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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la imbunatatiri ale dispozitivelor si metodelor de crestere a animalelor
si de furnizare a unor substante la animale, In mod specific la dispozitive si metode de administrare a cel
putin unei substante avantajoase la un animal si la metode de fabricare a dispozitivelor.

Baza inventiei

In agricultura este adesea necesard furnizarea de substante animalelor in diferite scopuri, inclusiv,
dar nelimitativ, tratamentul sau prevenirea bolilor si cresterea productiei.

Exista diverse dispozitive si metode de furnizare la animale a substantelor cum ar fi medicamente.
Insd, o clasa de compusi dificil de furnizat animalelor sunt compusii hidrofobi. Proprietatile acestor
compusi Ingreuneazd dezvoltarea tehnologiei pentru eliberarea controlatd a acestor substante hidrofobe, in
special prin stomacul unui animal.

Un obiectiv specific al administrarii substantelor la animale este reducerea efectelor adverse ale
agriculturii. De exemplu, se cunoaste administrarea diferitilor inhibitori de metan si nitrificare la animale
pentru a reduce sau atenua efectele adverse ale compusilor care contin metan si nitrati produsi de animale.

Cu toate acestea, In ciuda eforturilor actuale, schimbdrile climatice creeazd o gami larga de
impacturi sociale si de mediu la nivel global. Este larg inteles faptul cd aceste impacturi vor continua s
creascd in timp. Prin urmare, a existat o presiune globalad de reducere a emisiilor de gaze cu efect de serd
(GES) daunitoare in efortul de a evita cele mai grave efecte ale schimbdérilor climatice.

Sectorul agricol este considerat o sursd majord de emisii GES. Emisiile totale de metan de la
animale la nivel mondial reprezintd aproximativ 7.1 gigatone de echivalent CO, pe an, reprezentand 14.5%
din toate emisiile GES antropogenice. Prin urmare, acest sector va juca un rol cheie in reducerea emisiilor
generale de GES.

Principalele GES eliberate de agriculturd sunt metan (CHa) si protoxid de azot (N2O), principala
sursd de emisie a metanului fiind atribuitd animalelor. Cea mai mare parte a metanului este emisd la
eructatia vitelor. Cantitatea de metan produsa pentru fiecare ferma este direct legatd de consumul total de
hrani al animalelor.

Tarile care au un sector agricol puternic, cum ar fi Noua Zeelandd, se confruntd cu obiective
dificile de reducere a emisiilor agricole. De exemplu, guvernul Noii Zeelande a introdus politici menite sa
reduca emisiile de metan cu 24-50% inainte de 2050. in Noua Zeelandi, se estimeaza ¢ productia de metan
de la animale cuprinde pand la jumadtate din totalul emisiilor GES ale térii. Reducerea metanului este o
componentd esentiald a atingerii obiectivelor de emisii GES si reducerea efectelor Incalzirii globale.

Eliberarea GES de cédtre animale are, de asemenea, efecte adverse asupra productivitatii
animalelor. Orice furaj care este convertit Intr-un compus care este ulterior expirat sau eliberat de animal
este o sursd de energie care nu a fost convertitd intr-o utilizare productiva. In consecinta, pentru eficientd,
este importantd optimizarea conversiei furajelor In productivitate animala sub formé de crestere in greutate
sau productia de lapte. Se mentioneazd urmditorul stadiu tehnic in contextul prezentei inventii: WO
2020/245303 divulgd un bolus intraruminal cuprinzind un nutrient mineral dispersat intr-o matrice
erodabild, unde nutrientul mineral este sub forma de chelat aminoacidic. EP2767289 divulga un bolus care
cuprinde un material de matrice si una sau mai multe substante benefice din punct de vedere biologic
continute In si/sau pe matrice. W0O2020/113279 se referd la procese de preparare a compozitiilor de ulei de
Asparagopsis, cuprinzand extragerea a cel putin unui bioactiv dintr-o biomasa de Asparagopsis intr-un ulei
pentru formarea compozitiilor. GB2353707 divulgd un bolus erodabil, dizolvabil sau compozit, acoperit
partial sau complet cu un material insolubil sau putin solubil in api, care in uz este indepartat treptat din
bolus prin erodare de cétre reticulum si continutul sdu. W0O95/19763 divulgd un bolus constdnd dintr-un
miez care contine un liant, un agent de solubilizare, agentul benefic de eliberat i, atunci cand este necesar,
un densificator. EP0164241 divulga un dispozitiv de eliberare a medicamentelor avind un miez polimeric
biodegradabil hidrolizabil in care este dizolvat sau suspendat un medicament benefic la administrare in
tractul digestiv al animalului rumegétor.

Obiectul inventiei

Un obiectiv al prezentei inventii este prevederea unor dispozitive si metode Imbunitatite de
furnizare a substantelor la un animal, de ex. substante hidrofobe si/sau inhibitori ai metanului.

Un obiectiv al inventiei este prevederea unor dispozitive si metode de reducere a emisiilor GES.

Un obiectiv al inventiei este prevederea unor dispozitive si metode de Imbunétatire sau optimizare
a productivitatii animalelor.

Alternativ, un obiectiv al inventiei este prevederea unor dispozitive si metode de imbunététire a
cresterilor productive ale animalelor de ex. prin reducerea productiei metanului.
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Un obiectiv al inventiei este prevederea unei compozitii de reducere a emisiei GES de cétre unul
sau mai multe animale de ex. un animal rumegétor.

Un obiectiv al inventiei este prevederea unor dispozitive si metode care pot elibera haloformi
selectati din lista cuprinzénd bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora la diferite rate Intr-
o perioada de timp.

Alternativ, un obiectiv al inventiei este prevederea unor metode de fabricare a dispozitivelor de
furnizare a haloformilor selectati din lista cuprinzdnd bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale
acestora la un animal de ex. pentru reducerea emisiei GES.

Alternativ, un obiectiv al inventiei este eliminarea unora dintre dezavantajele din stadiul anterior.
Rezumatul inventiei

Inventia este definitd in setul de revendicari atasat.

Conform unui aspect al inventiei, se prevede un bolus definit in revendicéri configurat pentru
administrare unui animal rumegator, unde bolusul este configurat si elibereze un haloform selectat din lista
cuprinzand bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora la animal intr-o perioadd de timp.

Conform unei aplicéri a inventiei, bolusul este configurat si elibereze o cantitate eficientd dintr-
un haloform selectat din lista cuprinzand bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora.

Se divulgd in prezenta o metoda de reducere a emisiei de gaze (de preferintd metan) de la un animal
rumegdtor, metoda cuprinzand etapa de administrare la animalul rumegétor a unui bolus cuprinzand cel
putin un agent inhibitor.

Conform unui alt aspect al inventiei, se prevede o utilizare a unui inhibitor de metan si a unui
vehicul Intr-un bolus pentru reducerea productiei de metan Intr-un animal rumegétor.

Conform unui alt aspect al inventiei, se prevede o utilizare a unui inhibitor de metan si a unui
vehicul Intr-un bolus pentru reducerea emisiei de metan de la un animal rumegétor.

Se divulgd in prezenta o utilizare a unui haloform in prepararea unui bolus pentru reducerea emisiet
unuia sau mai multor gaze de serd ("GES") de la un animal rumegétor.

Intr-o aplicare preferatd, bolusul poate fi configurat pentru administrare la un rumegitor, care
poate include vite sau vaci de lapte, o1, capre, bivoli, céaprioare, elani, girafe sau cdmile.

Intr-o aplicare, bolusul poate fi adaptat pentru a reduce eliberarea unuia sau mai multor gaze de
serd ("GES") de la rumegétor, inclusiv metan.

fntr-o alta aplicare, bolusul poate fi un bolus cu eliberare lentd, configurat s elibereze respectivul
cel putin un agent inhibitor in animalul rumegdtor Intr-o periocadd de timp de ex. in rumenul animalului.

fntr-un aspect, se prevede un bolus pentru administrare unui animal rumegdtor, unde bolusul
contine:
un miez, unde miezul include cel putin o substantd care se va administra animalului rumegétor in amestec
cu un vehicul; si
un invelis care acoperd cel putin o portiune a miezului;
unde bolusul este configurat sd elibereze substanta prin invelis intr-o perioadi de timp, unde inhibitorul de
metan este un haloform, haloformul fiind selectat din lista cuprinzand bromoform, cloroform, iodoform si
combinatii ale acestora.

Intr-o aplicare a bolusului din inventie, invelisul este format din cel putin un acid polilactic (PLA).

Intr-o aplicare a bolusului din inventie miezul cuprinde un amestec din cel putin o ceari si un
haloform.

Inventatorii au descoperit in mod surprinzétor cd tehnologia descrisé in prezenta poate asigura mai
multe beneficii. Aceste beneficii pot fi rezultatul interactiunilor sinergice unice dintre diferitele aspecte ale
tehnologiei. Prin urmare, tehnologia din prezenta inventie este descrisd pe baza intelegerii actuale de cétre
inventatori a acestor interactiuni. Se va intelege cé orice aspect descris in prezenta sau interactiunea a doud
sau mai multe aspecte poate forma o inventie distincta.

In cadrul prezentei specificatii se va face referire la termenul "substan{d" sau "substanti
administratd unui animal”. In contextul bolusului din inventie, aceasta se va intelege ca insemnénd un
inhibitor de metan aga cum este definit in revendicéri.

Utilizarea unui inhibitor de metan poate oferi o serie de avantaje. De exemplu, un inhibitor de
metan va reduce sau elimina productia de metan de cétre rumegatoare, de ex. in rumen. Prin urmare, exista
mai putin metan in rumen care ar putea fi emis de rumegétoare, reducand astfel In mod eficient emisiile
GES.

fn plus, reducerea productiei de metan poate oferi beneficii in productivitatea animalelor. De
exemplu, reducerea metanului asigurd ci o cantitate relativ mai mare de hrand ingeratd este disponibila
pentru digestie si conversie In proteind (lapte sau carne). Astfel, fermierii pot Imbunétati eficienta prin
asigurarea unei productivititi mai mari pentru un anumit volum de furaj sau prin reducerea furajelor in
consecinta.
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Inhibitorul de metan este selectat din lista cuprinzind cloroform, bromoform, iodoform sau
combinatii ale acestora.

Intr-o forma deosebit de preferati, haloformul poate fi bromoform (CHBrs). Utilizarea
bromoformului poate oferi o serie de avantaje. De exemplu, are o eficientd ridicatd la o doza relativ mica,
permitand unui dispozitiv sd furnizeze cantitati suficiente de agent inhibitor Intr-o perioadd extinsa de timp.
In plus, bromoformul are de asemenea o densitate relativ mare care se adauga la greutatea totald a bolusului
si permite retinerea bolusului in rumen, adicd se scufunda in partea ventrald a rumenului in loc sé pluteasca,
ceea ce poate reduce regurgitatia.

Totusi, 1n ciuda acestor avantaje, inventatorii s-au confruntat cu numeroase provocdri i probleme
in dezvoltarea unui bolus pentru eliberarea controlatd a unui haloform, in special bromoform, la un
rumegator.

Bolusul din inventie cuprinde un miez.

Miezul include agentul inhibitor de metan amestecat cu un vehicul.

In unele aplicari, vehiculul poate avea o structurd care sustine sau faciliteazi afinitatea pentru
vehicul de cétre agentul inhibitor. De exemplu, vehiculul poate avea grupe functionale polare.

fn unele aplicari, vehiculul poate fi o substanta relativ polard, de ex. are un % g/g relativ mare de
grupe functionale polare. Inventatorii au descoperit in mod surprinzitor ca vehiculul si agentul inhibitor
pot interactiona unul cu celalalt, iar interactiunea poate afecta viteza de
eliberare a agentului inhibitor din bolus. Acest lucru va reiesi mai clar din urmatoarea descriere.

Exemplele de grupe functionale adecvate pentru vehicul sunt esteri, acizi grasi, alcooli grasi,
carbonili g1 amine grase. Fard a se limita la un mecanism specific, inventatorii cred c¢d agentii inhibitori pot
interactiona cu grupele functionale polare din ceard, posibil prin crearea legiturilor de hidrogen. Cantitatea
de grupe functionale polare prezente in vehicul va afecta afinitatea vehiculului si a agentului de inhibare
unul pentru celalalt.

Inventatorii au descoperit ca poate fi adecvatd o gamd de substante pentru utilizare ca vehicul in
prezenta inventie. De exemplu, vehiculul poate fi selectat din lista cuprinzand ceruri, acid miristic, acid
stearic, alcool stearil, alcool cetilic, alcool cetostearilic sau o combinatie a acestora.

Intr-o aplicare deosebit de preferata, vehiculul poate fi o substantd ceroasa. De exemplu, vehiculul
poate fi selectat din lista cuprinzand ceara de albine, parafind, PEG4000, Carnauba, ulei de ricin hidrogenat,
Candellila, Jojoba sau lanolinéd sau o combinatie a acestora.

Intr-o aplicare deosebit de preferata, vehiculul poate contine parafini si ulei de ricin hidrogenat.

Intr-o aplicare deosebit de preferata, vehiculul poate contine parafina si ulei de ricin hidrogenat
intr-un raport de circa 50:50 (parti de greutate).

Intr-o alta aplicare, vehiculul poate contine un amestec de doud sau mai multe componente. De
exemplu, vehiculul poate contine un amestec din cel putin o substanta relativ polard cu o substanta relativ
nepolard. De exemplu, in unele forme, vehiculul poate include un amestec de parafina (un amestec de alcani
fard grupe functionale polare) si ulei de ricin hidrogenat si/sau ceard de carnauba (avand o cantitate relativ
mare de grupe functionale polare). Prin urmare, polaritatea totald a vehiculului poate fi ajustata pentru a
obtine afinitatea doritd pentru agentul inhibitor. Aceasta se poate folosi pentru a obtine o viteza de eliberare
doritd a agentului inhibitor.

Pe langa cele de mai sus, se pot utiliza ca vehicule si vehicule solide, cum ar fi carbune activ sub
formé de pulbere, zeolit sau bentonit. In consecinta, discutia din prezenta nu se va interpreta ca limitind
domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Intr-o alta aplicare, vehiculul poate include de asemenea una sau mai multe componente
suplimentare. De exemplu, pot fi Incorporate componente suplimentare, cum ar fi zinc sau oxid de zinc. De
preferintd, in vehicul poate fi cuprinsi o bucatd de metal (de preferinta otel). Componentele suplimentare
pot fi utilizate pentru a obtine o densitate doritd pentru miez si/sau bolus.

Se va Intelege de asemenea ca pot fi addugate componente suplimentare intr-o cavitate a bolusului
separate de vehicul si nu amestecate cu acesta. Acest lucru poate fi deosebit de benefic pentru a forma un
miez avand un profil de eliberare dorit, unde densitatea bolusului poate fi ajustata la o cantitate doritad prin
includerea componentelor suplimentare.

Alti aditivi adecvati pentru incorporare in vehicul pot include de asemenea dioxid de siliciu
coloidal, carbune, bentonit si zeolit.

Alte aspecte ale vehiculului si efectul acestuia asupra eliberdrii agentului inhibitor din bolus,
impreund cu interactiunea vehiculului si a invelisului, vor reiesi mai clar din descrierea urmétoare.

Intr-o aplicare preferati, vehiculul poate avea un punct de topire in mare masura intre 50-90°C.

Intr-o aplicare deosebit de preferatd, vehiculul are un punct de topire mai mic decét punctul de
fierbere al agentului inhibitor. Acest lucru poate fi util deoarece vehiculul poate fi topit si amestecat cu
agentul inhibitor fard pierdere substantiala de agent inhibitor din cauza evapordrii.
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Intr-o aplicare preferata, miezul poate avea un punct de topire mai mare de 37°C.

Intr-o aplicare deosebit de preferatd, miezul poate avea un punct de topire mai mare de 40°C.

Punctul de topire al miezului poate fi benefic pentru functia prezentei tehnologii in mai
multe moduri. De exemplu, un punct de topire peste 37°C, mai preferabil 40°C, poate ajuta vehiculul la
stabilizarea agentului inhibitor cdnd bolusul este in rumen. Acest lucru ar putea fi benefic pentru controlul
eliberarii agentului inhibitor, de ex. deplasarea agentului inhibitor prin materialul care formeaza invelisul.

Intr-o aplicare, bolusul poate fi adaptat sa atingd o rati de eliberare maxima de aproximativ 0.05
g pand la 2 g de bromoform pe zi In rumen.

fntr-o aplicare, bolusul poate fi adaptat s elibereze bromoform intr-o cantitate intre 0.02 g si 0.5
g pe zi in rumen.

Intr-o aplicare deosebit de preferatd, bolusul poate fi adaptat si atingd o ratd de eliberare maxima
de aproximativ 0.1 pani la 0.5 g de bromoform pe zi In rumen.

Intr-o aplicare preferata, bolusul este configurat si elibereze bromoform in cantitate intre 0.02 g
1 0.3 g pe zi In rumen.

Intr-o aplicare a inventiei, miezul bolusului poate contine haloformul, de preferintd bromoform,
intr-o cantitate de 30% (din greutate) pana la 80% (din greutate), de preferintd intr-o cantitate de 55% (din
greutate) pand la 75% (din greutate), mai preferabil Intr-o cantitate de 50% (din greutate).

Intr-o aplicare deosebit de preferata, miezul cuprinde haloformul, de preferintd bromoform, intr-o
concentratie de cel mult 55% (din greutate).

Inventatorii au descoperit cd viteza de eliberare a agentului inhibitor In rumen creste In timp.
Acesta poate fi rezultatul mai multor factori. Prin urmare, rata de eliberare incepe de la zero la administrarea
la animalul si creste pand la un maxim. Totusi, cele de mai sus nu trebuie privite ca limitative, fiind avute
in vedere si alte rate de eliberare in scopul prezentei inventii.

Bolusul din inventie include un invelis.

fn cadrul prezentei specificatii, referirea la termenul "7nvelis" ar trebui inteleasd ca insemnand o
structurd care poate primi $i sustine un miez care contine cel putin un agent inhibitor.

In aplicari preferate, invelisul cuprinde o carcasa avind o cavitate in care este amplasat un miez.

Se va intelege insd de asemenea cd acest invelis poate lua alte forme. De exemplu, Invelisul poate
include doud sau mai multe cavititi care pot primi si sustine fiecare un miez separat.

Intr-o aplicare, invelisul poate include un capat deschis.

Bolusul poate fi utilizat cu un capit deschis, de ex. administrat unui animal cu capatul deschis. In
aceste aplicdri, capdtul deschis asigurd o deschizdturd pentru a expune continutul miezului la fluidele din
rumen.

Intr-o altd aplicare preferati, invelisul poate acoperi si inconjura complet miezul, de ex. are o
cavitate etansd in care se afld miezul.

De exemplu, bolusul poate include un invelis cu o cavitate in care poate fi amplasati cel putin o
portiune a miezului si un capit deschis pentru a facilita introducerea miezului in cavitate. Se poate folosi
un capac pentru a acoperi capatul deschis.

Capacul poate fi format separat de invelis si prins de acesta detasabil sau permanent. Alternativ,
capacul poate fi format integral cu Invelisul.

Intr-o alta aplicare, invelisul poate fi prevazut in cel putin doud parti, fiecare dintre ele avand o
cavitate pentru a primi céte o portiune a miezului. Impreun, aceste cel putin doud parti inconjoard complet
miezul si definesc o cavitate inchisi si etansatd In care se afld miezul.

In alte aplicari, invelisul poate fi format in jurul miezului de ex. prin turnare. Alternativ, invelisul
si capacul pot defini Impreuna o cavitate in mare mésurd inchisd si etansatd in care este amplasat miezul.

Inventatorii cred cd prevederea unei cavitdti in mare masurd sau complet inchise si etansate este
preferatd deoarece poate ajuta la obtinerea unei eliberari controlate dorite a agentului inhibitor din bolusul
din prezenta inventie. De exemplu, intr-o astfel de aplicare, agentul inhibitor poate trece prin materialul
care formeaza invelisul, de ex. prin difuzie in masd.

In unele aplicari, invelisul poate fi configurat si aiba suficienta integritate structurald pentru a
rdmane intact o perioada de timp predeterminata.

Intr-o aplicare preferata, invelisul poate fi configurat si se degradeze intr-o perioada de timp
predeterminata.

In cadrul prezentei specificatii, referirea la termenul "perioadd de timp predeterminatd” se va
intelege ca Insemnand perioada de timp In care agentul inhibitor se va elibera in animal.

Intr-o aplicare deosebit de preferatd, perioada de timp predeterminat poate fi cel putin doud luni,
de preferintd sase luni, mai preferabil 12 luni.

Inventatorii au descoperit In mod surprinzitor cd respectivele invelisuri din prezenta inventie pot
ajuta la eliberarea controlatd a agentului inhibitor. De exemplu, invelisul poate rezista la conditiile din
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rumen pe perioada de timp predeterminati. In acest timp, invelisul protejeaza miezul de fluidul din rumen,
dar poate facilita sau contribui la eliberarea controlatd a agentului inhibitor. Cu toate acestea, proiectarea
invelisului poate permite dezintegrarea sau degradarea invelisului pe perioada de timp predeterminati.
Acest lucru poate contribui la atenuarea efectelor adverse ale administrarii dispozitivului la un animal si ar
putea, de asemenea, sd asigure cd un animal poate fi tratat cu bolusuri multiple, de ex. un al doilea bolus se
administreaz la sau spre sau dupa sfarsitul perioadei de timp predeterminate.

In unele apliciri ale inventiei, grosimea invelisului poate fi selectata astfel incat sa contribuie la
rata de eliberare a agentului inhibitor. De exemplu, inventatorii au identificat cd grosimea invelisului poate
afecta rata de eliberare a agentului inhibitor din bolus. In aceste aplicari, un invelis relativ mai gros va avea
o ratd de eliberare relativ mai lentd decat un invelis relativ mai subtire.

Intr-o aplicare preferat, invelisul poate avea o grosime de cel putin 1mm.

Intr-o alti aplicare preferata, invelisul poate avea o grosime mai micd de 3 mm.

Intr-o alta aplicare preferata, invelisul poate avea o grosime intre 1.5 si 2 mm sau intre 0.5 si 2

Intr-o aplicare deosebit de preferata, invelisul are o grosime de 1 mm.

Grosimea Invelisului poate fi deosebit de importantd pentru a obtine o eliberare controlatd dorita
pentru agentul inhibitor in apliciri precum cele in care miezul este Incapsulat in intregime de invelis. Acest
lucru va reiesi mai clar din urmétoarea discutie.

Intr-o aplicare, dimensiunile cavititii pot varia pe lungimea invelisului.

Intr-o aplicare preferati, cavitatea include cel putin doud regiuni care au o sectiune transversald
diferitd Intre ele, de ex. o primd regiune avand o primé suprafatd in sectiune transversald si o a doua regiune
avand o a doua suprafata in sectiune transversala.

Intr-o aplicare deosebit de preferati, prima regiune are o suprafatd in sectiune transversala relativ
mai micd si a doua regiune are o suprafatd In sectiune transversala relativ mai mare.

Intr-o alta aplicare preferata, prima regiune poate fi situat mai aproape de capitul deschis decét a
doua regiune.

O cavitate cu regiuni avand suprafete 1n sectiune transversala diferite poate facilita o eliberare mai
controlatd a agentului inhibitor pentru a rdspunde mai bine cerintelor unui animal. De exemplu, o suprafata
in sectiune transversald relativ mai micd poate fi prevazutd mai aproape de capitul deschis pentru a furniza
o doza relativ mai micd de agent inhibitor, In timp ce suprafata in sectiune transversala relativ mai mare
poate fi prevdzutd mai aproape de capitul distal; aceasta poate fi utild cand doza de agent inhibitor trebuie
sd creascd In timp de ex. ca urmare a cresterii animalului.

De asemenea, se va intelege ci poate fi prevdzutd si configuratia inversd, de ex. suprafata in
sectiune transversala relativ mai mare este prevazutd mai aproape de capatul deschis si suprafata in sectiune
transversald relativ mai micd poate f1 prevazutd mai aproape de capatul distal. Aceastd configuratie poate
fi utild atunci cand se doreste o doz4 initial mai mare de agent inhibitor, urmatd de o doza mai micé la un
moment ulterior. De exemplu, aceastd configuratie poate fi utilizatd atunci cdnd un animal are o cerere mare
de agent inhibitor, de ex. In perioadele de consum de hrani si cerinte energetice relativ ridicate, cum ar fi
in timpul lactatiei, dar care sunt urmate de o perioada de aport de hrana relativ scdzut, de ex. in timpul
perioadei de repaus mamar.

in plus, se va intelege ci suprafata in sectiune transversald a cavitatii poate creste treptat si
continuu de la prima regiune la a doua regiune, de ex. nu existd o "treaptd” definitd Intre prima regiune si a
doua regiune.

In alte aplicari, invelisul poate include o a treia regiune avind o a treia suprafatd in sectiune
transversald. Aceasta poate fi utilizatd suplimentar pentru a controla doza de agent inhibitor la animal. In
consecintd, cele de mai sus nu se vor interpreta ca limitdnd domeniul de aplicare al tehnologiei din prezenta.

Intr-o aplicare, grosimea unui perete al invelisului poate varia pe lungimea invelisului. Intr-o astfel
de aplicare, grosimea peretelui la sau spre un capit al Invelisului poate fi mai mare decét la capétul distal.
De exemplu, grosimea peretelui la sau spre capitul deschis poate fi mai mica decat cea a capatului distal.

Aceastd configuratie poate fi deosebit de beneficad pentru a ajuta la controlul eliberdrii agentului
inhibitor in timp. De exemplu, peretii relativ mai subtiri se vor degrada relativ mai repede decét peretii
relativ mai grosi. Aceastd structurd poate fi utilizata pentru a controla rata de degradare a invelisului pe
lungimea sa. De exemplu, poate fi utilizatd pentru a asigura ca capatul deschis este singurul loc In care
fluidele din rumen pot intra In contact cu miezul si 1l pot eroda.

In aplicari preferate, invelisul poate fi realizat dintr-un material prin care agentul inhibitor poate
migra in uz de ex. printr-un proces de difuzie in masa.

Intr-o aplicare preferata, invelisul poate fi realizat din cel putin un material plastic. De exemplu,
invelisul poate fi realizat dintr-un plastic degradabil sau un material care se degradeaza in timp in rumen.
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Intr-o aplicare deosebit de preferata, invelisul poate fi realizat dintr-un material selectat din lista
cuprinzadnd unul sau mai multi dintre acid poli lactic (PLA), acid poli glicolic (PGA), acid poli lactic glicolic
(PLGA), polipropilend, policaprolactona (PCL), acid poli(d-lactic) (PDLA), polibutilen succinat (PBS),
polibutilen adipat tereftalat (PBAT), polimer SLA, ABS sau o combinatie a acestora. Intr-o aplicare
deosebit de preferatd, invelisul cuprinde PLA si PBS.

Materialul pentru invelis poate cuprinde PLA, PBAT si/sau PBS in diferite raporturi, asa cum se
indicd in exemplele 1 - 7 in tabelul de mai jos (% din greutate):

PLA (% g) PBS PBS (% g) PBAT (% g)

1| 100

270 30

3[40 60

4|20 80

570 30

6 | 40 60

7120 80

Intr-o aplicare deosebit de preferata, materialul pentru invelis cuprinde PLA si PBS intr-un raport
de greutate de la 100:0 la 40:60 PLA:PBS.

Intr-o aplicare deosebit de preferata, invelisul cuprinde PLA si PBS intr-un raport de greutate de
la 100:0 la 40:60 PLA:PBS, unde invelisul are o grosime Intre 0,4 si 1,5 mm.

Intr-o alta aplicare, miezul bolusului din inventie este acoperit de mai multe invelisuri dispuse
concentric (de ex. similar unei cepe). Aceste invelisuri multiple (de ex. 2 sau 3 sau chiar mai multe
invelisuri) au avantajul ci bolusul se va degrada (de ex. prin abraziune) in rumen mai putin rapid. in
consecintd, haloformul din miez va dura mai mult in rumen si productia de metan este redusi un timp mai
indelungat. In aplicérile cuprinzand mai multe invelisuri, materialul si grosimea invelisurilor pot fi asa cum
s-a descris in prezenta pentru alte aplicari. In aplicari preferate, un bolus din inventie cuprinde cel putin
doud straturi de invelis, un Invelis exterior si un invelis interior, materialul fiecdrui invelis cuprinzand un
polimer biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul constand din acid
polilactic (PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si combinatii ale acestora.

In plus, invelisul poate fi realizat de asemenea dintr-un material nebiodegradabil, cum ar fi EVA,
siliconi, acrilati etc. Prin urmare, discutia din prezenta nu se va considera ca limitdnd domeniul de aplicare
al prezentei inventii.

In plus, materialul din care este realizat invelisul poate include unul sau mai multi alti compusi de
ex. plastifianti, agenti de Intdrire, coloranti etc.

Totusi, in aplicdri alternative, invelisul poate fi realizat din unul sau mai multe materiale
neadsorbante, adicd un material in care sau prin care agentul inhibitor nu migreaza. Utilizarea unui material
neabsorbant pentru Invelis poate ajuta la controlul vitezei de eliberare a agentului inhibitor in anumite
aplicdri, cum ar fi un bolus cu capat deschis. De exemplu, In aceste aplicari, concentratia agentului inhibitor
in miez nu este scdzutd prin absorbtie In materialul Invelisului.

fn unele aplicari, bolusul poate include un strat protector. In aceste aplicari, stratul protector poate
fi pozitionat intre cel putin o portiune a miezului si nvelis. De exemplu, stratul protector poate minimiza
sau preveni complet contactul dintre portiunea miezului si Invelis. Acest lucru poate fi util pentru a preveni
dizolvarea agentului inhibitor (sau a altor compusi) pentru a controla mai bine eliberarea agentului inhibitor
si pentru a Iimbunatéti stabilitatea dispozitivului. Acest lucru ar putea fi deosebit de util in cazul In care
agentul inhibitor are o solubilitate ridicatd In materialul din care este realizat invelisul.

Alternativ, intr-o aplicare 1n care stratul protector este prevazut numai intre o portiune a miezului
si invelis, acesta poate reduce, dar nu previne complet, migrarea agentului inhibitor in Invelis. Stratul
protector reduce suprafata de contact dintre miez si Invelis si, prin urmare, poate reduce viteza de eliberare
a agentului inhibitor comparativ cu cazul in care stratul de barierd nu este prevazut.

Alternativ, bolusul poate sd nu includa un strat protector. Aceastd configuratie poate fi utild atunci
cand agentul inhibitor are o solubilitate relativ scdzutd In materialul din care este construit invelisul. De
asemenea, poate fi utild cand compozitia Invelisului si/sau vehiculului sunt selectate pentru a controla viteza
de eliberare, de ex. viteza de difuzie a agentului inhibitor prin Invelis.
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fntr-o alta aplicare, bolusul poate fi adaptat pentru a avea viteze de dizolvare a miezului si
invelisului care asigurd o dizolvare in mare mésurd uniforméa a ambelor componente In rumen in timp.

Intr-o aplicare, cavitatea din invelis poate forma un rezervor configurat si primeasca o cantitate
de agent inhibitor. De exemplu, rezervorul poate fi o cavitate inchisd in invelis care poate primi si retine
cantitatea de agent inhibitor.

Intr-o aplicare, bolusul poate include un mecanism de distribuire.

Intr-o aplicare, vehiculul poate avea o afinitate relativ mai mare pentru agentul inhibitor
comparativ cu afinitatea corpului pentru agentul inhibitor. Asa cum se discutd in altd parte In prezentul
document, aceasta se poate obtine prin polaritatea relativd a substantelor care formeazid vehiculul si
compatibilitatea adecvatd a acestor materiale cu agentul inhibitor.

Intr-o alta aplicare, invelisul poate fi format dintr-o substanta avand o duritate Shore D de cel putin
40. Tntr-o astfel de aplicare, se crede cd un invelis cu o duritate Shore D mai micd, de 40, are ca rezultat un
bolus prea moale, ceea ce ar putea impiedica administrarea bolusului la un animal sau altfel ar fi deteriorat
sau degradat prematur Tnaintea administrarii intregii cantitati de agent inhibitor.

Intr-o altd aplicare, invelisul poate fi format dintr-o substanta avand o duritate Shore D mai mica
de 80.

Intr-o alta aplicare, invelisul poate fi configurat s faciliteze eliberarea controlata a
agentului inhibitor din miez. Fard limitare la un mecanism specific, inventatorii cred ci agentul inhibitor
poate fi eliberat prin invelis prin mecanismul de difuzie In masa.

Intr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un haloform definit in revendicéri (de preferintd bromoform) amestecat cu
un vehicul; si un Invelis care acoperd cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul miez; unde
bolusul este configurat si elibereze haloformul.

Intr-o altd aplicare, inventia prevede un bolus definit in revendicari pentru administrare unui
animal rumegator, bolusul cuprinzind:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau intregul miez;
unde bolusul este configurat si elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta ulei de
ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora.

fntr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un Invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul
miez, unde bolusul este configurat sd elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta
ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde Invelisul cuprinde un polimer
biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul consténd din acid polilactic
(PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si combinatii ale acestora.

Intr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un Invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul
miez, unde bolusul este configurat sd elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta
ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde Invelisul are o grosime a stratului Intre
0,4 s1 1.5 mm.

Intr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un Invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul
miez, unde bolusul este configurat sd elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta
ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde invelisul cuprinde un polimer
biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul consténd din acid polilactic
(PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si combinatii ale acestora; si unde
invelisul are o grosime a stratului Intre 0,4 si 1.5 mm.

Intr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un Invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd intregul
miez, unde bolusul este configurat sd elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta
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ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora, si unde invelisul cuprinde un polimer
biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul consténd din acid polilactic
(PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si combinatii ale acestora; si unde
invelisul are o grosime a stratului mai micd de 2 mm.

fntr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendiciri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau intregul miez;
unde bolusul este configurat si elibereze haloformul;
si unde miezul mai cuprinde cel pufin o bucatd de metal (cum ar fi pelete metalice si/sau o tijd de metal),
de preferintd metalul fiind otel sau zinc. Avantajul acestei aplicéri este cd densitatea bolusului creste si este
mai putin probabil ca bolusul si fie regurgitat de animal. De preferintd bolusul din inventie mai cuprinde
un densificator si de preferintd densificatorul cuprinde cel putin o bucatd de metal, de preferinta
densificatorul este previzut in miez.

Intr-o alta aplicare, inventia prevede un bolus pentru administrare unui animal rumeggtor, bolusul
cuprinzand:
un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicédri (de preferintd bromoform)
amestecat cu un vehicul; si un Invelis care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd intregul
miez, unde bolusul este configurat s elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de preferinta
ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde invelisul cuprinde acid polilactic
(PLA); si unde invelisul are de preferinta o grosime a stratului mai mica de 2 mm. Intr-un alt aspect, bolusul
din inventie este o forma de dozaj cu eliberare Intarziatd pentru administrare unui animal rumegétor, unde
forma de dozaj cu eliberare intarziatd cuprinde: un miez, unde miezul cuprinde un inhibitor de metan definit
in revendicari (de preferintd bromoform); si un strat de acoperire care acoperd cel putin o portiune a
miezului sau de preferintd Intregul miez; unde forma de dozaj cu eliberare intarziatd este configuratd sa
elibereze haloformul.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o forma de dozaj cu eliberare intérziatd pentru
administrare unui animal rumegéator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicéri (de preferintd bromoform); si un strat de
acoperire care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd intregul miez; unde forma de dozaj
cu eliberare Intarziatd este configuratd sd elibereze haloformul; si unde miezul mai cuprinde ceard, de
preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intérziata pentru
administrare unui animal rumegéator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicéri (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul miez;
unde forma de dozaj cu eliberare intarziatd este configuratd si elibereze haloformul; si unde vehiculul
cuprinde ceard, de preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde stratul de
acoperire cuprinde un polimer biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul
constdnd din acid polilactic (PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si
combinatii ale acestora.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intérziata pentru
administrare unui animal rumegator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicdri (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperd cel putin o portiune a miezului sau de preferintd intregul miez;
unde forma de dozaj cu eliberare intarziatd este configuratd sd elibereze haloformul; si unde vehiculul
cuprinde ceard, de preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde stratul de
acoperire are o grosime a stratului intre 0,4 si 1.5 mm.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intérziata pentru
administrare unui animal rumegéator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicdri (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul miez;
unde forma de dozaj cu eliberare intarziata este configurata si elibereze haloformul; si unde vehiculul
cuprinde ceard, de preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde stratul de
acoperire cuprinde un polimer biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul
constdnd din acid polilactic (PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si
combinatii ale acestora; si unde stratul de acoperire are o grosime a stratului Intre 0,4 si 1.5 mm.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intdrziata pentru
administrare unui animal rumegéator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
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miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicari (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperi cel putin o portiune a miezului sau de preferintd Intregul miez;
unde forma de dozaj cu eliberare intarziatd este configuratd sd elibereze haloformul; si unde vehiculul
cuprinde ceard, de preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde stratul de
acoperire cuprinde un polimer biodegradabil si de preferintd un polimer biodegradabil selectat din grupul
constdnd din acid polilactic (PLA), polibutilen succinat (PBS), polibutilen adipat tereftalat (PBAT) si
combinatii ale acestora; si unde stratul de acoperire are o grosime a stratului mai mica de 2 mm.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intérziata pentru
administrare unui animal rumegator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicdri (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperd miezul; unde forma de dozaj cu eliberare intirziatd este
configuratd si elibereze haloformul; si unde miezul mai cuprinde cel putin o bucatd de metal (cum ar fi
pelete metalice si/sau o tija de metal), de preferintd metalul fiind otel sau zinc. Un avantaj al acestei aplicéri
este cd densitatea formei de dozaj cu eliberare intarziatd creste si este mai putin probabil ca forma de dozaj
cu eliberare Intrziatd si fie regurgitata de animal.

Intr-o altd aplicare, bolusul din inventie este o formd de dozaj cu eliberare intérziatd pentru
administrare unui animal rumegéator, unde forma de dozaj cu eliberare Intarziatd cuprinde: un miez, unde
miezul cuprinde un inhibitor de metan definit in revendicdri (de preferintd bromoform) amestecat cu un
vehicul; si un strat de acoperire care acoperd o portiune a miezului sau Intregul miez; unde forma de dozaj
cu eliberare Intarziatd este configuratd sd elibereze haloformul; si unde vehiculul cuprinde ceard, de
preferintd ulei de ricin hidrogenat, parafind sau un amestec al acestora; si unde stratul de acoperire cuprinde
acid polilactic (PLA); si unde stratul de acoperire are de preferintd o grosime a stratului mai micéd de 2 mm.
Experimentele au ardtat cd grosimea stratului mai micd de 2 mm este preferabild fiinded aceastd grosime
lasd haloformul sd patrundd din materialul miezului spre exterior la o vitezd optima.

fntr-o forma de dozaj cu eliberare intérziata sau un bolus din inventie, de preferinti mai putin de
50% din haloformul continut in miez este eliberat intr-o perioadd de trei luni. Intr-o aplicare preferata a
formei de dozaj cu eliberare intarziatd sau a unui bolus din inventie, miezul cuprinde cel putin 100 grame
de haloform. Miezul bolusului sau formei de dozaj cu eliberare intarziata din inventie contine de preferinta
intre 30% g s1 70% g haloform (de preferintd bromoform).

Se intelege cd eliberarea controlatd a agentului inhibitor prin invelis poate fi influentatd de mai
multi factori. De exemplu, afinitatea agentului inhibitor pentru vehicul poate avea un rol in difuzia agentului
inhibitor prin invelis. Se Intelege cd vehiculele mai polare sau vehiculele care contin un grad ridicat de
grupe functionale polare va avea o afinitate mai mare cu agentul inhibitor decét vehiculele mai putin polare
sau vehiculele cu un grad mai scizut de grupe functionale.

Afinitatea relativd a materialelor care formeaza Invelisul si miezul pentru agentul inhibitor poate
afecta de asemenea eliberarea controlatd a agentului inhibitor din miez. De exemplu, un invelis cu o afinitate
relativ mai micd pentru agentul inhibitor comparativ cu afinitatea vehiculului pentru agentul inhibitor ar
putea fi un factor In controlul ratei de eliberare a agentului inhibitor din miez. Aceste aspecte ale inventiei
vor reiesi mai clar din descrierea din
prezenta.

In cadrul prezentei specificatii, referirea la termenul "mecanism de eliberare” se va intelege ca
insemnand o configuratie de eliberare a unei cantititi predeterminate de agent inhibitor in timp. De
exemplu, mecanismul de eliberare poate cuprinde o configuratie cu supapa care poate elibera o cantitate de
agent inhibitor printr-o iesire. Alternativ, mecanismul de eliberare poate fi un mecanism tip seringé avand
un piston si un dispozitiv de actionare; In timp, dispozitivul de actionare deplaseazd pistonul In rezervor
pentru a evacua agentul inhibitor din rezervor.

Alte aplicari vor fi evidente specialistilor in domeniu la lecturarea urmétoarei descrieri care
prezintd cel putin un exemplu al unei aplicdri practice a inventiei.

Scurta descriere a desenelor

Se vor descrie mai jos exclusiv exemplificativ si nelimitativ una sau mai multe aplicdri ale

inventiei In legdturd cu desenele urmétoare, in care:

Figura 1A este o vedere frontald a unui bolus conform unui aspect al inventiei.

Figura 1B este o vedere In sectiune transversald in perspectivd a bolusului din Figura 1A,

Figura 2A este o vedere frontald a unei aplicari alternative a unui bolus conform unui alt aspect al inventiei.
Figura 2B este o vedere n sectiune transversald in perspectiva a bolusului din Figura 2A.

Figura 3A este o vedere frontald a unei aplicari alternative a unui bolus conform unui alt aspect al inventiei.
Figura 3B este o vedere In sectiune transversald in perspectivd a bolusului din Figura 3A.

Figura 4A este o vedere frontald a unei apliciri alternative a unui bolus conform unui alt aspect al inventiei.
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Figura 4B este o vedere In sectiune transversald in perspectivd a bolusului din Figura 4A.
Figura 5 este o vedere frontald a unei aplicari alternative a unui bolus conform unui alt aspect al inventiei.
Figura 6A este o vedere frontald in sectiune transversald a unei apliciri alternative a unui bolus conform
unui alt aspect al inventiel.
Figura 6B este o vedere In sectiune transversald in perspectivi a bolusului din Figura 6A.
Figura 7 este o schemad de flux care indicd etape reprezentative intr-o metoda de preparare a unui bolus
conform unui aspect al inventiei.
Figura 8 este un grafic care indicd difuzia/viteza de eliberare zilnica a bromoformului din bolus in mediu.
Figura 9 este un grafic care indicd variabilitatea rezultatelor difuziei.
Figura 10 este un grafic indicand concentratia bromoformului Intr-un mediu de difuzie in timp.
Figura 11 este un grafic care indicd masa bromoformului eliberat (%) In timp.
Figura 12 este un grafic care indicd vitezele de eliberare a bromoformului din diferite vehicule in tuburi
falcon deschise la capat.
Figura 13A este un grafic care indicé viteza de eliberare a bromoformului din parafind ca vehicul.
Figura 13B este un grafic care indicd viteza de eliberare a bromoformului din ceard de carnauba ca vehicul.
Figura 13C este un grafic care indicé viteza de eliberare a bromoformului din ceard de albine ca vehicul.
Figura 14 este un grafic care indicd viteza de eliberare medie a bromoformului dintr-un bolus rigidizat
conform unei aplicdri a prezentei inventii.
Figura 15A este o vedere laterald care indicd o proiectare a unui bolus rigidizat conform unei aplicari
alternative a prezentei inventii.
Figura 15B este o vedere laterald In sectiune transversald a unei proiectéri a unui bolus rigidizat
conform unei apliciri alternative a prezentei inventii.
Figura 15C este o vedere laterald 1n sectiune transversald a unei proiectdri a unui bolus rigidizat conform
unei aplicari alternative a prezentei inventii.
Figura 15D este o vedere in sectiune transversald a structurii interne a unei proiectéri a unui bolus rigidizat
conform unei apliciri alternative a prezentei inventii.
Figura 16A reprezinti contractia specimenului de tractiune din turnarea prin injectie.
Figura 16B indicd bromoformul absorbit vs compozitia bromoformului in ceard de albine pentru
compozitii diferite ale PLA amestecat cu PBS si PBAT.
Figura 16C indicd bromoformul absorbit vs compozitia bromoformului in ceard de albine pentru PLA
imprimat 3D si 2003D PLA turnat prin injectie.
Figura 16D indicd rata de absorbtie a bromoformului vs compozitia bromoformului in ceard de albine
pentru compozitii diferite ale PLA amestecat cu PBS si PBAT.
Figura 16E indici rata de absorbtie a bromoformului vs compozitia PLA in ceard de albine cu diferite
concentratii ale bromoformului.
Figura 17 indici analiza de duritate a amestecurilor PLA inainte si dupd expunere la bromoform.
Figura 18A indicd eliberarea bromoformului din bolusuri cu grosime de 1 mm incircate cu bromoform
67% (din greutate) (albastru) si 55% (din greutate) (portocaliu).
Figura 18B indici eliberarea cumulativd a bromoformului din bolusuri.
Figura 18C indica graficul cumulativla 7, 8 si 9 zile pentru bolus de 57-1 mm.
Figura 18D indica viteza de eliberare din diferite bolusuri.

Termenul "bromet" folosit in figuri se refera la un bolus care contine bromoform.
Scurta descriere a aplicarilor preferate ale inventiei

Prezenta inventie se referd la un bolus pentru furnizarea unui inhibitor de metan selectat din lista
cuprinzand bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora. Prezenta inventie este
exemplificatd in legdturd cu o aplicare preferatd. Aceasta nu se va interpreta insd ca limitind domeniul de
aplicare al inventiei. Un specialist In domeniu va Intelege modul de aplicare a specificatiilor din prezenta
la dispozitive de furnizare a altor substante la animale.

In legatura mai intai cu Figurile 1A si 1B, se prevede un bolus (100). Bolusul (100) este configurat
sd reduca sau sd elimine eliberarea unuia sau mai multor gaze de serd ("GES") de la un animal rumegator.
De exemplu, bolusul (100) poate reduce sau elimina productia GES de cétre animalul rumegétor, reducand
astfel gazele eliberate de animal.

fn plus sau alternativ, bolusul (100) poate imbundtati productivitatea animalelor prin prevenirea
conversiei hranei in unul sau mai multe GES de la un animal rumegétor.

Bolusul (100) include un miez (110) si un invelis (120).

in unele aplicari, bolusul (100) include si un strat protector (130). Stratul protector (130) este
configurat sd separe miezul (110) de nvelis (120).
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Invelisul (120) este in general cilindric si are un capit deschis indicat in general ca (60) si un capit
inchis, rotunjit (170). Capatul deschis (160) poate permite contactul fluidelor din rumenul animalului
rumegdtor cu miezul (110).

Alte aspecte ale bolusului (100) vor reiesi mai clar din discutia urméatoare.

Miez

Miezul (110) include cel putin un agent inhibitor, care poate fi optional amestecat cu un vehicul
adecvat. Vehiculele preferate in mod special includ PEG4000, PEG400, ceruri naturale si sintetice, acizi
grasi, alcooli grasi, amine grase, fosfolipide-lecitind si adsorbanti si combinatii ale acestora.

Cerurile adecvate includ ceard de albine, parafind, ulei de ricin hidrogenat, ceard de carnauba,
ceard Candellila, ceard Jojoba si lanolin.

fn plus, se pot amesteca in mod adecvat cu agentul inhibitor minerale precum zeolit, bentonit,
caolin, carbune activat sau o combinatie a acestora. este posibild de asemenea includerea altor compusi cum
ar fi zinc (i.e. In forma pulverulentd) sau oxid de zinc.

Alternativ, miezul (110) poate include o formd concentratd (In mare masurd purd) a agentului
inhibitor.

Agentul inhibitor este un agent inhibitor de metan selectat din lista cuprinzand bromoform,
cloroform, iodoform si combinatii ale acestora. Formele preferate in mod special includ bromoform
(CHBr3) - asa cum se discutd detaliat mai jos.

Specialistii In domeniu vor Intelege cd se pot selecta sau folosi alte vehicule in functie de aplicatie.
Se are In vedere cd anumite vehicule pot fi selectate pentru a asigura un profil de eliberare dorit pentru
agentul inhibitor sau, alternativ, pentru a asigura proprietitile fizice dorite ale materialului miezului -
densitate sau volum etc.

in aplicari preferate, vehiculul folosit in prezenta inventie este o substantd ceroasd naturald, cu un
punct de topire preferat intre 50-90°C, mai preferabil 60-80°C.

Inventatorii au descoperit ¢d un vehicul cu acest interval al punctului de topire a permis topirea
vehiculului si amestecarea cu agentul inhibitor, formand un miez omogen (110) si ulterior solidificarea la
temperatura camerei.

Un vehicul preferat In mod special este un amestec continand ulei de ricin hidrogenat cu una sau
mai multe dintre parafind, ceard de albine si ceard de carnauba. De preferintd, vehiculul este un amestec
continand ulei de ricin hidrogenat si parafin.

Se va intelege cd raportul dintre vehicul si agentul inhibitor poate fi selectat pentru a optimiza
functia bolusului (100) de ex. conform profilului de eliberare dorit pentru agentul inhibitor.

Dupa formare, miezul (cuprinzand vehicul si agent inhibitor) are de preferintd un punct de topire
de cel putin 45°C. Acest punct de topire minim va ajuta sd se asigure cd miezul (110) nu se topeste la
administrarea bolusului (100) la animalul rumegator. In plus, va ajuta si se asigure ¢i este improbabil ca
bolusul (100) s& se topeascd la expunerea accidentald la temperaturi ridicate, de ex. temperaturi care pot fi
intélnite In mod rezonabil in timpul transportului si/sau depozitarii.

Se va Intelege cd intervalul punctelor de topire pentru miez (110) poate fi adaptat variind raportul
dintre agentul inhibitor si vehiculul care formeaza miezul (110).

Un raport preferat dintre agentul inhibitor si vehicul poate include In mare masurd 80:20% g/g
pani la In mare masurd 50:50% g/g sau de preferintd in mare masurd 70:30% g/g pand la in mare masura
60:40 w/w % sau, mai preferabil, in mare masurd 66:33% g/g.

Agent inhibitor

Agentul inhibitor este unul sau mai multi compusi de inhibare a metanului selectati din lista
cuprinzand bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora.

Inhibitorii de metan sunt selectati din lista cuprinzdnd bromoform, cloroform, iodoform si
combinatii ale acestora.

Inventatorii au descoperit In mod surprinzétor ¢ bromoformul este deosebit de bine adecvat pentru
utilizare intr-un bolus (100) conform prezentei inventii. Prin urmare se va face referire In prezenta la agentul
inhibitor ca bromoform. Totusi, acesta nu va fi interpretat ca limitdnd domeniul de aplicare al prezentei
inventii, fiind posibile si alternative care fac parte din domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Bromoformul este reactiv si are un timp de injumététire scurt la animale (0.8 ore la sobolani, 1.2
ore la soareci, Dep. de Sanatate SUA, 2003). Este lichid la temperatura camerei si este mai dens decat apa.
Testele anterioare au demonstrat ¢ nu existd reziduuri in carnea si tesutul tdurasilor sacrificati dupd o
perioadd de 48 de ore (Kinley et al. Mitigating the carbon footprint and improving productivity of ruminant
livestock agriculture using a red seaweed, Journal of Cleaner Production 259 (2020) 120836) si nu existd o
crestere semnificativd a nivelului de lapte (Roque et al. Inclusion of Asparagopsis armata in lactating dairy
cows' diet reduces enteric metan emission by over 50 percent; Journal of Cleaner Production 234 (2019)
132-138).
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Bromoformul are o eficientd relativ mare de ex. efect per dozd administratd. Acest lucru permite
furnizarea unor cantititi suficiente Intr-un miez (110) pentru prepararea unui bolus (100) care poate asigura
eliberarea controlatd a agentului inhibitor intr-o perioada prelungita.

fn plus, bromoformul are o densitate relativ mare. aceasta poate ajuta la obtinerea unei retineri mai
mari a bolusului (100) In rumen, densitatea bolusului putand fi optimizatd pentru a sustine scufundarea
bolusului (100) in partea ventrald a rumenului in loc de plutire.

fn ciuda punctelor de mai sus, exista o ingrijorare predominanta privind utilizarea bromoformului
la animale. Se crede ca acest compus are efecte adverse cum ar fi faptul ci este carcinogenic la anumite
niveluri de expunere.

in plus, exista dificultati tehnice la administrarea bromoformului la animale. Acestea includ
volatilitatea substantei si capacitatea sa de a dizolva substante care ar putea fi folosite pentru furnizarea sa.
In plus, este dificila obtinerea unei doze exacte (si relativ mici) intr-o perioada de timp.

Invelis

Tnveli§ul (120) include o cavitate (nenumerotata in figuri) dimensionata astfel ncat sa primeasca
miezul (110). Tnveli§ul (120) formeaza structura externd a bolusului (100).

Invelisul (120) este configurat si asigure integritatea structural a bolusului (100), dar este adaptat
si sd se degradeze in timp. Degradarea invelisului (120) poate facilita eliberarea agentului inhibitor in
perioada de timp predeterminata.

Tnveli§ul (120) este de preferintd netoxic si rezistd la eroziunea In rumenul rumegétorului o
perioadd de timp suficientd pentru a facilita eliberarea agentului inhibitor din miez (110) la viteza dorita.
Specialistii iIn domeniu vor intelege cd viteza de dizolvare a invelisului (120) si miezului (110) poate fi
configuratd sd permitd eliberarea controlatd a agentului inhibitor in rumenul animalului rumegator.

De preferinta, Invelisul (120) este alcdtuit dintr-un material biodegradabil, neabsorbant, sau un
material altfel compatibil cu eliminarea deseurilor in abatoare. Se va intelege cd In prezenta inventie se
poate folosi orice material adecvat pentru administrare internd la un animal rumegétor cu vitezele de
dizolvare dorite.

Intr-o aplicare preferata, invelisul (120) este selectat de preferinta dintr-un material biodegradabil,
materialele biodegradabile preferate in mod special incluzand polimeri precum acid polilactic (PLA), acid
poliglicolic (PGA), acid polilactic glicolic (PLGA), polipropilend, polimer SLA, ABS si combinatii ale
acestora. Intr-o aplicare deosebit de preferati, invelisul (120) este realizat dintr-un material cuprinzind PLA
si PBAT.

Intr-o aplicare preferatd invelisul (120) este alcatuit din PLA. PLA este disponibil in trei forme,
D-, L- si un amestec racemic de D si L. Toate cele trei tipuri de PLA se pot utiliza 1n Invelisul (120) unui
bolus din prezenta inventie.

Intr-o forma preferati, se prefera PLA, fiindca se degradeaza in acid lactic si se utilizeaza de obicei
ca implant medical. In functie de tipul PLA folosit, PLA se descompune in corp in sase luni pana la doi ani.

Specialistii in domeniu vor Intelege cd se pot folosi alte materiale biodegradabile ca Invelis (120).

fntr-o aplicare optionald, in bolusul din prezenta inventie se pot include alti agenti de umplutura,
lianti, surfactanti, agenti activi si/sau absorbanti.

Dupd cum se poate vedea in figurile 1A si 1B, bolusul (100) are o forma in mare mésurd cilindrica.
Tnveli§ul (120) include o suprafatd externd netedd pentru a ajuta la ingerarea bolusului (100) de catre
animalul rumegétor.

Specialistii in domeniu vor intelege cd mérimea, grosimea si/sau dimensiunile bolusului
(100), inclusiv miezul (110), stratul protector (130), daci este previzut, si invelisul (120) pot fi ajustate in
functie de doza agentului inhibitor de furnizat la rumegétor. De exemplu, un bolus cu o dimensiune mai
micd (100) poate fi adaptat pentru utilizare la animale rumegétoare mai mici, cum ar fi o1 sau capre, iar un
bolus cu dimensiune mai mare (100) poate fi folosit la animale rumegéitoare mai mari, cum ar fi vite. Un
bolus pentru un animal mare, cum ar fi vite, poate avea o lungime de 13cm, un diametru de 3.4cm si o
greutate de 257gm (in cadrul cererii, "gm" se referd la gram). Alternativ, se pot folosi mai multe bolusuri
mai mici in combinatie. In aplicéri preferate, bolusul si forma de dozaj intarziata din inventie are o lungime
de cel putin 5 cm si, cel mai preferabil, o lungime de cel putin 10 cm. In apliciri preferate, bolusul si forma
de dozaj intarziatd din inventie are un diametru de cel putin 2 cm si o lungime de cel putin 10 cm. De
preferintd, bolusul si forma de dozaj intdrziatd din inventie are o greutate Intre 100 si 300 grame.

In plus, invelisul (120) poate fi de asemenea configurat si controleze vitezele de eliberare a
miezului (110) si/sau degradarea bolusului (100). De exemplu, suprafata internd in sectiune transversala a
cavititii poate fi adaptatd sa controleze cantitatea miezului (110) prezent in bolus (100). Intr-o astfel de
aplicare, volumul intern al cavitatii poate fi adaptat si creascd in dimensiune de la capétul deschis (160) la
capdtul inchis (170). Aceasta poate fi utild pentru cresterea cantitatii de agent inhibitor In timp, care ar putea
corespunde cresterii animalului cand aportul de hrand al animalului creste.
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In plus sau alternativ, grosimea in sectiune transversala a peretilor care formeazi invelisul (120)
poate creste pe lungimea invelisului (120). De exemplu, peretii pot fi mai grosi la un capét al invelisului
(120) decit la celalalt. Intr-o astfel de aplicare, grosimea peretelui la capatul deschis (160) poate fi mai mica
decét la capatul inchis (170). Aceasta poate ajuta sd se asigure dizolvarea controlatd a compozitiei miezului
din bolus.

Strat protector

Stratul protector (130) este o componentd optionald a bolusului (100) din prezenta inventie si poate
fi inclus pentru a oferi stabilitate suplimentard bolusului (100). Stratul protector (130) poate fi configurat
sd prevind partial sau complet contactul intre miez (110) si invelis (120). Stratul protector (130) este selectat
de preferintd dintre un material ceros, epoxi sau un material siliconic.

Specialistii in domeniu vor intelege cd stratul protector (130) poate fi selectat in functie de
utilizarea doritd si/sau profilul de eliberare. De exemplu, daci se doreste mai mult control al vitezei de
eliberare a agentului inhibitor, alegerea materialului, formei si configuratiei stratului protector (130) poate
facilita obtinerea profilul de eliberare dorit.

Compozitie exemplificatd

Ca o aplicare exemplificativd, bolusul poate cuprinde un miez inchis de un invelis. Bolusul poate
avea o lungime de aproximativ 13 cm si un diametru de aproximativ 3,4cm cu o greutate aproximativa de
257gm.

Invelisul poate fi realizat din PLA (3052D), de ex. prin turnare prin injectie, avind o grosime de
Imm.

Matricea miezului poate fi realizatd dintr-un amestec de ulei de ricin hidrogenat si parafind intr-
un raport de 50:50 (din greutate). Aceastd matrice poate contine bromoform ca un agent inhibitor intr-o
concentratie de circa 50% (din greutate).

Metoda de tratament

Referirile 1a metodele of treatment din aplicdrile si exemplele prezentei inventii se vor interpreta
ca referiri la compusii, compozitiile si dispozitivele din prezenta inventie pentru utilizare in acele metode.

Bolusul (100) este furnizat oral in rumenul animalului rumegétor tratat, intrdnd in rumen prin
esofag. In rumen, fluidele stomacale (si alte materii cum ar fi fibre vegetale) erodeaz sau dizolva miezul
(110) pentru a elibera agentul inhibitor 1n timp.

Capatul deschis (160) permite contactul fluidelor stomacale si materiilor fibroase cu miezul (110).
in plus, ajuti la controlul eliberérii miezului (110) in rumen.

Miezul (110) st Invelisul (120) sunt proiectate si faciliteze eliberarea agentului inhibitor intr-o
perioadd de timp 1n care un animal este tratat conform unei metode divulgate in prezenta.

Bolusul (100) este adaptat sd elibereze agentul inhibitor Intr-o perioadd de cel putin sase luni, de
preferintd 12 luni, posibil pana la doi ani.

De preferinta, vitezele de eliberare a agentului inhibitor pot fi calculate pe baza greutatii animalului
rumegdtor tratat si tipul agentului inhibitor folosit. Se va Intelege asadar ci vitezele de eliberare dorite pot
varia de la animal la animal. In mod tipic, vitezele de eliberare dorite pot fi calculate pe baza cantitatii de
agent inhibitor/greutatea animalului. Alternativ, vitezele de eliberare dorite pot fi de asemenea calculate pe
baza cantitdtii de hrand consumate de animal. Vitezele de eliberare deosbit de preferate pentru bromoform
includ de la aproximativ 0.1 - aproximativ 0.5 g/zi, mai preferabil aproximativ 0.2 g/zi.

In plus, specialistii in domeniu vor intelege ci un animal rumegitor poate fi tratat cu bolusuri
multiple (100) conform prezentei inventii pentru a obtine un dozaj preferat al agentului inhibitor. Acest
lucru poate permite prepararea unui bolus (100) avind o concentratie si o incircare totald de agent inhibitor.
Bolusurile multiple (100) pot fi administrate unui animal concomitent sau succesiv, permitand furnizarea
dozajului dorit la animal. Acest lucru poate fi deosebit de benefic pentru a permite utilizarea bolusului (100)
cu animale care necesitd doze diferite de agent inhibitor, de ex. animale mai mari sau mai mici, sau
compensarea cresterii naturale In timp.

Bolusul (100) este adaptat sa furnizeze o doza de agent inhibitor direct In rumenul animalului. De
exemplu, bromoformul poate fi eliberat la o vitezd la care poate reduce sau elimina eficient productia
metanului in timpul digestiei. Se va reduce astfel emisia gazelor de serd de cétre animal, reducand asadar
impactul agriculturii asupra mediului.

in plus, bolusul (100) poate imbunatiti conversia hranei de citre rumegitor. De exemplu, prin
reducerea productiei metanului in timpul digestiei, se crede cd acest lucru poate duce la o utilizare mai
eficientd a hranei ingerate, avand ca rezultat crestere Imbunétatitd si crestere in greutate sau o altd productie
imbunatatita, cum ar fi cea de lapte. In plus, compozitiile pentru miez si efectele sinergice care apar din
combinatia de vehicul si agent inhibitor pot permite prevederea unui dispozitiv de administrare cu eliberare
lentd, pe termen lung, pentru a imbunatéti productivitatea animalelor si/sau pentru a reduce emisia gazelor
de serd.
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Prima aplicare alternativa a invelisului

Figura 2A-2B reprezintd o aplicare alternativd a unui bolus (200) conform unei aplicéri a inventiei.

Aspectele bolusului (200) sunt similare cu cele ale bolusului (100) si asadar referintele identice se
referd la componente identice.

Se prevede o serie de nervuri (240) pe o suprafatd externd a invelisului (120). Nervurile (240) pot
conferi rezistentd structurald suplimentara bolusului (200) si pot ajuta la prevenirea ruperii acestuia in cazul
umflarii miezului (110). In plus sau alternativ, nervurile (240) pot ajuta de asemenea la administrarea
bolusului (200) la animalul rumegétor.

Asa cum se ilustreaza, nervurile (240) sunt prevdzute ca o serie de "cercuri” concentrice. Nervurile
(240) pot i Insd o serie de nervuri paralele sau neparalele (neilustrate) care se extind pe lungimea bolusului
(200).

A doua aplicare alternativa a invelisului

Figurile 3A-3B reprezintd o aplicare alternativa a unui bolus (300) conform unei aplicéri
a inventiel.

Aspectele bolusului (300) sunt similare cu cele ale bolusului (100) descris mai sus si asadar
referintele identice se referd la componente identice.

Bolusul (300) include elemente suplimentare pe suprafata externd a invelisului (120), inclusiv
adancituri sau santuri (350).

Santurile (350) pot sustine descompunerea unor portiuni ale Invelisului (120) pe masurd ce se
degradeazi, ducand la un si mai bun control al profilului de eliberare pentru agentul inhibitor.

A treia aplicare alternativa a invelisului

Figurile 4A-4B reprezintd o aplicare alternativd a unui bolus (400) conform unei aplicdri a
mventiei.

Aspectele bolusului (400) sunt similare cu cele ale bolusului (100) descris mai sus si asadar
referintele identice se referd la componente identice.

Bolusul (400) include un invelis (120) avand o cavitate (neilustratd in figuri) configurat si
primeasca si sd retind miezul (110).

Invelisul (120) se ingusteaza pe lungime. De exemplu, distanta dintre suprafetele externe ale
partilor distale ale Invelisului (120) creste pe lungimea bolusului (400). De exemplu, asa cum se indicd in
Figura 4A, latimea (X) este mai micd decat ldtimea (Y).

Alternativ, bolusul (400) poate avea pereti laterali cu grosime in mare méasura constantd, dar care
sunt structurati si orientati pentru a defini o ingustare a bolusului (400).

Aceastd configuratie poate permite o degradare mai bine controlatd a miezului (110) si asadar un
control suplimentar pentru eliberarea agentului inhibitor.

A patra aplicare alternativa a invelisului

Figura 5A reprezinta o aplicare alternativa a unui bolus (500) conform unei apliciri a inventiei.

Aspectele bolusului (500) sunt similare cu cele descrise mai sus si asadar referintele identice se
referd la componente identice.

Bolusul (500) include un rezervor (580) adaptat si contind o forma relativ concentrata a agentului
inhibitor, de ex. bromoform, intr-o forma lichida in mare masura pura.

Bolusul (500) include un mecanism de distribuire configurat s distribuie doze predeterminate de
agent inhibitor din rezervor (580).

in aplicarea ilustratd, mecanismul de distribuire este o pompa (590) in legaturd cu o supapa. la
intervale predeterminate, pompa (590) distribuie o doza de agent inhibitor prin intermediul supapei (590)
pentru a elibera agentul inhibitor in rumenul in care a fost administrat bolusul (500).

Mecanismul de distribuire poate fi configurat si elibereze o doza constantd, de ex. identicd, de
agent inhibitor la intervale definite.

Alternativ, mecanismul de distribuire poate fi configurat sd varieze cantitatea de agent inhibitor
eliberatd la momente diferite. Aceasta poate fi utila pentru a permite furnizarea de cétre bolus (500) a unei
cantitdti eficiente de agent inhibitor in conformitate cu cresterea animalului. In plus sau alternativ, poate
compensa modificéri ale altor factori, de ex. variatii sezoniere in productia metanului care ar necesita o
doza mai mare de agent inhibitor.

Intr-o alta aplicare, bolusul (500) poate include senzori (nereprezentati). De exemplu, pot fi inclusi
senzori de temperaturi in bolus (500). In plus sau alternativ, pot fi inclusi alti senzori in bolus, cum ar fi de
miscare si pH. Addugarea acestor senzori poate furniza informatii pretioase privind consumul de hrani al
animalului si evalueazd dacd cantitatea de agent inhibitor este suficientd pentru animal.

A cincea aplicare alternativa a invelisului

Figurile 6A si 6B reprezintd o aplicare alternativd a unui bolus (600) conform unei aplicari a

mventiel.
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Bolusul (600) poate fi adaptat si includd elemente suplimentare in cavitatea Invelisului, cum ar fi
santuri sau nervuri (680) formate pe un perete intern al invelisului (120) care defineste cavitatea.

Aspectele bolusului (600) sunt similare cu cele ale bolusului (100) si asadar referintele identice se
referd la componente identice.

Se prevede o serie de nervuri (680) pe o suprafatd internd a invelisului (120). Nervurile (680) pot
conferi rezistentd structurald suplimentard bolusului (600) si/sau pot reprezenta mijloace suplimentare de
retinere a continutului compozitiel miezului in cavitatea invelisului. fn plus sau alternativ, nervurile (680)
pot ajuta de asemenea la retinerea miezului in invelis. In plus, nervurile pot asigura de asemenea dizolvarea
controlatd a miezului din bolus (600) in animalul rumegétor.

Intr-o aplicare, suprafata externa a invelisului va rimane neteda sau uniforma.

A sasea aplicare alternativa a invelisului

Figurile 15A - 15D reprezintd o altd aplicare a unui bolus (700) conform unui aspect al prezentei
inventii. Dimensiunile bolusului din figura sunt indicate in mm. De preferintd, bolusul are o lungime de 13
cm, un diametru de 3.4 cm si de preferintd o greutate de circa 250 gm.

Bolusul (700) poate fi adaptat sa includa elemente suplimentare cu structurad de rigidizare interna
pe invelis.

Aspectele bolusului (700) sunt similare cu cele ale bolusului (100) si asadar referintele identice se
referd la componente identice.

Bolusul (700) include cel putin o nervurd de rigidizare (710) intr-o cavitate (nenumerotatd) definita
de structura invelisului. Poate fi prevazut si un capac (720), de ex. atasat detasabil de bolus (700) pentru a
inchide capatul deschis al bolusului (700). Atasarea poate fi realizata printr-o configuratie de ajustaj prin
frecare sau o configuratie cu filet In care filetele corespunzitoare de pe invelis si capac se cupleazd intre
ele. Alternativ, capacul poate {1 atasat de Invelis cu adeziv sau un alt dispozitiv de prindere mecanic.

Nervurile de rigidizare (720) pot imbunétati integritatea structurald a bolusului (700) si 1l pot ajuta
sd-si mentind forma.

Metoda de preparare

Figura 7 este o schema de flux indicand etapele reprezentative ale unei metode de preparare (800)
a unui bolus de ex. (100), (200), (300), (400), conform prezentei inventii.

in termeni generali, metoda include etapa (810) de formare a invelisului (120) si etapa (820) de
formare a unui miez (110).

Inveliy

Formarea invelisului (120) poate utiliza orice tehnicd cunoscutd in domeniu. De exemplu, un
material adecvat poate fi extrudat intr-o forma doritd, definind o cavitate. Alternativ, se poate utiliza si un
proces de fabricare de stratificare a aditivilor pentru formarea invelisului definind o cavitate. Se are de
asemenea in vedere utilizarea unui proces de turnare, de ex. matrite de unicéd folosintd sau turnare prin
injectie, imprimare 3D sau topire la cald.

Miez
fn etapa 820, se fabrica miezul (110).
Etapa 820 poate include una sau mai multe dintre etapele urméitoare:
Etapa 822 care cuprinde topirea materialului unui vehicul, furnizand un material de vehicul topit;
Etapa 824 care cuprinde addugarea agentului inhibitor in materialul de vehicul topit;
Etapa 826 care cuprinde amestecarea agentului inhibitor si unui material de vehicul topit pentru a crea un
amestec in mare mésurd omogen.
Etapa 828 care cuprinde formarea amestecului in mare masurd omogen intr-o forma dorita.

Se va intelege cd amestecul In mare méisurd omogen contine agentul inhibitor la o concentratie
suficientd pentru a obtine profilul de eliberare dorit pentru agentul inhibitor la administrarea dispozitivului
la un animal rumegator. Concentratia poate varia in functie de tipul animalului rumegdtor tratat, de forma
si dimensiunile dispozitivului sau profilul de eliberare dorit sa se obtind.

Se va intelege ca etapa de formare a amestecului in mare méasurd omogen intr-o forma doritd poate
cuprinde furnizarea amestecului la o matritd. Intr-o forma deosebit de preferatd, amestecul in mare méasura
omogen este addugat (turnat) intr-o cavitate intr-un invelis (120) fabricat la etapa 810.

Alternativ, matrita poate fi o componentd separatd care primeste amestecul In mare masurd
omogen. In aceste apliciri, dupa realizarea formei dorite, miezul poate fi furnizat apoi intr-o cavitate intr-
un invelis (120).

Metoda include si etapa de ldsare a amestecului In mare médsurd omogen sd se rdceasca. La ricire,
materialul vehiculului se Intdreste si ia forma corespunzédtoare matritei sau invelisului in care s-a furnizat.
Compozitii exemplificative

S-au preparat urmatoarele miezuri utilizabile in bolusul din prezenta inventie.
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Cantitate (g/g %)
Exemplu 1 2 3 4 5 6 7 |8 9 10 | 11 12
Bromoform 20 20 20 25 12,5 1 8,3 25 1 12,5 | 8,3 25 12.5 | 8,3
Parafini 80 |30 |30 |50 |50 50 - - - - - -
Ceari de albine 50 - - - - 50 | 50 50 - - -
PEG 4000 50 | - - - - - - 50 | 50 50
PEG 400 - - - - - - - - - - -
AC - - 25 | - - 25 | - - 25 | - -
Caolin - - - 375 | - - 375 | - - 375 | -
Zeolit - - - - 41,7 | - - 41,7 | - - 41,7
Cantitate (g/g %)

Exemplu 12 14 15

Bromoform 20 33 33

Parafini - 66 -

Ceari de albine - - 66

PEG 4000 50 - -

PEG 400 30 - -

AC - - -

Caolin - - -

Zeolit - - -

S-au preparat si urmdtoarele miezuri cu continut mare de bromoform utilizabile in bolusul din prezenta

inventie.

Cantitate (g/g %

Exemplu

16 17 18

19

20

21 22

23

24

25

26

27

Bromoform

33 50 | 67

75

33

50 67

75

33

50

67

75

Ceari de albine

67 50 33

25

Parafina

67

50 33

25

Ceari de carnauba

67

50

33

25

Ulei de ricin
hidrogenat

Carbune activat

Bentonit

Oxid de zinc

Exemplu

Bromoform

Ceari de albine

Parafina

Ceari de carnauba

Ulei de ricin hidrogenat

Carbune activat

Bentonit

Oxid de zinc

Validare

Exemplul 1: Studiu de eliberare/difuzie

S-au efectuat teste cu bolusuri astumate mari imprimate 3D cu grosime de 2mm (LCB2) umplute
cu 66.7% (din greutate) bromoform si 33.3% (din greutate) ceard de albine in RME (RME testul 2) pentru
a determina rata de difuzie a bromoformului din bolus.
Proiectarea bolusului
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Pentru acest studiu s-a folosit un bolus rigidizat asa cum se indicd in Figura 15. Include o structurd
de rigidizare internd, precum si nervuri repartizate pentru sustinerea peretelui, iar o parte superioard a fost
adaptatd pentru atasarea unui capac. S-a constatat cd bolusul rigidizat este mai robust si si-a mentinut mai
bine forma decét un bolus nerigidizat cand amestecul topit de bromoform/ceard de albine a fost turnat si
récit, precum si un bolus fizic mai solid pentru test.

Metoda
Materiale

Bromoform (clasa reactivilor, Sigma Aldrich, 96% bromoform, 4% etanol), ceara de albine (clasa
alimentara, NZ ceard de albine, MP 65°C) si oxid de zinc de la Native Ingredients NZ.
Fabricarea bolusurilor

Bolusurile au fost desenate in Solidworks, convertite In fisiere .stl si deschise in FlashPrint pentru
crearea comenzilor de imprimare. Bolusurile au fost imprimate in trei parti (invelis, structurd internd si
capac) pe imprimante FlashForge Creator Pro 3D folosind E-Sun PLA+ la umplere 100%, rezolutie
standard, Iniltimea primului strat 0.27 mm, niltimea stratului 0.18 mm, 2 carcase perimetrice, 3 straturi
solide superioare, 3 straturi solide inferioare, tipar de umplere hexagonal, vitezd de imprimare 60 mm/s,
temperaturd extruder 200°C si temperatura placd 50°C.

S-au preparat opt bolusuri LRB la 67% (din greutate) bromoform, opt bolusuri LRB la 75% (din
greutate) bromoform si sase bolusuri LCB2 fédrd bromoform (control). Ingredientele sunt indicate mai jos
(Tabel 1). Toate ingredientele au fost cantarite in pahare pe un cantar electronic 4dp calibrat. Solutiile de
bromoform au fost acoperite cu parafilm pentru a preveni evaporarea. Ingredientele au fost preparate prin
topirea cerii de albine precantdrite si a oxidului de zinc In pahare la 100°C (Thermoprism Oven), racirea
amestecului la 80°C, addugarea bromoformului si mixarea amestecului pentru a preveni depunerea oxidului
de zinc, Tnaintea turndrii in bolusuri. Capacele au fost montate prin presare si lipite pentru a sigila bolusul.

Tabel 1. Compozitii preferate pentru bolusuri rigidizate scurte

Per bolus Total
Tip Cantitate | Oxid de | Ceard de | Bromoform | Oxid de | Ceard de | Bromoform

zinc (g) albine (g) zine (g) albine (2)

(2 (2

LCB2 6 28.0 80.4 0.0 168.0 482.7 0.0
LRB1 8 28.0 473 96.1 224.0 378.8 769.0
LRB1 8 28.0 39.7 119.0 224.0 317.3 952.0
Total 616.0 1178.7 1721.0

Bolusurile s-au asezat In flacoane de polipropilend de 500 ml cu aproximativ 380 ml tampon fosfat
0.02M (Merck) 1n apd distilatd, preparate In loturi de 21, sau mai mari, ajustate la pH 6.5 folosind 1M HCI
(Merck) si un pH-metru pre-calibrat (folosind tampon pH 4.7 si 10 pH). Flacoanele au fost sigilate si
introduse in incubator la 40°C. S-au colectat probe de 10 ml si intreaga solutie a fost schimbati la fiecare
24 de ore.

Probele de 10 ml au fost colectate folosind o autopipetd de 10 ml in tuburi Falcon de 15 ml. S-a
addugat 1 g de clorurd de sodiu in fiecare tub Falcon. Pentru analiza GC-MS, s-a addugat 1 ml de acetat de
etil (clasa analiticd, Merck) In fiecare tub Falcon. Cénd s-a folosit GC-FID, s-au addugat 2 ml de acetat de
etil in fiecare tub Falcon. Tuburile Falcon au fost acoperite, bine amestecate folosind un Vortex si
centrifugate la 4000 rpm timp de 15 minute. Pentru analiza GC-MS, Intregul acetat de etil a fost recuperat
folosind o seringd de sticld gradata si s-au Inregistrat volumele.

Pentru analiza GC-FID, s-au recuperat 0.5 ml de acetat de etil. Pentru analiza GC-FID, s-au injectat
200 ul de probid folosind un autosampler si s-au analizat folosind o coloand capilard ZBSHT de 30 m
folosind o panta de temperaturd de 30-300°C timp de 20 de minute, la un debit al azotului gazos de 5
ml/min, in regim splitless. Bromoformul a avut un timp de retentie de 7.5 minute. Zonele de varf au fost
comparate cu standardele de calibrare In acetat de etilend pentru a determina masa bromoformului (mg).
Aceasta a fost impartitd la volumul injectat pentru a obtine concentratia bromoformului in acetat de etil
(mg/L). Concentratia in acetat de etil a fost Inmultitd cu volumul total al acetatului de etil addugat in proba
si impartitd la recuperare pentru a obtine masa bromoformului In probd. Aceasta a fost apoi impartita la
volumul de proba colectatd pentru a obtine o concentratie in solutie, care a fost apoi Inmultitd cu volumul
solutiei din flaconul Shott pentru a obtine masa transferatd din bolus in solutie. Recuperarea bromoformului
din solutie a fost verificatd folosind solutii standard realizate la diferite concentratii de bromoform si a fost
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de obicei de 43%. Performanta GC-FID a fost verificata pentru fiecare serie de zece probe folosind o proba
de calibrare ca referinta.

Rezultate

S-a observat o ratd de difuzie mai micd urmata de o crestere rapida a ratei de difuzie pentru ambele
bolusuri (Figura 8). Bolusul de 67% a avut un timp de Intérziere de 4-5 zile Tnainte de a atinge rata maxima
de difuzie, in timp ce 75% a atins rata maximé de difuzie cu 3 zile.

Rata de difuzie a fost mai mare pentru bolusul de 75% la 1010 mg/zi In comparatie cu 66.7% care
a fost de 730 mg/zi. Acesta a fost un rezultat surprinzétor, dar si bun (deoarece Inseamni ci ar putea fi
utilizat un singur bolus pentru a doza tauri de 700 kg si pentru a obtine reducerea metanului), ratele de
difuzie estimate pentru un bolus LCB1 cu 67% bromoform fiind de 300 mg/zi si 462 mg/zi pentru un bolus
LCB 1 cu 75% bromoform. Estimarea pentru bolusurile LRB a fost o ratd de difuzie mai micd deoarece a
prezentat o suprafatd redusd la grosime de 1 mm (aproximativ 71% din cea a unui bolus LCB 1) (Tabelul
2). Teoretic, bolusul LRB ar trebui si furnizeze doar 220 mg/zi pentru 67% bromoform si 344 mg/zi pentru
75%.
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Tabel 2. Rati de difuzie estimatd pentru un bolus LRB din diferitele pdrti ale bolusului.
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Tabel 3. Calculul suprafetei poroase pentru a obtine aceeasi ratd de difuzie precum cea mdsuratd din bolusurile LRB
folosind rate de difuzie determinate anterior.
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Variabilitatea datelor de difuzie a fost initial mare cu un coeficient de variatie de circa | si aceasta
a scazut Intre 0.05-0.22 pe mésura ce bolusurile au atins ratele de difuzie maxime (Figura 9). Bolusul 75%
s-a asezat In 2 zile, iar bolusul 67% 1n 4 zile.

S-a observat o eliberare de ordin zero pentru ambele bolusuri, indicand cé viteza de eliberare a
fost independentd de concentratia bromoformului in bolus (Figura 11).

Concluzie

Rata de difuzie pentru bolusurile LRB a fost 1010 mg/zi pentru bolusul75% si 730 mg/zi pentru
bolusul 66.7%, mai mare decét s-a estimat din studiile de difuzie anterioare.

Concentratia bromoformului in mediu pentru bolusul 75% este aproape de limita de solubilitate a
bromoformului in apé (3.2 g/L), prin urmare ratele de difuzie pot fi mai mari decét cele méasurate in acest
studiu.

Exemplul 2: Testul de eliberare a vehiculelor

Pentru acest studiu s-a efectuat testul de eliberare a diferitelor vehicule.
Metoda
Materiale

Bromoform (clasa reactivilor, Sigma Aldrich, 96% bromoform, 4% etanol), fluid ruminal (Dairy
NZ Trial), parafine (MPs 46-48, 55 51 65°C, Sigma Aldrich), ulei de ricin hidrogenat (Lotus Oils), ceard de
carnauba (PureNature NZ), oxid de zinc (PureNature NZ).

PH si capacitatea de tampon a fluidului ruminal

Fluidul ruminal colectat de la vaci de lapte NZ a fost decongelat si centrifugat inaintea analizei cu
privire la pH si capacitatea de tampon. Un volum de 10 ml de fluid ruminal primit de la fiecare vacd a fost
titrat fatd de 0.05 N NaOH cu monitorizare pH continua. S-a inregistrat volumul NaOH pentru modificarea
pH-ului cu o unitate.

Eliberarea si testarea diferitelor vehicule

S-au fabricat bolusuri mici acoperite asa cum se descrie in exemplul 1 de mai sus.

S-au amestecat parafinele, ceara de albine, ceara de carnauba si uleiul de ricin hidrogenat cu
bromoform la 33%, 50%, 67% si 75% din greutate bromoform. Amestecurile s-au introdus In urmétoarele:
a. Parafine: bolusuri mici acoperite cu grosime de 2 mm si tub falcon de 15 ml;

b. Ulei de ricin hidrogenat, ceard de carnauba si ceard de albine: bolusuri mici acoperite cu grosime de 1, 2
si 3 mm si tuburi falcon de 15 ml.

S-au introdus In flacoane de polipropilend de 500 ml cu 400 ml 0.02M tampon fosfat (Merck) in
apd distilatd, preparate in loturi de 2L sau mai mari, ajustate la pH 6.5 folosind 1M HCI (Merck) si un pH-
metru pre-calibrat (folsoind tampon pH 4, 7 si 10). Flacoanele au fost sigilate si introduse 1n incubator la
40°C. S-au colectat probe de 10 ml si Intreaga solutie s-a schimbat la fiecare 2 zile (luni, miercuri, vineri),
exceptand sférsiturile de sdptdmana.

Probele au fost analizate prin GC-MS si GC-FID asa cum se descrie in exemplul 1 de mai sus.
Rezultate
PH si capacitate de tampon

pH-ul si capacitatea de tampon medii au fost 6.9+0.2 (n=4), respectiv 7.47+1.4 mMol/L/delta pH
(n=4). Desi au fost publicate lucrdri privind valorile pH pentru lichidul ruminal, nu sunt disponibile date
privind capacitatea de tampon. Capacititile de tampon obtinute pentru lichidul ruminal indicd faptul ca
mediul ruminal este rezistent, fiind de 5-6 ori mai mare decét al tamponului fosfat. Am constatat ca pH-ul
tamponului fosfat In experimentul de difuzie a rdmas stabil chiar si in jurul valorii de 3 mg/ml de
concentratie a bromofromului (Raport nr. BR 2021-01, Figura 4). Avand in vedere volumul de lichid
ruminal de 91 L, concentratia maxima a bromoformului in conditii extreme de rupturd completd a bolusului
ar ajunge la aproximativ 1.09 mg/ml, care este mai mica decat cea observati anterior in PBS. Prin urmare,
cu aceastd concentratie si capacitatea de tampon puternicd datd a lichidului ruminal, existd o posibilitate
mai micd de scadere a pH-ului In cazul ruperii bruste a bolusului.

Testul de eliberare a vehiculelor

Parafina a avut cea mai mare viteza de eliberare la 190 mg/cm2/zi, urmatd de ceard de albine,
carnauba si ulei de ricin hidrogenat (Figura 12). Carnauba si uleiul de ricin hidrogenat par optiuni mai bune
pentru vehicul, viteza de eliberare fiind 50 pana la 40% mai mica fata de ceara de albine.

Bromoformul a avut cea mai mare viteza de eliberare 1n bolusuri fabricate cu parafine la 3.5 pana
la 5.4 mg/cm?2/zi in bolusurile acoperite mici cu grosime de 2 mm (Figurile 13A-C).

Bolusurile fabricate cu ceara de carnauba au avut viteze de eliberare de péna la 5.5 mg/cm2/zi In
bolusul cu grosime de 1 mm si 1.66 mg/cm?2/zi In bolusul cu grosime de 3 mm.

Comparativ, bolusurile fabricate cu ceard de albine au avut o vitezd de eliberare de 3 mg/cm2/zi
la 75% (din greutate) bromoform (Figura 13C).
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Bromoformul a dizolvat uleiul de ricin hidrogenat, s-a difuzat prin bolus si s-a acumulat pe fundul
recipientului, dizolvand recipientul, si nu s-au putut determina viteze de eliberare fiindcd bromoformul nu
a fost detectat in apd pentru probele colectate. Testele cu ulei de ricin hidrogenat trebuie repetate in flacoane
de sticla.

Viteze de eliberare din bolus rigidizat

Vitezele de eliberare medii pentru bolusuri rigidizate mari cu 67% (din greutate) si 75% (din
greutate) bromoform, preparate asa cum s-a descris anterior in exemplul 1 de mai sus, dintr-un alt studiu
sunt prezentate In Figura 14 si comparate cu vitezele de eliberare din aceleasi bolusuri mésurate in laborator.
Jumitate din bolusuri au fost in géleti de 20 LL cu 1 kg de nisip umplut cu tampon la pH 6.5, iar cealalta
jumatate 1n géleti de 20 L cu 400 g de aschii de lemn si | kg de nisip. Vitezele de eliberare sunt comparabile
in ziua 28 cu cele observate in laborator. S-a observat o mica diferentd in concentratia de bromoform intre
giletile continand aschii de lemn si géletile fara aschii de lemn. Bolusurile au rdmas 1n mare parte intacte,
cu o oarecare compresie din cauza nisipului, iar unora li s-au deschis capacele.

Exemplul 3: Studiu pe animale

S-a efectuat un studiu pe animale pentru a determina emisiile de metan de la un animal implantat
cu un bolus din prezenta inventie. Experimentul a fost conceput ca un studiu complet randomizat, cu trei
tratamente si trei médsurdtori repetate In timp In trei perioade la distantd de 8 pana la 12 sdptimani.

Nouidsprezece juninci (312 + 14 kg greutate in viu), inclusiv trei animale de rezerva, au fost
selectate dintr-un grup de 50 pe baza trdsdturilor comportamentale si a greutitii in viu dintr-o fermd de
cercetare din Manawatu, Noua Zeelanda. S-au repartizat In unul din cele trei tratamente: un bolus care nu
contine bromoform (CONTROL; n = 4); un bolus care elibereazd bromoform la o viteza de 300 mg/zi
(MIC, n = 6); sau un bolus care elibereazd 450 mg/zi (MARE, n = 6). Bolusurile SmaXtec au fost
administrate In acelasi timp pentru a monitoriza temperatura rumenului ca o monitorizare a sanatatii
animalelor si pentru a completa probele de sdnge sdptdmanale.

Junincile au fost transportate de la ferma de cercetare la un centru de testare pentru adaptare la
regim si masurarea gazelor folosind camere de respiratie. Junincile au fost adaptate la mediul ocolurilor de
vite si pdsune proaspat tdiatd timp de 7 zile Inainte de a primi bolusul de tratament alocat. Masurétorile
gazelor au Inceput la 13 zile dupd administrarea bolusurilor. Fiecare juninca a fost in camerele de respiratie
timp de 48 de ore in pericada mésuratorilor de gaze, care a durat doud sdptdmani pentru patru grupuri de
masurare. La sfarsitul mdsurdtorilor in camerele de respiratie, animalele au fost transportate Tnapoi la ferma
de cercetare.

Fabricarea bolusurilor

Bolusurile s-au fabricat conform procedurii descrise in exemplul 1 de mai sus. Compozitiile

folosite in acest studiu sunt indicate in tabelul 4 de mai jos.

Tabel 4. Compozitia bolusurilor rigidizate scurte pentru studiul de cercetare

; Per bolus §T0ta1
‘Tip iFractiune de masi | Cantitate { Oxid de éCearé de ; Bromoform ngid de §Cear€1 de §Br0m0f0rm
5 bromoform in zinc (g) ialbine (g) {(g) izinc (g) |albine (g) ()

ceard ! !

H

d 5 3 : 3 3
s v e S S S :

8 121 1178 1535 934 1374 4121

{Administrare bolus

Cele trei versiuni de bolusuri au fost fabricate in primele 10 zile ale experimentului. Prima versiune
a fost un bolus scurt care a fost regurgitat de toate animalele in cele 5 zile dupd administrarea bolusurilor.
Deoarece bolusurile de control au fost mai lungi decat bolusurile de tratament si acestea nu au fost
regurgitate in primele 3 zile, s-a presupus c¢d dimensiunea bolusului a fost factorul major pentru regurgitare.
Toate bolusurile de tratament din prima versiune au fost Inlocuite cu bolusuri din a doua versiune in ziua 5
dupd administrare. Totusi, bolusurile mai lungi din a doua versiune au fost de asemenea regurgitate. Prin
urmare, aceste bolusuri au fost apoi Inlocuite cu un bolus de tratament din a treia versiune, care a fost un
bolus semnificativ mai greu de aceeasi dimensiune precum bolusul din a doua versiune. Bolusurile din a
treia versiune nu au fost regurgitate pana in prezent. In prezent, aproape toate junincile au fost dozate cu
bolusuri din versiunea a treia, cu exceptia a trei dintre junincile cu tratament MIC. Detalii privind
regurgitarea si readministrarea bolusurilor sunt indicate in Tabelul 5.
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Doui bolusuri de control au fost regurgitate, dar numai unul a fost identificat deoarece ID-ul
bolusului a fost ilizibil. Nici unul dintre bolusurile de control nu a fost readministrat deoarece nu a fost

posibila identificarea perechii juninci-bolus.

Tabel 5. Evenimente de administrave a diferitelor versiuni de bolus in primele trei sdptdmdni dupd

administrarea initiald.

................................................................................................................................................................................................................................

;ID Tratament ID ID Administrare ID EAdmlnlstrare bolus V3
;animal : tbolus :bolus  bolus V2 ‘bolus

= : VIF V2 V3

750 éCONTROL 1

‘é732 \CONTROL '

739 CONTROL

796 .......... CONTROL ...................................

797 .......... CONTROL ................. ................ | :

733 MIC 1 1 30/07/2021 1 13/08/2021

787 MIC 3 3 30/07/2021 l Neregurgitat
788MIC ...................................... 2231/07/2021 ................. Neregurgltat
790 MIC 5 5 \ 30/07/2021 5 7108/2021

791 MIC 5 4 30/07/2021 Neregurgitat

743 .......... M1C6 ............. 6 30/07/20216 .............. 13/08/2021 ..................................
794Mlc7 ............. 7 30/07/20217 .............. 10108/2021 ................................
784MARE991/08/20219 ............. 10/08/2021
785 MARE 10 10 30/07/2021 10 10/08/2021

736 MARE 11 14 30/07/2021 8 §7/08/2021
792MARE12 ........... 12 ........... 31107/2021 ................. 1213/08/2021 ..................................
795MARE131330/07/2021 .................. 1312/08/2021
798 MARE 14 11 | 1/08/20211 11 §9/8/2021
731MARE158 ............... 30/07/20211413/08/2021

*V1: toate bolusurile administrate in 27/07/21

Consum de hrand si greutate in viu

Junincile au fost hranite cu nutet pe bazd de raigras oferitd ad libitum. Furajul a fost recoltat zilnic
la aproximativ 10:00 la ferma de cercetare si transportat la centrul de testare. Furajul recoltat a fost impartit
in douad loturi, primul lot a fost furnizat dupi-amiaza la ora 15:30 si al doilea lot a fost depozitatila 4°C
pani la hranirea de a doua zi dimineata la ora 08:30. Au fost colectate probe din fiecare nutet pentru
determinarea substantei uscate si analiza furajelor. Materia uscatd (DM) a fost determinata din subprobe in
triplicat prin uscare in cuptor la 105°C timp de 24 de ore. O subproba separata a fost uscatd in cuptor la
65°C timp de 48 de ore pentru analizele chimice ale nutrientilor. Ambele cuptoare de uscare utilizate au
fost cuptoare cu circulatie de aer (Avantgarde FED 720, Binder GmbH, Germania).

Cu douad zile inainte de intrarea in camerele de respiratie pentru masurarea metanului, vacile au
fost introduse 1n custi metabolice pentru a le adapta la spatii inchise si legare. Cand animalele ss-au aflat in
custile metabolice sau camerele de respiratie, resturile de hrana au fost colectate de doud ori pe zi st DM
refuzata s-a determinat asa cum s-a descris mai sus. Aportul zilnic de substantd uscatd al junincilor s-a
determinat apoi din diferenta de substantd uscatd oferitd si refuzatd.

Greutatea In viu a fost Inregistratd inaintea testarii cand animalele pasunau la ferma de cercetare
de doua ori (13/7/2021 si 16/7/2021). Animalele au fost cantérite din nou in data de 19/07/2021 la sosirea
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la ferma de testare si la fiecare 7-10 zile. Greutatea In viu initiald a fost méasuratd in 23/07/2021 inainte de
administrarea bolusului, iar greutatea In viu finald a fost mésuratd dupd ce animalele au iesir din camerele
de respiratie. Datele finale ale greutatii in viu sunt diferite pentru unele animale, deoarece masuratorile au
fost efectuate pe parcursul a doud sdptamani.

Madsurdtori de gaze

Gazele de fermentare metan (CHs), dioxid de carbon (CO) si hidrogen (H2) au fost cuantificate
in patru camere de respiratie cu circuit deschis la Centrul de mésurare a metanului rumegétoarelor din Noua
Zeelanda (AgResearch, Palmerston North, Noua Zeeland#). Fiecare camerd are 15.4 m? (3.5 m lungime x
2 m ldtime x 2.2 m Tniltime) cu un debit de aer de aproximativ 1.0 m? /min, care a fost monitorizat continuu
prin méisurarea presiunii diferentiale folosind un debitmetru Venturi. Temperatura din interiorul camerelor
de respiratie a fost de aproximativ 20°C, iar umiditatea relativd a fost In medie aproximativ 79%. Toate
gazele au fost misurate la intervale de ~2.8 minute folosind un analizor de emisii continue 4900C
(Servomex Group Ltd, East Sussex, UK) si productia zilnicd a fiecdrui gaz a fost calculatd din diferenta
dintre concentratia de intrare si iesire din camerd (Pinares-Patino et al., 2012). Camerele de respiratie au
fost deschise de doud ori pe zi (cate ~20 de minute) pentru curdtare, hréanire, prelevare de probe de fecale
si colectarea resturilor de furaj. Nu s-au efectuat mésuratori In perioada in care camerele au fost deschise si
datele lipsd au fost interpolate ludnd media ultimelor 12 valori (~45 min) Tnainte de deschiderea usilor.
Analize statistice

Datele din prima perioadd a mdisurdtorilor de gaz au fost analizate folosind pachetele
'predictmeans’ si 'lme4’ din software-ul statistic R 4.0.3 (R Core Team, 2020). S-a realizat media datelor
privind aportul de substantd uscatd si emisiile de gaze pentru fiecare junincd pe parcursul celor doud zile
de mésurare. Juninca a reprezentat unitatea experimentald. Modelul mixt a inclus tratamentul ca efect fix si
camera de respiratie in grupul de mésurare ca efect aleatoriu.

Analizele de greutate au inclus tratamentul ca un efect fix si timpul ca mésuritoare repetata,
juninca fiind subiectul masuratorilor repetate. In aceastd analiza au fost incluse doar greutatea initiala si
finald in viu.

Rezultate
Aport de materii uscate si emisii de gaze

Dozajul junincilor cu bromoform la 300 mg/zi (MIC) sau 450 mg/zi (MARE) nu a afectat aportul
de substanta uscatd masurat In cele doud zile in care animalele au stat in camere de respiratie comparativ
cu grupul de control (p = 0.42). Atat productia de CHy (g/z1), cét si productia CHs (g/kg unitate de aport de
substantd uscatd) au scidzut cu mai mult de 99% in grupurile MIC si MARE comparativ cu CONTROL (p
<0.01). Scaderea emisiilor de CH, la tratamente MIC st MARE a fost Insotitd de o crestere a emisiilor de
H; pe zi (Tabelul 7). Deoarece ambele tratamente au scdzut complet emisiile de metan, trebuie determinata
o dozd mai micd pentru a obtine niveluri de reducere a metanului intre 30 s1 90%. O scddere a dozei zilnice
ar asigura cd nu se utilizeazd mai mult bromoform decét este necesar pentru a creste durata de viatd a
bolusului si ar scadea riscul de efecte negative asupra animalelor si de contaminare posibild a produselor
de origine animald. Avand in vedere cd emisiile de metan sunt complet prevenite, este de remarcat faptul
cd aportul de substantd uscatd nu a fost afectat negativ, asa cum s-a observat la hranirea cu Asparagopsis
continand bromoform (Roque et al. 2019).

Tabel 7: Aportul de substantd uscatd (DMI) si emisii de metan (CH4) si hidrogen (H2) mdsurate in camere
de respirvatie timp de doud zile la juninci dozate cu bolusuri fdard bromoform (CONTROL), 300 mglzi
bromoform (MIC) sau 450 mg/zi bromoform (MARE)

CONTROL MIC |
R e P e
CH, [g/zi] 120.25° 0340
s S . P
H; [g/zi] 0.15° 20.602
COIl.é.l.ii.i.i.en................................................... e

Dupa cum s-a observat, rezultatele de mai sus indica faptul ci tratamentul cu un bolus din prezenta
inventie este foarte eficient cdteva sdptimani dupa administrarea bolusurilor, asa cum s-a demonstrat prin
reducerea de -99% a metanului.
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Dacd nu se indicd altceva In context, in prezenta descriere si in revendicari, termenii "cuprind”,
"cuprinzand" etc. se vor interpreta in sens inclusiv, spre deosebire de un sens exclusiv sau exhaustiv, adica
in sensul de "inclusiv, nelimitativ".

Referirea la orice stadiu tehnic anterior In prezenta specificatiec nu se va interpreta ca o
recunoastere sau orice formd de sugestie cd acel stadiu tehnic anterior face parte din cunostintele generale
comune in domeniu 1n orice tard din lume.

De asemenea, se poate spune cd inventia consta in mare din partile, elementele si caracteristicile
indicate 1n specificatie, individual sau colectiv, in oricare sau in toate combinatiile a doud sau mai multe
dintre partile, elementele sau caracteristicile mentionate.

Acolo unde descrierea de mai sus mentioneazd numere Intregi sau componente avand echivalenti
cunoscuti, acele numere intregi sunt incorporate in prezenta ca si cum ar fi mentionate in mod individual.
Exemplul 4
Metode
Materiale

PLA (3052D), PBS (furnizor Convex) si PBAT (furnizor Convex) s-au liofilizat in recipiente cu
folii de aluminiu folosind un liofilizator Labcono inaintea utilizarii pentru a reduce continutul de apa in
amestecuri.

Fabricarea bolusurilor

S-au realizat amestecuri de PLA (3052D), PBS, PBAT amestecdnd peletele in urmitoarele

raporturi:

Tabel 8: Comporzitiile amestecurilor preparate (% din greutate)

ile amestecurilor pre B . e a—
1 1100

e 70 ........................ e
3 40 60

4 20 80

5 70 30

6 40 60
s 20 ................................................ e

Amestecurile au fost preparate prin amestecarea topiturii intr-un extruder cu doi melci co-rotativi
LabTech (LID 44: 1) cu o viteza a melcilor de 200 rpm. Profilul de temperaturd a crescut in 11 sectiuni de
incdlzire ale cilindrului, de la 70°C la gatul de alimentare la 220°C 1n cilindrul principal, crescand la 230°C
la matritd. Amestecurile au fost granulate folosind un granulator cu lama triplad cu o placi de 4 mm (Castin
Machinery, NZ7). Amestecurile au fost depozitate in recipiente cu folie de aluminiu si ambalate in pungi cu
fermoar Tnaintea utilizdrii. Toate amestecurile au fost uscate peste noapte in cuptor la 40°C inainte de
turnarea prin injectie. Barele de tractiune (ASTM D368) si barele de impact (ISO 179) au fost produse Intr-
o masind de turnare prin injectie BOY 35A, cuun profil de temperaturd de 70 pand la 220°C de la alimentare
la duza. Temperatura matritei a fost mentinuta constanta la 50°C. S-a folosit lanolini ca agent de demulare
si s-a pulverizat In matritd Inaintea producerii fiecdrei bare de tractiune.

Analiza bolusurilor

Contractia de la turnarea prin injectic a fost determinatd prin mésurarea latimii si grosimii
specimenelor de tractiune, scdderea acestora din latimea si adancimea matritei si impaértire la latimea si
adancimea matritei, Inmultind cu 100 pentru a obtine un procent. Barele de tractiune au fost taiate in sectiuni
de ~2 cm folosind un ferdstrau, iar marginile au fost slefuite cu hartie abraziva cu granulatie 500 pana cand
au devenit netede. Vasele Petri din sticld, cu fund plat si cu diametru de 120 cm, au fost umplute cu
amestecuri de ceard de albine/bromoform la urmitoarele concentratii de bromoform: 33, 50, 67, 75% din
greutate. Trei probe din fiecare amestec PLA au fost etichetate, cantérite Intr-un céntar electronic 4 dp si
au fost méasurate grosimea, lungimea si latimea folosind sublere digitale. Acestea au fost apoi asezate si
presate usor in fiecare compozitie de bromoform/ceara de albine pentru a asigura un contact bun intre ceara
de albine si suprafetele PLA. S-au asezat apoi capace de sticld pe vasele Petri si s-au sigilat cu banda
izolatoare Tnaintea introducerii in incubator la 40°C.
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Probele au fost testate de asemenea cu privire la duritate folosind durometrul Shore D la o greutate
de 7 kg si cu privire la proprietitile structurale prin XRD.

La fiecare doud sau trei zile, probele au fost indepértate din vasele Petri, curdtate folosind hértie
absorbantd, cantarite folosind cantarul electronic 4dp si mésurate cu sublerele digitale.

Absorbtia bromoformului a fost determinatd prin mésurarea modificérii totale a masei probei si
impdrtirea la masa initiala a probei. Rata de absorbtie a fost determinata impéartind modificarea masei probei
intre masurdtori la suprafata probei in contact cu amestecul de bromoform/ceard de albine, impartind la
modificarea 1n timp Intre masuratori.

Umflarea a fost determinata prin méasurarea modificarii volumului probei si impdértirea la volumul
initial al probei.

Rezultate
Turnare prin injectie

Contractia pentru PLA a fost de aproximativ 0.2%, crescand la aproximativ 1-1.2% pentru
amestecuri PBS si PBAT in crestere (Figura 16). Persoanele cu competente in domeniu cunosc modul de
ajustare a contractiei pentru a produce un bolus de dimensiuni dorite. Se va intelege ci sunt posibile diferite
dimensiuni ale bolusului §i acestea nu sunt critice pentru obtinerea unei eliberdri intarziate a haloformului
pe baza specificatiilor din prezenta cerere de brevet.

A fost absorbit mai putin bromoform la concentratiile bromoformului in ceara de albine sub 50%
din greutate, ceea ce sugerecazd o mobilitate limitatd a bromoformului la concentratii scizute ale
bromoformului in ceara de albine si o capacitate puternica de retinere a cerii de albine pentru bromoform
(Figura 16B). Pe mésura ce concentratia de bromoform a crescut in ceara de albine si fractiunea de masd a
PBAT si PBS acrescut in PLA, masa de bromoform absorbit a crescut si rata maximé de absorbtie a crescut
de asemenea (Figura 16C si D). Masele absorbite pentru amestecurile PLA au fost mai mici decét cele
pentru 2003D PLA si PLA imprimat 3D (Figura 16E).

Exemplul 5
Metode

Probele au fost preparate si analizate asa cum se descrie In Exemplul 4, dacd nu se indici altceva.

Probele au fost testate de asemenea cu privire la duritate folosind durometrul Shore D la o greutate
de 7 kg si cu privire la proprietatile structurale folosind XRD inainte si dupd expunerea la amestecurile
bromoform/ceard de albine.

S-a utilizat PANalytica Empyrean XRD pentru analiza XRD cu un suport plat de probe cu un
fascicul reglabil pentru a mentine o zond expusd de 1 cm pe 5 mm la toate unghiurile intre 5 si 70 2Theta,
cu urméitoarea configuratie:

Tabel 9: Configuratia pentru analiza XRD:

| Configuratie Suprafatd proba plata, proprietar=User-1,
5 Data credrii=30/05/2013 9:05:47 AM
Goniometru Theta/Theta; treaptd minima :

2Theta:0.0001; treaptd minima

Omega:0.0001
Platforma proba Platforma pentru probe/suporturi plate
Sistem difractometru | EMPYREAN |
EMaterial anod Cu
Lungime de unda K- |1.540598
| Alphal
Lungime de undd K-|1.544426 '
| Alpha2
Raport  K-Alpha2/K- 0.5 :
| Alphal
{ Monocromator folosit §NU :
\ﬁTensiune generator 45

Curent tub
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Configuratie Suprafatd proba plata, proprietar=User-1,
1 Data credrii=30/05/2013 9:05:47 AM

Goniometru Theta/Theta; treaptd minima

2Theta:0.0001; treaptd minima

Omega:0.0001
AXx3 scanare Gonio
Intervalscanare ........................ 5_70
Treaptgscanareo()lg,lg, ........................................................................................................................................
Nr puncte 4417
Tlpsc anare ................................ C ONTINUA .............................................................................................................................
Tlmppertr eaptg ..................... 3927 .............................................................................................................................................

Datele XRD au fost exportate in Excel, filtrate cu o filtrare in 10 puncte si cu corectie fatd de
referintd Intre 5 si 60 2theta.
Rezultate

Figura 17 prezintd analiza duritatii amestecurilor PLA iInainte si dupa expunerea la bromoform.
Astfel, incluzdnd PBS in vehicul, amestecul devine mai putin sensibil la expunerea la bromoform, ceea ce
poate facilita durata de depozitare.

Exemplul 6:
Test de eliberare a unui bolus rigidizat mare (test Rissington)

Bolusurile au fost desenate in Solidworks, convertite n fisiere .stl si deschise 1n FlashPrint pentru
crearea comenzilor de imprimare. Bolusurile au fost imprimate in trei parti (invelis, structurd internd si
capac) pe imprimante FlashForge Creator Pro 3D folosind E-Sun PLA+ la umplere 100%, rezolutie
standard, Iniltimea primului strat 0.27 mm, inaltimea stratului 0.18 mm, 2 carcase perimetrice, 3 straturi
solide superioare, 3 straturi solide inferioare, tipar de umplere hexagonal, vitezd de imprimare 60 mm/s,
temperaturd extruder 200°C si temperatura placd 50°C.

S-au preparat doud compozitii individuale contindnd 67% si 55% (din greutate) bromoform in ulei
de ricin hidrogenat: parafind (in acest exemplu: raportul a fost 50:50) ca amestec de vehicul. Apoi,
amestecul individual de ceard si bromoform a fost turnat In invelisul cu grosime de 1 mm dupaé introducerea
unei tije de zinc ca densificator. Capacul a fost montat si sigilat cu pistolul de lipit. Testul de eliberare a
fost efectuat conform metodei descrise in Exemplul 1 cu o ugsoard modificare, folosind un mediu de 2 L,
inlocuit zilnic. S-a prelevat un volum de 10 ml probd si s-a extras cu acetat de etil in mod adecvat Tnaintea
injectdrii in GC
pentru a cuantifica eliberarea bromoformului.

Bromoformul a fost eliberat la o vitezd mai mare din bolusul cu 67% (din greutate) bromoform
(1150 mg/z1). Viteza de eliberare a fost mai lentd din bolusul cu 55% (din greutate) bromoform cu 9.5 mg/zi
(Figura 18A).

S-au preparat apoi 4 tipuri diferite de bolusuri (cate 2) cu 57% (din greutate) bromoform cu invelis
de 1 mm si 2 mm si 55% (din greutate) si 67% (din greutate) bromoform cu invelis de 2 mm, cu compozitie
similard a vehiculului si cu tijd de zinc. Testul de eliberare s-a efectuat conform metodei descrise mai sus.
S-a constatat cd viteza de eliberare a fost lentd cu Invelisul de 2 mm si viteza de eliberare a fost lentd
indiferent de continutul de bromoform (Figurile 18B-D). Bolusul cu invelis de 1 mm cu 57% (din greutate)
bromoform a avut un timp de intarziere de 7 zile, ajungand la 240 mg in ziua 8 si 400 mg in ziua 9 (Figura
18D). Graficul cumulativ pentru 7, 8 si 9 zile a prezentat cea mai bund ajustare, indicand o vitezd de
eliberare de 319 mg/zi (Figura 18C).

Fiecare dintre bolusurile respective a fost testat in RME conform metodei descrise in exemplele
de mai sus. Bolusurile au fost recuperate dupi 6 zile de studiu si examinate vizual. Bolusurile au rdmas
intacte, fard semne de rupere sau deformari.

Exemplul 7:
Proiectarea unui bolus continind bromoform

Intr-o aplicare preferata testata in acest exemplu, bolusul contine un invelis si un miez alcatuite
asa cum se defineste mai jos:

Dimensiuni bolus §Lungime 13cm; diametru 3.4cm; greutate 257gm
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Invelis i Inclusiv un capac; grosime perete: 1 mm;
‘Matrice miez i Amestec de doud sau mai multe ceruri, de ex. amestec ulei de rici

‘hidrogenat / parafina

EConcentragie bromoform in miez  {33% - 75% (din greutate)

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

EP-A1-2 767 289
EP-A2- 0 164 241
WO-A1-95/19763
WO-A1-2020/113279
WO-A1-2020/245303
GB-A- 2353707

(57) Revendiciri:

1. Un bolus pentru administrare unui animal rumegétor, bolusul cuprinzand:

un miez, unde miezul include un inhibitor de metan administrat animalului rumegétor amestecat
cu un vehicul; si

un Tnvelis care acoperd cel putin o portiune a miezului;

unde bolusul este configurat sd elibereze inhibitorul de metan prin invelis intr-o perioada
predeterminatd de timp,

unde inhibitorul de metan este un haloform, haloformul fiind selectat din lista cuprinzand
bromoform, cloroform, iodoform si combinatii ale acestora.

2. Bolusul conform revendicérii 1, unde vehiculul si inhibitorul de metan au o afinitate relativ mai
mare unul fatd de celdlalt comparativ cu afinitatea Invelisului si inhibitorului de metan unul fatd de celalalt.

3. Bolusul conform oricérei revendicdri anterioare, unde haloformul este continut In miez intr-o
cantitate Intre 30% g si 80% g.

4. Bolusul conform oricérei revendicari anterioare, unde vehiculul este o substantd polard selectatd
din grupul constand din acid miristic, acid stearic, alcool stearilic, alcool cetilic, alcool cetostearilic, ulei de
ricin hidrogenat, ceara de albine, parafind, PEG4000, Carnauba, Candellila, Jojoba, lanolind si o combinatie
a acestora.

5. Bolusul conform oricédrei revendicéri anterioare, unde invelisul include un capét deschis si unde
bolusul include un capac configurat sd inchida capatul deschis.

6. Bolusul conform oricérei revendicéri anterioare, unde invelisul este format dintr-o substantd
avand o duritate Shore D de cel putin 40 si/sau mai micé de 70.

7. Bolusul conform oricérei revendicéri anterioare, unde invelisul este format dintr-un material
plastic prin

care inhibitorul de metan poate migra.

8. Bolusul conform oricérei revendicéri anterioare, unde Invelisul este fabricat dintr-un material
cuprinzand acid poli lactic (PLA) si polibutilenadipat-tereftalat (PBAT) si vehiculul cuprinde sau consta
din ceard.

9. Bolusul conform oricérei revendicéri anterioare, unde Invelisul este fabricat dintr-un material
care include unul sau mai multi excipienti selectati din grupul incluzand plastifianti, agenti de intérire si/sau
coloranti.

10. Un bolus conform oricérei revendicéri anterioare, unde Invelisul are o grosime a materialului
sub 2 mm.

11. Bolusul conform oricérei revendicari anterioare, unde invelisul este configurat si se degradeze
intr-o perioada predeterminatd de timp.

12. Bolusul conform oricdreia din revendicérile 1-11, unde bolusul este adaptat si elibereze
inhibitorul de metan intr-o perioadd de cel putin doud luni.
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13. Utilizarea unui inhibitor de metan si a unui vehicul intr-un bolus pentru reducerea productiei
metanului la un animal rumegétor sau pentru reducerea emisiei metanului de la un animal rumegator.

14. O metoda de fabricare a unui bolus conform oricireia din revendicdrile de la 1 la 12,
cuprinzand:

formarea unui Invelis avand o cavitate;

formarea unui miez care include inhibitorul de metan;

transferul miezului in cavitate.

15. Bolusul conform oricdreia din revendicérile 1-12, unde miezul bolusului contine una sau mai
multe particule metalice.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Figure 2
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 6
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Figure 7
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Figure 8
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Figure 10
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Figure 12
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Figure 14
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Figure 15
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Figure 163
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Figure 16C
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Figure 16D
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Figure 16E
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Figure 17
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Figure 18C
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