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DESCRI PCl ON
Conposi ci ones de 25-hidroxi vitam na d3.

La presente invencion se refiere a conposiciones
gue contienen 25-hidroxi Vitam na Ds, incluyendo aceites,
enmul si ones, aceites mcroencapsul ados, y prenezclas de
pi ensos. La invencién tanmbi én se refiere a nmétodos para
obtener y usar tal es conposiciones.

Las vi tam nas son atil es cono supl enment os
nutricionales en la dieta de diversos aninales. Las
vitam nas actlan cono catalizadores en casi cual quier
ruta bioquim ca. Por esa razoén, |a avitam nosis conduce a
nuner osas enfernmedades y dol encias fisicas.

La Vitamina D; estd inplicada en nunerosas
enf er nedades. Denmasiada cantidad o denmsiada poca
Vitamina D; en la glandula paratiroide puede conducir a
hi per par ati roi di sno, hi poparati roi di sno,
seudopar atiroi disno, e hiperparatiroidisno secundario. En
el pancreas, la Vitanmina D; estd inplicada en Ila
di abetes. En el higado, los problemas con la Vitam na D;
conducen a la cirrosis, y a ictericia obstructiva. La
Vitamina D; esta inplicada intimanmente en |a regul acién
de niveles de calcio, y en el hueso estd inplicada en
fibrogénesis Osea inperfecta, osteitis fibrosa quistica,
ost eonal aci a, osteoporosis, osteopenia, osteosclerosis,
osteodistrofia renal, y raquitisno. En el intestino, la
Vitam na D; desenpefia un papel en el antagonisno de
gl ucocorticoi des, hipercalcenma idiopatica, sindrone de
mal a absorcién, y esprue tropical. La soriasis en la
piel, el carcinoma nedular en la glandula tiroidea, la
sarcoidosis en el pulnmdn, y el VDRR hipofosfatémco y la
enfermedad renal croéonica en el rifAon estan todos

af ectados por |los niveles de Vitam na D; en el cuerpo.
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La Vitamina D; es producida por la piel en
condi ci ones de luz solar normal a través de |a oxidacion
de colesterol. La Vitanm na D; se convierte entonces por
el higado en 25-hidroxi Vitamina D;. Finalnente, la 25-
hidroxi Vitamina D; es convertida por el rifion en la, 25-
(OH), Vitamina Ds;, que es activa en diversas rutas
bi oqui m cas.

La 25-hidroxi Vitamna D; es un depésito de |as
la, 25-hidroxi Vitamnas D; aguas abajo en el cuerpo.
Cuando el nivel de Vitam na D; es adecuado, |a 25-hidroxi
Vitamina D; se almacena en el higado. Se libera del
hi gado, segln se necesite, y se procesa posteriornente
por el rifAon en |a nolécula activa.

A continuaci 6n se mnuestra |a producci 6n de 1la, 25-
(OH) 2 Vitam na Ds.
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Colesterol

Vitamina D

1a,25- hidroxi Vitamina D,

25.hidroxi Vitamina D3

HO OH

Por estas razones, es util proporcionar 25-hidroxi
Vitamna D; a animales conb un suplenento nutricional.
Las fornul aci ones que contienen 25-hidroxi Vitam na D; se
venden, p.ej., con la marca HY-D (Roche Vitamns Inc.,
Par si ppany, Nueva Jersey).

El docunento US 5.695.794 describe una conposicion
de 25-hidroxi Vitam na D3, adecuada para piensos para
aves. Esta conposici on se obtiene pul verizando una nezcl a
fundi da a perl as nmi croencapsul adas.

El docunento US 6.248.374 describe una conposicion

estable de 25-hidroxi Vitam na D3, adecuada para aves,
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que es estabilizada usando un producto de sem |l a vegetal
en particulas que tiene un conteni do de cenizas nenor que
10% en peso, y un aditivo alinentario honbgéneo.

Desaf ortunadamente, l|la 25-hidroxi Vitamina D; es
i nestabl e en | as condi ci ones convenci onal es de
al macenam ento, dando conp resultado una pérdida de
actividad por unidad nmasi ca dependiente del tienpo. Entre
otras cosas, la 25-hidroxi Vitamna D; tiene tendencia a
| a oxidacion, particularnmente durante el alnmacenam ento
durante periodos prolongados de tienpo. Tal degradaci én
puede afectar de forma adversa a |a dosificacion de 25-

hidroxi Vitam na D; cuando se incorpora en piensos para

ani mal es.
Por lo tanto, seria ventajoso proporcionar
conposi ci ones de 25- hi dr oxi Vi tam na Ds con

caracteristicas de estabilidad nejoradas bajo un anplio
espectro de condiciones y en conbinaci6n con diversos
aditivos nutricionales. Estos y otros objetos de la
presente invencion se describen con nmayor detalle a
conti nuaci on.

La presente invenci én proporciona una conposicion
de aceite que contiene un aceite y 25-hidroxi Vitam na
Ds, en la que la 25-hidroxi Vitam na D; se disuelve en el
aceite en una cantidad entre alrededor de 12,5%y 28% en
peso basado en el peso total de |a conposicion de aceite;
un antioxidante; y un agente encapsul ante, sel eccionado
del grupo que consiste en: al m doén, proteinas procedentes
de fuentes animales, gelatina, proteinas procedentes de
fuentes vegetales, caseina, pectina, alginato, agar,
almdon alinmentario nodificado, una nmaltodextrina, un
lignina sulfonato, un derivado de celulosa, azucar, un

sacarido, un sorbitol, una goma, y sus nezclas. Estas
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composi ci ones de aceite se pueden i ncor por ar
vent aj osanent e en nmuchas otras composi ci ones,
especi al mrente enul si ones, aceites mcroencapsul ados, vy
prenezcl as de pi ensos.

El aceite enpleado en |la presente invenci 6n puede
ser cualquier aceite o grasa conestible, que tiene
preferiblemente un contenido elevado de acido I|aurico,
p.ej., aceite de babassu, aceite de coco, aceite de
cohune, sebo de nmurunyru, aceite de pepita de pal ng,
aceite de tucuna. El aceite puede ser natural, sintético,
sem sintético, o sus nezclas. Los aceites naturales
pueden derivar de cualquier fuente, p.ej., aninal
vegetal, fdngica, wmarina. Los aceites sintéticos vy
sem sintéticos se pueden producir por cualquier nedio
conveni ent e.

Los aceites preferidos son aceite de coco, aceite
de babassu, aceite de cohune y aceite de pepita de palm

La 25-hidroxi Vitamna Ds; se puede obtener de
cual quier fuente. Por ejenplo, la produccidon de 25-
hidroxi Vitamina Ds; se describe en el docunento US
3.565.924, y el aislamento de 25-hidroxi Vitam na D; se
descri be en el docunmento US 4. 310. 467.

La conposici6on de aceite se puede preparar por
cual qui er nedi o conveniente. Generalnente, los cristales
de 25-hidroxi Vitamna D; se disuelven en el aceite
cal entando con agitacién. Preferiblenmente, el aceite se
coloca en prinmer lugar en una vasija apropiada y se
calienta hasta |la tenperatura deseada. Después, se afiade
25-hidroxi Vitamina D; al aceite, en wuna cantidad
apropi ada, mentras se nantiene |a tenperatura del aceite
0 se increnenta a lo largo del tienpo. La conposicion de

aceite se agita entonces durante un tienmpo suficiente
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para disolver los cristales de la 25-hidroxi Vitam na Ds
Antes de la adicion al aceite, los cristales de 25-
hidroxi Vitamna D; se pueden reducir en tanafio por
cual quier nmedio conveniente, incluyendo nolienda y/o
tam zado, para potenciar |a disolucion. La agitacion se
puede | ograr por cual quier nedio conveniente, incluyendo
agi taci on, rot aci on de la vasija, nmezcl am ent o,
honogenei zaci on, recircul aci on, y tratam ento con
ul trasoni dos.

Conveni entenente, el aceite se calienta hasta 80-
85°C, la 25-hidroxi Vitamna D; se introduce en |la
vasija, y la tenperatura se nmantiene durante dos horas
mentras se agita |la conposici én de aceite.

General mente, la 25-hidroxi Vitamna D; se disuel ve
en el aceite en una cantidad entre alrededor de 12,5% vy
28% en peso, basada en el peso total de |la conposicién de
acei te.

La conposi ci 6n de aceite puede cont ener

opci onal nent e cual qui er otro mat eri al adecuado,
I ncl uyendo, pero sin [imtarse a, ant i oxi dant es,
conser vant es, agentes de disoluciodn, t ensi oacti vos,

agentes o tanpones que ajustan el pH, hunectantes, y sus
mezcl as.

El antioxi dante adecuado incluye tocoferoles
m xtos, tocoferoles procedentes de fuentes naturales o
sintéticas, etoxiquina (EM) (6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-
trimetil-quinolina), hi dr oxi t ol ueno butil ado ( BHT),
hi droxi ani sol butilado (BHA), antioxidantes naturales
cono extracto de romero, galato de propilo, y sus
nezcl as. Preferiblenente, el antioxidante es EMQ

Los conservantes adecuados incluyen netil parabeno,

propi | parabeno, sorbato de potasio, benzoato de sodio,
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aci do benzoico, y sus nezclas. Los agentes de disol ucién
adecuados incluyen disolventes inorganicos u organicos,
i ncluyendo al coholes, hidrocarburos clorados, y sus
nmezcl as.

Los tensioactivos pueden ser anionicos, cationicos
O no io6nicos. Los tensioactivos adecuados incluyen
pal mtato de ascorbilo, polisorbatos, polietilenglicoles,
y sus nezclas. Los agentes o tanpones que ajustan el pH
adecuados incluyen acido citrico-citrato de sodio, &cido
fosforico-fosfato de sodio, acido acético-acetato de
sodi o, y sus nezclas. Los hunectantes adecuados incluyen
glicerol, sorbitol, polietilenglicol, propilenglicol, vy
sus nezcl as.

Segun parece, la estabilidad potenciada de |as
di versas conposiciones de la presente invencion es
atribuible, por un lado, a una separacion fisica del
conponente de 25-hidroxi Vitamina D; labil, y, por otro
| ado, a minerales, netales de transicion, y/o peroxidos
afadidos a nenudo a las prenezclas de piensos para
animales y piensos para animales. Esta estabilidad
pot enci ada es de ventaja préactica, cono se nuestra en | 0s
datos conparativos en los Ejenplos nmas abajo. Por Ilo
tanto, preferiblenente, |as conposiciones de aceite de |la
invencién no contienen ningun mneral, nmet al de
transi ci 6n, o per 6xi dos.

Una vez formada, |a conposicion de aceite de la
i nvenci 6n se puede incorporar en otras diversas
conposi ciones utiles, algunas de |las cuales se explican
mas abaj o. Por ejenplo, se pueden formar enul siones, que
se pueden convertir en diversos aceites encapsul ados que
ti enen propi edades de estabilidad superiores.

La presente invencion tanbién proporciona una
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emul si 6n que conprende una conposicioén acuosa Yy una
conposi ci 6n de aceite, en la que |a conposicion de aceite
conprende 25-hidroxi Vitami na D; disuelta en el aceite en
una cantidad entre alrededor de 12,5% y 28% en peso
basado en el peso total de |a conposicion ol eosa.

Se puede preparar una variedad de emulsiones
conbinando |as conposiciones de aceite descritas
anteriornmente con una conposicion acuosa. La enulsién
puede ser de cualquier tipo. Las emulsiones adecuadas
i ncl uyen emnul si ones de aceite en agua, emul siones de agua
en aceite, enmulsiones anhidras, enulsiones sdlidas, vy
m croenul si ones. Las enul siones se pueden preparar por
cual qui er método conveni ente.

Conb se wusa aqui, las expresiones “conposicion
acuosa” y “fase acuosa” se usan de forma intercanbiable.

Gener al ment e, las enulsiones contienen desde
al rededor de 20% hasta alrededor de 95% de una
conposi ci 6n acuosa, Yy desde alrededor de 5% hasta
al r ededor de 80% de una conposicion de aceite.
Preferiblemente, sin enbargo, |la enulsidn contiene desde
al rededor de 85% hasta alrededor de 95% de una
conposi ci 6n acuosa, Yy desde alrededor de 5% hasta
al rededor de 15% de una conposi ci 6n de aceite.

Conveni entenente, | a conposici 6n de aceite se puede
di spersar cono gotitas en la conposicioén acuosa. Por
ej enpl o, las gotitas pueden tener un di ametro nedi o nenor
que alrededor de 500 nm en la conposicidén acuosa.
Conveni entenente, las gotitas tienen un diéanmetro nedio
entre al rededor de 100 nmy al rededor de 200 nm

Tanbi én se proporciona un aceite m croencapsul ado
que conprende una conposicion de aceite y un agente de

encapsul am ent o que encapsula a | a conposici 6n de aceite,
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en el que la conposicion de aceite contiene 25-hidrox
Vitamna D; disuelta en una cantidad entre alrededor de
12,5% y 28% en peso basado en el peso total de la
conposicion de aceite, un antioxidante, y un agente
encapsul ante sel eccionado del grupo que consiste en:
al m dén, proteinas procedentes de fuentes animales,
gel atina, proteinas procedentes de fuentes vegetales,
caseina, pectina, alginato, agar, almdén alinentario
nodi fi cado, una mnaltodextrina, un lignina sulfonato, un
derivado de celulosa, azucar, un sacarido, un sorbitol
una goma, Yy sus nezclas. Ademas, se proporciona un método
para obtener el aceite mcroencapsul ado, que conprende
proporci onar una conposicion de aceite en la que se
di suel ve 25-hidroxi Vitamna Ds; en un aceite en una
cantidad entre al rededor de 5%y 50% en peso basada en el
peso total de la conposicion oleosa, y encapsular |a
conposi ci 6n de aceite en un agente encapsul ante.

En una realizacién particularmente ventajosa, |la
ermul si 6n conti ene un agente encapsul ante, que facilita el
m croencapsul ami ento de |a conposicion de aceite con el
procesam ento posterior de la emulsion, por ejenplo
secando por pulverizacién. Conb se wusa aqui, las
expr esi ones “agente encapsul ant e” y “agent e de
encapsul am ent 0” se usan de fornma intercanbiabl e.

El agente encapsul ante puede @ ser cual qui er
sustanci a conestible capaz de encapsular |a conposicién
de aceite. Preferiblenmente, el agente encapsulante es
capaz de elimnar el contacto entre la 25-hidroxi
Vitamina D; y el entorno cuando |a conposicién de aceite
es encapsul ada por el agente encapsul ant e.
Preferibl emente, el agente de encapsulamento es

predom nantenente un material coloidal. Tales naterial es

10
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i ncluyen al m dones, proteinas procedentes de fuentes
ani mal es (incluyendo gel ati nas), proteinas procedentes de
fuentes vegetales, caseina, pectina, alginato, agar,
mal t odextri nas, l'ignina sul f onat os, deri vados de
cel ul osa, azucares, sacaridos, sorbitoles, gomas, y sus
nmezcl as.

Los al m dones adecuados i ncl uyen: al m dones
vegetales (p.ej., CAPSUL® (National Starch & Chem ca
Corp., Nueva York, Nueva York), H -CAP® (National Starch
& Chemcal Corp., Nueva York, Nueva York)), otros
al m dones alinmentarios nodificados, y sus nezclas.
Preferiblenente, el almdon es CAPSUL®.

Las proteinas adecuadas procedentes de fuentes
ani mal es incluyen: gelatinas (p.ej., gelatinas bovinas,
gel atinas porcinas (Tipo A o B) con diferentes nuneros de
Bl oom gelatinas de pescados), proteina de |eche
desnat ada, caseinato, y sus nezclas. Preferiblenente, la
proteina procedente de una fuente ani mal es una gel ati na.
Las proteinas adecuadas procedentes de fuentes vegetal es
incluyen: proteina de patata (p.ej., ALBUREX® (Roquette
Preres Societe Anonynme, Lestrem Francia)), proteina de
gui sant e, pr ot ei na de soj a, y sus nmezcl as.
Preferiblemente, la proteina procedente de una fuente
vegetal es proteina de patata ALBUREX®

Las nml t odextrinas adecuadas con un equival ente de
dextrosa diferente i ncl uyen: mal t odextri na 5,
mal t odextrina 10, maltodextrina 15, maltodextrina 20,
mal t odextrina 25, y sus nezclas. Preferiblenmente, la
mal t odextrina es maltodextrina 15.

Los derivados de celulosa adecuados incluyen
etilcelulosa, netiletilcelulosa, hidroxipropilcelul osa,

hi dr oxi propi I netil cel ul osa, carboxinetilcelulosa, y sus

11
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nezcl as. Los sacéaridos adecuados incluyen |actosa,
sacarosa, 0 sus mezclas. Preferiblenmente, el sacéarido es
sacar osa. Las gonms adecuadas i ncl uyen: ar abi ga,
al garrobil | o, carrageenano, y sus nezcl as.
Preferiblenmente, |a goma es gonm ar abi ga.

Cuando |a emulsion de la invencidon contiene un
agente encapsulante, el agente encapsulante se puede
di spersar en agua por cualquier nedio adecuado para
formar una fase acuosa. La fase acuosa puede ser una
di sol uci 6n o una nezcla, dependiendo de |as propiedades
de los conponentes sel ecci onados. Los conponentes
sel ecci onados se pueden dispersar por cualquier nedio
adecuado, I ncl uyendo: honobgenei zaci 6n, nmezcl am ent o,
ermul si onam ento, recirculacion, nezclanmento estéatico,
ul t rasoni dos, agi t aci on, cal ent am ent o, y sus
conbi naci ones. La viscosidad de |a fase acuosa resultante
se puede ajustar entonces, segun se desee, nediante
adi ci 6n de agua.

La conposici 6n acuosa de | a emul si 6n puede contener
opci onal nent e cual qui er otro mat eri al adecuado,
i ncluyendo, pero sin limtase a, aquellos explicados
anteriormente en referencia a la conposicién de aceite
Preferiblenmente, |a conposicidn acuosa puede incluir un
agente encapsul ante, un agente formador de pelicula, un
plastificante, un conservante, un antioxidante, y sus
nmezcl as.

Los anti oxi dantes adecuados incluyen ascorbato de
sodi o, acido ascorbico, acido citrico, y sus nmezclas. Los
conservant es adecuados i ncl uyen neti | par abeno,
propi | par abeno, acido sorhbico, sorbato de potasio,
benzoat o de sodi o, y sus nezcl as.

Preferiblenmente, |a fase acuosa conti ene un al m don

12
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alimentario nodi ficado, tal como octenil succinil almdon
(CAPSUL®), maltodextrina, y ascorbato de sodio. Los
conmponent es sel ecci onados se pueden disolver en agua por
cual qui er medi o adecuado, preferiblenente agitacioén. La
viscosidad final de |la fase acuosa resultante se puede
aj ustar entonces a | a viscosi dad deseada, preferiblenente
al rededor de 250 a alrededor de 450 cp, mas
preferiblemente alrededor de 300 a alrededor de 400 cp,
i ncluso mas preferibl enente al rededor de 385 cp.

Ora fase acuosa preferida contiene proteina de
patata (ALBUREX®), maltodextrina 20, y ascorbato de
sodi 0. Los conponentes sel eccionados se dispersan en el
agua, preferiblenente nedi ante honogenei zaci 6n. La nezcl a
se honogenei za preferiblenmente hasta que es uniforne y
estd libre de grunos. Preferiblenmente, |a honpbgenei zaci 6n
se Ileva a cabo a una tenperatura entre alrededor de 50°C
y al rededor de 75°C.

Preferiblenmente, |as conposiciones en emulsiodn de
la invenci 6n no deberian contener ningun nmineral, neta
de transici 6n, o perdxido.

La enulsién se puede formar emulsionando Ila
conposicion de aceite y la fase acuosa por cual quier
medi o, i ncluyendo honogenei zaci on, cizallamento de
rotor-estator, cizallamento a alta presioén y cavitacién,
agitacion de tipo “cowmes” o de cizallamento de alta
vel oci dad, y sus conbi naciones. El volunmen y viscosidad
de la emrmulsion se pueden ajustar preferiblenente por
adi ci 6n de agua tras el enul si onam ento.

Conveni entenmente, la conposicion de aceite y la
comnposi ci 6n acuosa se enul si onan nedi ant e
honogenei zaci on.

Cono se seflala anteriornente, |la enulsidn se puede

13
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i ncorporar o enplear para producir otras conmposiciones
utiles, especialnente aceites mcroencapsul ados, p.e€j.,
pol vos secados por pul veri zaci on.

Gener al nent e, | os aceites m cr oencapsul ados
conprenden una conposici on de aceite, un antioxidante, y
un agente de encapsulamento que encapsula a la
conposicion de aceite, en los que la conposicion de
aceite contiene 25-hidroxi Vitamna D; disuelta en el
aceite en una cantidad entre alrededor de 12,5 y 28% en
peso basado en el peso total de |a conposicion de aceite.

El aceite mcroencapsul ado se puede producir por
cual qui er medi o conveni ent e. Conveni ent enent e, I a
conposi ci 6n de aceite se encapsula secando una enul sio6n
descrita anteriormente por cualquier nedio adecuado,
i ncluyendo secado por pulverizaci 06n, liofilizaciédn,
secado en | echo fluidizado, secado en bandeja, adsorci én,
y sus conbi naci ones. Preferibl emente, el aceite
m croencapsul ado se produce secando por pulverizaci 6n una
emul sion que tiene wuna fase acuosa conb se define
anteriornente, que contiene un agente de encapsul am ento.
Los paranetros del secado por pulverizacidn estan
di ctados por las caracteristicas fisicas deseadas en el
aceite mcroencapsulado final. Tales paréanetros fisicos
i ncluyen tanmafio de particulas, forma y fluidez del polvo,
y conteni do de agua.

Concentraciones bajas de aceite en el aceite
m croencapsul ado, con relacién a la 25-hidroxi Vitam na
D;, conducen a una protecci 6n aunentada de |a 25-hidroxi
Vitamina D; y a una el evada recuperaci 6n de | a 25-hidroxi
Vitamna D; durante el proceso de encapsul am ento.
Conveni entenente, el aceite esta en una cantidad nenor

que al rededor de 30% en peso basado en el peso total del
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aceite mcroencapsul ado, mAs conveni entenente nenor que
al rededor de 20% mas preferibl enente nmenor que al rededor
de 10% e incluso mas preferibl enente nmenor que al rededor
de 5%

El aceite m croencapsul ado deberia tener una buena
capacidad de fluidez, y la 25-hidroxi Vitamna D; se
deberia de distribuir honbgéneanente por toda la
conposi ci on. Conveni entenente, el aceite m croencapsul ado
es un pol vo.

Se puede afadir cualquier otro aditivo adecuado al
aceite mcroencapsul ado. Uno de tales aditivos puede ser
un agente de fluidez, tal conp dio6xido de silicio, para
I ncrenment ar la capacidad de fluidez del aceite
m cr oencapsul ado.

El aceite mcroencapsul ado se puede incorporar o
enplear para producir otras diversas conmposiciones
atil es, i ncluyendo conposiciones de prenezclas de
pi ensos.

La presente invencion tanbién proporciona una
conposicion de prenezcla de piensos que conprende un
aceite mcroencapsulado de la invencidon nezclado con al
menos un aditivo nutricional. Tambi én se proporciona un
método para obtener |a conposicidén de prenezcla de
pi ensos, gue conpr ende pr opor ci onar un aceite
m croencapsul ado que conprende una comnposi ci 6n de aceite,
en el que la 25-hidroxi Vitamna D; se disuelve en un
aceite en una cantidad entre alrededor de 12,5 y 28% en
peso basado en el peso total de |la conposicioén ol eosa, y
un antioxi dante, encapsulado en un agente encapsul ante.
La conposicion de aceite mnmicroencapsulado se nezcla
entonces con un aditivo nutricional.

Cono se usa aqui , I a expresi on “aditivo
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nutricional” significa cual quier sustancia afadida a |os
piensos para aninales y a prenezclas de piensos para
ani mal es para afiadir valor nutricional al producto, para
ajustar el valor nutricional del producto, o para ayudar
a afadir wvalor nutricional al producto. Los aditivos
nutrici onal es adecuados i ncl uyen: vi t am nas,
provitam nas, ninerales, fitasa activa, am noacidos,
carotenoi des, almdones, harina de pescado, colina,
adi tivos nedi ci nal es, vehicul os, y sus conbi naci ones.

Las vitam nas adecuadas i ncluyen todas | as
vitamnas y sus derivados (Vitamna A Vitamna E
Vitam na B, Vitamina Bs, niacina, &cido d-pantoténico
acido félico, Vitamina Bs, Vitamina B;, Vitamina Ds;,
Vitamna C, Vitamina B, y sus conbinaciones). Se puede
enpl ear cual quier provitamna o nezcla de provitam nas,
tal conp beta-caroteno. Los mnerales adecuados y sus
sales incluyen nmanganeso, <cinc, sulfato de hierro
(rmonohi dratado), o6xido de cobre, sulfato de cobalto,
yodo, selenio, y sus conbi naci ones.

Se puede enpl ear cual qui er am noaci do adecuado. Los
car ot enoi des adecuados incluyen: CAROPHYLL® Red (Roche
Vitam ns Inc., Parsippany, Nueva Jersey), beta caroteno,
astaxantina, y sus conbi naci ones. Los al m dones adecuados
i ncluyen: almdén de maiz, almdon de trigo, almdon de
pat ata, al mi don de tapioca, y sus conbi naci ones.

Los aditivos nedicinales adecuados incluyen:
f armacos, potenci adores del conportam ento, antibi6ticos,
anticoccidiales, y sus nmezclas. Los vehicul os adecuados
incluyen: caliza, mulluelo de trigo, harina de nmaiz,
cascaras de arroz, carbonato de calcio, y sus
conbi naci ones.

Conveni entenmente, |a conposicién de prenezcla de
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pi ensos contiene Vitamina A Vitanmina E, Vitam na B,
Vitam na B;, niacina, &acido d-pantoténico, acido félico,
Vitam na Bs, Vitam na B;, caliza, y cascaras de arroz.

O ra conposicion de prenezcla de piensos preferida
contiene Vitamna E, Vitamina B, carotenoides, cloruro
de colina, Oxido de manganeso, Oxido de cinc, sulfato de
hierro, Oxido de cobre, sulfato de cobalto, y noyuel o de
trigo. Todavia otra conposicion de prenezcla de piensos
preferida de |a invencion contiene una enzima fitasa.

La conposicion de prenezcla de piensos se puede
producir por cual quier nmedio conveniente conocido en la
t écnica, conbinando el aceite mcroencapsulado con
cual esqui era aditivos nutrici onal es sel ecci onados,
i ncl uyendo por nezclam ento, adhesion, dispersion del
i ngredi ente m croencapsul ado en un di sol vente apropi ado y
pul veri zandolo sobre el aditivo nutricional, y sus
conbi naci ones. Conveni ent enent e, la conposicion de
prenezcla de piensos se produce nezclando el aceite
m cr oencapsul ado con cual esquiera aditivos nutricional es
sel ecci onados.

Las conposici ones de prenezcla de piensos se pueden
afadir a wuna variedad de productos alinmentarios para
animal es. Por ejenplo, se pueden afadir a pienso para
aves de corral (p.ej., pollos pequeiios, pollos adultos,
gal | i nas, pavos), pienso para cerdos, para canes, Yy para
felinos.

Generalnente, la prenezcla se conbina con e
producto alimentario aninal en una cantidad ©para
proporci onar 50 ppb a 200 ppb (partes por billoén) de 25-
hi droxi Vitam na D;, basado en el pienso acabado.

Segun |l o anterior, | a presente i nvenci 6n

propor ci ona asi
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(a) Una conposicién de aceite que conprende un
aceite, por ejenplo seleccionado del grupo que
consiste en aceite de babassu, de coco, de cohune,
sebo de nurunyru, aceite de pepita de palm y aceite
de tucuma, preferiblenente aceite de coco y aceite de
pepita de palma, y 25-hidroxi Vitamna Ds;, en la que
la 25-hidroxi Vitam na D; se disuelve en el aceite en
una cantidad entre alrededor de 12,5%y 28% en peso,
basado en el peso total de |a conposicion de aceite.
gue conpr ende adenas un ant i oxi dant e, p.ej.
sel ecci onado del grupo que consiste en tocoferoles
m Xt os, t ocof erol es, et oxi qui na, hi dr oxi t ol ueno
buti | ado, hi dr oxi ani sol buti | ado, ant i oxi dant es
naturales y galato de propilo; y un agente de
encapsul amiento que encapsula la conposicioén de
aceite, p.ej. seleccionado del grupo que consiste en
al m dones, proteinas procedentes de fuentes ani nal es,
proteinas procedentes de fuentes vegetal es, caseina,
pecti na, al gi nat o, agar, mal t odextri nas,
i gni nosul fonatos, derivados de celulosa, azucares,
sacaridos, sorbitoles y gonmms; preferiblenente, el
agente de encapsul am ento es al m dén.

(b) Una enmulsion que conprende una comnposicion de
aceite que conprende un aceite y 25-hidroxi Vitam na
D;, en la que la 25-hidroxi Vitamina D; se disuelve
en el aceite en una cantidad entre alrededor de 12,5
y 28% en peso basado en el peso total de Ila
composi ci 6n ol eosa; y una conposici 6n acuosa, p.ej.
una conposici é6n acuosa que conprende un agente
encapsul ante y agua,

(c) Una enulsidén igual que en (b), en la que la
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conmposi ci 6n de aceite se dispersa conp gotitas en |a
conposi ci 6n acuosa, p.ej. conp gotitas que tienen un
dianetro nedio nenor que alrededor de 500 nm

preferiblemente un di dnmetro nedio entre alrededor de
100 nmy al rededor de 200 nm

(d) Una conposicion de aceite mcroencapsul ada cono
en (a), en la que el aceite se selecciona del grupo
gue consiste en aceite de babassu, de coco, de
cohune, sebo de murunyru, aceite de pepita de palm y
aceite de tucuma, preferiblenente el aceite se
sel ecciona de aceite de coco y aceite de pepita de
pal ma.

(e) Una conposicién de aceite mcroencapsul ado cono
en (d), en la que el agente de encapsulamento es
almdon, y el aceite es aceite de coco o aceite de
pepita de pal ma

(f) Una conposicion de prenmezcla de piensos que
conprende un aceite m croencapsul ado cono en (a) y al

menos un aditivo nutricional, p.ej. un aditivo
nutricional seleccionado del grupo que consiste en
vitam nas, provitamnas, mnerales, fitasa activa,
am noéci dos, car ot enoi des, al m doén, harina de
pescado, colina, y vehiculos; preferiblenmente, |os
aditivos nutricionales son Vitamna D;, Vitam na A,
Vitamna E, Vitamna B, Vitamna Bz, niacina

pantotenato de calcio, Vitamna K; é&cido fdlico,
Vitamina Bs, Vitamina B;, <caliza, y cascaras de
arroz; o Vitamina E, Vitamna Bz, carotenoides,

cloruro de colina, Oxido de manganeso, Oxi do de cinc,

sulfato de hierro, Oxido de <cobre, sulfato de
cobalto, y noyuel os de tri go.

(g) Una conposici éon de prenezcla de piensos conp en
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(f), en la que el aceite se selecciona del grupo que
consiste en aceite de babassu, de coco, de cohune,
sebo de nurumyru, aceite de pepita de palm, y aceite
de tucuma, preferiblenente aceite de coco y aceite de
pepita de pal na.

(h) Una conposici 6n de prenezcla de piensos conp en
(g), en la que el agente de encapsulamento es
almdon, y el aceite es aceite de coco o aceite de
pepita de pal ma.

(i) Un método para obtener un aceite m croencapsul ado
cono en (a), que conprende conbinar |a conposicion de
aceite y la conposicién acuosa para formar una
emul si6n; y secar la enulsion para formar el aceite
m croencapsul ado, p.ej. secando nedi ante secado por
pul veri zaci én.

(j) Un nétodo para obtener una prenezcla de piensos,
que conprende proporcionar una conposicion de aceite
m croencapsul ado en (a), y nezclar |la conposicién de
aceite mcroencapsulado con al nenos un aditivo
nutricional, p.ej. un aditivo nutri ci onal
sel eccionado del grupo que consiste en vitam nas,
provitam nas, mnerales, fitasa activa, am noacidos,
carotenoi des, al m dones, harina de pescado, colina,
aditivos y vehicul os nedi cos.

(k) Un método para obtener una prenezcla de piensos
comb en (j), en el que el aceite se selecciona de

grupo que consiste en aceite de babassu, de coco, de
cohune, sebo de nurunyru, aceite de pepita de pal m,
y aceite de tucumm, preferiblenente aceite de coco y
aceite de pepita de pal na.

(1) Un método para obtener una prenezcla de piensos

comb en (k), en el que el agente de encapsul am ento
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es almdén, y el aceite es aceite de coco o aceite de

pepita de pal na.

Los siguientes ejenplos se proporcionan para
i lustrar adicional nente | as conposiciones y nétodos de |la
presente invenci 6n. Estos ejenplos son solo ilustrativos,
y no pretenden |imtar de ninguna manera el alcance de |la

i nvenci on.
Ej enpl o 1: Conposiciones de aceite

Las conposiciones de aceite de la presente
i nvenci 6n se preparan disolviendo 25-hidroxi Vitamina Ds
en un aceite con calentamento y/o agitacién, en |as

Si gui ent es proporci ones.

Tabla 1. Conposiciones de aceite.

25-0+ Vit D3 [0] Aceite Aceite [25-OH Vit D; [% en
[ 9] peso]
5 Coco 95 5
5 Pepita de 95 5
pal ma
10 Coco 90 10
10 Pepita de 90 10
pal ma
15 Coco 85 15
15 Pepita de 85 15
pal ma
20 Coco 80 20
20 Pepita de 80 20
pal ma

21



10

ES 2359 138 T3

25-0H Vit D; [g] Aceite Aceite [25-O+H Vit D; [%en
[ g] peso]

25 Coco 75 25

25 Pepita de 75 25
pal ma

30 Coco 70 30

30 Pepita de 70 30
pal ma

35 Coco 65 35

35 Pepita de 65 35
pal ma

40 Coco 60 40

40 Pepita de 60 40
pal ma

45 Coco 55 45

45 Pepita de 55 45
pal ma

50 Coco 50 50

50 Pepita de 50 50
pal ma

25-CH Vit Ds: 25-hidroxi Vitam na Ds

Ej enpl 0 2: Conposi ci ones de aceite

Las conposiciones de aceite de la presente
i nvenci 6n se preparan disolviendo 25-hidroxi Vitamna Ds
y un antioxidante en un aceite con calentamento y/o

agitaci 6n, en |l as siguientes proporciones.

Tabl a 2. Conposici ones de aceite que contienen un

anti oxi dant e.
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25-CH Vit Aceite |Acei t eAnti oxi dant elAnt i oxi dant e25- OH
D; [9] [ 9] [ 9] Vit D3
[ % en
peso]
5 coco 85 EMQ 10 5
5 coco 75 BHT 20 5
5 pepita de 85 EMQ 10 5
pal ma
5 pepita de 75 BHT 20 5
pal ma
15 coco 75 EMQ 10 15
15 coco 65 BHT 20 15
15 pepita de 75 EMQ 10 15
pal na
15 pepita de 65 BHT 20 15
pal na
15 coco 60 EMQ 10 30
30 coco 50 BHT 20 30
30 pepita de 60 EMQ 10 30
pal na
30 pepita de 50 BHT 20 30
pal na
40 coco 50 EMQ 10 40
40 coco 40 BHT 20 40
40 pepita de 50 EMQ 10 40
pal ma
40 pepita de 40 BHT 20 40
pal ma
50 coco 40 EMQ 10 50
50 coco 30 BHT 20 50
50 pepita de 40 EMQ 10 50
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25-CH Vit Aceite |Acei t eAnti oxi dant elAnt i oxi dant e25- OH
D; [9] [ 9] [ 9] Vit D3
[ % en
peso]
pal ma
50 pepita de 30 BHT 20 50
pal ma

25-0H Vit Ds: 25-hidroxi Vitam na Ds

Ej enpl 0 3: Emul si 6n

Una enul si 6n segun | a presente invenci 6n se preparo
di spersando una conposici6n de aceite segun |la presente
i nvenci 6n (p.ej., aquellas de los Ejenplos 1 y 2) en una
conposi ci 6n acuosa.

La conposicion de aceite contenia: 7,2 kg de 25-
hidroxi Vitam na D;; 27,6 kg de aceite de coco; y 19, 88
kg de EMQ La conposici 6on de aceite se produjo nezcl ando
el aceite de coco, EMQ y 25-hidroxi Vitamna Ds;, vy
cal entando hasta aproxi madanmente 85°C. La agitacion se
continu6 durante 90 mnutos a una tenperatura constante.
En este nonento, todos los cristales de 25-hidroxi
Vitamina D; habian pasado a la disolucién, cono se
determna a la vista de la disolucion bajo un
m croscopi o.

La conposicion de aceite contenia: 376,35 kg de
CAPSUL®, 78,09 kg de maltodextrina 15; 12,81 kg de
ascorbato de sodio; y 437,64 kg de agua. Para preparar la
fase acuosa, se conbinaron |os ingredientes. Con
mezclamiento y calefaccidn, los ingredientes secos se

di sol vieron facilmente en el agua. La viscosidad de esta
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di sol uci 6n fue al rededor de 385 cps.

La conposicion de aceite se afadi6 a | a conposici 6n
acuosa y se honobgenei z6 en un honobgenei zador durante 30
m nut os. Durante |a honopgenei zaci6n, se fornmd una
emulsion en la que las gotitas de la conposicion de

aceite tienen un dianetro de aproxi mnadanmente 150 nm
Ej enpl 0 4: Conposici 6n de aceite nicroencapsul ado

Una conposicion de aceite mcroencapsulado de la
presente invenci 6n se prepard secando por pulverizacion
la enulsion del Ejenplo 3 wusando |los siguientes

par anet r os:

Tenperatura de entrada 135°C

Tenperatura de salida 102°C

Entrada de M crocl on 4,1

Entrada de ventil ador 14,6

Al i ment ador de silice Aj ust ado par a pr opor ci onar

al rededor de 1% de silice en
product o seco

At om zador RPM 17000 parte A
15000 parte B
Vel oci dad de | a bonba 17 parte A
21 parte B
Hunedad del producto 1,9 a 2,25%

El aceite mcroencapsul ado fue un polvo bronceado

que tiene |las siguientes caracteristicas:

Densi dad aparente del ~0,42 g/ m
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pol vo suelto

Densi dad aparente del ~0,5 g/m
pol vo gol peado

Pol vo fino ~169 ny/ 25 g
Angul o de reposo ~490

Fl uj o de Agway Ni nguno
Pérdi da al secar ~2,6%

Ademas, |a conposicién de aceite m croencapsul ado
nostrd un grado elevado de honpgenei dad, segun se nide
nmedi ante | a capaci dad de absorci 6n de UV del pol vo.

Ej enpl o 5: Estabilidad

Se produjeron dos lotes de una conposicioén de
aceite mcroencapsulado de la presente invencién
[l nvenci 6n 001 (o Invencién 1 o Lote 001) e Invenci 6n 002
(o Invencidon 2 o Lote 002)] conmb se expone mas abajo. La
estabilidad de estos lotes se conmpar6é con un producto
conercial de la técnica anterior en fornma de una perla
m croencapsul ada de cera (Técnica Anterior). Los dos
| otes y el producto conercial se al macenaron todos a 11°C
0 25°C durante un tienpo de hasta 4 neses.

Los dos |otes ensayados contenian aproxi madanente
1,25% en peso de 25-hidroxi Vitam na D; preparada segun
el Ejenplo 3 y 4.

Los siguientes datos denuestran que |os aceites
m croencapsul ados de |a presente invenci 6n nostraron una
estabilidad enornmenente incrementada con respecto al
product o conerci al . Adi ci onal nent e, | os aceites

m croencapsul ados de |a presente invenci 6n nostraron una
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ral enti zacién en la cinética de degradaci 6n, indicando
que | a vel oci dad de degradaci 6n de 25-hidroxi Vitam na Ds
di sm nuye enornenente tras un periodo inicial de
al macenam ent o.

El Lote 001 presenta valores iniciales nmas el evados
para el contenido de 25-hidroxi Vitamna D; que el Lote
002.

Al macenam ento a 11°C

La Figura 1 muestra el % de retenci6n de Vitam na Ds
de la 25-hidroxi Vitamna D; (% de ingrediente activo
por peso de conposi ci 6n total) en aceites
m cr oencapsul ados segun | a presente invenci6n, segun
se conpara con wuna formulacién de la técnica
anterior, a diversos tienpos de alnmcenaniento a
11°C. Las conposiciones de |la presente invencion
presentaron una estabilidad nejorada en conparaci6n
con el producto conmercial, en todos |os puntos de
ti enpo.

La Figura 2 nuestra el porcentaje de retenci 6n de 25-
hidroxi Vitamna Ds; en aceites mcroencapsul ados
seglun | a presente invencidn, en conparaci 6n con una
formulacién de la técnica anterior, a diversos
ti enmpos de al nacenam ento a 11°C. La Figura 2 nuestra
una neseta en el % de retencién de 25-hidroxi
Vitamina D;, y denuestra una ralentizacidén de la
cinética de degradaci6n en |las conposiciones de |a

presente invenci én.

Al macenam ento a 25°C
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La Figura 3 nuestra el % de retenci 6n de Vitam na
D; de la 25-hidroxi Vitamna D; (% de ingrediente activo
por peso de composi ci 6n total) en aceites
m croencapsul ados segun |la presente invencio6n, segun se
conpara con una fornulacién de la técnica anterior, a
diversos tienpos de almacenamento a 25°C. Las
conposi ciones de |la presente invencioOn presentaron una
estabilidad nmejorada en conparacion con el producto
conmercial, en todos |os puntos de tienpo.

La Figura 4 nuestra el porcentaje de retencion de
25-hidroxi Vitam na D; en aceites m croencapsul ados segun
| a presente invenci 6n, en conparaci 6n con una formul aci 6n
de la técnica anterior, a diversos tienpos de
al macenam ento a 25°C. La Figura 4 nuestra una neseta en
el % de retencidn de 25-hidroxi Vitamina D3 a 25°C, y
denmuestra una ral entizaci 6n de la cinética de degradaci 6n
en | as conposiciones de |a presente invenci én.

Al macenam ento a 37°C

A esta tenperatura, |as perlas m croencapsul adas de
la técnica anterior conmenzaron a degradarse y formar un
bl oque sdélido que ya no era un polvo. Por esta razén, la
perla m croencapsul ada de |la técnica anterior no se puedo
di solver en el disolvente conb es habitual, y no se
pudi eron obtener datos de retencidén fiables. Las
conposi ciones de la presente invencién no sufrieron tal
degradaci 6n, y retuvieron una buena capaci dad de fl uidez
y densidad aparente a esta tenperatura elevada de
al macenam ento en todos | os puntos de tienpo.

La Figura 5 nuestra la regresion lineal de |os

datos de retencidén de la 25-hidroxi Vitamna D; para
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acei tes m croencapsul ados segun | a presente invencion, en
conpar aci 6n con una formulaci 6n de la técnica anterior a
di ver sos ti enpos de al macenam ent o a di ver sas
t enper at ur as. La regresi on demuestra gue | as
conposiciones de |la presente invencidon tienen una
est abi | i dad enornenente nejorada con respecto al producto
conmercial, a anbas tenperaturas y en todos |os tienpos de
al macenam ento. Ademds, |a pendiente de |as curvas de
regresi 6n demuestra claranente que |a velocidad de
degradacion para la 25-hidroxi Vitamna D3 en |as
conposi ciones de aceite mcroencapsulado de l|la presente
invencién es mucho nenor que |la de Ila perla
m croencapsul ada de la técnica anterior en todos |o0s
ti enpos de al macenam ento y en todas |las tenperaturas. En
consecuenci a, i ncl uso después de un ti enmpo de
al macenam ento corto, |as conposiciones de la presente
i nvenci 6n retendran significativamente mas 25-hidroxi
Vitam na D; en conparaci 6n con |la perla mcroencapsul ada

de la técnica anterior.
Ej enpl o 6: Conposici 6n de Prenezcl a

Se prepard una prenezcla basica para uso en pienso
para ani mal es que tiene | os siguientes conponentes en | as

si gui entes proporciones en porcentaje en peso basado en

el peso total de |la prenezcla.
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Tabl a 3. Conposici 6n de prenezcla

COVPONENTE % EN PESO EN LA PREMEZCLA
25-hidroxi Vitamna D;, 1,25% | O, 64
Vitam na A 6, 40
Vitam na E 16, 00
Vi tam na B 6, 40
Vi tam na Bg 2,00
Ni aci na 8, 00
Pant ot enato de calcio 4, 00
Vi tam na K 0, 94
Aci do fdlico 0, 90
Vi tam na Bg 0, 96
Vi tam na B; 0, 62
Cal i za 29, 00
Cascaras de arroz 24, 14

Ejenplo 7: Estabilidad de |a Prenezcla

Se prepararon tres prenmezclas,

premezcla VI TAM NA,

pienso para aninales,

y premezcla BASICA,
que

prenmezcl a COVPLETA,

para uso eéen

tienen los siguientes

conmponentes en |as siguientes proporciones en porcentaje

en peso basado en el

peso tot al

de la prenezcl a.

Tabl a 4. Conposici 6n de | as prenezcl as

COVPONENTE COVPLETA |VI TAM NABASI CA
25-hidroxi Vitam na D;, 1,25% 0, 50 1,00 1, 57
Vi tam na Ds 0, 64
Vitam na A 6, 40
Vitam na E 0, 40 16, 00
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COVPONENTE COVPLETA VI TAM NABASI CA
Vi tam na B 6, 40

Vi tam na Bg 0, 05 2,00

Ni aci na 8, 00
Pant ot enato de calcio 4,00

Vi tam na Kz 0,94

Aci do folico 0, 90

Vi tam na Bg 0, 96
Vitam na B; 0, 62

Car ot enoi des 0, 20

Cl oruro de colina, 50% 1,50

Oxi do de manganeso 3,00

Oxi do de cinc 0, 60

Sul fato de hierro 1,00

(monohi dr at ado)

Oxi do de cobre 0, 10

Sul fato de cobalto 0,01

Acei te 1, 00
Cal i za 28,00 |19,93
Cascaras de arroz 24,14 |77,50
Moyuel os de trigo 78, 99

Cada una de estas conposiciones de prenezcla se
prepar0 usando un aceite m croencapsul ado de |la presente
invencié6n o wuna perla mcroencapsulada de la técnica
anterior que contiene 25-hidroxi Vitam na D;. Ademas, se
prepar6 una fornulacién de control, en la que la 25-
hidroxi Vitamna D; se sustituyd por Vitam na D;. Cada
una de |l as prenezclas se almacend a 25°C y 35°C, durante
un tienpo de hasta 3 neses. El porcentaje de retenci én de

la 25-hidroxi Vitamina D; se deternmind en cada tienpo y
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t enper at ur a.

Tabla 5. Estabilidad de | as fornmul aci ones de Vitam na Ds

y 25-hidroxi Vitamina D; en | a premezcla BASI CA

retencion [%

i nvenci 6n técnica anterior vitam na Dg
B Vv C B \% C B \% C
1 mes/25°C 94 98 | 109 (98,4 | 94,5 80,3 |88,4|106,1 | 101,7
1 mes/35°C 85 94 82 |82,5|94,9|26,9|95,1]|106,3| 81,7
2 nmeses/25°C | 115 98 91 95,4 |88,5|33,8|90,7|102,4| 85,8
2 nmeses/35°C 75 77 52 75, 2 70 17,7 | 97,9 | 91,2 71,1
3
3
B

neses/25°C | 84 83 82 |90,6|93,4|19,5|95,7|106,2| 81,1
neses/ 35°C | 70 78 53 | 67,0 | 77,7 | 7,4 | 97,9 |104,7| 70,0
prenezcl a BASICA; V: prenezcla VITAMNA;, C. prenezcla COWLETA

Conb nuestran |os resultados, en las Prenezclas
BASICA y VITAMNA, |a estabilidad de 25-hidroxi Vitam na
D; fue nenor que la de la Vitamna D;. Sin enbargo, la
estabilidad de l|a 25-hidroxi Vitamna Ds; fue casi
idéntica para la fornulaciéon de la técnica anterior en
conparaci 6n con las formulaciones segun la presente
i nvenci on.

Si enbar go, los resultados son drésticanmente
di ferentes cuando se considera |la Prenezcla COWLETA. La
estabilidad de la 25-hidroxi Vitamna D3 en la
f or mul aci 6n de | a t écni ca anterior cayo
significativanente en conparaci 6n con las fornulaciones
de la invencidén. Conb se explica anteriornente, esta
disminucion en la estabilidad se puede atribuir a la
oxidacion de la Vitamna D; o de la 25-hidroxi Vitam na
D; por minerales, netales de transiciodn, o peroxidos
encontrados en la prenezcla. Por ejenpl o, a un

al macenamento de 3 neses, la fornulacién de |la técnica
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anterior retenia nenos de 20% de la 25-hidroxi Vitam na
D;, mentras que la formulacién segun la presente
i nvenci 6n retenia mas de 50% de |la 25-hidroxi Vitam na Ds
(al rededor de 80% a una tenperatura de al macenam ento de
25°C).

La formulaci 6n de |la presente invencion increnento
asi la retencidon de la 25-hidroxi Vitamna D; a lo largo
de un anplio intervalo de tenperaturas y tienpos de
al macenam ento, incluso en prenezclas que contienen
conmponentes que promueven |a degradaci 6n de 25-hidroxi
Vi tam na Ds.

Ej enpl 0 8: Pi ensos

Se produj o una conposici 6n de pienso para ani nal es
conbi nando | as conposiciones de |la prenezcla de piensos
de la presente invenciOn con un pienso para aninmal. Un
pienso para aves de corral se produjo nezclando Ila
prenezcla del E enplo 6 con un pienso base para aves de
corral que tiene |os siguientes ingredientes:

Tabla 6. Ingredientes de | a conposicién de pienso base
para aves de corral

| NGREDI ENTE CANTI DAD (% EN PESO)
Mai z 50, 55
Hari na de haba de soja 40, 05
Aceite de haba de soja 5, 00
Fosfato dicél cico 1,90
Cali za 1, 40
Sal 0, 40
Mezcla de vitamnas |libre de Ds 0, 20
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| NGREDI ENTE CANTI DAD (% EN PESO)
Mezcl a de m neral es 0, 15

DL- Met 0, 20

Col i na 60 0, 10

Baci traci na 0, 025

a- Tocof er ol 0, 002

Et oxi qui na 0, 0125

La prenezcla y el pienso base se nezclaron hasta
gue se produj o una honogenei dad sustanci al .
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REI VI NDI CACI ONES

1. Una conposicion de aceite mcroencapsul ado que
conprende una conposicion de aceite conestible que
conprende 25-hidroxi Vitami na D3 disuelta en el aceite en
una cantidad entre alrededor de 12,5% y 28% en peso
basado en el peso total de |a conposicién de aceite; un
antioxidante; y un agente encapsul ante sel ecci onado del
grupo que consiste en almdén, proteinas de fuentes
animales, gelatina, proteinas de fuentes vegetales,
caseina, pectina, alginato, agar, almdén alinmentario
nodi fi cado, una maltodextrina, un lignino sulfonato, un
derivado de celul osa, azucar, un sacéarido, un sorbitol
una gome, Yy sus nezcl as.

2. Una conposici 6n segun la reivindicaciéon 1, en |la
que el aceite conprende un aceite vegetal.

3. Una conposici 6n segun la reivindicacién 2, en |la
gue el aceite conprende aceite de coco, aceite de
babassu, aceite de cohune, aceite de pepita de palm, o
sus nezcl as.

4. Una conposicion segun la reivindicaciéon 1, en la
que el antioxidante se selecciona del grupo que consiste
en: tocoferoles m xtos procedentes de fuentes naturales o
sintéticas, et oxi qui na, hi dr oxi t ol ueno buti | ado,
hi dr oxi ani sol butilado, antioxidantes naturales, y sus
nmezcl as.

5. Una conposi ci 6n de cual qui era de | as
rei vindi caci ones 1-4, que esta en fornma de una enul si én.

6. Una conposicion segun |a reivindicacion 5, que
es una emul si 6n seca.

7. Una conposicion segun cualquiera de las

reivindi caciones 1-6, que esta en forma de una prenezcla
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de piensos, que conprende ademas al nenos un aditivo
nutricional.
8. Una conposicion segun la reivindicacién 7, en |a

que los aditivos nutricional es se sel ecci onan de:

Vitamna D3, Vitamina A Vitamna E, Vitamna Bl2,
Vitam na B3, niacina, pantotenato de calcio, Vitam na
K3, acido folico, Vitamna B6, Vitam na Bl, caliza
cascaras de arroz, carotenoides, cloruro de colina
O0xi do de manganeso, Oxido de cinc, sulfato de hierro,

fitasa, y noyuelo de trigo.

9. Conposi ci 6n segun cual qui era de | as
reivindi caciones 7-8, que es adecuada para piensos para
aves de corral, cerdos, canino o felino.

10. Un método para obtener una conposicién de
acei te m croencapsul ado, que conprende secar una enul si 6n
de |l a reivindicaci én 5.

11. Un nmétodo para obtener una conposicioén de
prenezcla de piensos, que conprende proporcionar una
conposi ci 6n de aceite nicroencapsul ado de cual quiera de
las reivindicaciones 1-6, y nezclarla con un aditivo

nutricional .
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Estabilidad a 11C
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Figura 1. Estabilidad a 11°C - % de ingredi ente activo

en peso.
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% de retencién
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Figura 2. Estabilidad a 11°C - %de retenci 6n del

I ngredi ente activo.
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Estabilidad a 26C
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Figura 3. Estabilidad a 25°C - % de ingrediente activo

en peso.
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% de retencion
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i ngredi ente activo.
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% de retencion frente a valor inicial (lineal)
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de 25-hidroxi Vitam na Ds.
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