% a cerca de 95%, ou na
faixa de 93% a cerca de 99%, ou na faixa de 75% a cerca de 95%.

O nlcleo pode ser revestido pelo revestimento por spray,
cobertura, revestimento de leito fluido, revestimento por derramamento conti-
nuo, ou qualquer outro método conhecido por aqueles versados na técnica.
Isto pode ser feito emu ma batelada ou em um processo continuo. O nucleo
pode ser revestido com uma camada unica do material de revestimento
aplicado em uma aplicagao de revestimento Unica, ou o nucleo pode ser
revestido com camadas muiltiplas de material de revestimento, tais como, por
exemplo, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, ou mais camadas. Cada que circunda o nucleo
pode compreender independentemente o mesmo material de revestimento
ou materiais de revestimento diferentes.

Ao revestir o ntcleo, o material de revestimento & formado
misturando junto o dleo vegetal, o agente de emulsao, e quaisquer outros
aditivos desejados. O material de revestimento pode a seguir ser aquecido
até uma temperatura acima do seu ponto de fusao de modo que o material
de revestimento esteja em um estado liquido quando ele for aplicado ao
nucleo. O material de revestimento pode ser aquecido até uma temperatura
na faixa de 50°C a cerca de 200°C, tal como na faixa de 70°C a cerca de
110°C, ou na faixa de 90°C a cerca de 120°C, ou na faixa de 100°C a cerca
de 160°C, ou na faixa de 80°C a cerca de 105°C, ou na faixa de 100°C a
cerca de 150°C. Ap6s a aplicagao do material de revestimento liquido ao
ntcleo, o nicleo revestido é deixado resfriar de modo que o material de
revestimento solidifique formando uma camada sélida que circunda o nucleo.
Este processo pode ser repetido uma u mais vezes para produzir camadas
multiplas de materiais de revestimento que circundam o ndcleo.

Se camadas consecutivas do mesmo material de revestimento
forem aplicadas ao nucleo como descrito acima, as camadas individuais

podem nao ser distinguiveis no produto final. No entanto, o processo de
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multicamadas descrito acima confere caracteristicas estruturais distintas ao
produto final quando comparados a um produto circundado por uma camada
Gnica do mesmo material de revestimento tendo a mesma espessura que a
do revestimento do produto de multicamadas. Enquanto o material de

revestimento liquido é deixado resfriar e solidificar em uma camada sdlida,

defeitos tais como microfissuras, rachaduras, e poros podem se formar na

camada. Estes defeitos podem criar caminhos para o ambiente ruminante
para acessar e iniciar a degradag&o do ndcleo. Embora quaisquer camadas
adicionais possam exibir tais defeitos, os defeitos em uma camada podem
ser desviados por areas sem defeito em uma camada do revestimento acima
ou abaixo e em contato direto com a dita uma camada. Assim, pela aplica-
cao de camadas multiplas de material de revestimento ao nicleo, onde cada
camada é deixada resfriar e solidificar antes da formagdo da proxima
camada, o numero de defeitos que aparecem continuamente ou criam um
caminho a partir da superficie exterior da camada mais extrema até o nucleo
diminui.

O uso de um agente de modificagao ajuda a limitar, reduzir, e/ou
ainda selar as microfissuras, rachaduras, e poros que podem se formar na
camada. Nao para estar ligado por teoria cientifica, acredita-se que as
propriedades quimicas e o tamanho relativamente menor das moléculas do
agente de modificagdo permite que o agente de modificagao permeie dentro
das microfissuras, rachaduras, e poros e vede estes defeitos mediante a
solidificagao.

O numero e o tamanho dos defeitos em uma camada podem va-
riar dependendo do tamanho do nucleo, materiais de revestimento, do pro-
cesso de revestimento, e dos pardmetros do processo utilizados para fazer o
nucleo revestido. Como tal, o nimero de camadas e a espessura de cada
camada necessaria para obter uma taxa de desvio desejada e a taxa de di-
gestibilidade intestinal podem variar dependendo das variaveis selecionadas.

Os materiais de nucleo revestidos podem a seguir ser usados
como um suplemento alimentar ou aditivo alimentar. Quantidades apro-pria-

das dos granulos revestidos s&o adicionadas ao alimento para ruminante,
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por exemplo, pela mistura. Quando o suplemento alimentar € ingerido pelo
ruminante, a substancia fisiologicamente ativa é estavelmente liberada ao
passar pelo rimen em uma taxa de desvio como descrito acima, tal que a
percentagem da substancia ativa é liberada ao passar pelo rumen para a
digestao e é absorvida no sistema ruminante. No caso do sulfato de lisina, o
suplemento alimentar deve ser adicionado ao alimento do ruminante em uma
quantidade que forneceria entre cerca de 5 a 120 gramas de sulfato de lisina
por cabecga de gado por dia.

EXEMPLOS

Exemplo Comparativo

300 gramas de sulfato de lisina granulado (BIOLIS®, Evonik
Corporation), tendo granulos com um diémetro em uma faixa de 0,3 mm a
16 mm, foram aquecidos pela condugdo térmica até 43°C, e a seguir
transferidos para um misturador de baixo cisalhamento. Enquanto agitando o
sulfato de lisina sob baixo cisalhamento, 33% em volume de uma quantidade
pré-medida de 6leo de soja hidrogenado (Tm = 49°C) aquecido até uma
temperatura de 93°C foram adicionados ao misturador usando revestimento
por derramamento continuo do sulfato de lisina. No agente de modificagéo
foi usado. O produto, enguanto sob agitagao, foi deixado esfriar até 43°C.
Oleo de soja hidrogenado aquecido até uma temperatura de 93°C foi
novamente adicionado até a temperatura do produto alcangar 54°C, e o
produto, enquanto sob agitagdo, foi deixado esfriar até 43°C. O ciclo foi
repetido uma vez mais, completando uma adi¢éo de 6leo de soja hidrogena-
do. O produto final tinha 60% de ndcleo até 40% de revestimento em peso.

Aproximadamente 10 gramas do produto de teste foi pesado em
sacos de 5cm x 10cm (ANKOM #510, tamanho de poro meédio de 50+15
microns). Cada saco foi selado a quente duas vezes. Um total de 5 sacos do
produto de teste foi preparado para cada vaca mais 4 sacos vazios. Cada
saco foi marcado sequencialmente usando um marcador permanente e
informacées de amostra foram gravadas em folhas de log. Uma amostra do
produto de teste foi coletada e analisada quanto ao teor de matéria seca

inicial (DM) e nitrogénio (N).
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Imediatamente antes da insercdo no rimen, os sacos foram
encharcados em agua a 39°C por aproximadamente cinco minutos para
umidificar o material de teste. Os sacos foram a seguir inseridos no rimen
das trés vacas lactantes Holstein anteriormente fixado com canula de ramen.
Ap6s um periodo de incubagao de 16 horas, 0s sacos foram removidos do
ramen e imediatamente colocados em agua gelada até eles serem lavados
trés vezes. Ap6s a lavagem, os sacos foram secos a 45°C. Uma vez seco,
cada saco e seu residuo foi pesado para determinar a quantidade de matéria

seca (DM) que escapa da degradag&o ruminante usando a formula a seguir:

% de escape massa de amostra inicial / massa de residuo da amostra

de DM

x 100

massa de amostra inicial
A taxa de desvio do rumen (% de escape de DM) para o produto
de teste foi de 75,17% com um desvio padrao de 2,85%.

Exemplos 1-21

300 quilogramas de sulfato de lisina granulado (BIOL|S®, Evonik
Corporation), tendo granulos com um diametro de 0,3 mm a 1,6 mm, foram
adicionados a uma camara de revestimento fluidizado e aquecidos até 43°C
pelo uso de ar aquecido a 53°C para fluidizar a camara. Uma vez que 0
substrato alcangou a temperatura inicial do produto, o material de revesti-
mento (6leo de semente de colza hidrogenado com um agente de modi-
ficacao) preaquecido até a temperatura de 120°C foi aplicado através do
fluxo de ar aquecido para alcangar uma temperatura de aplicagao do produto
de 55°C. Como para o projeto de um revestidor fluidizado, o material se mo-
ve dentro e fora do fluxo de revestimento, construindo camadas sucessivas.
A temperatura de entrada de ar foi controlada para manter uma temperatura
de produto de 55°C até toda a mistura de revestimento pré-pesada ser
aplicada para alcangar um nucleo de 55% até um revestimento de 45% em
peso. O produto foi a seguir resfriado na camara de ar fluidizado até a tem-
peratura ambiente (25°C) ser alcancada.

A tabela 1 abaixo resume os dados obtidos para os.exemplos 1-
21 que foram produzidos usando um processo de leito fluido similar aquele

descrito acima. Estes exemplos ilustram uma variedade de diferentes
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combinagdes de parametros de produto.

Tabela 1.
% em peso de Oleo
% em peso % em peso de- dsp de
de semente de colza % de Sulfato de lisina >
Exemplo | de Sulfato Agente (s) de Produto final
Hidrogenado Xum
de lisina modificagao (pm)

1 60% 36% 4% de acido estearico {100% > 600 pym 1387

2 60% 36% 4% de acido estearico [99,9% > 600 ym 1369 -

3 60% 36% 4% de acido estearico 199,8% > 800 um 1417

4 60% 36% 4% de acido estedrico |99,9% > 600 um 1060

5 60% 36% 4% de acido oleico  [100% > 600 um 1356

6 60% 38% 2% de lecitina 100% > 600 pm 1353

7 60% 38% 2% de lecitina 99,9% > 600 um 1346

8 60% 38% 2% de &cido oleico  [99,2% > 800 pm 1420

9 60% 38% 2% de acido oleico  [99,2% > 800 um 1440

10 60% 36% - 2% de é&cido estedrico {99,9% > 600 um 1325
2% de lecitina

11 60% 36% 2% de &cido oleico  {100% > 600 pm 1519
2% de lecitina

12 60% 36% 2% de &cido estearico [99,4% > 800 pm 1431
2% de &cido oleico

13 50% 50% | n/a 99,5% > 800 pm 1457

14 55% 45% n/a 100% > 600 pm 1347

15 55% 43% 2% de lecitina 99,9% > 600 um 1343

16 55% 43% 2% de 4cido oleico  199,6% > 800 pm 1416

17 60% 38% 2% de 6leo de paima [100% > 600 um 1384

18 _160% 36% 4% de 6leo de paima [100% > 600 pm 1400

19 60% 36% 2% de 6leo de paima |100% > 600 pm 1292
2% de lecitina

20 60% 36% 2% de 6leo de palma [99,9% > 600 pm 1259
2% de acido estearico

21 55% 41% 4% de acido estearico {99,9% > 600 ym 1297
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" Exemplos 22-31

Os exemplos 22-31 foram produzidos usando um processo de
leito fluido substancialmente similar aquele descrito acima. Cada um dos
exemplos 22-31 foi analisado quanto a taxa de desvio do rimen (% de
escape de DM). Alguns dos produtos exemplares foram ainda analisados
para determinar a taxa de digestibilidade intestinal de nitrogénio por um teste
de digestibilidade in vivo.

Protocolo de Desvio de Rumen

Aproximadamente 20 gramas do produto de teste foram pesados
dentro de sacos de 5cm x 10cm (ANKOM #510, tamanho de poro médio de
50+15 microns). Cada saco foi selado a quente duas vezes. Um total de 20
sacos do produto de teste foi preparado para cada vaca mais 2 sacos
vazios. Cada saco foi marcado sequencialmente usando um marcador
permanente e informacoes de amostra foram gravadas em folhas log. Uma
amostra do produto de teste foi coletada e analisada quanto ao teor de
matéria seca inicial (DM), nitrogénio (N), e lisina.

Imediatamente antes da inser¢gdo no ridmen, Os sacos foram
encharcados em agua a 39°C por aproximadamente cinco minutos para
umidificar o material de teste. Os sacos foram a seguir inseridos no rumen
de vagas lactantes Holstein anteriormente fixado com uma canula de ramen.
Ap6s um periodo de incubagao de 16 horas, os sacos foram removidos do
rimen e imediatamente colocados na agua gelada até eles serem lavados
trés vezes. Apds a lavagem, 0s sacos foram secos a 45°C. Uma vez seco,
cada saco e seu residuo foi pesado para determinar a quantidade de matéria
seca (DM) que escapa da degradacao ruminante usando a férmula a seguir:
% de escape massa de amostra inicial / massa de residuo da amostra

de DM
= x 100
massa de amostra inicial

Protocolo de Teste de Digestibilidade Intestinal In Vivo

A taxa de digestibilidade intestinal foi determinada por um teste
de digestibilidade in vivo. O protocolo é baseado nas recomendagées publi-
cadas no National Research Council, "Nutrient requirements of dairy cattle,”

7t rev. ed., Natl. Acad. Sci., Washington, DC., (2001), incorporado aqui a
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seguir por referéncia. Aproximadamente 0,8 grama do produto de teste foi
pesado em sacos de 5cm X 10cm (ANKOM #510, tamanho de poro médio de
50+15 microns). Cada saco foi selado a quente duas vezes. Os sacos foram
encharcados em solucao de pepsina/HCI (100 mg de pepsina por litro de
HCI a 0,01 N) por 2 horas a 39°C em um banho de agua em agitacao.
Suficiente HCI foi adicionado para diminuir a pH até 2.4. Os sacos foram
enxaguados com agua destilada e mantidos a -18°C até a introdugao no
duodeno. Um saco foi inserido na canula duodenal todo dia a cada 15
minutos ap6s uma refeigao por um periodo de 3 horas (total de 12 sacos.por
vaca). Os sacos foram coletados a partir das fezes de 8 a 20 horas apds a
insercdo inicial. Mediante a recuperacgéo, os sacos foram enxaguados sob
agua da torneira até a agua de enxagiie estar clara. Os sacos foram secos a
55°C e o residuo agrupado por replicata e o produto de teste foi analisado
quanto ao teor de DM e N. A digestibilidade intestinal aparente do nitrogénio
foi calculada usando a férmula a seguir:

:f’ dﬁ digestibilidade massa de amostra inicial de N / massa de residuc N
e
= x 100
massa da amostra inicial de N

Os resultados para os exemplos 22-31 s&o resumidos na tabela 2.

Tabela 2.

% em % de % de
% em %em | %em
peso Escape | digestibili
peso de pesode| peso
Exemplo de Tipo de HVO Ruminal dade
Sulfato de acido |de Acido
HVO DM Duodenal
lisina oleico |estearico
de N
22 60 36 Oleo de soja 4 0 91,9 n/a
23 60 36 Oleo de soja 4 0 88,2 88,7
24 60 36 Oleo de soja 4 0 92,0 96,8
25 55 43 Oleo de soja 2 0 87,5 n/a
26 60 36 Oleo de soja 2 2 91,2 na |
27 60 36 Semente de colza |0 4 87,4 74,5
28 55 41 Semente de colza |0 4 97,8 n/a
29 55 43 Semente de colza 2 0 922 99,0
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30 60 36 Semente de colza |4 0 78,5

- 31 60 36 Semente de colza 2 2 88,6 98,2

Sera apreciado que varias das caracteristicas e fungoes descri-
tas acima e outras, ou alternativas das mesmas, podem ser desejavelmente
combinadas em muitos outros sistemas € aplicagbes diferentes. Também,
alternatlvas modificacbes, variagoes, ou aperfeicoamentos apresentados de

5 varias formas imprevistas ou antecipadas podem ser subsequentemente
feitos por aqueles versados na técnica e sao também destinados a serem

abrangidos pelas reivindicagoes a seguir.
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REIVINDICACOES
1. Composigao alimentar para ruminante, caracterizada pelo fato de
que compreende:
a) um nucleo granulado compreendendo sulfato de L-lisina, o nU-
cleo granulado tendo um tamanho granular de 0,8 mm a 1,6 mm; e
b) um revestimento compreendendo duas ou mais camadas de um
material de revestimento que promove o desvio do rimen e mantém a

digestibilidade intestinal alta circundando o ndcleo, o material de revestimento

incluindo:
C) um 6leo de soja hidrogenado, e
d) um agente de modificagao selecionado do grupo que consiste em

acido estearico e acido oleico em uma quantidade de 2% em peso ou 4% em
peso de um produto final em peso;

em que:

o material de revestimento tem uma temperatura de fusdao em uma
faixa de 50°C a 80°C;

a razdo da porcentagem em peso do material de ndcleo para
material de revestimento é de 50:50 a 70:30; e

as camadas de material de revestimento provocam que a compo-
sicao exiba uma taxa de desvio no rimen de pelo menos 85% e uma taxa de
digestibilidade intestinal de pelo menos 85%.

2. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o material de revestimento é acido oleico.

3. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizada
pelo fato de que o agente de modificacao é uma mistura de acido oleico e acido
estearico.

4. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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1 a 3, caracterizada pelo fato de que a razdo da porcentagem em peso do
material de nulcleo para o material de revestimento é de 55:45 ou 60:40.

5. Composicao de acordo com qualguer uma das reivindicacbes 1 a
4, caracterizada pelo fato de que o agente de modifica¢do esta presente em uma
quantidade de 4% em peso de um produto final em peso.

6. Método de suplementacao da dieta de um ruminante com lisina,
caracterizado pelo fato de que compreende fornecer ao ruminante uma
composi¢ao alimentar para ruminante como definida em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5.

7. Método de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo fato
de que a razao da porcentagem em peso de material de nlcleo para material de
revestimento é 60:40.

8. Método de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pelo fato

de que o agente de modificacao esta presente em uma quantidade de 2% em

peso de um produto final em peso.
9. Método de producdo de uma composi¢cdao alimentar para ru-

minante, caracterizado pelo fato de que compreende:

obter um nlcleo compreendendo sulfato de L-lisina tendo um
tamanho granular de 0,8 mm a 1,6 mm;
a) revestir o nacleo com duas ou mais camadas continuas de um material
de revestimento que promove o desvio do rimen e mantém a digestibilidade
intestinal alta, o material de revestimento incluindo:
b) 6leo de soja hidrogenado liquido, o material de revestimento tendo
uma temperatura de fusao em uma faixa de 50°C a 80°C; e
C) um agente de modificagao selecionado do grupo que consiste em
acido estearico e acido oleico em uma quantidade de 2% em peso ou 4% em peso

de um produto final em peso;
d) deixar a camada de material de revestimento solidificar para obter

Petigdo 870190015850, de 15/02/2019, pag. 12/15



10

15

20

25

3/3

um nucleo revestido; e revestir o nlcleo revestido com uma ou mais camadas adi-
cionais do material de revestimento, em que cada camada do material de
revestimento é deixada se solidificar antes da adicao de uma préxima camada
de material de revestimento;

em que:

a razao da porcentagem em peso de material de nucleo para

material de revestimento é de 50:50 a 70:30; e

as camadas do material de revestimento provocam que a compo
si¢cao exiba uma taxa de desvio no rimen de pelo menos 85% e uma taxa de
digestibilidade intestinal de pelo menos 85%.

10. Método de acordo com a reivindicagcao 9, caracterizado pelo
fato de que o nucleo é revestido em um processo em batelada ou em um
processo continuo.

11. Método de acordo com a reivindicacao 9 ou 10, caracterizado
pelo fato de que o agente de modificacao é acido oleico.

12. Método de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, caracterizado
pelo fato de que o agente de modificagcao é acido estearico.

13. Método de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, caracterizado
pelo fato de que o agente de modificacdo € uma mistura de acido oleico.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 10 a 13,
caracterizado pelo fato de que a razdo da porcentagem em peso de material de
nucleo para material de revestimento é 55:45.

15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 10 a 13,
caracterizado pelo fato de que a razao da porcentagem em peso de material de

nucleo para material de revestimento é 60:40.
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