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DESCRIPCION
Composiciones recubiertas de principios biolégicamente activos para administracién por via oral a rumiantes
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una composicion para alimentar a un rumiante, comprendiendo la composicion un
principio biolégicamente activo y un recubrimiento que encapsula el principio bioloégicamente activo, un método para
su preparacion, un pienso que comprende la composicion segun la presente invencién y una composicion o el
pienso mezclado segun la presente invencién para su uso en suplementar la dieta de un rumiante con un principio
biolégicamente activo.

Antecedentes de la invencion

Los animales rumiantes son mamiferos del suborden Rumianteia que incluyen ganado vacuno, ovejas y cabras.
Tienen un estdémago dividido en cuatro compartimentos morfologicamente distintos: el rumen, el reticulo, el omaso y
el abomaso. El rumen y el reticulo derivan de la porcién terminal del eséfago, y el omaso y el abomaso se
consideran un estémago genuino. Las bacterias presentes en el rumen permiten a los rumiantes digerir materiales
celulésicos, tales como pasto, para generar energia en forma de acidos grasos volatiles, pero también atacan y
degradan parcialmente otros nutrientes como el almidén, el azlcar y la proteina. La digestion convencional ocurre en
el abomaso, algunas veces llamado el estbmago verdadero.

El rumen, que es esencialmente un fermentador continuo, contiene una variedad de microorganismos, que atacan y
degradan gran parte de los piensos consumidos por un rumiante como parte de su ciclo de vida normal. Parte del
material proteinico ingerido es degradado en el rumen por la accién enzimatica de algunos microorganismos, otros
degradan los hidratos de carbono como el almidon y el azlcar, ademas de las bacterias mencionadas anteriormente
que pueden degradar incluso la celulosa. Una corriente de nutrientes ingeridos pasa del rumen al omaso, junto con
células microbianas. La funcién del omaso es separar liquidos y solidos. Gran parte del liquido vuelve a entrar en el
rumen mientras que el resto del material entra en el abomaso. La digestién y la absorcién avanzan entonces en el
abomaso de un modo similar al encontrado en monogastricos. Las enzimas secretadas en la luz del abomaso
digieren gran parte del material, que incluyen las células microbianas. Las células microbianas digeridas
proporcionan proteinas y aminoacidos al rumiante.

La accién microbiana del rumen tiene la gran ventaja de ser capaz de convertir gran parte de los componentes del
pienso, que no tienen valor nutritivo directo para el hospedador, en productos, que pueden ser asimilados y
utilizados por el hospedador. Por ejemplo, la celulosa se puede convertir en una mezcla de acidos grasos volatiles,
que pueden servir de fuente de energia al hospedador.

Desafortunadamente, esta accién microbiana también presenta ciertas desventajas. Por ejemplo, las proteinas son
degradadas por los microorganismos del rumen en péptidos y aminodacidos, e incluso se convierten ademas en
diéxido de carbono, acidos grasos volatiles y amoniaco. A partir de estos compuestos, los microbios pueden
resintetizar proteina microbiana que normalmente tiene un mayor valor nutritivo que la proteina del pienso. Este
proceso requiere energia, proporcionada por la degradacion de hidratos de carbono.

Todas las proteinas presentes en los animales estan constituidas por combinaciones de 20 aminoacidos diferentes.
Entre estas, los diez aminoacidos esenciales no son sintetizados suficientemente en el cuerpo del animal, y el animal
debe tomarlos. Estos diez aminoacidos también se denominan aminoacidos esenciales. Cuando los aminoacidos
esenciales estan ausentes en las proteina digeribles de la dieta del rumiante, la salud del rumiante, la produccién de
leche produccién, etc., todos se ven afectados negativamente.

Por lo tanto, es practica comun en la produccién de rumiantes suministrar principios biolégicamente activos en la
dieta diaria de los animales para mejorar sus condiciones de salud y su rendimiento productivo. Los principios
activos de interés incluyen aminoacidos, vitaminas, enzimas, nutrientes, tales como proteina e hidratos de carbono,
microorganismos probiéticos, alimentos prebibticos, sales minerales, colina, acido guanidinoacético, etc. Algunos de
estos ingredientes ya estan presentes en los alimentos usados para alimentar a los animales. Algunas veces, la
cantidad de principios activos esenciales presentes en la dieta puede ser insuficiente o inadecuada para hacer frente
a estados de deficiencia o situaciones de elevada productividad. Por lo tanto, es conveniente formular o suplementar
cuidadosamente la dieta diaria de los animales rumiantes para abordar estas preocupaciones.

Sin embargo, cuando principios fisioldgicamente activos tales como los aminoacidos se alimentan por via oral, una
parte sustancial del ingrediente es descompuesto por microorganismos en el rumen. Esto dificulta o incluso hace
imposible que el animal utilice eficazmente todo o cantidades relevantes de los aminoacidos administrados
contenidos en el pienso. Por consiguiente, aminoacidos suplementarios son destruidos o convertidos y asi no estan
disponibles para el crecimiento de los animales y la produccién animal en general. Sin embargo, la produccién
animal esta limitada por el suministro de aminoacidos individuales que deben escapar intactos del rumen o eludirlo y
llegar al tubo gastrointestinal inferior del animal, donde pueden ser absorbidos y llegar a estar disponibles para la
produccién de animales. Por consiguiente, es importante que los principios biolégicamente activos pasen a través
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del rumen sin descomposicién por microorganismos para permitir que los principios biolégicamente activos sean
digeridos y absorbidos eficazmente en el abomaso y el tubo digestivo posterior.

Se disefiaron numerosas metodologias para aumentar la cantidad de un nutriente que pasa a través del rumen sin
ser degradado por la microflora del rumen, suministrando asi una mayor porcién de ese nutriente al tubo
gastrointestinal inferior, que incluye tratamiento térmico y quimico, encapsulacién y recubrimiento, uso de analogos
de aminoacidos, y compuestos poliméricos de aminoacidos.

Ejemplos de productos recubiertos protegidos del rumen son granulos o pellas de, por ejemplo, metionina, recubierta
con polimeros, tales como etilcelulosa (documento de patente EP 0 495 349) o copolimeros de vinilpiridina-estireno
(documentos de patente US 4.877.621 y US 4.876.097).

Los productos descritos en el documento de patente EP 0 495 349 comprenden una particula moldeada de
metionina y sustancias auxiliares que estan recubiertas con una cubierta protectora de etilcelulosa, preferentemente
en una aplicacién bicapa con una sustancia auxiliar inorganica o carga (por ejemplo, silicato de sodio y aluminio).

Los productos descritos en los documentos de patente US 4.877.621 y en US 4.876.097, respectivamente, se basan
en el recubrimiento de granulos que comprenden aminoacidos y tienen diametros de 0,1 a aprox. 5 mm, formandose
una cubierta protectora sensible al pH. Puesto que la intencién es producir propiedades de liberacién dependientes
del pH, un copolimero de 2-vinilpiridina y estireno se usa siempre aqui como un constituyente esencial, y en el
documento de patente US 4.876.097 adicionalmente componentes adicionales, tales como, por ejemplo, zeina,
celulosa, aceto-butirato, poli(acetato de vinilo), quitosano, etilcelulosa y sustancias auxiliares adicionales, que
incluyen diversos disolventes, que conducen a una cubierta protectora complicada que comprende varios
componentes. Las propiedades de liberacién muestran de hecho resultados completamente buenos, pero se logran
a costa de una elevada complejidad.

El documento de patente US 5.080.917 desvela un agente de recubrimiento para retrasar la liberacién de una
sustancia fisiolégicamente activa a administrar por via oral a los rumiantes, comprendiendo dicho recubrimiento un
compuesto soluble en agua, sintético y de elevado peso molecular veterinariamente aceptable y etil celulosa, siendo
dicho agente de recubrimiento estable en el primer estbmago o rumen de los rumiantes y capaz de ser disgregado
eficazmente para la posterior absorcién en el 4.2 estdmago de los rumiantes, caracterizado por que dicho agente de
recubrimiento comprende ademas al menos una sustancia que es miscible con tanto dicho compuesto de elevado
peso molecular como etilcelulosa y es insoluble en agua.

El documento de patente EP 0 614 615 se refiere a un aditivo para piensos de una composicién protectora del rumen
que comprende una sustancia biolégicamente activa y una cubierta protectora y ademas también tiene una cubierta
protectora resistente a la sedimentacion de polimeros naturales o sintéticos. Polimeros que son adecuados para esta
cubierta protectora resistente a la sedimentacién tienen un modulo de elasticidad a 30°C de entre 108 y
10" dinas/cm? y una temperatura de transicién vitrea de entre 50 °C y 150 °C.

La solicitud de patente europea EP 1 360 904 A1 desvela formulaciones recubiertas de compuesto activo que tienen
diametros de particulas inferiores a 1000 um. Dicha formulacion proporciona buenas tasas de proteccion del rumen y
permite una distribucién estable y homogénea de la misma en mezclas de pienso. Por otra parte, granulos o pellas
con mayores tamafios de particulas (tamafio de particulas promedio de aprox. 1 - 2 mm) y una estrecha distribucién
del tamafio de particulas permiten una cantidad de recubrimiento reducida y una distribucién mas uniforme del
agente de recubrimiento y, por tanto, mejores propiedades de administracion y liberacion.

Los recubrimientos de polimero anteriores han demostrado ser particularmente eficaces para la proteccion del
rumen. Sin embargo, una proteccion eficaz se correlaciona con un elevado consumo de materiales formadores de
pelicula o composiciones de recubrimiento caros. Ademas, los productos y métodos de fabricacion correspondientes
conocidos son frecuentemente poco satisfactorios en términos de complejidad de la composicién quimica y/o del
método de produccién.

Las composiciones recubiertas también se conocen en el campo de los productos farmacéuticos o suplementos
alimenticios para seres humanos.

Sin embargo, los requisitos del material de recubrimiento aplicado en productos farmacéuticos o suplementos
alimenticios para seres humanos son completamente diferentes de los requisitos para el material de recubrimiento
aplicado a aditivos para el pienso para rumiantes: El tubo digestivo de seres humanos y rumiantes se diferencia
significativamente especialmente con respecto a tiempos de residencia, asi como entornos biolégicos y quimicos
(composicion bacteriana, pH). En seres humanos, el tiempo de residencia en el estémago es entre 0,5 hy 3 hyen el
intestino delgado entre 7 h y 9 h. Por consiguiente, una semivida apropiada usada para aplicar los métodos de
liberacion sostenida en seres humanos es normalmente de tres a cuatro horas. En rumiantes, parte del pienso esta
todavia en el rumen después de 6 h a 8 h. Por consiguiente, tasas de proteccién del rumen (RPR) de = 70 %
después de 6 h a 8 h son particularmente deseables. Ademas, se pueden considerar diferentes niveles de pH en el
tubo digestivo humano y de los rumiantes y la aplicacién de principios activos. Los productos farmacéuticos
humanos tipicos se protegen precisamente contra el pH, que es acido en el estdmago, cuya liberacion tiene lugar en
el intestino delgado a un pH por encima de neutro. En caso de un rumiante, la proteccion es contra la degradacion
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microbiana en los estémagos anteriores, donde el pH es préximo a neutro. La liberacién puede tener lugar en las
siguientes partes del tubo gastrodigestivo que empieza con un entorno acido en el abomaso.

Ademaés, se tiene que considerar la actividad ruminal. La actividad ruminal es el término usado para describir una
secuencia de movimientos de los tres estdmagos delanteros de los rumiantes. Sirve para mezclar y transportar el
pienso ingerido y principalmente esta controlada por el sistema nervioso parasimpatico. Un ciclo de actividad ruminal
empieza con una contraccion doble del reticulo. En la primera contraccion del reticulo, su abertura esta todavia
cerrada, el reticulo reduce su volumen a la mitad de su valor inicial. La segunda contraccién conduce a una
contraccion casi completa. El orificio reticulo-omasal esta abierto, y pequefios componentes del pienso se
transportan al omaso junto con liquidos. Inmediatamente después de la segunda contraccion del reticulo, ocurre la
onda de contracciéon de la parte delantera de la bolsa ruminal superior. Esto transporta el pienso adicionalmente
hacia la siguiente seccién del tubo digestivo. Entonces, la bolsa ruminal (superior) y luego la ventral (inferior) se
contrae dos veces. Una carga mecanica comparable no estad presente en seres humanos. Por consiguiente, un
recubrimiento protector del rumen debe ser lo suficientemente estable para resistir a la actividad ruminal descrita.

En vista de lo anterior, quedaba pendiente la necesidad de proporcionar nuevos recubrimientos para encapsular
compuestos biolégicamente activos para ser alimentados a un rumiante que pudieran ser aplicados facilmente a un
nicleo de compuesto activo y que proporcionara proteccion mejorada del rumen y propiedades/cinética de liberacion
mientras se requiriera solo una pequefia cantidad de recubrimiento o material formador de pelicula.

Sumario de la invencion

Los inventores han descubierto inesperadamente una composicioén de recubrimiento que comprende o que consiste
en un agente formador de pelicula, que es etilcelulosa, combinado con un aditivo, seleccionado de éster acético de
monoglicéridos y citrato de trietilo (TEC), que proporciona calidad de recubrimiento mejorada en términos de
proteccién del rumen y propiedades de liberacién frente a las composiciones de recubrimiento del estado de la
técnica. Dicho recubrimiento puede aplicarse facilmente a un nudcleo de compuesto activo por técnicas de
recubrimiento comunes. Ademas, se descubri6é sorprendentemente que usando la composicion especifica de agente
formador de pelicula y aditivo, podia reducirse significativamente la cantidad requerida del agente formador de
pelicula caro.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencién una composicion recubierta para alimentar a un rumiante, la
composicién para alimentar a un rumiante, comprendiendo la composicién:

A) un nlcleo que comprende 0 gque consiste en un principio biolégicamente activo seleccionado del grupo que
consiste en i) aminoacidos, N-acilaminoacidos, N-guanilaminoacidos y/o sales de los mismos y/o sal de calcio de
acido 2-hidroxi-4-(metil)butirico, ii} proteinas, iii) péptidos, iv) hidratos de carbono, v) vitaminas, por ejemplo,
vitamina A, acetato de vitamina A, palmitato de vitamina A, vitamina B, tiamina, clorhidrato de tiamina, riboflavina,
acido nicotinico, amida de acido nicotinico, pantotenato de calcio, pantotenato de colina, clorhidrato de piridoxina,
cloruro de colina, ciano-cobalamina, biotina, acido félico, acido p-aminobenzoico, vitamina D2, vitamina D3 y
vitamina E, vi) microorganismos probi6ticos, vii) alimentos prebioticos, viii) colina y sales de los mismos, ix)
acidos grasos poliinsaturados (AGPI} y sales de los mismos, y x) cualquier combinacién de los componentes i} a
ix) anteriores; y

B) un recubrimiento que encapsula dicho nucleo,
constituyendo el recubrimiento del 1 al 15 % del peso total de la composicion recubierta,

y que comprende o que consiste en del 85 al 95 % p/p de un agente formador de pelicula y del 5 al 15 % p/p
de un aditivo, en donde

el agente formador de pelicula es etilcelulosa; y
el aditivo se selecciona de un éster acético de monoglicéridos y citrato de trietilo (TEC).

La composicidon segun la presente invencion permite una cinética de liberacién particularmente ventajosa para
rumiantes, es decir, RPR = 70 % después de 6 h a 8 h. En vista de dicha liberacién fuertemente retardada y la
estabilidad asociada de la composicién en presencia de bacterias y en un entorno acido durante un periodo
relativamente largo de tiempo, y también en vista de la estabilidad mecanica requerida (debido a actividad motora
del rumen), cabria esperar que se requiriera una cantidad particularmente grande de material de recubrimiento.
Sorprendentemente, lo opuesto es el caso y una cantidad de recubrimiento del 1 al 15 % del peso total de la
composicion recubierta es suficiente para la proteccion eficaz, y al mismo tiempo previene la sobreproteccion.

Ademas, la presente invencién proporciona un método de preparacioén de la composicion recubierta anteriormente,
comprendiendo el método las siguientes etapas:

a) proporcionar particulas de nlcleo que contienen o que consisten en un principio biolégicamente activo en una
recubridora de lecho fluidizado,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2991 597 T3

b) proporcionar una mezcla de recubrimiento que comprende un disolvente, el agente formador de pelicula y el
aditivo,

c) calentar las particulas de la etapa a) hasta una temperatura en el intervalo de 40 °C a 90 °C,

d) aplicar la mezcla de la etapa b) sobre las particulas calentadas de la etapa ¢) mediante las boquillas de
pulverizacion de la recubridora de lecho fluidizado dando un producto recubierto,

e) secar el producto recubierto obtenido en la etapa d), y
f} enfriar la composicién obtenida en la etapa e) o permitir que la composicién obtenida en la etapa e) se enfrie.

Finalmente, la presente invencién proporciona un pienso que comprende la composicién segun la presente invencién
y una composicion o el pienso mezclado segun la presente invencién para su uso en suplementar la dieta de un
rumiante con un principio biolégicamente activo.

Descripcion detallada de la invencion

En el contexto de la presente invencion, el término "principio biolégicamente activo" se usa para indicar cualquier
compuesto que tenga actividad funcional o nutritiva para un sistema biolégico, tal como el organismo de un animal,
en particular de un rumiante, por ejemplo ganado vacuno, ovejas o cabras. Normalmente, un principio
biolbgicamente activo presenta baja estabilidad y asi una eficacia biolégica reducida o incluso perdida cuando se
expone a condiciones desfavorables, por ejemplo, humedad, temperatura elevada, oxigeno y pH acido y/o basico.
Cuando el principio biolégicamente activo se expone a dichas condiciones, puede, por ejemplo, descomponerse,
disociarse, desactivarse y/o perder la viabilidad.

Por lo tanto, el término "principio biolégicamente activo" se refiere a, por ejemplo, i} aminoacidos, tales como lisina,
metionina, triptéfano, arginina, histidina, isoleucina, leucina, fenilalanina, valina y treonina, N-acilaminoacidos, por
ejemplo, N-acilmetionina, y N-guanilaminoacidos, por ejemplo, N-guanilglicina también conocida como &cido
guanidinoacético, y/o sales del mismo, tal como sulfato de lisina, clorhidrato de lisina, y las sales de lisina con &cidos
grasos poliinsaturados, y/o la sal de calcio de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butirico, también conocida como la sal de
calcio del hidroxianalogo de metionina (MHA de calcio), ii) proteinas, tales como caseina, proteinas del maiz y
proteinas de la patata, iii) péptidos, tales como oligopolipéptidos, por ejemplo, metionil-metionina (Met-Met) y/o
polipéptidos, iv) hidratos de carbono, tales como almidén, azlcar de cafia y glucosa, v) vitaminas, por ejemplo,
vitamina A, acetato de vitamina A, palmitato de vitamina A, vitamina B, tiamina, clorhidrato de tiamina, riboflavina,
acido nicotinico, amida de acido nicotinico, pantotenato de calcio, pantotenato de colina, clorhidrato de piridoxina,
cloruro de colina, ciano-cobalamina, biotina, acido félico, acido p-aminobenzoico, vitamina D2, vitamina D3 y
vitamina E, vi} microorganismos probi6ticos, vii) alimentos prebibticos, viii} colina, y ix) acidos grasos poliinsaturados
(AGPI), tales como &cidos grasos omega-3, por ejemplo, acido alfa-linolénico (ALA), acido eicosapentanoico (EPA} y
acido docosahexanoico (DHA) y sales de los mismos.

Preferentemente, el principio biolégicamente activo de la composicién segin la presente invencién es un
aminoacido, tal como lisina, metionina, triptéfano, arginina, histidina, isoleucina, leucina, fenilalanina, valina y
treonina, un N-acilamino&cido, por ejemplo N-acilmetionina, y un N-guanilaminoacido, por ejemplo N-guanilglicina
también conocido como &cido guanidinoacético, y/o una sal del mismo, tal como sulfato de lisina, clorhidrato de lisina
y las sales de lisina con &cidos grasos poliinsaturados, y/o sal de calcio de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butirico,
también conocida como la sal de calcio de hidroxianalogo de metionina (MHA de calcio) o un péptido, tal como un
oligopolipéptido, por ejemplo, metionil-metionina (Met-Met) y/o polipéptidos. En particular, el principio biolégicamente
activo de la composicién segun la presente invencion es lisina, metionina, acido guanidinoacético, metionil-metionina
(Met-Met) y/o una sal de los mismos.

Preferentemente, el ndcleo de la composicion segln la presente invencidn consiste en el propio principio
bioldgicamente activo. De esta forma, la carga de la composicién segun la presente invencién con el principio
bioldgicamente activo puede aumentarse adicionalmente. Sin embargo, puede haber todavia casos en los que el
nucleo no solo consista en el principio biolégicamente activo en si. Este es el caso, por ejemplo, cuando aditivos
adicionales sean necesarios para proporcionar granulados o particulas esféricas del principio biolégicamente activo
o cuando el principio biolégicamente activo en forma pura solo sea poco soluble en agua y, por lo tanto, se convierta
en su sal de adicién de acido, tal como clorhidrato de lisina o hidrosulfato de lisina.

Ventajosamente, el recubrimiento constituye del 2 al 8 % del peso total de la composicién recubierta y/o el
recubrimiento comprende o consiste en del 86 al 93 % p/p del agente formador de pelicula y del 7 al 14 % p/p del
aditivo.

Desviaciones de cualquier valor especifico, en particular valores de porcentajes en peso, mencionados
explicitamente en el presente documento, también estan englobados por la presente invencién, a condicién de que
también conduzcan a los efectos logrados por la presente invencion.
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En el contexto de la presente invencion, los términos "aditivo" y "plastificante” se usan indistintamente y tienen los
mismos significados. Los términos "aditivo" y "plastificante" se refieren a compuestos biocompatibles que tienen la
capacidad de aumentar la plasticidad del agente formador de pelicula. Los plastificantes logran mediante interaccién
fisica con un polimero una reduccion en la temperatura de transicion vitrea y promueven la formacién de pelicula,
dependiendo de la cantidad afiadida. Sustancias adecuadas tienen normalmente un peso molecular de entre 100 y
20.000 y comprenden uno o mas grupos hidréfilos en la molécula, por ejemplo, grupos hidroxilo, éster o amino.

El aditivo puede comprender uno o mas de los aditivos indicados anteriormente.

Sin embargo, en una realizacién especifica segin la presente invencién, el recubrimiento comprende un Unico
aditivo.

Preferentemente, el aditivo es citrato de trietilo (TEC).

En una realizacion especifica segin la presente invencion, el principio biolégicamente activo se selecciona del grupo
que consiste en aminoacidos, N-acilaminoacidos, N-guanilaminoacidos, sales de aminoacidos y/o sal de calcio de
acido 2-hidroxi-4-(metil)butirico; el agente formador de pelicula es etilcelulosa (EC) y el aditivo es citrato de ftrietilo
(TEC).

Como se indica anteriormente, el recubrimiento segin la presente invenciéon comprende o consiste en un agente
formador de pelicula y un aditivo. El recubrimiento comprende o consiste en del 85 al 95 % p/p, en particular del 86
al 93 % p/p del agente formador de pelicula, y entre 5y 15 % en peso, en particular entre 7 y 14 % en peso del
aditivo, cada uno basado en el peso total del recubrimiento. El recubrimiento en conjunto constituye del 1 al 15 %, en
particular del 2 al 8 % del peso total de la composicién recubierta.

En una realizacién especifica segun la presente invencién, el agente formador de pelicula es etilcelulosa, y el aditivo
es citrato de trietilo. Preferentemente, la etilcelulosa esta presente en una cantidad del 85 al 95 % p/p, en particular
86 al 93 % p/p; y citrato de trietilo esta presente en una cantidad de entre 5y 15 % en peso, en particular entre 7 y
14 % en peso, cada uno basado en el peso total del recubrimiento. El recubrimiento en conjunto constituye del 1 al
5 %, en particular del 2 al 8 % del peso total de la composicién recubierta.

El recubrimiento en la composicién segun la presente invencién no esté sujeto a limitacién referente al nimero de
capas. Puede ser conveniente aplicar méas de una, por ejemplo dos, tres o multiples capas de un recubrimiento como
se ensefia en el presente documento para prevenir o disimular defectos, por ejemplo fisuras, y poros, formados en el
recubrimiento durante la preparacion de los productos. Ademas, un impacto mecanico sobre los productos segin la
presente invencién durante su manipulacién adicional puede conducir a microfisuras o fisuras en la capa externa. Sin
embargo, un solapamiento de las dos o mas capas reduce significativamente o incluso evita el peligro de una posible
fuga del principio biologicamente activo durante el tiempo de residencia de los productos segun la presente
invencion en el rumen. Por lo tanto, la presencia de dos o mas capas en el recubrimiento de los productos segun la
presente invencién también puede contribuir a un elevado rendimiento de la fraccion protegida del rumen del
principio biolégicamente activo. En una realizacién, cada una de las dos o mas capas de recubrimiento tiene una
composicion diferente, a condicion de que el recubrimiento como tal, que comprende las dos o0 mas capas,
comprenda las cantidades de agente formador de pelicula y aditivo segin la presente invencién.

En una realizacion especifica segin la presente invencion, el recubrimiento es un recubrimiento de una capa.

El nicleo en la composicién segin la presente invencion no estd sujeto a limitacion referente a su forma. Por
ejemplo, el nicleo puede tener una forma cilindrica o esférica. Preferentemente, las particulas del nicleo tienen una
forma uniforme y una superficie lisa. Ademas, es ventajosa una estrecha distribucién del tamafio de particulas de las
particulas del nucleo.

Dependiendo del nimero de capas de recubrimiento aplicadas sobre el nlcleo o particula que comprende o que
consiste en el principio biolégicamente activo, el tamafio de particulas de las composiciones puede variar para
obtener un tamario de particulas dado o deseado del producto final. Se prefiere que el tamafio de las composiciones
segun la presente invencién sea tal que no sean regurgitadas o vomitadas por un rumiante tras la ingestion.

Por lo tanto, el tamafio de particulas promedio de las composiciones segln la presente invencién puede estar en el
intervalo de aprox. 1 mm a aprox. 6 mm, aprox. 1,2 mm a aprox. 5 mm, aprox. 1,2 mm a aprox. 4 mm, aprox. 1,4 mm
a aprox. 3 mm, aprox. 1,2 mm a aprox. 2,8 mm, aprox. 1,4 mm a aprox. 2,6 mm, aprox. 1,6 mm a aprox. 2,4 mm,
aprox. 1,6 mm a aprox. 2,2 mm o en el intervalo de aprox. 2 mm. Preferentemente, las composiciones segun la
presente invencién tienen un tamafio de particulas promedio de al menos 2 mm para reducir la probabilidad de
regurgitacién o vémitos de un rumiante tras la ingestion.

Cuando se prepara el producto segun la presente invencién, puede ser ventajoso afiadir uno 0 mas componentes
adicionales al recubrimiento como se ensefia en el presente documento. En una realizacién especifica segun la
presente invencion, el recubrimiento consiste solo en el agente formador de pelicula y un aditivo, pero no comprende
ningun componente adicional. Preferentemente, el agente formador de pelicula seguin esta realizacion es etilcelulosa
y el aditivo segun esta realizacion es citrato de trietilo. Preferentemente, el citrato de trietilo esta presente en una
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cantidad de entre 5 y 15 % en peso, en particular entre 7 y 14 % en peso basado en el peso total del recubrimiento.
El recubrimiento en conjunto constituye del 1 al 5 %, en particular del 2 al 8 % del peso total de la composicién
recubierta.

Puede ser ventajoso afiadir ingrediente(s) adicional(es) al nicleo que comprende el principio activo, tal como uno o
mas ingredientes seleccionados de sustancias de unién (por ejemplo, derivados de celulosa, tales como
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, derivados de vinilo, tales como poli(alcohol
vinilico) o polivinilpirrolidona, goma arabiga, goma de guayaco, poliacrilato sédico y similares), sustancias de relleno
(por ejemplo, almidén, proteinas, celulosa cristalina y similares), ingredientes inertes (por ejemplo, silice y
compuestos de silicato), sustancias de control del flujo que ayudan a la formacién de pellas, conservantes (acido
propidnico o su sal, acido soérbico o su sal, acido benzoico o su sal, &cido deshidroacético o su sal, ésteres de acido
para-hidroxibenzoico, imazalilo, tiabendazol, orto-fenil-fenol, orto-fenil fenol sodico, difenilo, y otros compuestos y
mezclas de los mismos), agente antibacteriano y otros compuestos. El experto esta familiarizado con técnicas y
compuestos que son (tiles para lograr estos fines, y que son compatibles con la produccién del producto segun la
presente invencién.

También puede ser ventajoso potenciar adicionalmente el valor nutritivo y/o el valor terapéutico del producto segun
la presente invencion afiadiendo ingredientes de pienso adicionales (por ejemplo, ingredientes nutricionales, agentes
veterinarios 0 medicinales, etc.) u otros ingredientes a las composiciones como se ensefia en el presente
documento.

Por ejemplo, uno o mas ingredientes seleccionados de productos de grano, productos vegetales, productos
animales, proteinas (por ejemplo, ingredientes de proteina como se obtienen de fuentes tales como sangre seca o
harina de carne, harina de carne y hueso, harina de semilla de algodén, harina de soja, harina de colza, harina de
semilla de girasol, harina de canola, harina de alazor, alfalfa deshidratada, harina de gluten de maiz, concentrado de
proteina de soja, proteina de patata, estiércol secado y esterilizado de animales y aves de corral, harina de pescado,
aislado de proteina de pescado y aves de corral, concentrado de proteinas de cangrejo, harina de plumas de
proteina hidrolizada, harina de subproductos de ave de corral, huevo liquido o en polvo, suero de la leche, alblimina
de huevo, caseina, solubles de pescado, crema celular, residuos de cerveceria y similares), sales minerales,
vitaminas (por ejemplo, HCI de tiamina, riboflavina, HCI de piridoxina, niacina, inositol, cloruro de colina, pantotenato
de calcio, biotina, &cido félico, acido ascoérbico, vitamina B12, acido p-aminobenzoico, acetato de vitamina A,
vitamina K, vitamina D, vitamina E y similares), azlicares e hidratos de carbono complejos (por ejemplo,
monosacaridos, disacaridos y polisacaridos solubles en agua e insolubles en agua), compuestos veterinarios (por
ejemplo, clorhidrato de promazina, acetato de cloromedoniato, cloro-tetraciclina, sulfametazina, monensina,
monensina de sodio, poloxalina, oxitetraciclina, BOVATEC y similares), antioxidantes (por ejemplo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno butilado, terc-butilhidroquinona, tocoferoles, galato de propilo y etoxiquina), ingredientes de
oligoelementos (por ejemplo, compuestos de cobalto, cobre, manganeso, hierro, cinc, estafio, niquel, cromo,
molibdeno, yodo, cloro, silicio, vanadio, selenio, calcio, magnesio, sodio y potasio, y similares), y otros compuestos o
ingredientes, se pueden afiadir al producto segln la presente invencién.

El experto esta familiarizado con métodos e ingredientes que son adecuados para potenciar el valor nutritivo y/o
terapéutico o medicinal de los piensos para rumiantes, materiales para piensos, premezclas, aditivos para piensos y
suplementos alimenticios, y conoce cémo potenciar el valor nutricional y/o terapéutico o medicinal del producto
segun la presente invencion.

Ademas, o como alternativa, también es posible combinar el producto segun la presente invenciéon con un pienso,
material para piensos o premezcla para alimentar a un rumiante. En el contexto de la presente invencién, el término
premezcla o premezcla de nutrientes se usa como conoce el experto en la técnica e indica una mezcla que
comprende uno o mas ingredientes, tales como vitaminas, minerales traza, medicamentos, suplementos para pienso
y diluyentes. El uso de premezclas tiene la ventaja de que un ganadero que use su propio grano puede formular sus
propias raciones y asegurarse de que sus animales estan recibiendo los niveles recomendados de minerales y
vitaminas.

Por lo tanto, es otro objeto de la presente invencién un pienso, material para piensos o premezcla de un aditivo para
piensos para alimentar a un rumiante que comprende la composicién segun la presente invencion. Preferentemente,
la premezcla comprende ademdas una vitamina, mineral traza, suplementos para piensos, diluyentes y/o
medicamentos, tales como antibiodticos, probioticos y/o prebibticos.

En principio, la solicitud del recubrimiento segun la presente invencién alrededor de un nicleo que comprende o que
consiste en un principio biolégicamente activo se puede realizar segun cualquier método adecuado conocido en la
técnica, tal como recubrimiento en tambor o recubrimiento en lecho fluidizado. Sin embargo, se descubrié que el
mejor método para proporcionar un principio biolégicamente activo con el recubrimiento segun la presente invencion
es el recubrimiento en lecho fluidizado.

Un objeto adicional de la presente invencion es la provisién de un método de preparacion de una composicién
recubierta, como se ha descrito anteriormente, comprendiendo el método las siguientes etapas:
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a) proporcionar particulas de nucleo que contienen o que consisten en un principio bioldgicamente activo en una
recubridora de lecho fluidizado,

b) proporcionar una mezcla de recubrimiento que comprende un disolvente, el agente formador de pelicula y el
aditivo,

c) calentar las particulas de la etapa a) hasta una temperatura en el intervalo de 40 °C a 90 °C, en particular
hasta 45 °C a -80 °C, preferentemente hasta 45 °C a 70 °C;

d) aplicar la mezcla de la etapa b) sobre las particulas calentadas de la etapa ¢) mediante las boquillas de
pulverizacion de la recubridora de lecho fluidizado dando un producto recubierto,

e) secar el producto recubierto obtenido en la etapa d), y
f} enfriar la composicién obtenida en la etapa e) o permitir que la composicién obtenida en la etapa e) se enfrie.

En caso de que la composicién recubierta a preparar vaya a tener dos o mas capas, las etapas c¢) a d) se pueden
repetir con la composicion obtenida en la etapa e) en consecuencia.

El término "particulas del nicleo” se debe entender como se ha definido anteriormente.

Para obtener la disolucion de recubrimiento de la etapa b), el agente formador de pelicula, el aditivo y opcionalmente
los ingredientes auxiliares adicionales se mezclan con un disolvente adecuado. Se pueden usar disolventes tanto
acuosos como organicos.

En una realizacion, el disolvente es un disolvente organico. Dicho disolvente organico se puede seleccionar de
compuestos de hidrocarburos saturados, no saturados y aromaticos, alcoholes de cadena corta, cetonas o mezclas
de los disolventes mencionados anteriormente. Los alcoholes adecuados son, por ejemplo, etanol e isopropanol, o
mezclas de los mismos. Un ejemplo de un compuesto de cetona adecuado es acetona. Preferentemente, el
disolvente que se va a usar es un alcohol de cadena corta, en particular etanol.

En una realizacién especifica segun la presente invencion, el agente formador de pelicula y el aditivo se disolvieron
en etanol. Preferentemente, el agente formador de pelicula segun esta realizacién es etilcelulosa y el aditivo segun
esta realizacién es citrato de trietilo.

Se descubrié ademas que la administracion a un rumiante de la composicion segin la presente invencion, una
composicion obtenida u obtenible por un proceso segun la presente invencién y/o un pienso, material para piensos,
premezcla o aditivo para piensos, segun la presente invencion, es adecuada para compensar, entre otros, la falta de
nutrientes y aminoacidos esenciales en una dieta para rumiantes.

Aln otro objeto adicional de la presente invencién es, por lo tanto, una composicién segun la presente invencion y/o
un pienso, material para piensos, premezcla o aditivo para piensos segln la presente invencién para su uso en
suplementar la dieta de un rumiante con un principio biolégicamente activo, en donde dicha composicion y/o pienso,
material para piensos, premezcla o aditivo para piensos se proporciona al rumiante.

A continuacion, la presente invencién se elucidara mas particularmente a continuacién basandose en realizaciones a
modo de ejemplo y no limitantes.

Ejemplos
I. Material y métodos

Los siguientes experimentos de recubrimiento se llevaron a cabo en unidades de recubrimiento de lecho fluidizado
convencionales para escala de laboratorio (series de prueba 1, 2 y 4} y para la escala de produccion (series de
prueba 3), respectivamente.

Productos quimicos y reactivos:
Principios activos
Biolys®; metionina (Evonik Industries)

Agente formador de pelicula

Etilcelulosa (PHT International Inc.)
Aditivos

Ester acético de monoglicéridos (producto comercial Acetem 95 Co, Danisco)
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Citrato de trietilo (Sigma Aldrich)
Métodos analiticos:

Para evaluar la calidad del recubrimiento, se determiné la velocidad de proteccién del rumen (RPR) para las
muestras de prueba.

Prueba in vitro

La RPR corresponde al contenido de principio biolégicamente activo todavia protegido después de un tiempo de
incubacién de 6 h a 24 h en un medio de prueba (agua a pH 5,5 o disolucion de tampén). El valor de 6 h es una
medida cualitativa para la tasa de proteccion. El valor de 24 h no refleja los procesos reales en el animal, pero es
una indicacion de si la muestra probada puede ser sobreprotegida.

La composicion recubierta se agita en agua desalinizada a 37 °C/ pH 5,5 en un bafio de agua con agitacién.
Valor deseado para RPR:

durante 6 h (rumen) alto (2 70 %)

durante 24 h (rumen y tubo digestivo adicional) bajo (aprox. £ 50 %)
Después del periodo de tiempo particular en el bafio de agua con vibracion, las disoluciones se filtraron, el principio
biolégicamente activo liberado de la composicién recubierta se determind cuantitativamente en el filtrado y la tasa de

proteccién se calculé segun la siguiente formula:

RPR [%] = 1 - (cantidad de principio activo liberado / cantidad inicial de principio activo) * 100

Método in situ para probar la digestibilidad de principios activos recubiertos en el rumen

Bolsas de nailon: ANKOM, tipo R510 (5 x 10 cm) para concentrados.

Preparacion: Después del etiquetado, las bolsas se lavaron antes de uso por primera vez usando una lavadora
eligiendo el programa de lavado en frio dentro de una red de lavanderia (el mismo programa que se usara después
para las bolsas incubadas). Después de lavar, las bolsas se secaron a 60 °C durante 12 horas en un horno de aire
forzado, a continuacién se enfriaron en un desecador y posteriormente se pesaron para conseguir su peso vacio.

Sellado de las bolsas: Termosellado
Preparacion de piensos y peso inicial
Se midi6 en primer lugar el contenido de materia seca (MS) (103 °C durante 4 horas).

El peso inicial fue 1,5 g para el principio activo por bolsa. La relaciéon entre peso inicial y superficie de la bolsa debe
ser 12,5 mg de MS/cm? en promedio.

Incubacion de las bolsas en el rumen

El periodo de incubacioén fue 8 h (4 bolsas por animal). La determinacion de las pérdidas por lavado en la lavadora
se hace con 3 bolsas por pienso.

Todas las bolsas se incubaron simultdneamente al mismo tiempo y se retiraron al mismo tiempo (secuencias de
incubacioén posteriores). Las bolsas se distribuyeron igualmente en el tambor o articulo que se pone en el rumen.

La incubacién empez6 directamente antes de la alimentacion por la mafiana. Antes de la incubacion, las bolsas se
pusieron durante 1 min en agua caliente (40 °C) para el acondicionamiento.

Retirada y tratamiento de las bolsas después de la incubacion

Después de retirar las bolsas del rumen, se pusieron en agua con hielo, después se enjuagaron con agua fria del
grifo y a continuacién se lavaron en la lavadora (en una red de lavanderia). Las bolsas enjuagadas también pueden
congelarse o almacenarse durante un maximo de 24 horas antes de lavarse. Después de |a lavadora, las bolsas se
secaron o se almacenaron congeladas hasta que se secaron.

En la etapa final, las bolsas incubadas se secaron a 40 °C durante 24 horas en un horno de secado con aire
circulante (y se enfriaron en un desecador para la pesada).

ll. Experimentos de recubrimiento
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Serie de prueba 1:

Se prepard una disolucién etandlica de la etilcelulosa (EC) formadora de pelicula con un contenido de sélidos del
7,1 % en peso. A esta disolucién, se afiadié con agitacién o citrato de trietilo (TEC, Ejemplo 1) o el éster acético de
monoglicéridos (producto comercial Acetem 95 Co, Danisco; Ejemplo 2) para obtener la composicion de
recubrimiento como una disolucién pulverizable. La cantidad de aditivo fue del 10 % de la masa de etilcelulosa seca.
Asi, se obtuvo un recubrimiento que comprendia 9 % en peso de aditivo de TEC y 91 % en peso de EC (agente
formador de pelicula).

Se prepar6 una disolucién de recubrimiento sin aditivo para fines de comparacion.

Posteriormente, se introdujeron 3 kg de granulos Biolys ® (fraccion de tamiz 1,6 - 2 mm) en la recubridora de lecho
fluidizado y se calentaron hasta una temperatura inicial de T = 50 °C. Después de haber alcanzado la temperatura
inicial, se inici6 el proceso de recubrimiento, y las respectivas disoluciones de recubrimiento se pulverizaron sobre
los granulos. En total, se aplicé una cantidad de recubrimiento del 10 % en peso (basada en el peso total de la
composicién recubierta). Por consiguiente, se obtuvo un recubrimiento que comprendia 9 % en peso de aditivo de
TEC y 91 % en peso de EC (agente formador de pelicula). Después de haber alcanzado la cantidad de
recubrimiento deseada, se terminé la pulverizacion, se sec6 el producto recubierto y a continuacion se retiré de la
recubridora.

La RPR se determind para las muestras asi obtenidas mediante la prueba in vitro descrita anteriormente. Los
resultados se resumen en la Tabla 1 y muestran la retencién de lisina después de 6 h y 24 h, respectivamente.

Tabla 1
Muestra RPR después de 6 h [%] RPR después de 24 h [%]
Ejemplo comparativo 1 (sin aditivo) 67 35
Ejemplo 1 (aditivo: TEC) 76 39
Ejemplo 2 (aditivo: Acetem 95 Co) 71 36

Como puede obtenerse de los resultados presentados en la Tabla 1, la adicién de un aditivo en las cantidades
anteriormente especificadas permite una mejora reconocible de la tasa de proteccion del rumen, especialmente para
el valor de 6 h donde se podria lograr PRP > 70 %. Se logra una tasa de proteccién ligeramente mayor con citrato de
trietilo como aditivo. El valor de 24 h muestra que, aunque se lograron tasas de proteccién mas altas, no ocurrié
sobreproteccion de los granulos.

Serie de prueba 2:

En la serie de prueba 2, los ejemplos se llevaron a cabo en un modo analogo como en la serie de prueba 1, excepto
que la cantidad de recubrimiento basado en etilcelulosa vari6 en el intervalo del 5 - 10 % en peso (basado en el peso
total de la composicién recubierta). La porcion de aditivo en el recubrimiento se ajusté otra vez al 10 % (en relacién
con la etilcelulosa seca). Asi, se obtuvo un recubrimiento que comprendia 9 % en peso de aditivo de TEC y 91 % en
peso de EC (agente formador de pelicula). Los andlisis se llevaron a cabo de la misma forma que en la serie de
prueba 1. Los resultados se compilaron en la Tabla 2.

Tabla 2

Muestra Cantidad de recubrimiento basado

en etilcelulosa [%] 5 75 10

Ejemplo comparativo 1 (sin aditivo) RPR después de 6 h [%] 43 55 65
RPR después de 24 h [%)] 18 24 30
Ejemplo 1 (aditivo: TEC) RPR después de 6 h [%] 49 64 76
RPR después de 24 h [%)] 24 32 39
Ejemplo 2 (aditivo: Acetem 95 Co) RPR después de 6 h [%] 47 61 71
RPR después de 24 h [%)] 22 31 36
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Basandose en los resultados mostrados en la Tabla 2, es evidente que con la adicién de un aditivo en las cantidades
especificadas anteriormente, se puede mejorar la proteccién del principio activo, incluso a menores cantidades de
recubrimiento. Se logra una tasa de proteccién ligeramente mayor con citrato de trietilo como aditivo.

En caso de que el recubrimiento basado en etilcelulosa constituya mas del 15 % del peso total de la composicién
recubierta, demasiado poco del principio protegido se liberara y estara disponible para el animal ("sobreproteccion”).

Comparando los resultados de RPR durante 6 h para la muestra sin adicién de aditivo frente a aquellas con mezcla
de citrato de trietilo, se puede estimar un ahorro de agente de recubrimiento. Con adiciéon de citrato de trietilo se
requiere aprox. 2 % menos de agente de recubrimiento, para obtener tasas de proteccion comparables. Esto da
lugar a una reduccidon de una cantidad especifica en el intervalo de 20 - 30 g de etilcelulosa/kg de pella. Por
consiguiente, la cantidad de ingredientes "no naturales" contenidos en el pienso para animales se reduce
significativamente.

Serie de prueba 3:

Se prepard una disolucién etandlica de la etilcelulosa (EC) formadora de pelicula con un contenido de sélidos del
7,1 % en peso. A esta disolucion se afiadié citrato de trietilo (TEC) con agitacién para obtener la composicion de
recubrimiento como una disolucién pulverizable. La cantidad de aditivo fue del 10 % de la masa de etilcelulosa seca.
Asi, se obtuvo un recubrimiento que comprendia 9 % en peso de aditivo de TEC y 91 % en peso de EC (agente
formador de pelicula).

Se prepar6 una disolucién de recubrimiento sin aditivo para fines de comparacion.

Posteriormente, se introdujeron 350 kg de metionina granulada sin recubrir (granulos cilindricos que tenian un
diametro de 1,6 a 1,8 mm y una longitud de 2 a 3 mm) en la recubridora de lecho fluidizado y se calentaron hasta
una temperatura inicial de T = 55 °C. Los métodos de granulacion de metionina se pueden encontrar, por ejemplo,
en los documentos de patente EP 0 495 349. Después de haber alcanzado la temperatura inicial, se inicié el proceso
de recubrimiento y las disoluciones de recubrimiento respectivas se pulverizaron sobre los granulos. En total, se
aplicé una cantidad de recubrimiento del 4,2 % del recubrimiento basado en etilcelulosa anteriormente descrito
(basado en el peso total de la composicion recubierta). Después de haber alcanzado la cantidad de recubrimiento
deseada, se terminé la pulverizacion, se sec6 el producto recubierto y a continuacién se retir6 de la recubridora.

La RPR se determiné para las muestras asi obtenidas mediante las pruebas in vitro e in situ descritas anteriormente.
Los resultados se compilan en la Tabla 3.

Tabla 3

Muestra in vitro in situ

RPR después de 6 h [%] RPR después de 24 h [%] RPR después de 8 h [%]

Ejemplo comparativo 80 40 75
(sin aditivo)

Ejemplo 1 (aditivo: 83 48 79
TEC)

Seguln las series de prueba 1 y 2, los resultados para metionina recubierta indican que al afiadir citrato de trietilo
(TEC) puede mejorar la tasa de proteccion del rumen con relacion al producto de referencia (RPR después de 6 h'y
8 h, respectivamente). Tanto los resultados de laboratorio como los resultados de las pruebas in situ muestran una
mayor protecciéon de sustancia activa de metionina. Al mismo tiempo, se garantizan buenas tasas de liberacion
después de 24 h (lo que significa que se evita la "sobreproteccién”).

El experto entenderd que debido a su alta higroscopia / sensibilidad hacia el agua, la lisina requiere cantidades
ligeramente mas altas del recubrimiento basado en etilcelulosa para lograr valores deseables de RPR.

Serie de prueba 4:

Por motivos de comparacion, la serie de prueba 1 se extendié con investigacion del impacto de un aumento de la
adicién de aditivo, esp. para citrato de trietilo. A partir de una concentracién del 10 % en peso de TEC (basado en la
cantidad de etilcelulosa seca, correspondiente a una composiciéon de recubrimiento que comprende 9 % en peso de
TEC y 91 % en peso de EC), en la serie de prueba 4 la cantidad de TEC aumenté hasta el 15 % en peso
(correspondiente a una composicién de recubrimiento que comprende 13 % en peso de TEC y 87 % en peso de EC)
y 20 % en peso (correspondiente a una composicién de recubrimiento que comprende 16,7 % en peso de TEC y
83,3 % en peso de EC), respectivamente.
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Durante el procesamiento se observé que con mayor concentracién de TEC, las particulas se volvieron mas
pegajosas, lo que significa que se generaron mas aglomerados.

Los valores de RPR resultantes de los analisis in vitro se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4

Muestra in vitro

RPR después de 6 h [%] RPR después de 24 h [%]

Ejemplo 1

9 % en peso de TEC; 76 39
91 % en peso de EC

Ejemplo 2

13,5 % en peso de TEC; 71 33
86,5 % en peso de EC

Ejemplo 3

18 % en peso de TEC; 66 27

82 % en peso de EC

Como puede obtenerse de los resultados presentados en la Tabla 4, ocurre una disminucion casi lineal de |a tasa de
proteccién al aumentar la concentracion de TEC. Asi, es evidente que es particularmente deseable una cantidad de
aditivo €14 % en peso.

Las tasas de liberacién de 24 h también son eficientes en cada uno de los Ejemplos 1 a 3.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién recubierta para alimentar a un rumiante, comprendiendo la composicion:

A) un nicleo que comprende 0 gque consiste en un principio biolégicamente activo seleccionado del grupo que
consiste en i) aminoacidos, N-acilaminoacidos, N-guanilaminoacidos, y/o sales de los mismos, y/o sal de calcio
de acido 2-hidroxi-4-(metil)butirico, ii) proteinas, iii} péptidos, iv) hidratos de carbono, v) vitaminas, vi)
microorganismos probiodticos, vii) alimentos prebibticos, viii) colina y sales de la misma, ix) acidos grasos
poliinsaturados (AGPI), y sales de los mismos, y x) cualquier combinacion de los componentes i) a ix) anteriores;
y

B) un recubrimiento que encapsula dicho nicleo,
constituyendo el recubrimiento del 1 al 15 % del peso total de la composicién recubierta,

y que comprende o que consiste en del 85 al 95 % p/p de un agente formador de pelicula y del 5 al 15 %
p/p de un aditivo, en donde

el agente formador de pelicula es etilcelulosa; y
el aditivo se selecciona de un éster acético de monoglicéridos y citrato de trietilo (TEC).

2. La composicién recubierta segun la reivindicacion 1, en donde el recubrimiento constituye del 2 al 8 % del peso
total de la composicién recubierta.

3. La composicion recubierta segun la reivindicacién 1 o 2, en donde el recubrimiento comprende o consiste en del
86 al 93 % p/p del agente formador de pelicula y del 7 al 14 % p/p del aditivo.

4. La composicién recubierta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente formador de
pelicula es etilcelulosa, y el aditivo es citrato de trietilo.

5. La composicién recubierta segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el recubrimiento es un
recubrimiento de una sola capa.

6. La composicién recubierta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la composicion tiene dos o
mas capas del recubrimiento, en donde cada una tiene una composicion diferente, a condicion de que el
recubrimiento como tal, que comprende las dos 0 mas capas, comprenda las cantidades del agente formador de
pelicula y aditivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

7. La composicion recubierta seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el tamafio de particulas de la
composicién recubierta esta en el intervalo de 1 mm a 6 mm.

8. Un método de preparacion de una composicion recubierta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
comprendiendo el método las siguientes etapas:

a) proporcionar particulas de nucleo que contienen o que consisten en un principio bioldgicamente activo en una
recubridora de lecho fluidizado,

b) proporcionar una mezcla de recubrimiento que comprende un disolvente, el agente formador de pelicula y el
aditivo,

c) calentar las particulas de la etapa a) hasta una temperatura en el intervalo de 40 °C a 90 °C,

d) aplicar la mezcla de la etapa b) sobre las particulas calentadas de la etapa ¢) mediante las boquillas de
pulverizacion de la recubridora de lecho fluidizado dando un producto recubierto,

e) secar el producto recubierto obtenido en la etapa d), y
f} enfriar la composicién obtenida en la etapa e) o permitir que la composicién obtenida en la etapa e) se enfrie.

9. El método segun la reivindicacién 8, en donde las etapas c) a d) se repiten con la composicion obtenida en la
etapa e), en caso de que la composicion recubierta a preparar tenga dos 0 mas capas.

10. El método segun la reivindicacion 8 o 9, en donde la temperatura en la etapa c) esta en el intervalo de 45 °C a
80 °C, preferentemente 45 °C a 70 °C.

11. El método segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde se usan disolventes acuosos u organicos.
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12. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde el disolvente es un disolvente organico
seleccionado de compuestos de hidrocarburos saturados, no saturados y aromaticos, alcoholes de cadena corta,
cetonas o mezclas de los disolventes mencionados anteriormente.

13. El método segun la reivindicacién 11, en donde el alcohol es etanol, isopropanol o una mezcla de los mismos.

14. Pienso, material para piensos, o0 premezcla de aditivo para piensos para alimentar a un rumiante que comprende
una composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

15. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y/o un pienso, material para piensos o
premezcla de aditivo para piensos segun la reivindicacion 14 para su uso en complementar una dieta de un rumiante
con un principio biolégicamente activo, en donde dicha composicion y/o pienso, material para piensos, o premezcla
de aditivo para piensos se proporciona al rumiante.
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