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DESCRIPCION
Composiciones antimicrobianas y usos de las mismas
Campo

La presente divulgacion se refiere, en general, a composiciones antimicrobianas y procedimientos para inhibir el
crecimiento microbiano.

Antecedentes

La resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud publica mundial. Desde la década de 1940, los
medicamentos antimicrobianos han reducido en gran medida las enfermedades y las muertes por enfermedades
infecciosas. Sin embargo, estos farmacos se han utilizado de forma tan generalizada y durante tanto tiempo que
algunos organismos infecciosos han desarrollado resistencia a los medicamentos antimicrobianos que en un
principio eran eficaces para tratar las infecciones causadas por los mismos. Algunos microorganismos se han vuelto
incluso resistentes a multiples tipos o clases de medicamentos antimicrobianos. Por lo tanto, existe una necesidad
urgente de desarrollar nuevos agentes y composiciones antimicrobianas.

Los documentos US 2004/0175434, US3275503, EP0573253, W02009/037269 y EP2745877 divulgan derivados de
alfahidroxiacidos con actividad antimicrobiana.

Sumario

Entre los diversos aspectos de la presente invenciéon esta la provision de una composicién antimicrobiana que
comprende al menos un compuesto de Formula (1) y al menos un agente elegido entre un aceite esencial, un quelato
metalico, un mineral, un aminoacido un acido organico, una vitamina, un antioxidante, un acido graso poliinsaturado,
un prebidtico, un probidtico, un simbidtico, una enzima, un ionéforo, un aglutinante de micotoxinas, un agente
antiparasitario, un antibiético, un extracto de hierbas, un pigmento o una combinacién de los mismos. El compuesto
de Formula (1) tiene la siguiente estructura:

RZ o)
/

en la que:

R" es metilo;

R? es un alquilo C7-Cye;

Y es hidrégeno o un metal alcalino;
Z es azufre;

k es un namero entero de 1 a 10; y
nes2.

Otro aspecto de la presente invencién abarca una composicién para piensos para animales que comprende al
menos un compuesto de Férmula (1) como se ha definido anteriormente y al menos un agente nutritivo.

Otro aspecto de la presente invencidon proporciona un procedimiento para inhibir el crecimiento de al menos un
microbio. El procedimiento comprende poner en contacto al microbio con una cantidad efectiva de al menos un
compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente.

A continuacién se presentan con mas detalle otros aspectos e iteraciones de la presente invencion.
Breve descripcion de los dibujos

FIG. 1 ilustra el indice de actividad antimicrobiana(/) de dos ésteres de HMTBA contra las bacterias
indicadas. (/ = mm3/ug de éster HMTBA.)

FIG. 2 presenta los recuentos de Clostridios obtenidos tras el tratamiento con los compuestos indicados en
ensayos in vitro de buche, proventriculo o ileo.
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Descripcion detallada

La presente invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas. La invencion proporciona composiciones
y procedimientos para inhibir el crecimiento microbiano. Se ha descubierto que los alfahidroxiacidos grasos que
contienen azufre o sus sales tienen actividad antimicrobiana. Asi pues, estos compuestos o las composiciones que
comprenden dichos compuestos pueden utilizarse como agentes antimicrobianos. La presente invencion, por lo
tanto, proporciona composiciones antimicrobianas que comprenden uno o mas de los compuestos en la presente
memoria divulgados y al menos un agente adicional. También se proporcionan composiciones para piensos que
comprenden uno o mas de los compuestos en la presente memoria divulgados y al menos un agente nutritivo.
Ademas, la presente divulgacion proporciona procedimientos para utilizar los compuestos o composiciones en la
presente memoria divulgados para inhibir el crecimiento microbiano.

(I) Composiciones antimicrobianas que comprenden compuestos de formula (1)

Un aspecto de la presente invencion proporciona composiciones antimicrobianas que comprenden al menos un
compuesto de Formula (). Las composiciones antimicrobianas comprenden ademas al menos un agente elegido
entre aceites esenciales, quelatos metalicos, minerales, aminoacidos, auxiliares organicos, vitaminas, antioxidantes,
acidos grasos poliinsaturados (PUFA), prebidticos, probioticos, simbioticos, enzimas, iondforos, aglutinantes de
micotoxinas, agentes antiparasitarios, antibidticos, extractos de hierbas, pigmentos o combinaciones de los mismos.
Las composiciones pueden comprender ademas uno o mas excipientes.

(a) Compuestos de formula (1)
(i) Estructura

Las composiciones en la presente memoria divulgadas comprenden al menos un compuesto de Férmula (1):

R2 fs) Y
-

o]
—0
L

g
=

en la que:

R" es metilo;

R? es alquilo C7-C1e ;

Y es hidrégeno o un metal alcalino;
Z es azufre;

k es un namero entero de 1 a 10; y
nes2.

En algunas realizaciones, Y es hidrégeno y el compuesto de Férmula (1) es un acido carboxilico de Férmula (la):

Q
R? o]
OH
K
G (THE)H
i
R (la)

enlaque R, R%, Z, k, y n son como se han definido anteriormente.

En otras realizaciones, Y es un catién distinto del hidrégeno y el compuesto de Férmula (l) es un carboxilato de
Férmula (Ib):
3
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0
R2 o
PP
K
o (THz)n
I
RT (Ib)

enlaque R, R? Z, k y n son como se han definido anteriormente, y M es un catién elegido entre un metal alcalino.
Los metales adecuados son el sodio, el potasio, el litio y el cesio.

La relacién entre el carboxilato de Formula (Ib) y el metal puede variar entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 3:1. En determinadas realizaciones, el catién puede ser sodio o potasio.

R? es un alquilo C7 a C+e. El grupo alquilo puede ser lineal, ramificado o ciclico. Por ejemplo,R? puede ser un alquilo
C7, Cs, Co, C10, C11, C12, C13, C14, C150 Cre.

En algunas realizaciones, k puedeirde 1a9,de1a8,de1a7,de1a6,de1a5,de1a4,de1a3,odela2
(i) Estereoquimica

Los compuestos de Formula (1) divulgados en el presente documento generalmente tienen al menos un centro quiral,
como se denota con un asterisco en el esquema siguiente

2 Y
R o . s

en la que R', R%, Y, Z, k y n son como se han definido anteriormente. Los compuestos en la presente memoria
divulgados pueden comprender centros quirales adicionales.

Cada centro quiral puede tener una configuracion R o S. En los compuestos que comprenden un carbono quiral, la
configuracion puede ser R o S. En los compuestos que comprenden dos o mas carbonos quirales, la configuracion
de cada uno sera independientemente R o S. Por ejemplo, en los compuestos que comprenden dos carbonos
quirales, la configuracion puede ser RR, RS, SR o SS, en los compuestos que comprenden tres carbonos quirales,
la configuracion puede ser RRR, RRS, RSR, RSS, SRR, SRS, SSR o SSS, etc.

(iii) Cantidades

La cantidad de los compuestos de Formula (l) presentes en la composicion puede variar y lo hara. En general, la
fraccion en peso de los compuestos de Férmula (1) puede variar entre el 0,0001% y aproximadamente el 10% o mas
de la composicién. En diversas realizaciones, la fraccién en peso de los compuestos de Férmula (l) puede variar
entre aproximadamente 0,0001% vy aproximadamente 0,0003%, entre aproximadamente 0,0003% vy
aproximadamente 0,001%, entre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 0,003%, entre aproximadamente
0,003% y aproximadamente 0,01%, del aproximadamente 0,01% al aproximadamente 0,03%, del aproximadamente
0,03% al aproximadamente 0,1%, del aproximadamente 0,1% al aproximadamente 0,3%, del aproximadamente
0,3% al aproximadamente 1%, del aproximadamente 1% al aproximadamente 3%, del aproximadamente 3% al
aproximadamente 10% o mas del aproximadamente 10% de la composicion.

(b) Agentes adicionales

Las composiciones antimicrobianas en la presente memoria divulgadas comprenden ademas al menos un agente
elegido entre aceites esenciales, quelatos metalicos, minerales, aminoacidos, acidos organicos, vitaminas,
antioxidantes, acidos grasos poliinsaturados (PUFAs), prebidticos, probidticos, simbioticos, enzimas, ionéforos,
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aglutinantes de micotoxinas, agentes antiparasitarios, antibioticos, extractos de hierbas, pigmentos o combinaciones
de los mismos. Las composiciones antimicrobianas también pueden incluir uno o mas excipientes.

(i) Aceites esenciales

En algunas realizaciones, la composicion antimicrobiana puede comprender al menos un aceite esencial o un
derivado del mismo. El aceite esencial o su derivado puede tener actividad antimicrobiana. Entre los ejemplos no
limitativos de aceites esenciales adecuados se incluyen (presentados con el nombre cientifico de la planta de la que
se deriva y los ingredientes activos) ajowan (Trachyspermum ammi; timol), anis (Pimpinla misma anisum; a-pineno,
canfeno, f-pineno, linalol, cis-anetol, trans-anetol, safrol, anisaldehido, acetoanisol), albahaca (Ocimum
basilicum; linalol, metilchavikol, metilcinamato, linolen), calamo ( Acorus calamus; a-asarona, (-asarona, eugenol),
pimiento (Capsicum annuum, Capsicum frutescen; capsaicina, capsaicinoides); alcaravea (Carum carvi; carvona,
limoneno, timol, carvacrol, eugenol), cardamomo (Elettaria cardomomum; a-pineno, B-pineno, sabineno, mirceno, a-
felandreno, limoneno, 1,8-cineol, y-terpineno, p-cimeno, terpinoleno, linalol, acetato de linalilo, terpinen-4-aceite, a-
terpineol, acetato de a-terpineol, citronelol, nerol, geraniol, metil eugenol, transnerolidol), manzanilla (Matricaria ;
terpeno bisabolol, farneseno, camazuleno, flavonoides (incluyendo apigenina, quercetina, patuletina y luteolina),
cumarina), perifollo (Anthriscus cerefolium; metil chavicol), crisantemo (Chrysanthemum indicum; limoneno, [-
farneseno, 1,8-cineol, alcanfor, borneol, acetato de bornilo), canela (Cinnamomum zeylanicum; cinamaldehido,
cinamato de etilo, eugenol, betacariofileno, linalol, metil chavicol, cidro ( Citrus sinensis fruit; limoneno),
clavo (Syzygium aromaticum; eugenol, acetato de eugenilo, cariofileno), cilantro (Coriandrum sativum; linalol, acetato
de nerilo, y-terpineno, a-pineno), eneldo ( Anethum graveolens ; d-carvona, apiol de eneldo, eugenol, limoneno,
terpineno, miristicina), eucalipto (Eucalyptus globulus; cineol, piperitona, felandreno, citral, cinamato de metilo,
acetato de geranilo), ajo (Allium sativum; aliina, ajoeno, polisulfuros de dialilo, vinilditiinas, S-alilcisteina), geranio
( Rose Pelargonium x asperum; taninos como el acido galico y la flavona), gjengibre (Zingiber officinale; (6)-gingerol,
(6)-shagaol, (6)- y (10)-dehidro-gingerdiona, (6)- y (10)-gingerdiona, (6)-paradol, vallinoides, galanales A y B,
zingerona), pomelo ( citrus paradisi; a-pineno, sabineno, mirceno, limoneno, geraniol, linalol, citronelal, acetato de
decilo, acetato de nerilo, terpinen-4-ol), madreselva (diversas variedades; linalol, ocimeno, farneseno, germacreno D,
eugenol, vainillina, (-)-metil jasmonato, (+)-epi-metil jasmonato, jasmona, (-)-jasmina lactona), enebro (Juniperus
Communis; a-pineno, canfeno, B-pineno, sabineno, mirceno, a-felandreno, a-terpineno, y-terpineno, 1,4-cineol, B-
felandreno, p-cimeno, terpinen-4-ol, acetato de bornilo, cayofileno, limoneno, alcanfor, linalol, acetato de linalilo,
borneol, nerol), lavanda, limén (Citrus x limon; dl-limoneno, a-pineno, I-a-terpineol , B-mirceno, B-pineno, B-linalol, a-
terpinoleno, terpinen-4-ol, cimeno, E-citral). balsamo de limoén (Melissa officinalis; eugenol, taninos, terpenos), hierba
limén (Cymbopogon citratus; citral, mirceno, citronela, citronelol, geranilol), lima (Citrus aurantifolia, C. latifoli. d-
limoneno, beta-pineno, gamma-terpineno, citral), mejorana (Origanum majorana ; timol, sabineno, a terpineno,
gamma terpineno, cimeno, terpinoleno, linalol, hidrato de sabineno, acetato de linalilo, terpineol, gamma terpineol),
menta (mentha spicata; mentol, mentona, acetato de mentol, mentofuran, 1,8-cineol), aceite de mostaza (Brassica
nigra, B. juncea ; alilisotiocianato, acido erucico, acido oleico, acido alfa-linolénico omega-3, acido linoleico omega-
6), nuez moscada (Myristica fragrans; miristicina, elemicina), orégano (Origanum vulgare; carvacrol, timol, limoneno,
pineno, ocimeno, cariofileno), palmarosa (Cymbopogon martini; mirceno, linalol, geraniol, acetato de geranilo,
dipenteno, limoneno), menta (Mentha x piperita; mentol, mentona, acetato de mentilo, mentofuran, 1,8-cineol),
rosa (Rosa damascena; citronelol, geraniol, nerol, linalol, alcohol fenil etilico, farnesol, estearopteno, a-pineno, B-
pineno, a-terpineno, limoneno, p-cimeno, canfeno, B-cariofileno, neral, acetato de citronelilo, acetato de geranilo,
acetato de nerilo, eugenol, metil eugenol, 6xido de rosa, a-damascenona, B-damascenona, benzaldehido, alcohol
bencilico, acetato de rodinilo, formiato de fenilo); romero (Rosmarinus officinalis; acido rosmarinico, alcanfor, acido
cafeico, acido ursoélico, acido betulinico, acido carndsico, carnosol), azafran (Crocus sativus; zeaxantina, licopeno, a-
y B-carotenos, picrocrocina, safranal, a-crocina), salvia (Salvia officinalis; a-pineno, canfeno, B-pineno, mirceno,
limoneno, 1,8-cineol, a-tujona, B-tujona, alcanfor, linalol, acetato de bornilo, borneol), ajedrea (Satureja montana, S.
hortensis; carvarol, terpineno, paracymene, linalool, terpeneol, borneol), hongo shiitake (Lentinula edodes; /entinan),
estragon (Artemisia dracunculus; metil chavicol, metil eugenol, trans-anetol, a-trans-ocimeno, limoneno, a-pineno,
alocimeno, metil eugenol, B-pineno, a-terpinoleno), aceite del arbol del té (Melaleuca alternifolia; terpinen-4-ol,
terpinoleno, 1,8-cineol), tomillo (Thymus vulgaris : timol, p-cimeno, mirceno, borneol, linalol), cdrcuma (Curcuma
longa; curcumina, demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina, turmerona, atlantona, zingibereno) y
vetiver (Chrysopogon zizanioides; acido benzoico, vetiverol, furfurol, a y b-vetivona, vetivenil vetivenato). En
determinadas realizaciones, el aceite esencial puede ser aceite de canela, aceite de lavanda, aceite de orégano,
aceite de romero, aceite de tomillo, extractos de los mismos o combinaciones de los mismos.

(i) Quelatos metalicos

En otras realizaciones, la composicién antimicrobiana puede comprender al menos un quelato metalico. Un quelato
metalico comprende al menos un ion metalico y un ligando quelante. El agente quelante puede ser un aminoacido o
un derivado del mismo, un acido organico o un derivado del mismo, un monosacarido o un derivado del mismo, una
proteina o un derivado del mismo (por ejemplo, un hidrolizado), o un ligando multidentado (como la etilendiamina).
En las realizaciones en las que el quelato comprende un aminoacido, éste puede ser alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y valina o sus analogos hidroxilados. Los acidos organicos
adecuados incluyen, sin limitacion, el acido ascérbico, el acido citrico, el acido fumarico, el acido galico, el acido
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gluconico, el acido lactico, el acido malico, el acido succinico y similares. El ion metalico puede ser zinc, cobre,
magnesio, manganeso, hierro, cromo, selenio, calcio o combinaciones de los mismos. La relacion entre el ligando y
el ion metalico en la molécula de quelato puede variar generalmente de 1:1 a 3:1 o mas. Tipicamente, un quelato
metalico puede comprender una mezcla de especies 1:1, 2:1 y 3:1. Preferentemente, la relacion entre el ligando y el
ion metalico en la molécula de quelato puede variar generalmente de 1,5:1 a 2,5:1.

En las realizaciones en las que el ligando es un aminoacido y cuando el nimero de ligandos equivale a la carga del
ion metalico, la carga esta tipicamente equilibrada porque los restos de carboxilo de los aminoacidos estan en forma
desprotonada. Por ejemplo, en la especie de quelato en la que el catiéon metalico lleva una carga de 2+ y la relacion
de aminoacidos con respecto al metal es de 2:1, se entiende que cada uno de los grupos hidroxilo o amino esta
unido por un enlace covalente coordinado al metal, mientras que prevalece un enlace iénico entre cada uno de los
grupos carboxilato y el ion metalico. Cuando el numero de ligandos supera la carga del ion metalico, por ejemplo, en
un quelato 3:1 de un ion metalico divalente, los aminoacidos en exceso de la carga pueden permanecer tipicamente
en un estado protonado para equilibrar la carga. Por otra parte, cuando la carga positiva del ion metalico supera el
numero de aminoacidos, la carga puede equilibrarse con la presencia de otro anién como, por ejemplo, cloruro,
bromuro, yoduro, bicarbonato, sulfato de hidrégeno, fosfato de dihidrogeno y combinaciones de los mismos.
También puede haber aniones divalentes.

(iii) Minerales

En ofras realizaciones, la composicién antimicrobiana puede incluir uno o mas minerales o fuentes minerales. Los
ejemplos no limitantes de minerales incluyen, sin limitacion, calcio, hierro, cromo, cobre, yodo, zinc, magnesio,
manganeso, molibdeno, fésforo, potasio y selenio. Las formas adecuadas de cualquiera de los minerales anteriores
incluyen sales minerales solubles, sales minerales ligeramente solubles, sales minerales insolubles, minerales
quelados, complejos minerales, minerales no reactivos, como los minerales carbonilicos, y minerales reducidos, y
combinaciones de los mismos. Ejemplos no limitantes de sales minerales adecuadas incluyen carbonatos, haluros,
fosfatos, gluconato, sulfatos, nitratos, oxidos, acetatos, alginatos, ascorbatos, caprilatos, citratos, formatos,
glutaratos, glicerofosfatos, lactatos, malatos, oxalatos, succinatos, tartratos y similares.

(iv) Aminoacidos

En otras realizaciones, la composicion antimicrobiana puede comprender al menos un aminoacido. El aminoacido
puede ser natural, sintético, sustituido (por ejemplo, alfa hidroxi, N-acilado), proteinogénico o no proteinogénico (por
ejemplo, carnitina, selenometionina, hidroxiprolina, etc.). Entre los aminoacidos proteinogénicos adecuados se
encuentran la alanina, la arginina, la asparagina, el acido aspartico, la cisteina, la glutamina, el acido glutamico, la
glicina, la histidina, la isoleucina, la leucina, la lisina, la metionina, la fenilalanina, la prolina, la serina, la treonina, el
triptéfano, la tirosina, la valina, sus analogos alfa-hidroxidos o N-acil, o sus sales fisiolégicamente aceptables. En
ciertas realizaciones, el aminoacido se seleccionara entre los aminoacidos esenciales. Un aminoacido esencial se
describe generalmente como uno que no puede ser sintetizado de novo por el organismo, y por lo tanto, debe ser
aportado en la dieta. A modo de ejemplo no limitativo, los aminoacidos esenciales para los seres humanos incluyen:
L-histidina, L-isoleucina, L-leucina, L-lisina, L-metionina, L-fenilalanina, L-valina y L-treonina. En otras realizaciones,
el derivado de aminoacido puede ser un alfa hidroxiacido.

(v) Acidos orgénicos

En algunas ofras realizaciones, la composiciéon antimicrobiana puede comprender uno o mas acidos organicos o
sales de los mismos. En una realizacion, el acido organico puede contener entre uno y veinticinco atomos de
carbono. En otra realizacion, el acido organico puede tener de aproximadamente tres a aproximadamente veintidos
atomos de carbono. En ofra realizacion, el acido organico puede contener de aproximadamente tres a
aproximadamente doce atomos de carbono. En otra realizaciéon, el acido organico puede contener de
aproximadamente ocho a aproximadamente doce atomos de carbono. En otra realizacion, el acido organico puede
contener entre dos y seis atomos de carbono. Los acidos organicos adecuados, a modo de ejemplo no limitativo,
incluyen el acido acético, el acido adipico, el acido benzoico, el acido bdrico, el acido butanoico, el acido
cinamaldehido, el acido citrico, el acido féormico, el acido fumarico, el acido glutarico, el acido glicdlico, el acido
lactico, el acido mandélico, el acido malico, el acido maleico, el acido maldnico, el acido propidnico, el acido soérbico,
el acido succinico y el acido tartarico. Las sales adecuadas representativas incluyen las sales de amonio, magnesio,
calcio, litio, sodio, potasio, selenio, hierro, cobre y zinc de los acidos organicos.

(vi) Vitaminas

En otras realizaciones, la composicidon antimicrobiana puede incluir una o mas vitaminas. Las vitaminas adecuadas
incluyen la vitamina A, la vitamina B1, la vitamina B2, la vitamina B3, la vitamina B5, la vitamina B6, la vitamina B7,
la vitamina B9, la vitamina B12, la vitamina C, la vitamina D, la vitamina E y la vitamina K. La forma de la vitamina
puede incluir sales de la vitamina, derivados de la vitamina, compuestos que tienen la misma o similar actividad de
una vitamina y derivados de metabolitos de una vitamina.

(vii) Antioxidantes
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En ofras realizaciones, la composicién antimicrobiana puede incluir uno o mas antioxidantes adecuados. Entre los
ejemplos no limitantes de antioxidantes adecuados se encuentran el acido ascérbico y sus sales, el palmitato de
ascorbilo, el estearato de ascorbilo, el anoxémero, la N-acetilcisteina, el isotiocianato de bencilo, el acido o-, m- o p-
amino benzoico (o es acido antranilico, p es PABA), hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
acido cafeico, cantaxantina, alfa-caroteno, beta-caroteno, beta-caraoteno, acido betaapo-carotenoico, carnosol,
carvacrol, catequinas, galato de cetilo, acido clorogénico, acido citrico y sus sales, acido p-cumarico, curcurina,
acido 3,4-dihidroxibenzoico, N,N'-difenil-p-fenilendiamina (DPPD), tiodipropionato de dilaurilo, tiodipropionato de
distearilo, 2,6-di-tert-butilfenol, galato de dodecilo, acido edético, acido elagico, acido eritorbico, eritorbato de sodio,
esculetina, esculina, 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, galato de etilo, maltol de etilo, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), eugenol, acido ferulico, flavonoides, flavonas (por ejemplog., apigenina, crisina,
luteolina), flavonoles (p. ej, datiscetina, miricetina, daemfero), flavanonas, fraxetina, acido fumarico, acido galico,
extracto de genciana, acido gluconico, glicina, goma guayacol, hesperetina, acido alfa-hidroxibencil-fosfinico, acido
hidroxicinamico, acido hidroxiglutarico, hidroquinona, acido N-hidroxisuccinico, hidroxitrirosol, hidroxiurea, acido
lactico y sus sales, lecitina, citrato de lecitina; acido R-alfalipoico, luteina, licopeno, acido malico, maltol, 5-
metoxitriptamina, galato de metilo, citrato de monoglicéridos; citrato de monoisopropilo; morina, beta-naftoflavona,
acido nordihidroguayarético (NDGA), galato de octilo, acido oxalico, citrato de palmito, fenotiazina, fosfatidilcolina,
acido fosfoérico, fosfatos, acido fitico, fitilubicromel, galato de propilo, polifosfatos, quercetina, trans-resveratrol, acido
rosmarinico, sesamol, silimarina, acido sinapico, acido succinico, citrato de estearilo, acido siringico, acido tartarico,
timol, tocoferoles (es decire., alfa-, beta-, gamma- y deltatocoferol), tocotrienoles (es decir, alfa-, beta-, gamma- y
delta-tocotrienoles), tirosol, acido vanilico, 2,6-di-tert-butil-4-hidroximetilfenol (es decir, lonox 100), 2,4-(tris-3',5"-bi-
tert-butil-4'-hidroxibencil)-mesitileno (es decir, lonox 330), 2,4,5-trihidroxibutirofenona, ubiquinona, butilhidroquinona
terciaria (TBHQ), acido tiodipropidnico, trihidroxibutirofenona, triptamina, tiramina, acido Urico, vitamina K y
derivados, vitamina Q10, zeaxantina o combinaciones de las mismas.

Los antioxidantes naturales que pueden incluirse en la composicidon antimicrobiana incluyen, entre otros, el extracto
de cascara de manzana, el extracto de arandano, el polvo de jugo de zanahoria, el extracto de clavo de olor, café, el
extracto de grano de café, el extracto de arandano rojo, el extracto de eucalipto, jengibre en polvo, extracto de
semilla de uva, té verde, hoja de olivo, extracto de perejil, menta, extracto de pimiento, orujo, extracto de granada,
extracto de salvado de arroz, escaramujos, extracto de romero, extracto de salvia, extracto de cereza acida, extracto
de tomate, circuma y aceite de germen de trigo.

(viii) PUFAs

En algunas realizaciones, la composicién antimicrobiana puede incluir uno o mas PUFAs (acidos grasos
poliinsaturados). Los PUFAs adecuados incluyen un acido graso de cadena larga con al menos 18 atomos de
carbono y al menos dos dobles enlaces carbono-carbono, generalmente en la configuracion cis. En una realizacion
ejemplar, el PUFA es un acido graso omega. El PUFA puede ser un acido graso omega-3 en el que el primer doble
enlace se produce en el tercer enlace carbono-carbono desde el extremo metilo de la cadena de carbono (es decir,
frente al grupo acido carboxilo). Algunos ejemplos adecuados de acidos grasos omega-3 son el acido all-cis 7,10,13-
hexadecatrienoico; el acido all-cis-9,12,15-octadecatrienoico (acido alfa-linolénico, ALA); el acido all-cis-6,9,12,15,-
octadecatetraenoico (acido esteariddnico); el acido all-cis-8,11,14,17-eicosatetraenoico (acido eicosatetraenoico);
acido all-cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoico (acido eicosapentaenoico, EPA); acido all-cis-7,10,13,16,19-
docosapentaenoico (acido clupanoddnico, DPA); acido all-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico  (acido
docosahexaenoico, DHA); acido all-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico; y acido all-cis-6,9,12,15,18,21-
tetracosenoico (acido nisinico). En una realizacion alternativa, el PUFA puede ser un acido graso omega-6 en el que
el primer doble enlace se produce en el sexto enlace carbono-carbono desde el extremo de metilo de la cadena de
carbono. Algunos ejemplos de acidos grasos omega-6 son el acido all-cis-9,12-octadecadienoico (acido linoleico); el
acido all-cis-6,9,12-octadecatrienoico (acido gamma-linolénico, GLA); el acido all-cis-11,14-eicosadienoico (acido
eicosadienoico); el acido all-cis-8,11,14-eicosatrienoico (acido dihomo-gamma-linolénico, DGLA); el acido all-cis-
5,8,11,14-eicosatetraenoico (acido araquidénico, AA); el acido all-cis-13,16-docosadienoico (acido docosadienoico);
el acido all-cis-7,10,13,16-docosatetraenoico (acido adrenico); y el acido all-cis-4,7,10,13,16-docosapentaenoico
(acido docosapentaenoico). En otra realizacion alternativa, el PUFA puede ser un acido graso omega-9 en el que el
primer doble enlace se produce en el noveno enlace carbono-carbono desde el extremo del metilo de la cadena de
carbono, o un acido graso conjugado, en el que al menos un par de dobles enlaces estan separados por un solo
enlace. Algunos ejemplos adecuados de acidos grasos omega-9 son el acido cis-9-octadecenoico (acido oleico); el
acido cis-11-eicosenoico (acido eicosenoico); el acido all-cis-5,8,11-eicosatrienoico (acido mead); el acido cis-13-
docosenoico (acido erucico), y el acido cis-15-tetracosenoico (acido nervonico). Entre los ejemplos de acidos grasos
conjugados se encuentran el acido 97, 11 E-octadeca-9,11-dienoico (acido ruménico); el acido 10E, 12Z-octadeca-
9,11-dienoico; 8E,10E,12Z-acido octadecatrienoico (acido a-caléndico); 8E,10E,12E-acido octadecatrienoico (acido
B-caléndico); 8E,10Z,12E-acido octadecatrienoico (acido jacarico); 9E,11E,13Z-acido octadeca-9,11,13-trienoico
(acido a-eleostearico); 9E,11E,13E-acido octadeca-9,11, 13-trienoico (acido B-eleostearico); acido 97, 11Z, 13E-
octadeca-9, 11,13-trienoico (acido catalitico), y acido 9E,11Z,13E-octadeca-9,11,13-trienoico (acido punicico).

(ix) Prebidticos, Probiodticos, Sinbioticos
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En otras realizaciones, la composicién antimicrobiana puede incluir uno o mas prebidticos, uno o mas probidticos, o
combinaciones de ambos (es decir, simbidticos). Los probidticos y prebidticos pueden incluir levaduras y bacterias
que ayudan a establecer una microflora intestinal o ruminal inmunoprotectora, asi como pequefios oligosacaridos. A
modo de ejemplo no limitativo, los probidticos y prebidticos derivados de la levadura incluyen componentes
derivados de la pared celular de la levadura como f-glucanos, arabinoxilano isomaltosa, agarooligosacaridos,
lactosacarosa, ciclodextrinas, lactosa, fructooligosacaridos laminariheptaosa, lactulosa, B-galactooligosacaridos,
mannanoligosacaridos, rafinosa, estaquiosa, oligofructosa, glucosil sacarosa, oligosacarido térmico de sacarosa,
isomaltosa, caramelo, inulina y xiloligosacaridos. En una realizaciéon especifica, el agente derivado de la levadura
puede ser B-glucanos y/o mananooligosacaridos. Las fuentes de componentes derivados de la pared celular de la
levadura incluyen Saccharomyces bisporus, Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces
capsularis, Saccharomyces delbrueckii, Saccharomyces fermentati, Saccharomyces
lugwigii, Saccharomyces microellipsoides, Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces rosei, Candida albicans,
Candida cloaceae, Candida tropicalis, Candida utilis, Geotrichum candidum, Hansenula americana, Hansenula
anomala, Hansenula wingei y Asperqillus oryzae.

Los probiéticos y prebidticos también pueden incluir agentes derivados de la pared celular de las bacterias, como el
peptidoglicano y otros componentes derivados de bacterias grampositivas con un alto contenido de peptidoglicano.
Las bacterias grampositivas ejemplares incluyen Lactobacillus acidophilus, Bifedobact thermophilum, Bifedobat
longhum, Streptococcus faecium, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis, Bacillus amyloliquefaciens,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Enterococcus faecium, Bifidobacterium bifidium, Propionibacterium
acidipropionici, Propionibacteriium freudenreichii y Bifidobacterium pscudolongum.

(x) Enzimas

En otras realizaciones, la composicion antimicrobiana puede comprender una o mas enzimas. Ejemplos no
limitantes de enzimas adecuadas incluyen fitasas, proteasas, carbohidrasas, xilanasas, beta-glucanasas,
alfagalactosidasas, celulasas, alfa-amilasas, beta-amilasas, lipasas, mananasas, celulasas, pectinasas,
hemicelulasepectinasas y variantes de las mismas. La enzima puede ser de tipo salvaje, modificada o de ingenieria.
La enzima puede proceder de fuentes bacterianas, fungicas o animales. La enzima puede producirse de forma
recombinante.

(xi) londéforos

En otras realizaciones, la composicidon antimicrobiana puede comprender uno o mas iondéforos. Los iondforos
adecuados incluyen, sin limitacion, la bambermicina, el decoquinato, el declazuril, el lasalocid, la maduramicina, la
monensina, la narasina, la nicarazina, la nistatina, la robenidina, la salinomicina, la semduramicina, sus variantes o
sus derivados.

(xii) Aglutinantes de micotoxinas

En otras realizaciones, la composicion antimicrobiana puede comprender uno o mas aglutinantes de micotoxinas.
Entre los ejemplos de aglutinantes de micotoxinas adecuados se encuentran, sin limitacién, el carbdn vegetal, el
carbén activado, los silicatos (por ejemplo, filosilicatos, tectosilicatos, aluminosilicatos, aluminosilicatos de sodio y
calcio hidratados, bentonitas, zeolitas, clinoptilolitas, montmorillonitas y versiones modificadas de los mismos),
polimeros organicos (por ejemplo, celulosa, glucomananos, peptidoglicanos y versiones modificadas de los mismos),
polimeros sintéticos (por ejemplo, colestiramina, polivinilpirrolidona y similares), extractos de pared celular de
levadura y extractos bacterianos.

(xiii) Agentes antiparasitarios

En realizaciones adicionales, la composicion antimicrobiana puede comprender uno o mas agentes antiparasitarios.
Los ejemplos de agentes antiparasitarios adecuados incluyen, pero no se limitan a, abamectn, afloxolaner,
albendazol, alfametrin, amitraz, azametifos, carbaryl, clorfenvinfos, clorpirifos, clorsulon, closantel, coumafos,
ciflutrin, cihalotrin, cimiazol, cipermetrina, ciromazina, ceclorcos, deltametrina, diazinén, diclorvos, diciclanil,
diflubenzurén, doramectina, dimpilato, eprinomectina, etién, febtantel, fenbendazol, fenitrotion, fentién, fenvalerato,
fipronil, fluazurén, flubendazol, flumetrina, imidacloprid, ivermectina, levamisol, lufenurén, malatién, mebendazol,
metrifonato, metopreno, milbemicina oxima, monepantel, morantal, moxidectina, netobimina, niclosamida, nitroxinil,
oxfendazol, oxibendazol, ciclozanida, permetrina, fosmet, foxim, piperazina, praziquantel, propoxur, pirantel,
rafoxanida, ribobendazol, rofenona, selamectina, spinosad, ftriclorféon, tiabendazol, tiametoxam, tiofanato,
triclabendazol y triflumuroén.

(xiv) Antibiéticos aprobados

En otras realizaciones, la composicion antimicrobiana puede comprender uno o mas antibiéticos aprobados para su
uso en ganado y aves de corral (es decir, antibidticos no considerados criticos o importantes para la salud humana).
Ejemplos no limitantes de antibiéticos aprobados incluyen la bacitracina, el carbadox, el ceftiofur, la enrofloxacina, el
florfenicol, la laidlomicina, la linomicina, la oxitetraciclina, la roxarsona, la tilmicosina, la tilosina y la virginiamicina.
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(xv) Extractos de hierbas

En otras realizaciones, la composicién antimicrobiana puede comprender uno o mas extractos de hierbas o
derivados de las mismas. Las hierbas, los extractos de hierbas y sus derivados se refieren a los extractos y las
sustancias derivadas de plantas y partes de plantas, como hojas, flores y raices, sin limitacion. Algunos ejemplos no
limitantes de hierbas o extractos de hierbas incluyen agrimonia, alfalfa, aloe vera, amaranto, angélica, anis,
agracejo, albahaca, laurel, polen de abeja, abedul, bistorta, zarzamora, cimicifuga, nogal negro, cardo bendito,
cimicifuga, verbena azul, huesillo, borraja, buchu, espino cerval, correhuela, bardana, pimiento, cayena, alcaravea,
cascara sagrada, hierba gatera, apio, centaura, manzanilla, chaparral, pamplina, achicoria, chinchona, clavo de olor,
uia de caballo, consuelda, seda de maiz, grama, corteza de calambre, raiz de culver, cyani, aciano, damiana, diente
de ledn, garra del diablo, dong quai, equinacea, elecampane, efedra, eucalipto, onagra, eufrasia, falso unicornio,
hinojo, alholva, escrofularia, linaza, ajo, genciana, jengibre, ginseng, sello dorado, gotu kola, hierba de las encias,
espino, lupulo, marrubio, rabano picante, cola de caballo, hoshouwu (Poligonum mulitflorum), hortensia, hisopo,
musgo de Islandia, musgo de Irlanda, jojoba, enebro, algas, zapatito de dama, hierba de limén, regaliz, lobelia,
mandragora, caléndula, mejorana, malvavisco, muérdago, gordolobo, mostaza, mirra, ortiga, paja de avena, uva de
oregon, papaya, perejil, pasiflora, melocotdn, poleo, menta, vincapervinca, llantén, raiz de pleuresia, hierba poke,
fresno espinoso, psilio, cuasia, reina de los prados, trébol rojo, frambuesa roja, arcilla de Redmond, ruibarbo,
escaramujo, romero, ruda, azafran, salvia, hierba de San Juan. zarzaparilla, azafran, sierra palmeta, scutellaria,
senegra, sen, bursa pastoris, olmo americano, menta spicata, nardo, enredadera, stillingia, fresa, taheebo, tomillo,
uva de oso, valeriana, violeta, berro, corteza de roble blanco, corteza de pino blanco, cerezo silvestre, lechuga
silvestre, fiame silvestre, sauce, gaulteria, avla mismana de bruja, betonia de madera, ajenjo, milenrama, muelle
amarillo, yerba santa, yuca, y sus combinaciones.

(xvi) Pigmentos

En otras realizaciones alternativas, la composicion antimicrobiana comprende uno o mas pigmentos o derivados de
los mismos. Entre los pigmentos adecuados no limitantes se encuentran la actinioeritrina, la alizarina, la aloxantina,
el B-apo-2'-carotenal, el apo-2-licopenal, el apo-6'licopenal, la astaceina, la astaxantina, el azafrinaldehido, la
aacterioruberina, la aixina, a-carotina, [-carotina, Y-carotina, B-carotenona, cantaxantina, capsantina, capsorubina,
citranaxantina, citroxantina, crocetina, crocetinsemialdehido, crocina, crustaxantina, criptocapsina, a-criptoxantina, (3-
criptoxantina, criptomonaxantina, cynthiaxantina, decaprenoxantina, dehydroadonirubin, diadinoxantina, 1,4-diamino-
2,3-dihidroantraquinona, 1,4-dihidroxiantraquinona, 2,2'-diketospirilloxantina, eschscholtzxantina,
eschscholtzxantona, flexixantina, foliacromo, fucoxantina, gazaniaxantina, hexahidrolicopeno, hopkinsiaxantina,
hidroxiesferiodenona, isofucoxantina, loroxantina, luteina, luteoxantina, licopeno, licoperseno, licoxantina,
morindona, mutatoxantina, neocromo, neoxantina, nonaprenoxantina, OH-clorobacteno, okenona, oscillaxantina,
paracentrona, pectenolona, pectenoxantina, peridinina, fleixantofila, feniconona, fenicopterona, fenicoxantina,
fisalieno, fitoflueno, pirroxantinol, quinonas, rodopina, rodopinal, rodopinol, rodovibrina, rodoxantina, rubixantona,
saproxantina, semi-a-carotenona, semi-B-carotenona, sintaxantina, sifonaxantina, sifonina, esferoideno,
tangeraxantina, torularhodina, éster metilico de torularodina, torularhodinaldehido, toruleno, 1,2,4-
trihidroxiantraquinona, trifasiaxantina, trollichrome, vaucheriaxantina, violaxantina, wamingona, xantina, zeaxantina,
a-zeacaroteno y sus combinaciones.

(xvii) Excipientes

La composicién antimicrobiana también puede comprender uno o mas excipientes. Los excipientes adecuados
incluyen cargas, diluyentes, aglutinantes, modificadores del pH, agentes antiaglomerantes, desintegrantes,
lubricantes, dispersantes, conservantes, agentes aromatizantes, agentes edulcorantes, agentes enmascaradores del
sabor, agentes colorantes y combinaciones de los mismos.

Las cargas adecuadas incluyen, sin limitacion, carbohidratos, compuestos inorganicos y polivinilpirrolidona. A modo
de ejemplo no limitativo, la carga puede ser sulfato de calcio, tanto di- como tri-basico, almidén, carbonato de calcio,
carbonato de magnesio, celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibasico, carbonato de magnesio, 6xido de
magnesio, silicato de calcio, talco, almidones modificados, lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol.

Los diluyentes adecuados para su inclusion incluyen sacaridos tales como sacarosa, dextrosa, lactosa, celulosa
microcristalina, fructosa, xilitol y sorbitol, alcoholes polihidricos, almidones, diluyentes de compresion directa
prefabricados y mezclas de cualquiera de los anteriores.

Ejemplos no limitantes de aglutinantes adecuados incluyen almidones, almidones pregelatinizados, gelatina,
polivinilpirrolidona, celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa poliacrilamida,
poliviniloxoazolidona, polivinilalcoholes, alcohol de acidos grasos Ci2-Cis, polietilenglicol, polioles, sacaridos,
oligosacaridos, polipéptidos, oligopéptidos y combinaciones de los mismos. El polipéptido puede ser cualquier
disposicion de aminoacidos que oscile entre aproximadamente 100 y aproximadamente 300.000 daltons.

Entre los modificadores de pH adecuados se encuentran el carbonato de sodio, el bicarbonato de sodio, el acido
citrico, el acido tartarico y similares.
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Entre los ejemplos de antiaglomerantes se encuentran el estearato de magnesio, el sulfato de magnesio, el 6xido de
magnesio, el bicarbonato de sodio, el silicato de sodio, el didéxido de silicio, el talco y sus combinaciones.

Los desintegrantes adecuados incluyen, sin limitacién, almidones como el almidon de maiz, el almidon de patata,
almidones pregelatinizados y modificados, edulcorantes, arcillas, como la bentonita, celulosa microcristalina,
alginatos, almiddn glicolato de sodio, gomas como el agar, el guar, la algarroba, la karaya, la pecitina, el tragacanto y
combinaciones de los mismos.

Ejemplos no limitantes de lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, aceites
vegetales hidrogenados, sterotex, monoestearato de polioxietileno, talco, polietilenglicol, benzoato de sodio, lauril
sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio y aceite mineral ligero.

Entre los dispersantes adecuados se encuentran el almidon, el acido alginico, las polivinilpirrolidonas, la goma guar,
el caolin, la bentonita, la celulosa de madera purificada, el glicolato sédico de almidén, el silicato isoamorfo y la
celulosa microcristalina como tensioactivos emulsionantes de alto HLB.

Ejemplos adecuados de conservantes incluyen, entre otros, antioxidantes, como el a-tocoferol o el ascorbato, y
antimicrobianos, como los parabenos, el clorobutanol o el fenol.

Los agentes aromatizantes pueden elegirse entre aceites aromaticos sintéticos y aromatizantes y/o aceites
naturales, extractos de plantas, hojas, flores, frutas y combinaciones de los mismos. A modo de ejemplo, estos
pueden incluir aceites de canela, aceite de gaulteria, aceites de menta, aceite de trébol, aceite de heno, aceite de
anis, eucalipto, vainilla, aceite de citricos, como el aceite de limén, aceite de naranja, aceite de uva y pomelo,
esencias de frutas, incluyendo manzana, melocotén, pera, fresa, frambuesa, cereza, ciruela, pifia y albaricoque.

Agentes edulcorantes adecuados: glucosa (jarabe de maiz), dextrosa, azucar invertido, fructosa y sus mezclas
(cuando no se utilizan como soporte); sacarina y sus diversas sales, como la sal sodica; edulcorantes dipéptidos
como el aspartamo; compuestos de dihidrocalcona, glicirricina; stevia rebaudiana (estevidsido); cloro derivados de la
sacarosa como la sucralosa; alcoholes del aztcar como el sorbitol, el manitol, el silitol y similares.

Los agentes de enmascaramiento del sabor incluyen éteres de hidroxipropilo de celulosa, éteres de hidroxipropilo
poco sustituidos, éteres de hidroxipropilo de celulosa, alquilcelulosas, alquilcelulosas sustituidas por hidroxi o
carboxi, polimeros acrilicos, ftalato de acetato de celulosa, ciclodextrinas y mezclas de los mismos.

Entre los agentes colorantes adecuados se encuentran los colores para alimentos, medicamentos y cosméticos
(FD&C), los colores para medicamentos y cosméticos (D&C) o los colores externos para medicamentos y
cosméticos (Ext. D&C). Estos colores o tintes, junto con sus correspondientes lacas, y ciertos colorantes naturales y
derivados pueden ser adecuados para su uso en la presente composicion dependiendo de la realizacion.

(xiii) Cantidades

La fraccion en peso de los otros componentes en la composiciéon antimicrobiana puede ser de aproximadamente
99% o menor, de aproximadamente 98% o menor, de aproximadamente 95% o menor, de aproximadamente 90% o
menor, de aproximadamente 85% o menor, de aproximadamente 80% o menor, de aproximadamente 75% o menor,
de aproximadamente 70% o menor, de aproximadamente 65% o menor, de aproximadamente 60% o menor,
aproximadamente de 55% o menor, de aproximadamente 50% o menor, aproximadamente de 45% o menor,
aproximadamente de 40% o menor, aproximadamente de 35% o menor, aproximadamente de 30% o menor,
aproximadamente de 25% o menor, aproximadamente de 20% o menor, aproximadamente de 15% o menor,
aproximadamente de 10% o menor, aproximadamente de 5% o menor, aproximadamente de 2%, o
aproximadamente de 1% o menos del peso total de la composicion.

(c) Forma fisica

En varias realizaciones, la composicion antibidtica en la presente memoria divulgada puede ser un polvo, una
mezcla granular, una mezcla peletizada, una forma sélida como una tableta o capsula, una solucion liquida, una
solucién acuosa, una emulsion, un gel o una pasta.

(I) Composiciones para piensos que comprenden compuestos de formula (1)

Otro aspecto de la presente divulgacion abarca las composiciones para piensos que comprenden al menos un
compuesto de Férmula (I) y al menos un agente nutritivo.

(a) Compuestos de formula (1)
Los compuestos de Férmula (1) se detallan anteriormente en la seccion (1)(a).

(b) Agentes nutritivos
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El agente nutritivo puede ser una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, una fuente de proteinas, un
aminoacido o un derivado del mismo, o una combinacién de los mismos.

Las fuentes de carbohidratos adecuadas pueden elegirse entre las conocidas en la técnica e incluyen, sin limitacion,
alginato, arrurruz, cebada, canola, yuca, maiz, jarabe de maiz, harina de semilla de algoddn, fructosa glucosa,
galactosa, sorgo en grano, harina de algas, lactosa, maiz, maltosa, manosa, patatas, avena, arroz, centeno, sagu,
sorbitol, soja, tapioca, trigo, gluten de trigo, iame y combinaciones de los mismos.

La fuente de grasa puede ser una grasa inerte 0o una grasa no inerte. Ejemplos no limitantes de grasas no inertes
incluyen aceites derivados de plantas (por ejemplo, aceite de canola, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de soja y aceite de girasol), aceites de pescado (por
ejemplo, aceite de menhaden, aceite de anchoa, aceite de atun blanco, aceite de higado de bacalao, aceite de
arenque, aceite de trucha de lago, aceite de caballa, aceite de salmén y aceite de sardina), grasas animales (por
ejemplo, grasa de aves de corral, sebo de vacuno, mantequilla, manteca de cerdo y grasa de ballena), grasa
amarilla (es decir, grasa residual de restaurantes y grasas de baja calidad procedentes de plantas de
transformacion) y combinaciones de los mismos. La fuente de grasa no inerte también puede ser un producto con
alto contenido de grasa como la harina de pescado (por ejemplo, harina de menhaden, harina de anchoa, harina de
arenque, harina de abadejo, harina de salmoén, harina de atin y harina de pescado blanco), semillas oleaginosas
(por ejemplo, semillas de canola, semillas de algodon, semillas de lino, semillas de Niger, semillas de sésamo,
semillas de soja y semillas de girasol), o granos de destilacion (por ejemplo, granos de destilacion secos y solubles
(DDGS) y granos de destilacion humedos). La fuente de grasa puede ser una grasa ruminalmente inerte. Algunos
ejemplos adecuados de grasas ruminalmente inertes son las sales de calcio de los acidos grasos de palma (por
ejemplo, MEGALAC®), los acidos grasos libres saturados o el sebo hidrogenado (por ejemplo, ALIFET®).

Las fuentes de proteinas adecuadas pueden ser proteinas derivadas de animales, proteinas derivadas de plantas,
proteinas derivadas de algas o combinaciones de las mismas. En algunas realizaciones, las fuentes adecuadas de
proteinas derivadas de animales incluyen harina de sangre, harina de huesos, harina de pescado, subproductos del
procesamiento del pescado, harina de carne, harina de carne y huesos, harina de subproductos avicolas, harina de
plumas y combinaciones de las mismas. En ofras realizaciones, las fuentes adecuadas de proteinas derivadas de
plantas incluyen granos como el maiz, la avena, la soja y similares; concentrados de proteinas de granos como el
concentrado de proteinas de soja; legumbres como los guisantes, el altramuz, la alfalfa; granos de destileria; harinas
de semillas oleaginosas como la harina de canola, la harina de algodén, la harina de linaza, la harina de soja, la
harina de semillas de girasol; y combinaciones de las mismas.

Los aminoacidos adecuados o sus derivados se describen anteriormente en la seccion (I)(b)(iv). En una realizacion,
el derivado de aminoacido puede ser un alfa hidroxiacido.

La fraccion en peso del agente(s) nutritivo(s) en la composicién para piensos puede ser de aproximadamente 99% o
menor, de aproximadamente 98% o menor, de aproximadamente 95% o menor, de aproximadamente 90% o menor,
de aproximadamente 85% o menor, de aproximadamente 80% o menor, de aproximadamente 75% o menor, de
aproximadamente 70% o menor, de aproximadamente 65% o menor, de aproximadamente 60% o menor,
aproximadamente de 55% o menor, aproximadamente de 50% o menor, aproximadamente de 45% o menor,
aproximadamente de 40% o menor, aproximadamente de 35% o menor, aproximadamente de 30% o menor,
aproximadamente de 25% o menor, aproximadamente de 20% o menor, aproximadamente de 15% o menor,
aproximadamente de 10% o menor, aproximadamente de 5% o menor, aproximadamente de 2%, o
aproximadamente de 1% o menos del peso total de la composicion.

La composiciéon para piensos también puede comprender al menos un agente elegido entre aceites esenciales,
quelatos de metales, minerales, aminoacidos, acidos organicos, vitaminas, antioxidantes, acidos grasos
poliinsaturados (PUFA), prebidticos probidticos, simbioticos, enzimas, iondforos, aglutinantes de micotoxinas,
agentes antiparasitarios, antibioticos, extractos de hierbas, pigmentos, excipientes o combinaciones de los mismos,
que se detallan mas arriba en las secciones (I)(b)(i)-(xvii).

La composicién para piensos puede formularse como un polvo, una mezcla granulada, una mezcla peletizada o un
liquido.

(Ill) Procedimientos para inhibir el crecimiento microbiano

Otro aspecto de la presente divulgacion proporciona procedimientos para inhibir el crecimiento de al menos un
microbio. El procedimiento comprende poner en contacto al microbio con una cantidad efectiva de al menos un
compuesto de Formula (I). Los compuestos de Férmula (l) se detallan mas arriba en la seccion (I)(a). En algunas
realizaciones, el procedimiento comprende poner en contacto al microbio con una composicion que comprende al
menos un compuesto de Férmula (1). Las composiciones antimicrobianas que comprenden compuestos de Férmula
(I) se detallan mas arriba en la seccion (l) y las composiciones para piensos que comprenden compuestos de
Formula (1) se detallan mas arriba en la seccion (ll). Los expertos en la materia estan familiarizados con los medios
para determinar una cantidad efectiva de compuestos de Férmula (1) o una composiciéon que comprende compuestos
de Formula (1).
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Los microbios adecuados generalmente incluyen bacterias. En determinadas realizaciones, el microbio puede ser
una bacteria grampositiva como, por ejemplo, Clostridium (por ejemplo, C. perfringens), Bacillus, Lactobacillus,
Listeria, Corynebacterium, Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, etc. En otras realizaciones, el microbio
puede ser una bacteria gramnegativa como, por ejemplo, Escherichia (por ejemplo, E. coli), Salmonla misma,
Camplybacter, Pseudomonas y Desulfovibrionales (por ejemplo, Lawsonia). En ciertas realizaciones, el microbio
puede formar parte de una biopelicula o estar incrustado en la misma.

La identidad del sujeto puede o podra variar. Los sujetos adecuados incluyen, sin limitacion, a los seres humanos,
los cerdos (como los cerdos domésticos, los cerdos salvajes, los jabalies), las aves de corral (como los pollos, los
pavos, los patos y los gansos, los rumiantes (como las vacas lecheras, el ganado vacuno, las ovejas, las cabras, los
bisontes, los ciervos y los alces), organismos acuaticos (como peces y crustaceos, incluidos, entre otros, el salmén,
el camardn, la carpa, la tilapia y los crustaceos), animales de comparia (como gatos, perros, conejos, caballos,
ratas, jerbos, etc.), animales de zooldgico, animales de investigacion y similares.

En algunas realizaciones, el microbio puede estar dentro del tracto digestivo (es decir, cualquier érgano del tubo
digestivo) de un sujeto y el compuesto de Férmula (1) puede administrarse por via oral. El compuesto de Férmula (1)
puede estar en forma sélida o liquida. El compuesto puede administrarse como parte de una composiciéon, una
composiciéon antimicrobiana, una composicion para piensos, una premezcla para piensos, un suplemento para
piensos, una mezcla para piensos, un aditivo para dietas, un suplemento para el agua o similares. El compuesto
puede administrarse una, dos o tres veces al dia.

En otras realizaciones, el microbio puede estar en una superficie de un sujeto y los compuestos de Férmula (l)
pueden aplicarse tépicamente. Por ejemplo, los compuestos de Formula (1) o la composicion que comprende los
compuestos pueden aplicarse a una superficie de la piel o de la membrana mucosa del sujeto.

Los sujetos a los que se les administran los compuestos de Férmula (1), por via oral o tépica, pueden mostrar efectos
beneficiosos. Los efectos beneficiosos incluyen la reduccién de los niveles de microorganismos patdgenos, el
aumento de los niveles de microorganismos beneficiosos, el aumento de la absorcion de nutrientes, el aumento de la
digestion, el aumento de la eficiencia del alimento, la mejora de la funcion de barrera intestinal, la reduccion de la
enteritis, el aumento de la inmunidad innata, el aumento de la respuesta inmune, el aumento de la ganancia de peso,
el aumento del indice de rendimiento, la mejora del indice de conversion del alimento, o combinaciones de los
mismos. Los expertos en la materia estan familiarizados con los medios para medir cualquiera de los parametros
mencionados anteriormente.

En otras realizaciones, el microbio puede estar dentro o en la superficie de un objeto inanimado. Entre los ejemplos
no limitativos de objetos inanimados adecuados se encuentran los alimentos o los piensos, los productos
alimenticios para un ser humano o un pienso para un animal (por ejemplo, alimentos para mascotas, golosinas para
mascotas), los equipos de preparacion de alimentos o piensos, el material de envasado de alimentos o piensos, los
equipos sanitarios, los dispositivos médicos (por ejemplo, catéteres, dispositivos cardiacos, dispositivos ortopédicos,
tubos, implantes, equipos quirurgicos, etc.) y los envases de productos domésticos, sanitarios o industriales.

(IV) Procesos para la preparacion de compuestos de férmula (1)

También se proporcionan en la presente memoria procesos para preparar los compuestos de Férmula (l). Como se
ha detallado anteriormente en la seccion (1), los compuestos en los que Y es hidrogeno tienen la Férmula (la) y los
compuestos en los que Y es un cation distinto del hidrogeno tienen la Férmula (Ib). Los expertos en la materia
entienden que se pueden utilizar diversos procesos para preparar los compuestos en la presente memoria
divulgados. A continuacion, se describen procesos ejemplares.

(a) Preparacion de los compuestos de formula (la)

El proceso comprende poner en contacto compuestos de Formula (Il) con un haluro de acilo, R2C(O)X, para formar
compuestos de Formula (la) segun el siguiente esquema de reaccion:

0 0
0 RZ O
H o _RICOX ™ OH
k k
(CHz)y 0 (CHa)n
T z
R! (in R' (la)

en las que R, R?, Z, k y n son como se definen anteriormente en la seccion (1), y X es un ion haluro.
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La identidad del haluro de acilo puede o podra variar. Como se ha detallado anteriormente en la seccion (1),R? es
alquilo C7 a C+. Los grupos alquilo pueden ser lineales, ramificados o ciclicos. En algunas realizaciones, R? puede
ser un alquilo Cy7, Cg, C11, C13 0 C16. Ademas, el haluro X puede ser cloruro, bromuro, fluoruro o yoduro. El haluro de
acilo puede derivarse de un acido graso natural (el acido graso natural puede ser lineal o ramificado). Ejemplos no
limitantes de haluros de acilo adecuados incluyen el haluro de etilo hexanoil, el haluro de octanoil, el haluro de
nonanoil, el haluro de decanoail, el haluro de undecanoil, el haluro de dodecanoil (lauroil), el haluro de tridecanoail, el
haluro de tetradecanoil (miristoil), el haluro de pentadecanoil, el haluro de hexadecanoil (palmitoil).

La cantidad de haluro de acilo que se pone en contacto con los compuestos de Férmula (Il) puede variar y lo hara.
En general, la relacion molar de los compuestos de Formula (Il) con el haluro de acilo, R2C(O)X, puede variar entre
1:0,2 y 1:2 aproximadamente. En algunas realizaciones, la relacion molar de los compuestos de Férmula (ll) con
respecto al haluro de acilo puede variar entre aproximadamente 1:0,2 y aproximadamente 1:0,5, entre
aproximadamente 1:0,5 y aproximadamente 1:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1:1,5, o entre
aproximadamente 1:1,5 y aproximadamente 1:2. En una realizacién especifica, la relacion molar de los compuestos
de Férmula (Il) con respecto al haluro de acilo puede ser de aproximadamente 1:0,5. En otra realizacion especifica,
la relacion molar de los compuestos de Férmula (Il) con respecto al haluro de acilo puede ser de aproximadamente
1:1.

El contacto entre los compuestos de Férmula (ll) y el haluro de acilo puede realizarse en presencia de un catalizador
y un aceptor de protones. En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador nucledfilo. Ejemplos no
limitantes de catalizadores nucledfilos adecuados incluyen la 4-dimetilaminopiridina (DMAP), la piridina o sus
derivados, el imidazol o sus derivados, las amidinas, las isotioureas y las guanidinas. En una realizacion especifica,
el catalizador nucledfilo puede ser DMAP. Normalmente, se utiliza una cantidad catalitica del catalizador en el
proceso.

Los aceptores de protones adecuados incluyen, sin limitacion, bases organicas como la ftrietilamina, la
diisopropiletilamina, la N-metilmorfolina y sus mezclas; tampones organicos (por ejemplo, acido 4-(2-
hidroxietil)piperazina-1-etanosulfénico (HEPES), acido 2 (4 morfolinil) etanosulfénico (MES), acido 4-
morfolinpropanosulfonico (MOPS), acido 1,4-piperazinedietanosulfonico (PIPES), sales y/o mezclas de los mismos)
sales de borato; sales de fosfato di- y tri-basicas; sales de bicarbonato; sales de hidréxido; sales de carbonato, o
mezclas de las mismas. En general, la relacion molar de los compuestos de Férmula (Il) con el aceptor de protones
oscila entre aproximadamente 1:0,1 y aproximadamente 1:10. En diversas realizaciones, la relaciéon molar de los
compuestos de Foérmula (lI) con el aceptor de protones puede variar entre aproximadamente 1:0,5 y
aproximadamente 1:5, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1:4, o entre aproximadamente 1:1,8 y
aproximadamente 1:2,2.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente. El disolvente puede ser un disolvente no polar, un
disolvente polar proético, un disolvente polar aprético o una combinacion de los mismos. Ejemplos no limitantes de
disolventes no polares adecuados incluyen benceno, acetato de butilo, tert-butil metil éter, clorobenceno, cloroformo,
clorometano, ciclohexano, diclorometano (DCM), dicloroetano, di-tert-butil éter éter dimetilico, dietilenglicol, éter
dietilico, diglima, éter diisopropilico, éter tert-butilico de etilo, éxido de etileno, fluorobenceno, heptano, hexano, éter
tert-butilico de metilo, tolueno y combinaciones de los mismos. Los disolventes polares préticos adecuados incluyen,
sin limitacién, amidas como la formamida, la acetamida y similares. Entre los ejemplos no limitantes de disolventes
polares apréticos adecuados se incluyen la acetona, el acetonitrilo, el dietoximetano, la N,N-dimetilformamida (DMF),
el dimetilsulféxido (DMSO), la N,N-dimetilpropionamida, la 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU),
1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), 1,2-dimetoxietano (DME), dimetoximetano, bis(2-metoxietil)éter, N,N-
dimetilacetamida (DMAC), N-metil-2-pirrolidinona (NMP), 1,4-dioxano, acetato de etilo, formiato de etilo, formamida,
hexacloroacetona, hexametilfosforamida, acetato de metilo, N-metilacetamida, metiletilcetona, metilisobutilcetona, N-
metilformamida, cloruro de metileno, metoxietano, morfolina, nitrobenceno, nitrometano, propionitrilo, acetatos de
propilo, sulfolano, tetrametilurea, tetrahidrofurano (THF), 2-metil tetrahidrofurano, tetrahidropirano, triclorometano y
sus combinaciones. En determinadas realizaciones, el disolvente puede ser diclorometano (DCM).

La relacién volumen-masa (mL a g) del disolvente con los compuestos de Formula (ll) puede variar y lo hara.
Tipicamente, la relacion volumen-masa del disolvente con los compuestos de Férmula (Il) puede variar entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 100:1. En diversas realizaciones, la relacion volumen-masa del disolvente
con los compuestos de Formula (Il) puede variar entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 3:1, entre
aproximadamente 3:1 y aproximadamente 10:1, entre aproximadamente 10:1 y aproximadamente 30:1, o entre
aproximadamente 30:1 y aproximadamente 100:1. En realizaciones preferidas, la relacion volumen-masa del
disolvente con los compuestos de Férmula (I) puede variar entre aproximadamente 10:1 y aproximadamente 30:1.

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre aproximadamente -10°C y aproximadamente
50°C. En ciertas realizaciones, la temperatura de la reaccion puede variar entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 10°C, entre aproximadamente 10°C y aproximadamente 20°C, entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 30°C, entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 40°C, o superior a aproximadamente
40°C. En realizaciones especificas, la reaccion puede iniciarse a aproximadamente 0°C y luego la temperatura
puede aumentarse hasta aproximadamente la temperatura ambiente. En general, la reaccion se llevara a cabo a
presion atmosférica.
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La duracion de la reaccion puede ser y sera variable. En general, se puede dejar que la reaccion proceda desde
aproximadamente 1 hora hasta aproximadamente 24 horas o mas. En algunas realizaciones, se puede dejar que la
reaccion proceda durante la noche (o de unas 12 a unas 18 horas). Tipicamente, sin embargo, se permite que la
reaccion proceda durante un periodo de tiempo suficiente hasta que la reaccion haya procedido al grado de
finalizacion deseado, como se determina por medios bien conocidos por los expertos en la materia. En las
realizaciones en las que se permite que la reaccidon se complete, una "reaccion completada" generalmente significa
que la mezcla de reaccion final contiene una cantidad significativamente disminuida del compuesto que comprende
la Férmula (1) y una cantidad significativamente aumentada del compuesto de éster que comprende la Férmula (la)
en comparacion con las cantidades de cada uno presentes al comienzo de la reaccion.

Los compuestos que comprenden la Férmula (la) pueden aislarse de los reactivos en la mezcla de reaccion por
medios conocidos en la técnica. Los medios adecuados incluyen la extraccion, el lavado, la precipitacion, el filtrado,
la destilacion, la evaporacion, el secado, la cromatografia y sus combinaciones. En algunas realizaciones, se pueden
aislar mondémeros individuales, dimeros, etc. Por ejemplo, los compuestos en los que k varia pueden separarse
mediante cromatografia en columna.

El rendimiento de los compuestos de Férmula (la) puede variar y sera variable. En general, el rendimiento del
compuesto puede ser de al menos aproximadamente un 20%, al menos aproximadamente un 30%, al menos
aproximadamente un 40%, al menos aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 60%, al menos
aproximadamente un 70%, al menos aproximadamente un 80% o al menos aproximadamente un 90%.

(b) Preparacion de los compuestos de formula (Ib)

El proceso comprende poner en contacto los compuestos de Férmula (la) con una sal, MA, para formar los
compuestos de Formula (Ib) segun el siguiente esquema de reaccion:

O o}
R% 0 R? o
OH ﬂh— Oe |Vl®
k k
(TH2)n o) (CHy),
T z
R! (la) FL (Ib)

en las que R, R?, Z, M, k y n son como se definen anteriormente en la seccion (1), y A es un anion.

La sal comprende un cation, M, como se describe anteriormente en la seccion (1), y un aniéon A. Los aniones
adecuados incluyen, sin limitacion, hidréxido, hidruro, acetato, amida, carbonato, carbonato de hidrégeno, bromuro,
bromato, cloruro, clorato, clorito, hipoclorito, cromato, dicromato, formiato nitrito, nitruro, nitrito, perclorato, peréxido,
fosfato, fosfato de hidrégeno, fosfato de dihidrégeno, permanganato, 6xido, oxalato, sulfato, sulfito, sulfato de
hidrégeno, sulfuro, tiosulfato y tiocianato. En algunas realizaciones, la sal esta libre (por ejemplo, esta en solucion).
En otras realizaciones, la sal esta unida a una resina (por ejemplo, una resina de intercambio i6nico). En
realizaciones especificas, la sal puede ser hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, y similares.

La cantidad de sal puesta en contacto con los compuestos de la Formula (la) puede variar y lo hara. En general, la
relacion molar de los compuestos de Férmula (la) con respecto a la sal puede variar entre aproximadamente 1:0,5 y
aproximadamente 1:2. En realizaciones especificas, la relacion molar de los compuestos de Férmula (la) con
respecto a la sal puede ser de aproximadamente 1:1.

La reaccion puede realizarse en presencia de un disolvente. Los disolventes y las proporciones adecuadas se
detallan mas arriba en la seccién (IV)(a)(i). La reaccion puede proceder en condiciones de reaccion homogénea o
heterogénea. La temperatura de la reaccion puede variar, pero generalmente oscila entre aproximadamente 15°C y
aproximadamente 35°C. La duracién de la reaccion puede variar, pero generalmente oscila entre una hora y un dia
aproximadamente. En general, se deja que la reaccion proceda hasta que la reaccion esté completa o
sustancialmente completa, como se determina por medios bien conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos que comprenden la Férmula (Ib) pueden aislarse de los reactivos en la mezcla de reaccion por
medios conocidos en la técnica. Los medios adecuados incluyen la extraccion, el lavado, la precipitacion, el filtrado,
la destilacion, la evaporacion, el secado, la cromatografia y sus combinaciones.

El rendimiento de los compuestos de Férmula (Ib) puede variar y lo hara. En general, el rendimiento del compuesto
puede ser de al menos aproximadamente un 20%, al menos aproximadamente un 30%, al menos aproximadamente
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un 40%, al menos aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 60%, al menos aproximadamente un
70%, al menos aproximadamente un 80% o al menos aproximadamente un 90%.

Definiciones

Al introducir elementos de las realizaciones descritas en el presente documento, los articulos "uno", "una", "el/la" y

"dicho/a" pretenden significar que hay uno o mas de los elementos. Los términos "que comprende", "que incluye" y
"que tiene" pretenden ser inclusivos y significan que puede haber elementos adicionales a los enumerados.

El término "acilo", como se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota la fraccion
formada por la eliminacion del grupo hidroxilo del grupo COOH de un acido carboxilico organico, por ejemplo,
RC(O)-, en la que R es R', R'O-, R'R2N-, o R'S-, R es hidrocarbilo, hidrocarbilo heterosustituido o heterociclo, y
R? es hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

El término "aciloxi", como se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota un grupo acilo,
como se describe anteriormente, unido a través de un enlace de oxigeno (O), por ejemplo, RC(O)O- en la que R es
como se define en relacién con el término "acilo”

El término "alquilo", tal y como se utiliza en la presente memoria, describe grupos hidrocarbilos saturados que
contienen de 1 a 30 atomos de carbono. Pueden ser lineales, ramificados o ciclicos, pueden estar sustituidos como
se define a continuacion, e incluyen el metilo, el etilo, el propilo, el isopropilo, el butilo, el hexilo, el heptilo, el octilo, el
nonilo y similares.

El término "alquenilo”, como se utiliza en el presente documento, describe grupos hidrocarbilos que contienen al
menos un doble enlace carbono-carbono y contienen de 1 a 30 atomos de carbono. Pueden ser lineales, ramificados
o ciclicos, pueden estar sustituidos como se define a continuacion, e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, hexenilo y similares.

El término "alcéxido" o "alcoxi", como se utiliza en la presente memoria, es la base conjugada de un alcohol. El
alcohol puede ser de cadena recta, ramificada, ciclica, e incluye los compuestos ariloxicos.

El término "alquinilo", como se utiliza en el presente documento, describe grupos hidrocarbilos que contienen al
menos un triple enlace carbono-carbono y contienen de 1 a 30 atomos de carbono. Pueden ser lineales o
ramificados, pueden estar sustituidos como se define a continuacion, e incluyen el etilo, el propinilo, el butilo, el
isobutilo, el hexinilo y similares.

El término "aromatico”, como se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota un anillo o
sistema de anillos planares conjugados homo o heterociclicos opcionalmente sustituidos que comprenden electrones
deslocalizados. Estos grupos aromaticos son preferentemente monociclicos (por ejemplo, furano o benceno),
biciclicos o triciclicos que contienen de 5 a 14 atomos en la parte del anillo. El término "aromatico" abarca los grupos
"arilo" definidos a continuacion.

El término "arilo", como se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota grupos aromaticos
homociclicos opcionalmente sustituidos, preferentemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen de 6 a 10
carbonos en la porcién del anillo, como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo sustituido o naftilo sustituido.

Los términos "halégeno” o "halo", como se utilizan en la presente memoria solos o como parte de otro grupo, se
refieren al cloro, el bromo, el flior y el yodo.

El término "heteroatomo” se refiere a los atomos distintos del carbono y el hidrégeno.

El término "heteroaromatico”, como se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota
grupos aromaticos opcionalmente sustituidos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y
preferentemente 5 o 6 atomos en cada anillo. El grupo heteroaromatico tiene preferentemente 1 o 2 atomos de
oxigeno y/o de 1 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo, y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono.
Los grupos ejemplares incluyen furilo, benzofurilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, purinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, imidazopiridilo y similares. Los sustituyentes ejemplares incluyen uno o mas de los
siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi,
amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter, halégeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fosfo, nitro
y tio.

Los términos "heterociclo" o "heterociclico”, como se utilizan en la presente memoria solos o como parte de otro
grupo, denotan grupos opcionalmente sustituidos, totalmente saturados o insaturados, monociclicos o biciclicos,
aromaticos o no aromaticos, que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y preferentemente 5 o 6
atomos en cada anillo. El grupo heterociclo tiene preferentemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o de 1 a 4 atomos de
nitrégeno en el anillo, y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono o heteroatomo. Los grupos
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heterociclicos ejemplares incluyen los heteroaromaticos descritos anteriormente. Los sustituyentes ejemplares
incluyen uno o mas de los siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi,
alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi, amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo, ciano, éster, éter, haldgeno,
heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fosfo, nitro y tio.

Los términos "hidrocarburo” e "hidrocarbilo”, tal y como se utilizan en la presente memoria, describen compuestos
organicos o radicales formados exclusivamente por los elementos carbono e hidrégeno. Estas moléculas incluyen
moléculas de alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo. Estas moléculas también incluyen moléculas de alquilo, alquenilo,
alquinilo y arilo sustituidas con otros grupos de hidrocarburos alifaticos o ciclicos, como el alcarilo, el alquenilo y el
alquinilo. Pueden ser rectos, ramificados o ciclicos. A menos que se indique lo contrario, estas moléculas
comprenden preferentemente de 1 a 20 atomos de carbono.

Las moléculas de "hidrocarbilo sustituido" descritas en el presente documento son moléculas de hidrocarbilo que
estan sustituidas con al menos un atomo distinto del carbono, incluyendo moléculas en las que un atomo de la
cadena de carbono esta sustituido con un heteroatomo como nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo, boro o un atomo de
halégeno, y moléculas en las que la cadena de carbono comprende sustituyentes adicionales. Estos sustituyentes
incluyen alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alkenoxi, arilo, ariloxi, amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo,
ciano, éster, éter, halégeno, heterociclo, hidroxilo, ceto, cetal, fésforo, nitro y tio.

Habiendo descrito la invencion en detalle, sera aparente que son posibles modificaciones y variaciones sin apartarse
del alcance de la invencion definida en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran varias realizaciones de la presente divulgacion.
Ejemplo 1: Sintesis de compuestos

Se preparo una serie de analogos de ésteres del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (HMTBA) (ésteres de HMTBA,
HE) que comprenden grupos acilo de diferente longitud, esencialmente como se describe a continuacion para el
analogo Cia.

Al acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (2,5 g) se le afadié cloruro de miristoilo (3,7 mL). La reaccion se calent6 a
65°C durante 16-18 horas y luego se enfrid6 a temperatura ambiente. El material de reacciéon crudo se purificd
mediante cromatografia en columna eluyendo con heptanos al 100% (+1% de AcOH) durante 3 volimenes de
columna (CV) y luego mediante gradiente a acetato de etilo al 60% (+1% de AcOH) / heptano al 40% (+1% de
AcOH) durante 18 CV. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron hasta obtener un residuo
aceitoso. Al residuo se le afiadieron 50 mL de heptano y el heptano se elimind por rotavapor. Esto se hizo 2 veces
para azeotropar el AcOH residual. El residuo final se secé para dar 2,6 g de un solido blanco. EI nombre, la
estructura y la composicion por HPLC de cada uno se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Esteres HWTBA (HE)

Composicion del HE (% relativo por

Nombre Estructura HPLC AUC)

Cs-HE (m|r|st0|l- \/\/\/\/\/\q,{/ \iq\ H

80,5% de mondmero (k=1)
19,5% dimero (k=2)

66,5% de monomero (k=1)

34,5% dimero (k=2)

C12—HE (Iaur0|l- M ﬁ
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Tabla 1. Esteres HUTBA (HE)

Composicion del HE (% relativo por

Nombre Estructura HPLC AUC)

Q
e}
C1oHE (caproil- ko
HE) 4
)
/

80,5% de mondmero (k=1)
19,5% dimero (k=2)

68,4% de monomero (k=1)

o 25,6% dimero (k=2)
Cs-HE (octanoil- o
8 I-(ICI;(; anoi K 5,3% trimero (k=3)

S 0,7% tetramero (k=4)

75,1% de mondmero (k=1)

o
o 21,7% dimero (k=2)
Cs-HE (hexanoil- ko
HE) 5
S
/

3,2% trimero (k=3)

Cada acido se convirtid en la sal de sodio (sal HE-Na) por contacto con bicarbonato de sodio en presencia de
metanol utilizando procedimientos estandar.

Ejemplo 2: Determinacion de la concentraciéon minima inhibitoria (MIC) de las sales HE-Na

Se realizé un experimento inicial en placas de microtitulacion para determinar el valor MIC para las sales HE-Na en
un rango de sales HE-Na de 1,0% (p/v) a 0,008% (p/v).

Se cultivé un cultivo liquido de Clostridium perfringens (ATCC 10543) en condiciones anaerdbicas en un tubo de
centrifuga de polipropileno con tapén de rosca que contenia 10 mL de Medio Clostridial Reforzado (RCM; Difco
Laboratories). El tubo se coloc6é en una bolsa equipada con un GasPak™ EZ Anaerobic Gas Generating Sachet
(Becton, Dickinson & Co.), se selld para mantener los niveles de oxigeno al minimo y se incubd a 37°C durante 24
horas. Se prepararon soluciones de trabajo (2,0% p/v) de las sales HE-Na en agua DI estéril. El agua se esterilizd
por filtracién utilizando filtros de acetato de celulosa de 0,2 um (Corning) y el medio de cultivo bacteriano se esterilizd
en autoclave a 121°C durante 15 minutos. Se afiadié agua DI estéril (100 microlitros) a cada pocillo de una placa de
microtitulacion de 96 pocillos. A continuacion, se afiadieron 100 microlitros de cada solucién de sal HE-Na a pocillos
duplicados en la fila superior de la placa de microtitulaciéon y se prepararon diluciones dobles en serie transfiriendo
100 microlitros de un pocillo al siguiente en la misma columna. Para la ultima fila de cada columna, se extrajeron 100
microlitros y se descartaron.

A continuacion, se preparo un caldo de trabajo bacteriano combinando un medio RCM 2X que contenia un 0,3% de
agar (Sigma-Aldrich) con un cultivo de una noche de Clostridium perfringens para conseguir una concentracion
bacteriana de aproximadamente 1 x105 UFC/ml. Se afiadié una alicuota de 100 microlitros del caldo de trabajo
bacteriano a todos los pocillos para que la poblacion final fuera igual a aproximadamente 1 x10* UFC/pocillo y se
diluyé el medio dos veces. La placa de 96 pocillos se colocé en una bolsa junto con un GasPak™ EZ Anaerobic Gas
Generating Sachet y una toalla de papel humedecida (para reducir la evaporacion) y se incubd a 37°C durante 24
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horas. El crecimiento del organismo de prueba se determiné a 630 nm utilizando un lector de placas (lector de
microplacas BioTek) y se determinaron los valores de MIC.

La Tabla 2 muestra los valores de CIM para las distintas sales de HE-Na probadas para C. perfringens en RCM con
0,15% de agar. El numero entre paréntesis es el nimero de repeticiones experimentales. La concentracion
inhibitoria minima (CIM) se define como la concentraciéon mas baja del compuesto de prueba que impidié el
crecimiento bacteriano.

Tabla 2. Valores MIC

Valores de CIM de los HEs contra
Clostridium perfringens

Sal HE-Na Valores MIC (% p/v)
Ces HE Na >1,0 (3X)

Cs HE-Na 0,063 (3X)

Cio HE-Na 0,016 (3X)

Cs2 HE-Na < 0,008 (3X)
C14 HE-Na <0,008 (3X)

Se determiné que los valores de MIC para las sales Ci2 y C14 HE-Na eran inferiores a la concentracion de prueba
mas baja en el experimento anterior.

Ejemplo 3: Ensayo de difusion en disco de papel

La actividad antimicrobiana de cada uno de los C12 HE y C14 HE se determind utilizando el procedimiento de difusion
en disco de papel contra tres cepas bacterianas conocidas con importancia para la salud intestinal. Se preparé una
placa de agar de medios selectivos para cada cepa bacteriana como se indica a continuacion.

Cepa Medios selectivos (placas de agar) Superposicion (agar blando)
Lactobacillus casei de Man, Rogosa y Sharpe (MRS) MRS
Clostridium perfringens |Agar soja triptico (TSA) con tioglicolato | TSA con tioglicolato

Enterococcus cecorum |Agar sangre Infusion cardiaca cerebral

Las placas de agar solidificadas se cubrieron con agar blando (50°C) después de inocular con cada una de las
cepas (~100 pL de cultivo con108cfu/mL). Las placas se dejaron solidificar a temperatura ambiente. Se empaparon
discos de papel de aproximadamente 8 mm con 20 ul de tampdn estéril (Control) o diferentes concentraciones (es
decir, 1, 0,5, 0,25, 0,125, 0,0625, 0,03125, 0,015, 0,008% p/v en tampdn estéril) de cada producto y se colocaron en
las placas solidificadas. Todas las placas se incubaron a 37°C durante 24 h y se midieron las zonas de inhibicion. La
prueba se repitié dos veces para cada producto por organismo.

Se utilizo el indice de actividad antimicrobiana (/) para comparar la actividad de los productos, donde / (mm3/ug) es
el Volumen (mm?3) de zona de inhibicion / ug del producto. Cuanto mayor sea el valor de /, mas potente sera el
producto. / se calcula mediante la siguiente formula:

v
= —
Ic
2
V==:gr
3

en las que r es el radio de la zona de inhibicidn a la concentracion inhibitoria minima (MIC).

Los resultados del ensayo de difusién en disco de papel mostraron que el Cys HE tenia una mejor actividad
antimicrobiana contra C. perfringens en comparacioén con el C12 HE (FIG. 1).
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Ejemplo 4: Ensayo de medios nutritivosin vitro (TSA-Tioglicolato)

Para este ensayo, se inocularon tubos estériles de caldo de TSA-tioglicolato con 250 pl de C12 HE o C14 HE (2% p/v)
y cultivo de C. perfringens (~100 ul de cultivo con 108 ufc/mL). Se establecio un control positivo con Bacitracina, que
es un antibidtico utilizado contra la enteritis necrética (causada por C. perfringens), tanto terapéutica como
profilacticamente. Los tubos se incubaron durante la noche en condiciones anaerdbicas y se determinaron los
recuentos de C. perfringens (ufc/mL).

Los resultados mostraron una inhibicion completa del crecimiento de C. perfringens por C14 HE y C12 HE, un efecto
similar al de la Bacitracina.

Ejemplo 5: Ensayo in vitro del buche, proventricular e ileon

Se realizaron ensayos in vitro que simulan las condiciones del buche, proventriculo e ileon del sistema digestivo
aviar. El sobrenadante de la digesta del alimento para el buche, el proventriculo y el ileon se obtuvo segun el
procedimiento descrito por Annett el al., 2002 (Avian Pathology 2002, 31: 599- 602). Se mezclaron aproximadamente
3 mL de sobrenadante con 6 mL de TSA-tioglicolato estéril y 100 uL de cultivo de C. perfringens (108 ufc/mL), asi
como 250 pL de solucion al 2% p/v de C12 HE o C14 HE. (Se utilizé la bacitracina como control positivo) Tras incubar
la mezcla durante 24 horas, se recogieron muestras de cada tubo, se hicieron diluciones en serie en solucion salina
normal estéril y se colocaron en TSA con tioglicolato para medir las UFC. Se realizaron tres réplicas de cada
producto para cada ensayo.

Los resultados se presentan en la FIG. 2. En el ensayo de buche, Cy4 HE, Cy2 HE y Bacitracina mostraron una
inhibicion completa del crecimiento de C. perfringens. C14 HE y C42 HE fueron eficaces contra C. perfringens en el
ensayo proventricular, mientras que la bacitracina no fue eficaz (los recuentos fueron similares a los del tampodn). En
el ensayo de ileon, la Ci4+ HE y la Ci2 HE no produjeron una reduccién completa (~4 logio de reduccién) de
C. perfringens, mientras que la Bacitracina produjo una reduccion casi completa. En este ensayo, los valores de pH
de los sobrenadantes del buche, proventricular e ileon fueron de 5,34, 2,54 y 7,01, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién antimicrobiana que comprende al menos un compuesto de Férmula (l) y al menos un agente
elegido entre un aceite esencial, un quelato metalico, un mineral, un aminoacido, un acido organico, una vitamina, un
antioxidante, un acido graso poliinsaturado, un prebidtico, un probidtico, un simbiético, una enzima, un ionéforo, un
aglutinante de micotoxinas, un agente antiparasitario, un antibiético, un extracto de hierbas, un pigmento, o una
combinacién de los mismos, teniendo el compuesto de Férmula (1) la siguiente estructura:

en la que:

R" es metilo;

R? es un alquilo C7-Cye;

Y es hidrégeno o un metal alcalino;
Z es azufre;

k es un nimero enterode 1 a 10; y
nes2.

2. La composicion antimicrobiana de la reivindicacion 1, en la que el aceite esencial se elige entre canela, lavanda,
orégano, romero o tomillo; el quelato metalico es un quelato de aminoacido o un quelato de acido organico de calcio,
cromo, cobre, hierro, magnesio, manganeso, selenio o zinc; el mineral es una sal, un quelato o un complejo de
calcio, cromo, cobre, yodo, hierro, magnesio, manganeso, molibdeno, fésforo, potasio, selenio o zinc; la enzima se
elige entre fitasas, proteasas o carbohidrasas; el ionéforo se elige entre la bambermicina, el decoquinato, el
declazuril, el lasalocid, la maduramicina, la monensina, la narasina, la nicarazina, la nistatina, la robenidina, la
salinomicina o la semduramicina; el aglutinante de micotoxinas se elige entre carbén vegetal, carbén activado,
filosilicatos, tectosilicatos, aluminosilicatos, bentonitas, zeolitas, clinoptilolitas, montmorillonitas, celulosa,
glucomananos, peptidoglicanos, colestiramina, polivinilpirrolidona extractos de pared celular de levadura o extractos
bacterianos, y el antibidtico se elige entre bacitracina, carbadox, ceftiofur, enrofloxacina, florfenicol, laidlomicina,
linomicina, oxitetraciclina, roxarsona, tilmicosina, tilosina o virginiamicina.

3. La composicion antimicrobiana de la reivindicacion 1 o 2, que comprende ademas al menos un agente nutritivo
elegido entre una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, una fuente de proteinas, un aminoacido, un
alfahidroxiacido o una combinacion de los mismos.

4. Un compuesto de Foérmula (I) como se define en la reivindicacion 1 para su uso como medicamento
antimicrobiano para inhibir el crecimiento de al menos un microbio, comprendiendo el uso la puesta en contacto del
microbio con una cantidad efectiva de al menos un compuesto de Férmula ().

5. El compuesto para su uso de la reivindicacion 4, en el que el microbio es una bacteria grampositiva.

6. El compuesto para su uso de la reivindicacion 4 o 5, en el que el microbio esta dentro de un érgano del tubo
digestivo o en una superficie de un sujeto.

7. El compuesto para su uso de la reivindicacion 6, en el que el compuesto de Férmula (1) se administra por via oral
al sujeto.

8. El compuesto para su uso de la reivindicacion 6, en el que el compuesto de Férmula (I) se aplica tépicamente al
sujeto.

9. El compuesto para su uso de la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto de Férmula () forma parte de una
composicion; opcionalmente, en el que la composicién comprende ademas al menos un agente elegido entre un
aceite esencial, un quelato metalico, un mineral, un aminoacido, un acido organico, una vitamina, un antioxidante, un
acido graso poliinsaturado, un prebidtico, un probidtico, un simbiotico, una enzima, un ionéforo, un aglutinante de
micotoxinas, un agente antiparasitario, un antibiético, un extracto de hierbas, un pigmento o una combinacion de los
mismos.
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10. El compuesto para su uso de la reivindicacion 7, en el que el compuesto de Férmula (I) forma parte de una
composicion para piensos de animales; opcionalmente, en el que la composicién para piensos de animales
comprende al menos un agente nutritivo elegido entre una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, una
fuente de proteinas, un aminoacido, un alfahidroxiacido o una combinacién de los mismos.

11. El compuesto para su uso de la reivindicacion 10, en el que la composicién para piensos de animales comprende
ademas al menos un agente elegido entre un aceite esencial, un quelato metalico, un mineral, un aminoacido, un
acido organico, una vitamina, un antioxidante, un acido graso poliinsaturado, un prebiético, un probiético, un
simbidtico, una enzima, un iondforo, un aglutinante de micotoxinas, un agente antiparasitario, un antibiético, un
extracto de hierbas, un pigmento o una combinacién de los mismos.

12. El compuesto para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en el que el sujeto es un ser
humano, cerdo, aves de corral, rumiantes, animales de compafiia u organismos acuaticos.

13. Un procedimiento para inhibir el crecimiento de al menos un microbio, comprendiendo el procedimiento la puesta
en contacto del microbio con una cantidad efectiva de al menos un compuesto de Férmula (I) como se define en la
reivindicacion 1, a condicién de que el procedimiento no sea un procedimiento para el tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante cirugia o terapia.

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que el microbio es una bacteria grampositiva.

15. El procedimiento de la reivindicacion 13 o 14, en el que el microbio esta dentro o en la superficie de un objeto;
opcionalmente, en el que el objeto es un alimento para un ser humano o un pienso para un animal, un producto
alimenticio para un ser humano o un pienso para un animal , un equipo de preparacién de alimentos para un ser
humano o un pienso para un animal, un material de envasado de alimentos para un ser humano o un pienso para un
animal , un equipo de atencién sanitaria, dispositivos médicos o un envase para productos domésticos, sanitarios o
industriales.
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