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Tdm8 keksintd kohdistuu mééréttyjen ureidijohdannaisten k8yttssn
médrehtijén rehuaineiksi ja rehun lis8aineeseen, joka sisiltidi ei-
proteiinitypen (NPN) 14hteits.

Keksinndn tarkoituksena on tehd4 mahdolliseksi midrehtijéiden syst-
tdminen ei-proteiinitypells virtsa-aineen muodossa ja siten vilt-
td& suurten ammoniakkipitoisuuksien muodostuminen p&tsissi ja
veressd samalla kun aikaansaadaan miirdtty energialisi.

Virtsa-ainetta k#ytet#Hin laajalti ei-proteiinitypen 14ihteeni mi-
rehtijdiden ruokinnassa, mutta sen k8ytts kérsii siitid merkitti-
vistd haitasta, ett4 ammoniakkia muodostuu useln pStsissi mikro-
bien hajotusvaikutuksesta nopeammin kuin miti p8tsimikro-organis-
mit voivat hyvidksikiyttis Ja voi nousta elfimille myrkyllisiin pi-
toisuuksiin. PyrittHessi vHlttimiin t&td on NPN:44 annettu muo-
doissa, joissa ammoniakin muodostumisnopeus on vihentynyt, esim.
biureettina, tai virtsa-ainetta on annettu yhdess# ureaasi-inhi-
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biittorin kanssa. N&md menettelytavat vihentidvit myrkyttymisvaaraa
mutteivit yleensi johda p&tsin mikro-organismien parempaan ammoni-
akin hyviksikiyttddn ja alentavat itse asiassa usein tHllaista hy-
viksikidyttdd. Virtsa-ainetta on myds fysikaalisesti yhdistetty
energialihteen kuten tirkkelyksen tai melassin kanssa, jotka edes-
auttavat mikrobien ammoniakin yhteytystd. Fysikaalinen seos voi
kuitenkin olla alunperin epidyhtensinen tai voi tulla epldyhtenii-
seksi varastoitaessa, niin etti energialihteen tarjonta ei vastaa
ammoniakin tarjontaa ja myrkyttymisvaara j&i jdljelle.

Mono-glukosyyli-virtsa-ainetta on vast'iki#4n p8tsin bakteerimeta-
bolismin akateemisissa tutkimuksissa annettu lampaille joko ruoka-
valioon sekoitettuna tai suoraan p8tsiin. Ti4m¥ aine ei kuitenkaan
ole taloudellisesti kiyttdkelpoinen m¥rehtij¥n rehuaineeksi.

Nyt on 1l&ydetty yhdisteitd, jotka poistavat ammoniakin myrkylli-
syyden aiheuttamat ongelmat ja rohkaisevat lisd&mi&n ammoniakkia
mikrobiseen proteiiniin antaen samanaikaisesti energial&hteen
mikrobiselle synteesille ja jota myds edullisesti voidaan val-
mistaa Jidteaineesta.

Esilli oleva keksintd kisitt44 n#in ollen sellaisen yhdisteen kéy-
t8n m¥rehtijin rehuaineena tai rehuaineen lis#aineena, jolla on
yleinen kaava

jossa Rl on laktosyyli.

Rehuaine tai rehun lis#aine voi sis8lt#i yhden tai useamman n#istd
yhdisteisti tai muita kaavan mukaisia yhdisteit4 tai n&iden suolo-
ja, mutta voi myds sisilt44 muita ei-proteiinitypen l&hteiti.

Keksinn®n mukaiset rehuaineet ja rehun lisHaineet voivat olla mis-
si tahansa tavanomaisessa ei-proteiinitypen muodoissa. Ne voivat
esim, olla seoksen muodogsa, Joka sis#lti¥ laktoosin ureidin yh-
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dessd sopivan ravitsemusperustan, esim. viljakasvien, juurikasvi-
en, rehujen, siiloon fermentoitujen vihannesrehujen, karkeiden re-
hujen tai teollisuuden sivutuotteiden kuten leseiden, kuorien tai
energiarikkaiden massojen tai siirappien kanssa tai niiden seos-
ten kanssa. Ravitsemusperusta sisllti4 edullisesti suhteellisen
védhdn typpel, mutta paljon energiaa ja on esim. maissirehua, so-
kerijuurikasmassaa tai tapiokaa. Rehuaineseos voi myds sisH#ltis
mineraaleja, vitamiineja ja muita ravinnontarve-lisiaineita kuten
esim. tdydent#vi¥i rasvoja ja proteiineja. Keksint® k&sitt44 seok-
sia, jotka eivit sis#114 mit44n ravitsemusperustaa tai ainoastaan
vihdisemmdn osan t#t4 ja nimi seokset ovat tavallisesti rehuaine-
lisdysten muodossa ja sis#ltivit muita ainesosia kuten tiydentivii
ravinnontarve-lis8aineita esilli olevan keksinndn typpipitoisen

yhdisteen 1lisiksi.

Niiss¥ seoksissa 14sn¥ olevan ei-proteiinitypen pitoisuudet voivat
vaihdella esim. mirehtijdiden hoitomenetelmien mukaisesti ottaen
huomioon mm. sellaisia tekij8it4 kuin eliimen laji, rotu, suku-
puoli, ik8 ja fysiologinen tila ja seoksen osuus kokonaisravitsec-
muksessa. Esimerkiksi lihakarjan ravitsemustyppitarpeesta, joka
vastaa proteiiniyhteytysts, joka on korkeintaan noin 12 paino-%
ruokavaliosta, voidaan korvata kokonaisuudessaan tai osittain ei-
proteiinitypells. Suurtuottoisten lypsivien lehmien tarvitsema raa-
kaproteiinin korkeampi pitoisuus voidaan ainakin osittain tarjota
ei-proteiinityppens, mutta edullisesti on tarjottava my&s aina-
kin hieman oikeaa proteiinia. Siten esill4 olevan keksinn&n mu-
kaiset seokset sis¥lt4vi#t esim. noin 1-50 paino-% tai enemmin
keksinndn mukaista typpipitoista yhdistett#, jolloin keksinnén
suositussa suoritusmuodossa 50 % ravintotypesti perustuu keksinnsn
typpipitoiseen yhdisteeseen. Keksinn®n mukaisten typpipitoisten
vyhdisteiden mirehtij®ille annettu miiri vaihtelee riippuen sii-
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td onko muita typpil&hteitd 14sni vai ei, mutta voidaan yleensi antaa

mielin m&&rin, jos ne muodostavat ainoan typpildhteen.

Rehuaineseokset voivat esiinty4 lukuisissa erilaisissa fysikaalisissa
muodoissa, esim. puristetussa, rakeistetussa, jauhetussa, luonnollisessa,
puolittain nestemiisessi tal nestem#isessi muodossa. Keksint® kdsittidi
mySs rehuainelis8ykset, jotka tavallisesti ovat puristetussa tai ra-
keistetussa muodossa, jotka voidaan asettaa ulos laitumella olevien
eldinten sy8tidviksi mielin m&3rin ja voivat myds sisiltii lisiaineita
nestemiisessd tai puolittain nestemiisessi, esim. lietemiisessi muo-
dossa, esim. syBtettlviksi lehmille n#iden ollessa lypsyllid. N&m4 1i-
sdaineet voivat sisiltd4 tidydentivii ruokintalisidaineita yhdess# sopi-
van ravitsemusperustan kanssa tai ilman. Rehuaine on kuitenkin taval-
lisimmin puristetun, rakeistetun, jauhetun tai rakenteeltaan luonnol-
lisen rehuainekonsentraatin muodossa, jota annetaan ravintoannoksen
osana ja joka sis#dlti4i sopivan ravitsemusperustan.

Kaavan mukaisia laktoosiyhdisteits voidaan valmistaa saattamalla
virtsa-aine tai virtsa-aineen sopiva johdannainen kuten virtsa-aine-
mono-fosfaatti, tiovirtsa-aine, guanidiini, isobutylideenidi-virtsa-
aine tai (biureetti) reagoimaan laktoosin kanssa. Reaktio suoritetaan
tavallisesti ainakin osan reagensseista ollessa liuoksessa, esim. ve-
siliuoksessa ja haluttaessa voidaan yhdisteet ottaa talteen kiinteiden
tuotteiden muodossa.

Reaktio suoritetaan happamissa olosuhteissa ja reaktioseosta voidaan
ld&mmitt44. Erittidin happamat olosuhteet ja liian korkeat ldmp&tilat
voivat kuitenkin johtaa reagenssien hajoamiseen.

Reaktioseos, joka esim. sisilt#4 virtsa-ainetta ja laktoosia, joka

on 0,2-molaarinen rikkihapon suhteen ja yli 50°C:n haudutuslimpdtila

7 pdivén ajan, on havaittu riitt#v#ksi valmistettaessa monolaktosyyli-
virtsa-ainetta. Reaktioseos sis¥1t¥4 tavallisesti ylim#&rin virtsa-
ainetta laktoosiin n#iden, esim. kaksinkertaisen ylim#4rin virtsa-
ainetta.

Maitotuotteita voidaan edullisesti kiytt#3 sopivana laktoosilihteeni
Ja erityisesti mahdollisia maidon j#tetuotteita, esim. kuorittu maito
Ja erityisesti hera, joka sis#dlt#i suhteellisen suuren osan laktoosia.
Laktoosiureideja esim. voidaan valmistaa saattamalla hera reagoimaan
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virtsa-aineen kanssa. Heraa tai herasta valmistettuja tuotteita ja
virtsa-ainetta haudutetaan edullisesti yhdessi happamissa olosuhteis-
sa ja korotetussa l4mpStilassa, esim. noin 50°C:ssa.

Erdin suositun suoritusmuodon mukaan suoritetaan reaktio kdyttien
virtsa-ainetta ja laktoosia sis#lt4vii maidon sivutuotteita vikevdi-
mdttdmén heran, vikevdidyn heran, herapermeaatin ja/tai kirnupiimi-

heran muodossa.

Vékevoim¥dtdn hera on juuston valmistuksesta saatu jdtetuote, jossa
hera sis&1t44 noin 4,8 % laktoosia ja kokonaisuudessaan noin 8 %

kuiva-ainetta.

Vekev8ity hera on heratuote, josta vesi on poistettu haihduttamalla Ja
Joka sis8ltd4d noin 41 % laktoosia ja kokonaisuudessaan noin 62 %

kuiva-ainetta.

Herapermeaatti on tuote, joka saadaan heran k#4nteisosmoosista Jja joka
sis8lt4d noin 50 % laktoosia ja kokonaisuudessaan 65 % kuiva-ainetta.

Kirnupiim4-hera on jitetuote, joka saadaan sen jdlkeen kun on valmis-
tettu kirnupiiméproteiini-konsentraattia kirnupiim#sti. Kuivattu kir-
nupiimé-hera, joka sisilt44 noin 6 % vett#, sis#1t&4 noin 59 % laktoo-

sia.

Virtsa-aineen ja heratuotteiden reaktioseoksen pH on pidettivi v&1i114
1,5 ja 3,5, edullisesti pH-arvossa 2.

Reaktioseoksen l&mpbtila on pidettivi yli 40°C:ssa, mutta ei saa ylit-
t44 noin 80°C, jolloin edullinen l&mp®tila on 60-70°C.

Reaktioajan on oltava riitt#vin pitki laktosyyliureidin tuottamiseksi
vdhint&3n 50 %:n saantona, joka aika, riippuen kdytetyn heran vike-
vyydestd ja laktoosin seki virtsa-aineen vidlisesti suhteesté, voi olla
Jopa Y4 pdivii (96 tuntia).

Reaktioseoksessa 1l#sni olevan virtsa-aineen miiri on vihintiin ekvi-
molaarinen, jolloin laktoosin ja virtsa-aineen v4linen painosuhde on
1:0,15. Painosuhde voi kuitenkin vaihdella jopa suhteeseen 1:2.
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Reaktioseoksen hapettamiseksl k#dytetyt hapot valitaan sellaisista

voimakkaista ep8orgaanisista hapoista kuin suolahappo, rikkihappo
tai fosforihappo.

Menetelm¥ ureidin valmistamiseksi mirehtijirehuaineen tai

rehuaineen lisdaineen aikaansaamiseksi k4sitt44 n#in ollen heran ki-
sittelemisen virtsa-aineella tai virtsa-aineen sopivalla johdannaisel-
la herassa 1l8snd olevan laktoosin muuttamiseksi kaavan mukaiseksi yh-
disteeksi tai yhdisteiksi.

Sopivia virtsa-ainejohdannaisia ovat esim. virtsa-ainemono-fosfaatti,
tiovirtsa-aine, guanidiini, isobutylideenidi-virtsa-aine tai biureet-
ti. On kuitenkin suositeltavaa, etti virtsa-ainetta tavallisesti k&y-
tetddn téssi reaktiossa, niin ettid tuote muodostuisi piHasiallisesti
laktoosin ureideista. Kaavan mukaiset yhdisteet voidaan erottaa epi-
puhtaasta tuotteesta, esim. hailhduttamalla ja uudelleen kiteytt&Emilli
Ja voidaan j#ilkeenpdin kdytti4i rehuaineiden ja rehun lisdaineiden
valmistukseen keksinn¥n mukaisesti. Tuotetta otetaan kuitenkin edulli-
sesti talteen ep#puhtaassa muodossa, liuos esim. neutraloidaan halut-
taessa, ja epdpuhdas tuote voidaan vikev®didi esim. haihduttamalla tai
kd8nteisosmoosilla, tal ottaa talteen kiinte#ssi muodossa, esim. suih-
ku- tai valssikuivaamalla. T4llainen epipuhdas tuote sisilt#i tyypil-
lisesti laktoosin ureideja, esim. monolaktosyyli-virtsa-ainetta, yh-
dessd reagoitumattoman laktoosin ja virtsa-aineen kanssa seki pienem-
pid m#&rid liukoisia maitoproteiineja ja muita liukoisia ainesosia.
Kiintelssi, nestemiisessi tai lietemiisessi muodossa oleva epipuhdas
tuote voidaan kAyttd4 suoraan mirehtijidn rehun lis#aineena tai yhdis-
t84 rehuseokseen muiden aineiden kuten esim. viljakasvien, massojen,
siiloon fermentoitujen vihannesrehujen, karkean rehun, edullisesti
lis&rasvojen, 6ljyjen, proteiinien, vitamiinien tai muiden mineraalien
kanssa.

Keksint84 selostetaan alla lihemmin esimerkkien avulla, joissa selos-

tetaan mirehtijdiden rehuaineiden valmistusta herasta..

Esimerkki 1

Virtsa-ainetta (96 g) lis#t#8n kahteen litraan juoksettamalla saos-
tettua heraa, jossa on 0,8 paino-% laktoosia ja seos tehd&tn happamaksi 1is44-
midlld 90 ml 25 %:sta (t/t) rikkihappoa. Reaktioseosta haudutetaan sen
jilkeen 50°C:ssa 7 pidiv44, minki jHlkeen vihint4in 70 % laktoosista
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muuttuu ureidiksi kromatograafisesti mi4ritettyns (sp. 232-234°C),.
Haudutettu reaktioseos neutraloidaan sen jilkeen 1lis#4mil114 natrium-
hydroksidia ja epidpuhdas tuote otetaan talteen kiintelssi muodossa
suihkukuivaamalla. Sen jdlkeen valmistetaan mirehtijin rehuaine se-
koittamalla ep&puhdas kiinted tuote sopivan ravitsemusperustan kuten
maissirehun tai sokerijuurikasmassan kanssa. Ravitsemusperustan kui-
va-aineen ja epdpuhtaan tuotteen painosuhde on alueella 1:1 - 60:1.

Vaihtoehtoisesti kdytet#4n kiintelssi muodossa olevaa epdpuhdasta tuo-
tetta suoraan mdrehtijdn rehulisfaineena tai laktoosiureidit erote-
taan ja puhdistetaan haihduttamalla reaktioseos ja uudelleenkiteytti-
m&lld esim. vedestd ja kiytetiin sen jilkeen rehuseosten valmistukseen.

Esimerkki 2

Seurataan samaa menettelytapaa kuin esimerkissid 1 yll4 sill4 eroclla
etti reaktioseosta haudutetaan 70°C:ssa 15 tuntia, minki jilkeen vi-
hintd4dn 50 % laktoosista on reagoinut laktosyyliureidiksi kromato-
graafisesti midritettynsd (sp. 233-2340C).

Esimerkki 3

Virtsa-ainetta (82 g) lis#t#in 200 g:an vikev®dityi heraa, jossa on
41 paino-% laktoosia ja seos hapotetaan lis&im#114 40 ml 33 %:sta
(t/t) rikkiheppoa pH-arvoon 2. Reaktioseosta haudutetaan 70°C:ssa 15
tuntia.Laktoosin konversio laktosyyliureidiksi on kromatograafisesti

médritettynd vihintiin 85 %:nen.

Esimerkki U4

Seurataan samaa menettelytapaa kuin esimerkissi 3, mutta kidytetdin

vikevbity4d herapermeaattia, jossa on 50,2 paino~% laktoosia. Laktoo-
sin muuttuminen laktosyyliureidiksi on kromatograafisesti mifritetty-
nd vidhintdidn 70 %:nen.

Esimerkki 5

Seurataan samaa menettelytapaa kuin esimerkissi 3 silli erotuksella,
ettd 45 ml vikevditys rikkihappoa (1,75 ominaispaino) lis#t##n seok-
sen pH:n saattamiseksi arvoon 2. Laktosyylin muuttuminen laktosyyli-
ureidiksi on kromatograafisesti miiritettynd vihinti&n 74 %:nen.

Esimerkki 6

Seurataan samaa menettelytapaa kuin esimerkissi U4 silli erotuksella,
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ettd 60 ml vidkevbitysd fosforihappoa (1,75 ominaispaino) lis#t#4n seok-
sen pH-arvon saattamiseksi arvoon 2. Laktoosin muuttuminen laktosyyli-
ureidiksi on kromatograafisesti misritettynsd vihint#in 70 %:nen.

Esimerkki 7

Valmistettiin lypsylehmille tarkoitettu ravintokonsentraatti. Noin
30 kg FCM:84 pdivissd (4 kg rasvaa) tuottaville lehmille annettiin
noin 13 kg konsentraattia pi#ivissi. T#llainen pHivHannos sisiltis

esimerkkien 1-6 mukaista laktosyyliureidia 0,7 kg
ohraa 6,0 "
kauraa, valssattua 5,5 "
juurikasmassaa 0,5 "
vitamiineja ja mineraaleja 0,3 "

Td&llainen konsentraatti sis&lt#4 noin 16 % raakaproteiinia.

Jos konsentraattia tdydennet##n hein#114, 8 kg piivissi, saadaan
tdydellinen rehuaine lypsylehmille.

Esimerkki 8

Tdydellinen rehuaine teurasvasikoille, joiden elopaino on noin 200 kg
Ja joiden painonlis&ys on 1000-1200 g per piivi, sisilti4 hein#i ja
konsentraattia.

Konsentraatin p&ivdannoksen (5-6 kg) kokoomus on seuraava:

Esimerkkien 1-6 laktosyyliureidi 0,180 kg
ohraa 2,5 "
kauraa, valssattua 2,5 "
juurikasmassaa 0,6 "
vitamiineja ja mineraaleja 0,150 "

Joka sis81td4 noin 14 % raakaproteiinia. Konsentraattia tiydennetiin
heinf114, 0,5 kg eliint¥ ja piivii kohti.

Keksinndn mukaisen laktosyyliureidin biologinen vaikutus m4&ritettiin
elévlssd elimist&ssd ja koelasissa seuraavasti.

Yksi lammas sai ravintoa, joka sis#lsi suurin piirtein yhti suuret

osat ohraa ja olkia, kuutioituna, sisdltien 15,7 g N/kg kuiva-ainetta.
Osa kuutiocista korvattiin sen jdlkeen laktosyyliureidilla sellaisten
ravintoannosten aikaansaamiseksi, joissa oli 25,4 g N/kg kuiva-ainetta,
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josta typpipitoisuudesta puolet oli 143ht8isin laktosyyliureidista.

\

Eldvdssd elimistbssé: pieni4 niytteitid pdtsin sisf118sti poistettiin
Jja tehtiin happamaksi eri kerroilla ruokinnan Jélkeen ja ammoniakkipitoisuu-
det mitattiin. Niytteitd otettiin kun lammasta ruokittiin 1) perus-
rehulla, 2) rehulla t4ydennettyni laktosyyliureidilla ja 3) rehulla
tdydennettynd ekvimolaarisilla m&&rilli laktoosia ja virtsa-ainetta.

Ammoniakkipitoisuuksia mitattiin ruokintaa edeltfvien periodien ai-
kana ja ruokintaa seuraavien periodien aikana. Ruockintaa edeltivi
Jakso on ensimmiiset 6 pdiv848 uuden rehuaineen ruokinnasta.

Saadut ammoniakkipitoisuudet yl14 olevia rehuaineita 2 ja 3 annet-
taessa on esitetty alla olevassa taulukossa 1.

Taulukko 1

Aika ruokinnan Ammoniakin pitoisuus millimoo-
Jélkeen (tunteja) 1leja per litra pStsin laktosyy- Laktoosi +
liureidista virtsa-aine
Ennen Ruokinnan Ruokinnan
ruokintaa jHlkeen Jjdlkeen
2. 5. 19. . 28. 34, 33-35
padivi pdivd pHivy pHivE pHivi paivi
0 12,5 15,8 17,5 14,4 16,6 11,4
0,5 14,3 16,1 16,2 13,8 15,1 30,2
1 15,2 15,4 18,4 14,6 14,7 42,5
2 19,9 15,4 18,3 17,6 15,1 57,8
4 20,5 16,3 23,3 18,3 18,4 31,0
6 19,2 18,9 37,4 48,7 29,2 23,9

Kuten yl14 olevasta ilmenee saadaan alhaisia ammoniakkipitoisuuksia
34 pdivis sovelluttamisen jilkeen kdyttden laktosyyliureidia typpi-
ldhteend verrattuna virtsa-aineen kyttddn typpilihteeni.

Koelasitestiss¥d otettiin niytteiti pStsin sis#l18sti 2 tuntia perus-
rehun sySttidmisen jilkeen ja haudutettiin anaerobisesti 39°C:ssa

1) laktosyyliureidin (42,9 mmoolia/1) ja 2) laktoosin (42,9 mmoolia/l)
Ja virtsa-aineen (42,9 mmoolia/l) kanssa. Ammoniakin muodostuminen

Ja virtsa-aineen katoaminen mitattiin.

Koelasitestin aamuna j4tettiin laktosyyliureidi pois korkeita N-pi-
toisuuksia sis#ltivisti ruokavaliosta.
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Virtsa-aineen katoaminen mitattiin ruokintaa edeltivin ja ruokintaa
seuraavan jakson aikana. Haudutettuihin n#ytteisiin jiljelle jilneen
virtsa-aineen mi#rit on annettu alla olevassa taulukossa 2.

Taulukko 2
Aika ruokin- Virtsa~-aineen pitoisuus
nan jHdlkeen mmooli/1l laktosyyli- .
(tunteja) ureidia Laktoosi + urea
Ennen ruokin- Ruokinnan Ennen ruokin- Ruokinnan
taa jdlkeen taa jdlkeen
2. piivi 18.p4ivi 2.p4ivi 20.p4ivi
0 40,6 47,7 42,2 43,7
0,5 39,6 45,8 UO,2 33,2
1 40,6 45,5 37,9 21,3
2 41,3 43,8 31,2 2,2
4 40,2 38,3 ‘ 21,7 ei yhtd4in
6 43,8 34,4 0,9 ei yht#in

Kuten yll4 olevasta taulukosta 2 ilmenee katoaa virtsa-aine itsess##n
hyvin nopeasti niytteist4 piinvastoin kuin laktosyyliureidi. T#mi
viittaa siihen, ettd laktosyyliureidi ei aikaansaa korkeita ammoniak-
kipitoisuuksia pBtsissi.

Y118 olevassa taulukossa 2 oli virtsa-aineen katoaminen annettu. Alla
olevassa taulukossa 3 annetaan ammoniakin muodostuminen samassa tes-

tisséi.
Taulukko 3
Aika ruokin- Ammoniakin pitoisuus
nan jdlkeen (mmoolia/l) Laktoosi + urea
(tunteja) laktosyyliureidia
Ennen ruo- Buokinnan Ennen ruo- Ruckinnan
kintaa J8lkeen kintaa Jdlkeen
2.p4ivi 18.p4ivs 2.p4ivi 20.piiva
0 ei yht&in ei yhti4in 0,5 0,7
0,5 el yhtd4n el yht44n 7,9 20,5
1 el yhtdin 2,7 12,4 33,4
2 el yhtiin 4,5 21,7 68,8
ot ei yhtiin 7,5 16,5 74,6
6 0,2 16,3 2,4 70,1

Taulukon 2 j&lkeen vedetty Jjohtop#d#t®ds vaikuttaa oikealta. Pelkist#in
virtsa-aine antaa liian korkeita ammoniakkipitoisuuksia pStsissi pHin-

vastoin kuin laktosyyliureidi.
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Foreliggande uppfinning avser anvidndningen av vissa ureidderivat
som fodermedel och fodertillsatsmedel f£6r idisslare, vilka foder-
medel innehdller k#llor av icke~proteinkvdve (NPN).

Andamdlet vid fdreliggande uppfinning &r att uppnd en méjlighet f&r
att utfodra idisslare med icke-proteinkvidve i form av urea och dir-
vid att undgd bildandet av h8ga ammoniakkoncentrationer i vommen
och i blodet, samtidigt med att man uppndr en viss energitillsats.

Urea anvdndes i stor omfattning som en kdlla f8r icke-proteinkvive
vid utfodring av idisslare, men dess anv&ndning lider av den visent-
liga nackdelen att ammoniak ofta produceras i vommen genom mikro-
biologisk nedbrytning snabbare &n den kan utnyttjas av vommens
mikroorganismer och kan uppnd ammoniaknivder som &r toxiska f&r
djuret. I fOrsdk att undgd detta har NPN anvidnts i former vari
ammoniakproduktionshastigheten &r nedsatt exempelvis som biuret
eller urea som har givits tillsammans med en ureasinhibitor. Dessa
metoder reducerar risken f6r toxicitet men leder vanligtvis icke till
f8rbdttrat ammoniakutnyttjande av vommens mikroorganismer och ofta
nedsdttes i verkligheten detta utnyttjande. Urea har ocksd anvints

i former d&r den fysiskt kombinerats med en energikilla exempelvis
stdrkelse eller melass, som underst8djer den mikrobiologiska ammo-
niakupptagningen. Kompositionen av denna fysiska kombination kan
emellertid bli oj&mn initialt eller kan bli oj&mn under lagring s&
att tillsatsen av energikdlla inte motsvarar den f&r ammoniak och

risken for toxicitet dirmed kvarstlr.

Ganska nyligen har vid akademiska studier av bakteriemetabolismen i
vommen monoglykosylurea administrerats till fA&r antingen blandat
med dieten eller direkt i vommen. Detta material Hr emellertid inte
ekonomiskt anvédndbart som ett fodermedel f8r idisslare.

Foreningar har nu hittats vilka 8verbrygger problemen av ammoniak-
toxicitet och medverkar till inkorporeringen ay ammoniak i mikro-
biologiskt protein genom samtidigt &stadkommande av en energikilla
f6r mikrobiologisk syntes och kan ocks& f8retridesvis framstillas
ur biprodukter.

I enlighet hérmed omfattar f8religgande uppfinning anvidndningen av
en fdrening enligt den allminna formeln sdsom ett fodermedel eller
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fodertillsatsmedel for idisslare, varvid den allminna formeln ir

vari Rl dr laktosyl.

Fodermedlet eller fodertillsatsmedlet kan omfatta en eller bada
dessa fdreningar eller andra fSreningar enligt formeln eller deras
salter men kan ocksd innehdlla andra icke-proteinkvidvek&llor.

Fodermedlen och fodertillsatsmedlen enligt fdreliggande uppfinning
kan foreligga i varje form i vilket icke-proteinkvive vanligtvis
foreligger. Exempelvis kan det vara i form av kompositioner inne-
hdllande en laktosureid tillsammans med en l&mplig n&ringsbas exempel-
vis cerealier, rotfrukter, forage, ensilage, grovfoder eller indust-
riella biprodukter sdsom kli, skal eller energirik pulp eller saft
eller blandningar av sddana. F8rdelaktigen har n¥ringsgrundbland-
ningen ett f&rhdllandevis 1agt kviveinneh&ll men ett h8gt energi-
innehdll exempelvis majsensilage, sockerrdravfall eller tapioka.
Foderblandningen kan ocks& innehAlla mineraler, vitaminer och andra
fodertillsatsmedel som exempelvis extra fettidmnen och proteiner.
Foreliggande uppfinning omfattar kompositioner som icke inneh&ller
basndringsdmnen eller endast innehdller basniringsimnen som en mindre
bestédndsdel, och dessa kompositioner #r vanligtvis i form av foder-
tillsatsmedel eller innehdller andra komponenter som exempelvis extra
kosttillsatser fdrutom en kvdvehaltig fdrening enligt f8religgande
uppfinning.

Halterna icke-proteinkvédve i dessa konpositioner kan variera, exem-
pelvis i Overensstédmmelse med de anvidnda metoderna vid uppfddning

av idisslare i det att man bl.a. tar sddana faktorer i beaktande

som vilken art som uppfodras, k&n, alder och djurets fysiologiska
tillstdnd samt den relativa m&ngden av blandningen i den samlade
kosten. Exempelvis kan det fodermdssiga kvdvebehovet f£8r kdttdjur
svarande till ett proteinintag av upp till ca 12 vikt~% av kosten
ersdttas helt eller delvis av icke-proteinkvdve., Den hdgre koncentra-
tion av raprotein i deten som kr#dves av h8gavkastande mjdlkkor kan
tillfdras &tminstone till del som icke-proteinkvive, men man f8redrar
att ocksd tillfdra viss m&ngd dietiskt riktigt protein. S&lunda inne-
hdller exempelvis kompositioner enligt f8religgande uppfinning van-
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ligtvis frén ca 1 % upp till ca 50 vikt-% eller mera av en kvive-
haltig fdrening enligt f6religgande uppfinning, varvid som en fére-
dragen utfdringsform 50 % av dietkvdvet baseras pd den kvdvehaltiga
féreningen enligt uppfinningen. M&ngden av kvdvehaltiga fdreningar
enligt f8religgande uppfinning som tillfdrs idisslare varierar
beroende p& om andra kvivekdllor finns ndrvarande eller inte, men i
allmédnhet om tillfdrd som den enda kvédvekdllan kan den ges ad libitum.

Fodermedelkompositionerna kan fdreligga inom ett stort omrd&de av
fysiska former exempelvis i kompakterad, granulerad, pulveriserad,‘
texturerad, halvflytande eller flytande form. Fdreliggande uppfinning
omfattar ocksd fodertillsatsmedel, vanligtvis i kompakterad eller
granulerad form vilka kan l&ggas ut f8r att tas ad libitum av betande
djur och kan ocksd omfatta tillsatser i flytande eller halvflytande
exempelvis slurry-form, exempelvis f£8r utfordring av kor medan de

dr i en mj8lkningsavdelning. Dessa tillskottsfoder kan omfatta extra
dietiska tillsatser med eller utan en l8mplig n3ringsbas. Mera van-
ligt emellertid &r att fodermedlet &r i form av ett kompakterat,
granulerat, pulveriserat eller naturligt texturerat fodermedelkon-
centrat, vilket ges som del av ransonen och omfattar en ladmplig

ndringsmedelsbas.

Laktosfdreningarna som beskrivs av formeln kan framst&llas genom
kemisk reaktion av urea, ett l&mpligt derivat av urea sdsom urea-
monofosfat, tiourea, guanidin, isobutyliden, diurea eller (biuret)
med laktos. Vanligtvis genomf®rs reaktionen med &tminstone delar av
reaktanterna i 18sning, exempelvis vattenhaltiga l&sningar, och
féreningarna kan, om s& &nskas, utvinnas i form av fasta produkter.

Reaktionen genomfdrs under sura betingelser och reaktionsbland-
ningen kan vdrmas. Emellertid kan mycket sura betingelser och mycket
héga temperaturer leda till degradering av reaktanterna.

Exempelvis har det visat sig att en reaktionsblandning innehdllande
urea och laktos vilken dr 0,2 molar med avseende pd svavelsyra

och som har en inkubationstemperatur av 50°C 8ver en period av 7
dagar &r ndjaktig fOr att framstdlla monolaktosylurea. Vanligtvis
innehdller reaktionsblandningen ett 8verskott av urea med hdnsyn
till laktos exempelvis ett tvafaldigt Bverskott av urea.

FOretrddesvis kan mjolkprodukter anvédndas som en l&mplig k&lla
f8r laktos och i synnerhet potentiella biprodukter av mjdlk
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exempelvis skummj&lk och speciellt vassle, vilken inneh&ller rela-
tivt stor del laktos. Exempelvis kan ureider av laktos framstidllas
genom reaktion av vassle med urea. FSretr3ddesvis inkuberas vasslen
eller produkter framstédllda frdn vassle och urea tillsammans under
sura betingelser och vid fdrh&jd temperatur, exempelvis vid ca 5OOC.

Enligt en fdredragen utféringsform av uppfinningen genomf&rs reak-
tionen med anvéndning av urea och laktosinnehdllande mj8lkbiproduk-
ter i form av okoncentrerad vassle, koncentrerad vassle, vassle-

permeat och/eller kdrnmjdlksvassle.

Okoncentrerad vassle ir den avfallsprodukt som erhdlls vid ostpro-
duktion, vilken vassle innehdller ca 4,8 % laktos och totalt ca
8 % torrsubstans.

Koncentrerad vassle &r en vassleprodukt, frdn vilken vatten har
avldgsnats genom indunstning och som inneh&ller ca 41 % laktos och
totalt ca 62 % torrsubstans.

Vasslepermeat dr en produkt som erhdlls efter omvdnd osmos av vassle
och innehéller ca 50 % laktos och totalt ca 65 % torrmaterial.

Kdrnmjodlksvassle 4r en restprodukt erhdllen efter att ha framstdllt
ett kdrnmjSlksproteinkoncentrat frdn kdrnmjolk. Torkad k&rnmjslks-
vassle inneh8llande ca 6 % vatten innehdller ca 59 % laktos.

pPH i reaktionsblandningen av urea och vassleprodukter skall hdllas
mellan 1,5 och 3,5, fOretr&ddesvis vid pH 2.

Temperaturen hos reaktionsblandningen skall hdllas &ver 40°C men

skall inte O6verstiga ca 80°C, varvid den f8redragna temperaturen &r
o

60-70"C.

Reaktionstiden skall vara s& l&ng att man erhdller minst 50 % ut-
byte av laktosylureid vilken tid, beroende p& koncentration av den
anvédnda vasslen och relationen mellan laktos och urea, kan vara upp
till 4 dagar (96 timmar).

Mdngden urea ndrvarande i reaktionsblandningen &r minst ekvimole-~
kyldr, varvid viktférhdllandet mellan latkos:urea &r 1:0,15. Vikt-
férhdllandet kan emellertid varieras upp till ett forhdllande av 1:2.
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De syror som anvinds f&r surgdrning av reaktionsblandningen vilijs
ur den grupp som bestdr av starka oorganiska syror sdsom saltsyra,

svavelsyra och fosforsyra.

Ureidframstdllningsférfarandet f&r produktion av fodermedel eller
fodertillsatsmedel f&r idisslare omfattar sdlunda behandling av
vassle med urea eller ett lémpligt derivat av urea f8r att s& om-
vandla laktos f6refintlig i vasslen till en férening eller f&reningar

beskrivna enligt formeln.

Lampliga derivat av urea ir exempelvis ureamonofosfat, tiourea,
guanidin, isobutyliden, diurea eller biuret. Det 4r emellertid
uppenbart att urea vanligtvis bdr anvindas f&r genomf8rande av denna
reaktion sd att produkten huvudsakligen kan bestd av laktosureider.
Féreningarna enligt formeln kan separeras fran den orena produkten
exemnpelvis genom indunstning och omkristallisation, och kan didrpd
anvédndas f&r framst&dllning av fodermedel och fodertillsatsmedel
enligt fOreliggande uppfinning. FYretr&desvis emellertid utvinns
produkten i oren form, exempelvis neutraliseras 18sningen om s& er-
fordras, och den orena produkten kan koncentreras exempelvis genom
indunstning eller genom omvind osmos, eller utvinnas i en fast form
exempelvis genom spray- eller valstorkning. En s&dan oren produkt
innehdller typiskt laktosureider exempelvis monolaktosylurea till-
sammans med oomvandlad laktos och urea och mindre delar av 18sliga
mjolkproteiner och andra 18sliga komponenter. Den orena produkten i
fast, flytande eller slurry-form kan anvindas direkt som ett foder-
tillsatsmedel f6r idisslare eller kan kombineras i en fodermedels-
komposition med andra material s&isom exempelvis cerealier, pulp,
ensilage, roufage, fdretridesvis med ytterligare fett, oljor, pro-
teiner, vitaminer eller mineraler.

Uppfinningen illustreras nedan mera ingdende av f£&ljande exempel
vilka beskriver framstdllningen av fodermedel fér idisslare frén
vassle.

Exempel 1
Urea (96 g) sdtts till 2 liter 18pefdlld vassle innehdllande 4,8 vikt-%

laktos och blandningen surgdrs genom tillsats av 90 ml 25 s (v/v)
svavelsyra. Reaktionsblandningen inkuberas sedan vid 50°c under 7
dagar efter vilken tid minst 70 % av laktosen &r omvandlad till ureid,
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sdsom bestdmts kromatografiskt (mp 232-234°C). Den inkuberade
reaktionsblandningen neutraliseras sedan genom tillsats av natrium-
hydroxid, och den orena produkten utvinns i fast form genom spray-
torkning. Ett fodermedel f&r idisslare framst&dlls sedan genom att
blanda den orena fasta produkten med en l&mplig n&ringsbas sdsom
majsensilage eller sockerbetspulp. Viktfdrhdllandet av ndringsbas-
torrmaterial till oren produkt &r inom omrddet 1:1 till 60:1.
Alternativt anvidnds den orena produkten i fast form direkt sdsom
ett fodertillsatsmedel fOr idisslare; eller laktosureiderna separe-
ras och renas genom indunstning av reaktionsblandningen och omkris-
talliseras fr&n exempelvis vatten och anvdnds dédrefter f&r framstdll-

ning av fodermedelskompositioner.

Exemgel 2

Samma fdrfarande £f61js som i exempel 1 ovan med den skillnaden att
reaktionsblandningen inkuberas vid 70°C under 15 timmar efter vilken
tid minst 50 % av laktosen dr omvandlad till laktosylurea sdsom
bestimts kromatografiskt (mp 233-234°C).

Exempel 3
Urea (82 g) s&tts till 200 g koncentrerad vassle innehd&llande 41

vikt-% laktos och blandningen surgdrs genom tillsats av 40 ml 33 %
(v/v) svavelsyra till pH 2. Reaktionsblandningen inkuberas vid
70°C under 15 timmar. Omvandnlingen av laktos till laktosylurea

bestidmms kromatografiskt och dr minst 85 &.

Exempel 4
Samma fdrfarande f81js sdsom i exempel 3 men med anvdndning av

koncentrerad vasslepermeat innehdllande 50,2 vikt-% laktos. Omvand-
lingen av laktos till laktosylurea sasom bestdmts kromatografiskt

dr minst 70 %.

Exempel 5
Samma fOrfarande f8ljs som i exempel 3 med den skillnaden att 45 ml

koncentrerad fosforsyra (1,75 S.G.) tillsdtts fOr att bringa pH i
blandningen till 2. Omvandnling av laktos till laktosylurea som
bestdmts kromatografiskt &r minst 74 %,

Exempel 6 )
Samma f8rfarande f8ljs som i exempel 4 med den skillnaden att 60 ml

koncentrerad fosforsyra (1,75 S.G.) tillsdtts fOr att bringa pH i
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blandningen till 2. Omvandnlingen av laktos till laktosylurea
sdsom bestdmts kromatografiskt Hr minst 70 $%.

Exempel 7
Ett foderkoncentrat avsett f8r mjdlkkor framsstilldes. Kor som pro-

ducerade ca 30 kg mj8lk per dag (4 kg fett) erhdll ca 13 kg av
koncentratet per dag. En s&dan daglig ranson innehdller

laktosylurea enligt exemplen 1-6 0,7 kg
r&g 6,0 "
havre, &ngpreparerad 5,5 "
betpulp 0,5 "
vitaminer och mineraler o,3 "

Ett sadant koncentrat innehdller ca 16 $% rdprotein.

Om koncentratet kompletteras med h&, 8 kg per dag, erhdlls ett
komplett fodermedel f&6r mj8lkkor.

Exempel 8

Ett komplett fodermedel f&r biffkalvar med en levande vikt av ca
200 kg och med en vikt8kning av 1000-1200 g per dag innehdller h&
och ett koncentrat.

Kompositionen av den dagliga ransonen av koncentrat (5-6 kg) &r

f6ljande:

laktosylurea enligt exemplen 1-6 0,180 kg
rag 2,5 "
havre, &ngpreparerad 2,5 "
betpulp 0,6 "
vitaminer och mineraler 0,150 *

vilket koncentrat inneh&ller ca 14 % rdprotein. Koncentratet komp-
letteras med hé, 0,5 kg per djur och dag.

Den biologiska effekten hos laktosylurean enligt fdreliggande upp-
finning bestédmdes in vitro och in vivo i enlighet med f&ljande.

Ett far erh8ll dieter av ungefir lika delar rdg och halm som pres-
sats till kuber och inneh&llande 15,7 g N/kg torrsubstans. En del av
kuberna ersattes med laktosylurea f8r att ge dieter innehé&llande
25,4 g N/kg torrsubstans, av vars kvdveinnehd1l h&lften erh8lls

fran laktosylurean.
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In vivo: Smd prov av vomvidtska avlédgsnades och surgjordes vid

olika tidpunkter efter utfodring och ammoniakkoncentrationerna
mittes. Prov togs d& man utfodrade faret 1) med basfodermedel, 2)
fodermedel supplementerat med laktosylurea och 3) fodermedel fdrsett

med ekvimoldra md&ngder av laktos och urea.

Ammoniakkoncentrationerna midttes under forutfodringsperioder samt
efterutfodringsperioder. F8rutfodringsperioden &r de fdrsta 6

dagarna av utfodringen av ett nytt fodermedel.

Ammoniakkoncentrationerna som fanns vid utfodring av fodermedel 2)

och 3) ovan ges i tabell 1 nedan.

Tabell 1
Tid efFer Konc. av NH3 (mM) /1 vomvdtska
?Efgﬁ;;?g Laktosylurea Laktos + urea
forutfodr. efterutfodring efterutfodring
2:a dagen 5:e 19:e 28:e 34:e dagen 33-35:e dagen
0 12,5 15,8 17,5 14,4 16,6 11,4
0,5 14,3 16,1 16,2 13,8 15,1 30,2
1 15,2 15,4 18,4 14,6 14,7 42,5
2 19,9 15,4 18,3 17,6 15,1 57,8
4 20,5 16,3 23,8 18,3 18,4 31,0
6 19,2 18,9 37,4 48,7 29,2 23,9

Som framgdr dirav erhdlls lAga ammoniakkoncentrationer efter 34
dagar efter tillvénjning med anvdndning av laktosylurea som kvidve-
kdlla jamfért med anvindning av urea som kvdvekdlla.

I en in vitro test togs prov av vominneh&ll 2 timmar efter utfod-
ring av basal f&rda och inkuberades anaerobt vid 39°C med 1) lakto-
sylurea (42,9 mM/1) och 2) laktos (42,9 mM/1) och urea (42,9 mM/1l).
Ammoniakproduktionen och ureafdrlusten méttes.

P& morgonen f&r en in vitro test utsattes laktosylurean frén dieten
innehdllande hdga kvidvenivier.

Ureaf8rlusten mittes under fdrutfodringsperioden respektive efter-
utfodringsperioden. Kvarvarande midngd urea 1 de inkuberade proverna

ges i tabell 2 nedan.
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Tabell 2
Tid efter Konc. urea (mM/1)
utfodring Laktosylurea Laktos + urea
(timmar) forutfodring efterutfodring f£fOrutfodring efterutfodring
2:a dagen 18:e dagen 2:a dagen 20:e dagen
0 40,6 47,7 42,2 43,7
0,5 39,6 45,8 40,2 33,2
1 40,6 45,5 37,9 21,3
2 41,3 43,8 31,2 . 2,2
4 40,2 38,3 21,7 inget
6 43,8 34,4 0,9 inget

Som framgdr av tabell 2 ovan fdrsvinner urea ensatm mycket snabbt

fran proverna varvid laktosylurean inte gd8r det. Detta indikerar

att laktosylureiden inte &stadkommer hdga NH3—nivéer i vommen.

I tabell 2 ovan har ureafdrlusten givits. I tabell 3 nedan ges

ammoniakproduktionen i samma test.

Tabell 3
Tid efter Konc. NH3(mM/l) :
utfodring Laktosylirea Laktos + urea
(timmar) férutfodring efterutfodring férutfodring efterutfodring
2:a dagen 18:e dagen 2:a dagen 20:e dagen
0 inget inget 0,5 0,7
0,5 inget inget 7,9 20,5
1 inget 2,7 12,4 33,4
2 inget 4,5 21,7 68,8
4 inget 7,5 16,5 74,6
6 0,2 16,3 2,4 70,1

Den slutsats som drogs ur tabell 2 tycks vara riktig. Urea ensam

kommer att ge alltfdr h&éga NH3—koncentrationer 1 vommen, medan

laktosylureiden inte kommer att gdra det.
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Patenttivaatimus

Ureidin, jolla on yleinen kaava

H 0
L
Ry - N-C-~-N-H

1 2

Jossa Rl on laktosyyli, k8ytt8 ei-proteiinitypen lihteeni mirehti-
J&n rehuaineessa tai rehun lisiaineessa.

Patentkrav
Anvéndning av en ureid med den allminna formeln

|
Rl -N-C-N - H2

dér Ry dr laktosyl, sdsom k#lla f8r icke-proteinkvidve i idisslar-
foder eller fodertillsatsimnen.
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