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DESCRIPCION
Métodos para aumentar la palatabilidad de composiciones alimenticias para animales de compafiia
Campo de la invencion

La invencién abarca métodos para aumentar la palatabilidad de composiciones alimenticias para animales de
compaiiia, que incluyen afiadir una cantidad eficaz de acido lipoico o una sal del mismo a la composicién alimenticia
para animales de compaiiia.

Antecedentes de la invencion

Potenciar la palatabilidad de alimentos para animales es un empefio continuo de los fabricantes de alimentos. La
adicion de mejoradores de la palatabilidad al alimento es deseable como medio para aumentar la aceptacion por
parte de los animales, dando como resultado, por ejemplo, la mejora global de la salud del animal, el mantenimiento
del peso e incremento del aumento de peso.

La invencion abarca composiciones alimenticias para mascotas para animales de compafiia, que tienen palatabilidad
aumentada con respecto a productos alimenticios para animales de compafiia comercializados actualmente.

Sumario de la invencion

Los inventores han desarrollado composiciones alimenticias con palatabilidad aumentada y métodos de potenciacion
de la palatabilidad de composiciones alimenticias para mascotas para animales.

En una realizacion, la invencion abarca métodos para aumentar la palatabilidad de una composicion para animales
de compaifiia, que incluye afiadir a una composicion alimenticia para animales de compafiia una cantidad de acido
lipoico o una sal del mismo.

Descripcion detallada de la invencion

Descripcién general

La invencién abarca composiciones alimenticias que incluyen una cantidad eficaz de &cido lipoico o una sal del
mismo para potenciar la palatabilidad para un animal de compaiiia.

Una realizacion abarca un método para potenciar la palatabilidad de una composicién alimenticia para mascotas, por
ejemplo, para un animal de compafiia, que comprende incluir acido lipoico o una sal del mismo en una cantidad
eficaz para potenciar la palatabilidad.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de al menos aproximadamente 25 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de al menos aproximadamente 50 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de al menos aproximadamente 100 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 100 ppm a aproximadamente 600 ppm.
En determinadas realizaciones, el animal de compafiia es un perro.

En determinadas realizaciones, el animal de compafiia es un gato.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende ademas una proteina, grasa, hidrato de carbono, fibra, y
combinaciones de los mismos.

En determinadas realizaciones, la composicién es un alimento para perros.
En determinadas realizaciones, la composicién es un alimento para gatos.

En determinadas realizaciones, la composicion es un alimento, una dieta nutricional, un suplemento, un premio para
animales o un juguete.
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En determinadas realizaciones, la composicién esta en la forma de un alimento hiimedo.
En determinadas realizaciones, la composicién esta en la forma de un alimento seco.

Otra realizacion abarca una composicion alimenticia para mascotas para un animal de compafiia, que comprende
acido lipoico o una sal del mismo en una cantidad eficaz para potenciar la palatabilidad.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz de acido lipoico es de al menos aproximadamente 25 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de al menos aproximadamente 50 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de al menos aproximadamente 100 ppm.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 100 ppm a aproximadamente 600 ppm.
En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 100 ppm a aproximadamente 200 ppm.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende ademas una proteina, grasa, hidrato de carbono, fibra, y
combinaciones de los mimos.

En determinadas realizaciones, la composicion es un alimento para perros.
En determinadas realizaciones, la composicién es un alimento para gatos.

En determinadas realizaciones, la composicién es a alimento, una dieta nutricional, un suplemento, un premio para
animales o un juguete.

En determinadas realizaciones, la composicién esta en la forma de un alimento hiimedo.
En determinadas realizaciones, la composicién esta en la forma de un alimento seco.

El término “animal de compafiia” usado en la presente invencién incluye cualquier animal no humano adecuado para
mantener como mascota por los seres humanos incluyendo un perro, un gato y un roedor. Las composiciones de la
invencion son, en determinadas realizaciones, para el tratamiento de gatos y/o perros.

El término “perro” incluye aquéllos perros que son animales de compafiia tales como Canis familiaris, perros de
trabajo y similares. El término perro es sinénimo con el término canido.

El término “gato” incluye aquéllos gatos que son animales de compafiia conocidos como gatos domésticos o gatos
de casa.

El término “roedor” incluye, pero no se limita a, hamsteres, ratones, ratas, cobayas, jerbos, conejos, erizos, hurones,
chinchillas, etc.

Todos los porcentajes expresados en el presente documento son en peso de la composicion basandose en el
material seco a menos que se indique especificamente lo contrario.

Composiciones para su uso en la invencién

Una realizacién abarca composiciones para animales de compafiia que incluyen una cantidad eficaz de acido lipoico
0 una sal del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “acido lipoico o una sal del mismo” incluye, pero no se limita
a, por ejemplo, acido alfa-lipoico, una mezcla racémica de acidos lipoicos, una sal de lipoato, éster, amida o derivado
de los mismos, por ejemplo tal como se describe en la patente estadounidense nimero 5.621.117. En diversas
realizaciones, el acido lipoico puede administrarse en una composicion que comprende una composicion alimenticia
himeda o seca, que puede estar en forma de un alimento himedo, alimento seco, suplemento o premio. El acido
lipoico puede incorporarse al interior de la misma o sobre la superficie de cualquier composicion alimenticia, tal
como, mediante pulverizaciéon o precipitacion sobre la misma o puede afiadirse a la dieta a modo de aperitivo,
suplemento, premio o en la parte liquida de la dieta tal como agua u otro fluido. El acido lipoico puede administrarse
como polvo, sélido o como liquido incluyendo un gel. Un aspecto importante es que al animal se le proporciona una
cantidad eficaz del &cido lipoico para proporcionar un efecto positivo. Normalmente, la fuente de acido lipoico esta
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presente en la composicion en una cantidad de hasta una cantidad que sigue siendo no téxica para el animal.

La cantidad de &cido alfa-lipoico puede variar desde al menos aproximadamente 25 ppm, aproximadamente 50 ppm,
aproximadamente 100 ppm, aproximadamente 200 ppm, aproximadamente 300 ppm, aproximadamente 500 ppm,
aproximadamente 700 ppm, aproximadamente 900 ppm, aproximadamente 1100 ppm, aproximadamente 1200 ppm,
aproximadamente 1400 ppm, aproximadamente 1600 ppm, aproximadamente 1800 ppm, aproximadamente 2000
ppm, aproximadamente 2200 ppm, aproximadamente 2400 ppm, aproximadamente 2600 ppm, aproximadamente
2800 ppm, aproximadamente 3000 ppm o aproximadamente 3500 ppm. En diversas realizaciones, el intervalo de
acido lipoico que puede administrarse a perros es de aproximadamente 150 ppm a aproximadamente 4500 ppm. En
diversas realizaciones, el intervalo de acido lipoico que puede administrarse a gatos es de aproximadamente 65 ppm
a aproximadamente 2600 ppm. En determinadas realizaciones ilustrativas, las cantidades pueden variar desde
aproximadamente 100 ppm hasta una cantidad que sigue siendo no téxica para la mascota. En otras realizaciones,
un intervalo es de desde aproximadamente 100 ppm hasta aproximadamente 200 ppm.

En diversas realizaciones, una composicién alimenticia que comprende &cido lipoico proporciona una dieta
sustancialmente completa nutricionalmente para el animal receptor previsto. Una “dieta completa nutricionalmente”
es una dieta que incluye nutrientes suficientes para el mantenimiento de la salud normal de un animal saludable con
la dieta.

El &cido lipoico o la sal del mismo esta presente a una concentracién que no es perjudicial para la salud del animal
previsto. Por tanto, por ejemplo, el acido lipoico o la sal del mismo esta presente a una concentracién que no
provoca efectos indeseables o toxicos.

La composicion puede ser un alimento liquido o sélido. Cuando la composicién es un liquido, el &cido lipoico o la sal
del mismo puede mezclarse con otros componentes. Cuando la composicion es sélida, el acido lipoico puede
recubrirse sobre la composicion, incorporarse en la composicién, o ambas.

En diversas realizaciones, el acido lipoico o la sal del mismo puede afadirse al alimento del animal. En diversas
realizaciones, el acido lipoico o la sal del mismo puede afiadirse al alimento del animal por un componedor o
fabricante en una planta o por un cuidador del animal antes de alimentar al animal. En diversas realizaciones, el
acido lipoico o la sal del mismo puede afadirse durante el procesamiento de un alimento para animales, tal como
durante y/o tras el mezclado de otros componentes de la composicidon que entonces se envasa y se hace disponible
para los consumidores. Tal procesamiento puede incluir extrusion, enlatado, horneado, y similares o cualquier otro
método o procedimiento de produccion de alimentos para mascotas que se conoce en la técnica. En diversas
realizaciones, el acido lipoico o la sal del mismo puede aportarse a partir de una fuente natural tal como un
componente animal o vegetal, o el acido lipoico o la sal del mismo puede aportarse a partir de una fuente derivada
de manera sintética, o el &cido lipoico o la sal del mismo puede aportarse a partir de una mezcla de fuentes
naturales y sintéticas.

Las composiciones, ademas de acido lipoico o una sal del mismo, incluyen al menos un componente adecuado para
el consumo por un animal de compaiiia incluyendo, pero sin limitarse a, grasas, hidratos de carbonos, proteinas,
fibras, agentes para el equilibrio nutricional tales como vitaminas, minerales y oligoelementos, y mezclas de los
mismos. Un experto habitual en la técnica puede seleccionar la cantidad y el tipo de ingredientes alimentarios para
un alimento tipico basandose en los requisitos dietéticos del animal, por ejemplo, la especie, la edad, el tamafio, el
peso, la salud y la funcién del animal.

La parte del ingrediente alimentario de la composicion alimenticia puede incluir hasta aproximadamente el 100% de
cualquier ingrediente alimentario particular o puede incluir una mezcla de ingredientes alimentarios en diversas
proporciones. En determinadas realizaciones, la composicién alimenticia incluye una combinaciéon de ingredientes
alimentarios en cantidades de aproximadamente el 0% en peso a aproximadamente el 50% en peso de grasa, de
aproximadamente el 0% en peso a aproximadamente el 75% en peso de hidrato de carbono, de aproximadamente el
0% en peso a aproximadamente el 95% en peso de proteina, de aproximadamente el 0% en peso a
aproximadamente el 40% en peso de fibra dietética, y de aproximadamente el 0% en peso a aproximadamente el
15% en peso de uno o mas agentes para el equilibrio nutricional.

En determinadas realizaciones, el ingrediente alimentario de grasa e hidrato de carbono se obtiene de una variedad
de fuentes tales como grasa animal, aceite de pescado, aceite vegetal, carne, subproductos carnicos, granos, otras
fuentes animales o vegetales, y mezclas de los mismos. Los granos incluyen trigo, maiz, cebada y arroz.

En determinadas realizaciones, el ingrediente alimentario de proteina se obtiene de una variedad de fuentes tales
como plantas, animales o ambas. La proteina animal incluye carne, subproductos carnicos, lacteos y huevos. Las
carnes incluyen carne de pollo, pescado, y animales tales como reses, cerdos, ovejas, cabras, y similares, los
subproductos carnicos incluyen pulmones, rifiones, cerebro, higado, estdmago e intestinos. El ingrediente
alimentario de proteina también puede ser aminoacidos libres y/o péptidos. En determinadas realizaciones, el
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ingrediente alimentario de proteina incluye carne, un subproducto carnico, productos lacteos o huevos.

En determinadas realizaciones, el ingrediente alimentario de fibra se obtiene de una variedad de fuentes tales como
fuentes de fibra vegetal, por ejemplo, celulosa, pulpa de remolacha, cascaras de cacahuete y fibra de soja.

En determinadas realizaciones, los agentes para el equilibrio nutricional se obtienen de una variedad de fuentes
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, suplementos de vitaminas y minerales e ingredientes
alimentarios. Las vitaminas y los minerales pueden incluirse en cantidades requeridas para evitar la deficiencia y
mantener la salud. Estas cantidades estan facilmente disponibles en la técnica. El National Research Council (NRC)
proporciona cantidades recomendadas de tales nutrientes para animales de granja. Véase, por ejemplo, Nutrient
Requirements of Swine (102 Rev. Ed., Nat'l Academy Press, Wash. D.C., 1998), Nutrient Requirements of Poultry (92
Rev. Ed., Nat'l| Academy Press, Wash. D.C., 1994), Nutrient Requirements of Horses (52 Rev. Ed., Nat'| Academy
Press, Wash. D.C., 1989). La American Feed Control Officials (AAFCO) proporciona cantidades recomendadas de
tales nutrientes para perros y gatos. Véase American Feed Control Officials, Inc., Official publication, pags. 129-137
(2004). Las vitaminas generalmente Gtiles como aditivos alimentarios incluyen vitamina A, vitamina B1, vitamina B2,
vitamina B6, vitamina B12, vitamina D, biotina, vitamina K, &cido fdlico, inositol, niacina y acido pantoténico. Los
minerales y oligoelementos (tiles como aditivos alimentarios incluyen calcio, fosforo, sodio, potasio, magnesio,
cobre, zinc, cloro, hierro, selenio, yodo y hierro.

En determinadas realizaciones, las composiciones alimenticias pueden contener ingredientes adicionales tales como
vitaminas, minerales, cargas, potenciadores de la palatabilidad, agentes aglutinantes, aromas, estabilizantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, tampones, sales, recubrimientos, y similares conocidos por los expertos en
la técnica. Los estabilizantes incluyen sustancias que tienden a aumentar la vida Gtil de almacenamiento de la
composicion tales como conservantes, sinergistas y secuestrantes, gases de envasado, estabilizantes,
emulsionantes, espesantes, agentes gelificantes y humectantes. Los ejemplos de emulsionantes y/o agentes
espesantes incluyen gelatina, éteres de celulosa, almidon, ésteres de almidon, éteres de almidén y almidones
modificados. Las cantidades especificas para cada componente, ingrediente alimentario y otros ingredientes de
composicion dependera de una variedad de factores tales como los componentes e ingredientes particulares
incluidos en la composicion; la especie del animal; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del
animal; la tasa de consumo del animal; el tipo de enfermedad o el estado que esta tratandose; y similares. Por tanto,
las cantidades de componente e ingrediente pueden variar ampliamente y pueden desviarse de las proporciones
preferidas descritas en el presente documento.

En una realizacion ilustrativa, la composicién también puede incluir, por ejemplo, ademas de acido lipoico o una sal
del mismo, al menos uno de los siguientes:

(a) de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 75% de hidrato de carbono,

(b) de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 50% de grasa,

(c) de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 40% de fibra dietética, y

(d) de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 15% de uno 0 mas agentes para el equilibrio nutricional.

La dieta con la que se alimenta a la mascota de compafiia adulta, por ejemplo, canido y felino es la dieta normal
convencional con la que se alimenta a un animal de esa edad. A continuacion se muestra una dieta tipica para un
canido de 1 a 6 afios de edad.

Tabla 1: Composicion alimenticia para mascotas ilus trativa para un animal de compafiia

Ingrediente Diana

Proteina (% de materia seca) | 23

Grasa (% de materia seca) 15

Fosforo (% de materia seca) | 0,6

Sodio (% de materia seca) 0,3

Las composiciones pueden contener ingredientes adicionales previstos para mantener o mejorar la salud del animal,
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por ejemplo, suplementos, medicamentos, hierbas, composiciones y farmacos holisticos, y similares.

La composicién puede incluir uno 0 mas ingredientes adicionales para prevenir o tratar una 0 mas enfermedades o
estados.

El componente en la dieta, que logra esto, es un antioxidante o mezcla de los mismos. Un antioxidante es un
material que extingue un radical libre. Los ejemplos de tales materiales incluyen alimentos tales como Ginkgo bhiloba,
pulpa de citricos, bagazo de uva, bagazo de tomate, zanahoria y espinaca, todos preferiblemente secados asi como
diversos otros materiales tales como beta-caroteno, selenio, coenzima Q10 (ubiquinona), luteina, tocotrienoles,
isoflavonas de la soja, S-adenosilmetionina, glutation, taurina, N-acetilcisteina, vitamina E, vitamina C, acido alfa-
lipoico, 1-carnitina y similares. La vitamina E puede administrarse como tocoferol o una mezcla de tocoferoles y
diversos derivados de los mismos tales como ésteres como acetato, succinato, palmitato de vitamina E, y similares.
La forma alfa es preferible pero pueden incluirse formas beta, gamma y delta. La forma d es preferible pero son
aceptables mezclas racémicas. Las formas y los derivados funcionaran con una actividad similar a vitamina E tras la
ingestion por la mascota. La vitamina C puede administrarse en esta dieta como acido ascorbico y sus diversos
derivados del mismo tales como sales de fosfato de calcio, sal de colesterilo, 2-monofosfato, y similares que
funcionaran con una actividad similar a vitamina C tras ingestion por la mascota. Pueden estar en cualquier forma tal
como forma liquida, semisdlida, sélida y estable al calor. Puede administrarse acido alfa-lipoico en la dieta como
acido alfa-lipoico o como derivado de lipoato como en la patente estadounidense n.° 5.621.117, mezclas racémicas,
sales, ésteres o amidas del mismo. Puede administrarse L-carnitina en la dieta y pueden usarse diversos derivados
de carnitina tales como las sales tales como clorhidrato, fumarato y succinatos, asi como carnitina acetilada, y
similares.

Las cantidades administradas en la dieta, todas como % en peso (basandose en la materia seca) de la dieta, se
calculan como el material activo, en si mismo, es decir medidas como material libre. Las cantidades maximas
empleadas no deben provocar toxicidad. Pueden usarse al menos aproximadamente 100 ppm o al menos
aproximadamente 150 ppm de vitamina E. En determinadas realizaciones, puede emplearse un intervalo de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1.000 ppm. Aunque no es necesario, generalmente no se supera un
maximo de aproximadamente 2000 ppm o aproximadamente 1500 ppm. Con respecto a vitamina C se usan al
menos aproximadamente 50 ppm, de manera deseable al menos aproximadamente 75 ppm y de manera mas
deseable al menos aproximadamente 100 ppm. Puede emplearse un maximo no téxico. La cantidad de acido alfa-
lipoico puede variar desde al menos aproximadamente 25, al menos aproximadamente 50 ppm o al menos
aproximadamente 100 ppm. En determinadas realizaciones, las cantidades méaximas pueden variar desde
aproximadamente 100 ppm hasta una cantidad que sigue siendo no toxica para la mascota. Un intervalo preferido es
de desde aproximadamente 100 ppm hasta aproximadamente 200 ppm. Para 1-carnitina aproximadamente 50 ppm,
de manera deseable aproximadamente 200 ppm, de manera mas deseable aproximadamente 300 ppm para canidos
son un minimo util. Para felinos, pueden emplearse minimos ligeramente mayores de l-carnitina tales como
aproximadamente 100 ppm, 200 ppm y 500 ppm. Puede emplearse una cantidad maxima no toxica, por ejemplo,
menor de aproximadamente 5.000 ppm. Para canidos, pueden emplearse cantidades menores, por ejemplo, menor
de aproximadamente 5.000 ppm. Para canidos, un intervalo preferido es de aproximadamente 200 ppm a
aproximadamente 400 ppm. Para felinos, un intervalo preferido es de aproximadamente 400 ppm a
aproximadamente 600 ppm. Puede emplearse beta-caroteno a aproximadamente 1-15 ppm. Puede emplearse
selenio a desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 5 ppm. Puede emplearse luteina a al menos
aproximadamente 5 ppm. Pueden emplearse tocotrienoles a al menos aproximadamente 25 ppm. Puede emplearse
coenzima Q10 a al menos aproximadamente 25 ppm. Puede emplearse S-adenosilmetionina a al menos
aproximadamente 50 ppm. Puede emplearse taurina a al menos aproximadamente 1000 ppm. Pueden usarse
isoflavonas de la soja a al menos aproximadamente 25 ppm. Puede usarse N-acetilcisteina a al menos
aproximadamente 50 ppm. Puede usarse glutation a al menos aproximadamente 50 ppm. Puede usarse Ginkgo
biloba a al menos 50 ppm de extracto.

Los siguientes son ingredientes sin procesar que tienen un alto contenido en CARO (capacidad de absorcion de
radicales oxigeno): bagazo de espinaca, bagazo de tomate, pulpa de citricos, bagazo de uva, granulos de zanahoria,
brécoli, té verde, Ginkgo biloba y harina de gluten de maiz.

Cuando se afiadieron a la dieta como inclusiones al 1% (para un total de sustitucion del 5% para un ingrediente con
bajo contenido en CARO tal como maiz) aumentaron el contenido en CARO de la dieta global y aumentaron el
contenido en CARO del plasma de los animales que comieron la dieta que contenia estos componentes.
Preferiblemente, puede usarse cualquier ingrediente con un contenido en CARO >25 umol de equivalentes de Trolox
por gramo de materia seca si se aflade como combinacién al 1% con otros cuatro ingredientes al 1% para un total de
adicion del 5% a la dieta. En determinadas realizaciones, las composiciones incluyen ademas una cantidad eficaz de
al menos una sustancia seleccionada del grupo que consiste en glucosamina, condroitina, sulfato de condroitina,
metilsulfonilmetano (“MSM”), creatina, antioxidantes, Perna canaliculata, acidos grasos omega-3, acidos grasos
omega-6 y mezclas de los mismos.

En diversas realizaciones, un suplemento que incluye una cantidad eficaz de acido lipoico o una sal del mismo
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incluye ademas una cantidad eficaz de al menos una sustancia que incluye aspirina, antiinflamatorios tales como
ibuprofeno, inhibidores de COX-2, y otras composiciones medicinales y farmacéuticas y combinaciones de los
mismos. Los suplementos incluyen, pero no se limitan a, un alimento usado con otro alimento para mejorar el
rendimiento o el equilibrio nutricional del total. Los suplementos incluyen composiciones que se dan como alimento
sin diluir como suplemento para otros alimentos, se ofrecen como eleccion libre con otras partes de una racion para
el animal que estan disponibles por separado, o se diluyen y se mezclan con un alimento habitual para animales
para producir un alimento completo. EI AAFCO, por ejemplo, proporciona una valoracion referente a suplementos en
la American Feed Control Officials, Inc. Official Publication, pag. 220 (2003). Los suplementos pueden estar en
diversas formas incluyendo, por ejemplo, polvos, liquidos, jarabes, pastillas y composiciones encapsuladas.

En determinadas realizaciones, la composicion puede ser un premio. Los premios incluyen composiciones que se
dan a un animal para animar al animal a comer durante un momento fuera de las comidas, por ejemplo, huesos para
perros para canidos. Los premios pueden ser nutricionales en los que la composicion incluye uno o mas nutrientes y
pueden tener una composicion similar a alimento. Los premios no nutricionales abarcan cualquier otro premio que no
es toxico. La composicion o los componentes estan recubiertos sobre el premio, estan incorporados en el premio o
ambos. Los premios de la invencién pueden prepararse mediante un procedimiento de extrusion u horneado similar
a los usados para alimentos secos. También pueden usarse otros procedimientos o bien para recubrir la
composicion sobre el exterior de formas de premio existentes o bien para inyectar la composicion en una forma de
premio existente.

En determinadas realizaciones, la composicién puede ser un juguete. Los juguetes incluyen juguetes masticables
tales como huesos atrtificiales. El acido lipoico o una sal del mismo puede formar un recubrimiento sobre la superficie
del juguete o sobre la superficie de un componente del juguete, puede incorporarse parcial o0 completamente a lo
largo de todo el juguete, o ambos. En una realizacion, puede accederse por via oral al acido lipoico o una sal del
mismo por el usuario previsto. Existe una amplia gama de juguetes adecuados comercializados actualmente, por
ejemplo, la patente estadounidense n.° 5.339.771, la patente estadounidense n.° 5.419.283, y referencias dadas a
conocer en las mismas. Esta invencion proporciona tanto juguetes parcialmente consumibles, por ejemplo, juguetes
que incluyen componentes de plastico, como juguetes completamente consumibles, por ejemplo, cuero sin curtir y
diversos huesos artificiales. La invencién proporciona preferiblemente juguetes para su uso por un perro o un gato.

Preparacién de las composiciones usadas en la invencién

Las composiciones pueden prepararse en una forma himeda o enlatada usando procedimientos de preparacion de
alimentos convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Normalmente, se mezclan tejidos proteicos
triturados de animales con los otros ingredientes tales como aceites de pescado, granos de cereales, ingredientes
de equilibrado, aditivos con fines especiales (por ejemplo, mezclas de vitaminas y minerales, sales inorganicas,
celulosa y pulpa de remolacha, agentes esponjantes, y similares) y agua en cantidades suficientes para el
procesamiento. Estos ingredientes se mezclan en un recipiente adecuado para calentar mientras se combinan los
componentes. El calentamiento de la mezcla se efectlia usando cualquier manera adecuada, por ejemplo, inyeccién
de vapor directa o usando un recipiente equipado con un intercambiador de calor. Tras la adicion del dltimo
ingrediente, se calienta la mezcla hasta una temperatura de aproximadamente 50°F a aproximadamente 212°F. Las
temperaturas fuera de este intervalo son aceptables pero pueden no ser practicas desde el punto de vista comercial
sin usar otros adyuvantes de procesamiento. Cuando se calienta hasta la temperatura apropiada, el material estara
normalmente en forma de un liquido espeso. Se llenan latas con el liquido espeso. Se aplica una tapa, y se sella el
envase herméticamente. Entonces se coloca la lata sellada dentro de un equipo convencional disefiado para
esterilizar el contenido. La esterilizacion se logra habitualmente calentando hasta temperaturas superiores a
aproximadamente 230°F durante un tiempo apropiado dependiendo de la temperatura usada, la composicion y
factores similares. Las composiciones de la presente invencién pueden afiadirse a las composiciones alimenticias
antes, durante o después de la preparacion.

Pueden prepararse composiciones alimenticias en una forma seca usando procedimientos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica. Normalmente, se trituran ingredientes secos tales como proteina animal,
proteina vegetal, granos, y similares y se mezclan entre si. Entonces se afiaden ingredientes himedos o liquidos,
incluyendo grasas, aceites, proteina animal, agua, y similares, a, y se mezclan con, la mezcla seca. Entonces se
procesa la mezcla para dar piensos o trozos secos similares. El pienso se forma a menudo usando un procedimiento
de extrusion en el que la mezcla de ingredientes secos y hUmedos se somete a trabajo mecanico a una presién y
temperatura elevadas y se fuerza a través de aberturas pequefias y se corta para dar pienso mediante una cuchilla
giratoria. Entonces se seca el pienso hiumedo y opcionalmente se recubre con uno o mas recubrimientos topicos
tales como aromas, grasas, aceites, polvos, y similares. El pienso también puede prepararse a partir de la masa
usando un procedimiento de horneado, en lugar de extrusion, en el que la masa se coloca en un molde antes del
procesamiento con calor seco. Las composiciones alimenticias pueden estar en forma de un premio usando un
procedimiento de extrusién u horneado similar a los descritos anteriormente para alimento seco o un juguete tal
como los dados a conocer en las patentes estadounidenses n.”® 5.339.771 y 5.419.283. Las composiciones de la
presente invencién pueden afiadirse a las composiciones alimenticias antes, durante o después de la preparacion.
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Métodos de potenciacién de la palatabilidad de composiciones alimenticias para mascotas

La invencion abarca métodos de potenciacién de la palatabilidad de una composiciéon alimenticia para mascotas
incluyendo una cantidad de acido lipoico o una sal del mismo a una composicion alimenticia para mascotas de
compaiiia.

La adicion de cantidades de un antioxidante o mezcla del mismo, por ejemplo acido lipoico, a la dieta de la mascota
de compaifiia puede potenciar la palatabilidad. En determinadas realizaciones, la composicion alimenticia para
mascotas es una composicion alimenticia para mascotas adultas.

Se pretende que el término adulto signifique, en general, un canido de al menos 1 a 6 afios y un felino de al menos 1
a 6 afios. Un perro o gato anciano tiene 7 afios y mas.

Tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular “un”, “una” y
“el/la” incluyen referencias en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. De manera similar, las
palabras “incluyen”, “incluye” y “que incluye” deben interpretarse de manera inclusiva en vez de exclusiva. A menos
qgue se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos y cualquier sigla usados en el presente
documento tienen los mismos significados que los que entiende comdnmente un experto habitual en la técnica en el
campo de la invencion. Aunque puede usarse cualquier composicion, método, articulo de fabricacién, u otros medios
0 materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento en la practica de la presente
invencion, en el presente documento se describen las composiciones, métodos, articulos de fabricacion, u otros

medios o0 materiales preferidos.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen simplemente con fines de ilustracion y no pretenden limitar el alcance de la
invencion a menos que se indique especificamente lo contrario.

EJEMPLO 1

Se utilizaron treinta (30) perros adultos, de origen aleatorio, para este estudio. Los perros tenian al menos 10 meses
de edad, no estaban embarazados, no estaban en periodo de lactancia y tenian un peso corporal razonable antes
del inicio de la prueba. Se aleatorizaron los animales a 5 grupos para un tratamiento dietético con 3 machos y 3
hembras por cada grupo.

Se alimenté a todos los perros con un alimento control (O ppm de éacido dl-alfa-lipoico afiadidas) que cumplia o
superaba todas las recomendaciones de nutrientes propuestas por la American Association of Feed Control Officials
(AAFCO 2000) durante un periodo previo a la alimentacién de 2 semanas (tabla 2). Tras el periodo previo a la
alimentacion se aleatorizaron los perros a 5 grupos de tratamiento con una de las siguientes inclusiones objetivo de
acido dl-alfa-lipoico (basandose en la materia seca): 0 ppm, 150 ppm, 1500 ppm, 3000 ppm, 4500 ppm. En todas las
dietas, de control y con acido alfa-lipoico, se afiadi6 vitamina E y estaba presente a un nivel de 600-1000 unidades
internacionales y se afiadio vitamina C a niveles de 100-200 ppm.

Los alimentos de prueba eran la Unica fuente de nutrientes excepto el agua. Se proporciond agua dulce ad libitum.
Tras seleccionarse los perros y registrarse los pesos corporales iniciales, se calculé una dosis de alimento para cada
perro basandose en el ME esperado del alimento. Los célculos de la dosis de alimento inicial se basaron en lo
requerimientos energéticos de mantenimiento (MER) para el perro, modificados por un factor que tiene en cuenta la
actividad normal tal como se calcula mediante la siguiente formula:

MER (kcal/dia) = 1,6 x RER (requerimientos energéticos en reposo)
en la que:
RER (kcal/dia)=70 x peso corporal (kg)0,75

Se pesaron los perros semanalmente y tenian dosis de alimento ajustadas segln era necesario para proporcionarles
suficiente comida para mantener su peso corporal 6ptimo. Se determiné que el peso corporal éptimo era de 3 en una
escala de 5 puntos. Si un perro no mantenia el peso corporal dentro del -10% del peso corporal inicial, tras el ajuste
de la dosis de alimento, se le retirdé del estudio. Se registraron todas las medidas de peso corporal e ingesta de
alimentos.

Se trituraron las muestras y se extrajeron 0,100 -/-0,00 g de muestra dos veces en 5,0 ml de tampdn fosfato
(NazHPO4 10 mM, acido etilendiaminatetraacético (EDTA) 2 mM, NacCl al 0,9%, pH 7,4). Se colocaron 250 ul de
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extracto en un tubo de centrifuga de vidrio de 5 ml con un tapon revestido con teflon. Se afiadieron 15 pl de
disolucién de EDTA (EDTA 100 mM, se ajust6 hasta pH 7,8 con NaOH aproximadamente 1 M) y 50 pl de ditioeritritol
(DTE) 5 mM recién preparado. Se agitaron con vértex las disoluciones y se incubaron a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Entonces se afiadieron 10 pl de HsPOs 1 M y 2,0 ml de dietil éter. Se taparon los tubos, se
agitaron con vortex y se centrifugaron a 1500 x g durante 3 minutos a temperatura ambiente. Se transfiri6 la fase de
éter a un tubo de centrifuga de vidrio 5 ml separado, mientras que se extrajo la fase acuosa dos veces mas con
1,5 ml de éter. Se combinaron todas las extracciones de la misma muestra. Entonces se secan los extractos en un
evaporador de nitrdgeno en un bafio de agua a temperatura ambiente. En este momento, se taparon las muestras y
se congelaron durante la noche.

Entonces se descongelaron los extractos secados y se reconstituyeron con 70 pl de disoluciéon de SDS/EDTA
(dodecilsulfato de sodio al 0,11% (SDS), EDTA 15 mM, NaCl al 0,9%) y 5 ul de DTE 1 mM recién preparado.
Entonces se afadieron a cada tubo 50 yul de NaBH4 recién preparado. Se agitaron los tubos con vértex y se
incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. Tras 10 minutos, se congelaron las muestras a -70°C. Antes
de congelar las disoluciones, se afiadieron 20 pl de HCI 2 M. Tras congelar las disoluciones, se afiadieron 800 pl de
NHsHCO3; 100 mM. Se agitaron las disoluciones con vértex y se afiadieron 5 pl de monobromobimano 100 mM en
disolucién en acetonitrilo (mBBr). Entonces se incubaron las disoluciones en la oscuridad durante 90 minutos a
temperatura ambiente.

Se retiraron el derivado de DTE y mBBr en exceso de las muestras tras la incubacién mediante extraccion con
1,5 ml de diclorometano. Se coloco la fase acuosa en la HPLC. Se separ6 el acido lipoico usando una fase mévil que
consistia en acetonitrilo al 30%, acido acético al 1%, ajustada a pH 3,95 con NH4OH aproximadamente 2 M y se
bombe6 a una velocidad de flujo de 1,0 ml/min con una elucién isocratica durante 15 minutos por inyeccién. Esta
preparacion supone que la densidad del alimento extruido es igual a 1 g/ml.

Se recogi6é sangre de manera aséptica para determinar el hemograma completo, y analisis bioquimico de la sangre 2
semanas antes del comienzo y de nuevo en los dias 0, 28, 56, 84, 112, 140 y 168 del estudio. Ademas, se
recogieron 15 ml de sangre completa para el aislamiento de linfocitos en el dia 0, 28 y 84 de la intervencion dietética.

Se coloco la sangre completa heparinizada en un tubo de centrifuga cénico Accuspin de 50 ml (Sigma Chemical) y
se afiadié un volumen igual de solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Se centrifugaron las muestras a 700 g
durante 30 minutos sin interrupciones. Se recogi6 la capa de monocitos, se transfirid a un tubo de centrifuga conico
de 15 ml, se resuspendidé en 1-3 ml de PB, y se centrifugd como anteriormente (primer lavado). Se realiz6 un
segundo lavado igual que el primer lavado. Finalmente, se recogieron las células y se suspendieron en acido
perclérico (10% p/v) y se congelaron a -70°C hasta el analisis.

Se transfirieron muestras desde el congelador a -70°C a un refrigerador con hielo seco dentro. Se centrifugaron los
viales a 12.000 rpm durante 5 minutos en una centrifuga refrigerada. Se transfirié una alicuota de sobrenadante para
el andlisis de glutatiéon (GSH) a un tubo de ensayo conico.

La derivatizacion de los extractos solubles en acido se realiz6 mediante el método de Reed y colaboradores (Fariss
et al) modificado por Jones (Jones et al).

En resumen, se afiadieron 150 pl de extracto o patrones externos en un tubo Eppendorf de 1,5 ml seguido por la
adicién de patron interno 20 py-Glu-Glu y 50 pl de IAA afiadidos seguido por mezclado. Se ajust6 la disolucién a pH
de aproximadamente 10 (color purpura) usando disolucién de trabajo de KOH-KHCOs3. Se incubaron las disoluciones
1 h a temperatura ambiente en la oscuridad. Se afiadi6 reactivo de Sanger al mismo volumen que el volumen total y
se incubd la disolucion durante la noche (20 h) en la oscuridad a temperatura ambiente.

Tras la incubacion, se centrifug6 la disoluciéon a 12000 rpm durante 5 minutos con el sobrenadante transferido en
otro tupo Eppendorf de 1,5 ml. Se afiadieron 200 pl de sobrenadante a un autovial ambar, que tenia una entrada de
300 pl, se fij6 la parte superior con una pinza para el analisis mediante HPLC.

Los disolventes y las condiciones de separacion eran tal como se describieron (Fariss, Jones). Se cuantificaron los
niveles de GSH y GSSG con respecto a patrones auténticos. Se usé gamma-glutamil-glutamato como patron interno
para evaluar la eficacia de derivatizacion.

Se analiz6 la comparacion de valores para quimica, hematologia y pesos corporales clinicos frente a valores
iniciales mediante la prueba de la t para datos emparejados en SAS para Windows con significacion ajustada a
P<0,05. Se separaron las medias de valores a cada punto de tiempo medido mediante un ANOVA de un factor con
significacion ajustada a P<0,05. Se analizé la diferencia en GSH:GSSG entre el dia 84 y el valor inicial entre grupos
mediante SAS para Windows en un ANOVA de un factor con significancia ajustada a P<0,05.
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Resultados

Las concentraciones de acido lipoico (ppm) en alimentos tal como se determina a lo largo de 7 ensayos sucesivos
(0, 28, 56, 84, 112, 140, 168 dias) estaban dentro del intervalo de sensibilidad de ensayo esperada y parametros de
produccién que se encuentran normalmente en las instalaciones (tabla 2).

Los datos de la ingesta de alimentos eran corrientes. La mayoria de los animales en todos los grupos ingirieron mas
alimento a los 6 meses, en promedio, que al principio del estudio. Los datos de peso corporal eran corrientes
excepto porque se produjo cierta pérdida de peso inicialmente en el grupo de inclusién de 4500 ppm pero ese
cambio pareci6 revertirse a los 6 meses. Las puntuaciones de estado corporal no parecieron verse afectadas por
esta pérdida de peso minima.

Los examenes fisicos rutinarios no revelaron ninguna evidencia de anomalias relacionadas con la nutricién o
toxicidad por acido dl-alfa-lipoico. Todos los animales en la poblacidon de estudio permanecieron normales durante
todo el transcurso del estudio. Se observaron vomitos ocasionales en varios animales durante el transcurso del
estudio; sin embargo, no se observd una tendencia que podria llevar a la conclusion de que el vomito puede
atribuirse al acido lipoico. Un animal, en el grupo de inclusién mas alto, se retiré del estudio el dia 21 por pérdida de
peso y leucocitosis. La leucocitosis en este animal no se habia resuelto al final del estudio y se sospecha que puede
atribuirse a algun otro proceso patolégico.

Cuando se compararon los valores de bioquimica en suero para los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168 con los valores
iniciales para el mismo grupo de perros, se observaron varias diferencias estadisticas, sin embargo, ninguna de
éstas se considerd bioldgicamente significativa debido a que estos valores estaban dentro o muy cerca del intervalo
de referencia de laboratorio y se observaron tendencias constantes a lo largo de meses. Las comparaciones entre
los controles y los otros grupos de tratamiento en cada periodo de tiempo también revelaron varias diferencias
estadisticas, sin embargo, ninguna de éstas se considerd biolégicamente significativa debido a que estos valores
estaban dentro o muy cerca de los intervalos de referencia de laboratorio clinico y no habia ninguna tendencia
presente.

Cuando se compararon los valores de hematologia para los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168 con los valores iniciales
para el mismo grupo de perros, se observaron varias diferencias estadisticas; sin embargo, ninguna de éstas se
considerd bioldgicamente significativa debido a que estos valores estaban dentro o muy cerca del intervalo de
referencia de laboratorio y no habia ninguna tendencia presente. La comparaciéon entre los controles y los otros
grupos de tratamiento en cada periodo de tiempo reveld varias diferencias estadisticas; sin embargo, ninguna de
éstas se considerd biolégicamente significativa debido a que estos valores estaban dentro o muy cerca de los
intervalos de referencia de laboratorio clinico y no habia ninguna tendencia presente.

Razén de GSH:GSSG

El cambio en la razén de GSH:GSSG a lo largo de 84 dias de alimentacion presenté un efecto global significativo de
la dieta (P=0,024) teniendo todos los grupos con suplemento un aumento en la razén (tabla 3). ANOVA revel6 una
diferencia significativa, en comparacién con el alimento basal, para las inclusiones menor y mayor, sin embargo, el
mayor aumento numérico estaba en el nivel de inclusién menor. Es decir, los cambios en las razones de GSH:GSSG
para la inclusién mayor y menor eran significativamente diferentes del cambio observado a lo largo de este mismo
periodo de tiempo con el alimento basal. Las razones para 4 puntos no pudieron determinarse en el dia 84 ya que no
pudo detectarse GSSG en ninguna de estas muestras (1 de control, 3 de grupos de tratamiento). Por tanto, los
valores para los grupos con suplemento podrian haber presentado razones incluso mayores de GSH:GSSG si el
ensayo hubiera sido lo suficientemente sensible como para detectar los niveles bajos de GSSG en el dia 84.

TABLA 2
Porcentaje convencional de tasa de inclusién (ppm) | Promedio | Desviacion estandar | Objetivo
0 ppm 24 ppm 17 N/A
150 ppm 151 ppm 13 101
1.500 ppm 1471 ppm | 113 98
3.000 ppm 2869 ppm | 250 96
4.500 ppm 4176 ppm | 642 93
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TABLA 3
Cambio en la razén media de GSH:GSSG desde el dia0h asta el dia 84 en perros que consumen
acido dl-alfa-lipoico en un alimento extruido
Inclusion Diferencia en la razon de GSH:GSSG - dia 0 a dia 84 de inclusién en N Valor
comparacion con el alimento a nivel inicial de P
0 ppm -9,2 +/- 26 5% | NA
150 ppm 70 +/- 20 6 | 0,003
1.500 ppm 24 +/-7 6 | 0,16
3.000 ppm 10 +/- 4 4* | 0,46
4.500 ppm 50 +/- 36 4* | 0,03
*1 perro en el control y en el grupo de 4.500 ppm no tenia GSSG detectable en el dia 84 mientras que 2
perros en el grupo de 3.000 ppm no tenian GSSG detectable en el dia 84.

Pueden aplicarse observaciones adicionales con respecto a acido alfa-lipoico. La alimentacion cronica con acido
alfa-lipoico en la dieta es segura y eficaz. Mejora la razon de glutation reducido (GSH) con respecto a glutatiéon
oxidado (GSSG). La administracion crénica de acido alfa-lipoico en la dieta puede ser durante periodos de uno, dos,
tres, cuatro, cinco o seis meses como minimo hasta durante un periodo de uno, dos, tres, cuatro, cinco afios o
incluso mas incluyendo toda la vida del animal. El &cido alfa-lipoico funciona sin ninguna proteccion especial en la
dieta tal como encapsulacion y no necesita estar presente en la dieta en una forma de dosificacion unitaria tal como
las usadas en productos farmacéuticos, por ejemplo, comprimidos, pastillas, capsulas y similares. El acido lipoico se
proporciona en la dieta en un minimo de aproximadamente 25, 50, 75 6 100 ppm de la dieta. El intervalo mas alto
esta justo por debajo de su nivel toxico, hasta aproximadamente 400, 300 6 200 ppm de la dieta. Generalmente, no
se superan aproximadamente 6 6 7 mg/kg de peso corporal del animal por dia, mas generalmente no por encima de
aproximadamente 5. El acido alfa-lipoico mejora las capacidades de defensa antioxidante asi como mejora la
capacidad del animal para resistir el dafio oxidativo. Todo esto se realiza con las cantidades apropiadas de otros
antioxidantes presentes tales como vitamina E y vitamina C. Esto demuestra que la accion de acido alfa-lipoico es
superior a la de vitamina C y/o vitamina E.

La tabla 4 ilustra el cambio en la composicion corporal de perros alimentados con una dieta control en comparacion
con perros alimentados con control mas aceite de pescado y control mas acido lipoico. Tal como se ilustra en la
tabla 4, los perros alimentados con control mas acido lipoico presentaros un mayor cambio en el peso a lo largo de
un periodo de tratamiento de 90 dias.

Tabla 4. Cambio en la composicién corporal a lo largo de 90 dias.
Tratamiento Probabilidad, P <
Control Aceite Acido EE Tratamiento | Aceite de Aceite de Control
de lipoico pescado pescado frente a
pescado frente a frente a acido
control acido lipoico
lipoico

Peso 14.400 | 14.500 13.800 | 414,0 | 0,17 0,79 0,08 0,14
total, g
Cambio | 44,4 160,4 -637,5 | 414,56 | 0,14 0,78 0,07 0,11
en el
peso, g
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Tratamiento

Probabilidad, P <

Control Aceite Acido EE Tratamiento Aceite Aceite Control
de lipoico de de frente a
pescado pescado | pescado acido
frente a frente a lipoico
control acido
lipoico
Grasa 3245.6 3175.3 2788.3 | 281,01 | 0,23 0,80 0,18 0,11
total, g
Cambio | -61,2 -66,6 -587,2 | 313,79 | 0,18 0,99 0,11 0,11
en la
grasa,
9

La tabla 5 ilustra los ingredientes en una composicion alimenticia para mascotas ilustrativa de la invencion.

Tabla 5. Ingredientes usados para preparar la compo

sicion

Ingredientes

1 Trigo

2 Sorgo

3 Maiz

4 Pollo triturado

5 Harina de gluten de maiz
6 Harina de ave

7 Aceite de semilla de soja
8 Linaza

9 Levaduras de arroz
10 | Harina de semilla de soja, al 49%
11 Potenciador de la pal. 1
12 Pulpa de remolacha
13 Citrato de potasio

14 Aceite de pescado

15 DL-metionina

16 L-lisina HCI

17 Sal
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Ingredientes

18 Carbonato de calcio
19 Acido lipoico

20 Cloruro de colina

21 Premezcla de vitaminas
22 L-treonina

23 Vitamina E

24 L-tript6fano

25 Acido lipoico

26 Premezcla de minerales
27 Conservante

13
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REIVINDICACIONES

1. Método para potenciar la palatabilidad de una composicién para mascotas, que comprende afadir una cantidad
de acido lipoico o una sal del mismo en una cantidad eficaz para potenciar la palatabilidad de la composicién
alimenticia para mascotas, en el que la cantidad eficaz es de al menos 25 ppm.

2. Método segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad eficaz es de al menos 50 ppm.

3. Método segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad eficaz es de al menos 100 ppm.

4. Método segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad eficaz es de 100 ppm a 600 ppm.

5. Método segun la reivindicacién 1, en el que la composicién para mascotas es un alimento para perros.
6. Método segun la reivindicacién 1, en el que la composicién para mascotas es un alimento para gatos.

7. Uso de una cantidad eficaz de &cido lipoico o una sal del mismo para potenciar la palatabilidad de una
composicion para mascotas.

8. Uso segun la reivindicacion 7, en el que la cantidad eficaz es de al menos 25 ppm.

9. Uso segun la reivindicacion 7, en el que la cantidad eficaz es de al menos 50 ppm.

10. Uso segun la reivindicacion 7, en el que la cantidad eficaz es de al menos 100 ppm.

11. Uso segun la reivindicacién 7, en el que la cantidad eficaz es de 100 ppm a 600 ppm.

12. Uso segun la reivindicacién 7, en el que la composicion para mascotas es un alimento para perros.

13. Uso segun la reivindicacién 7, en el que la composicidn para mascotas es un alimento para gatos.
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