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invencién se refiere al tratamiento de lechones que sufren

REF: Case PA-63%4-Spain

-2 -

ANTECEDENTES DE-LA INVENGION : _‘.

1.< Campo de la invencidn.

' Esta invencién se refiere a camﬁosibiones ¥ mé-
todos para el tratamiento de diarrea en becerros y lechones
o diarrea en otros mamiferos domésticos. En un aspecto ms,
esta invencidn se refiere a composiciones de glicina, gluco-
sa, electrolitos y sales minerales y soluciones acuosas de
los mismos, que son utiles para el tratemiento de diarrea en
becerros, lechones u otros mamiferos domésticos.En un aspec

to mis alin, esta invencidén se refiere a los métodos para el

tratamiento de diarrea en becerros que consisten en adminis~’

trar. una solucibén acuosa conteniendo glicina, glucosa y -~
electrolitos a becerros que sufren de diarrea y/o tetania

originfndose de deficiencia mineral. En otro aspecto, esta

de diarrea y/o tetania, originéndose de deficiencia mineral,
que consigte en adﬁinistrar una solucién acuosa bonteniendo
glucosa, glicina y electroliﬁ?s..En otro aspecto.afn, esta
invencién se refiere al tratamento de becerros y 1ecﬁones -
que sufren de diarrea,'el'cual consiste en administrar la
solucidn acuosa descrita anteriormente en combinacién con
la administracidén de antibiéticos que sean activos contra lof
orgenismos causantes de la diarrea. Esta invenciln también
se refiere a la administracidn profiléctica de las solucio-
nes acuosas ya mencionadas, a becerros y lechones u otros
mamiferos domésticos, con el fin de prevenir o reducif la ~
frecuencia de diarreas o tetania origin&ndose de deficiencia

mineral.

2.~ Antecedentes del invento,

Una de las enfermedades wds destructivas y debi-
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'y el medio ambiente o el tracto intestinal. Otras veces el !

esto, la diarrea en becerros se trata generalmente en los

‘todos tales como, por ejemplo, aumentando la cantidad de ca-

litantes que afectan a los becerros es la diarrea. Esta es
una forma severa de diarrea o disenteria que produce érave
deshidratacién dendo por resultado pérdida de peso y fre-
cuentemente conduce a la muerte. Ademéds la enfermedad es,

en foimé tipica,.altamente infecciosa y se extenderd por-
toda una granja o Area dada de becerros en forma epidémica.
Hasta el momento, se cree generalmeﬁte gue la diarrea en be-
cerros se produce prihcipalmente por un agente viral y/o uvn

trastorno en el equilibrio de bacterias entre los becerros

equilibrio se-desajusta en favor de los virus o bacterias,
dando esto por resultado una multiplicacién répida de los
mismos. La bacteria principal es tipicamente de una especie

potencialmente patogénica, Escherichia coli. De acuerdo con

Estados Unidos mediante la administracibn de antibidticos,
tales como por ejemplo, ampicilina o combinaciones de ampi-

cilina y nitrofurazona. Se han ensayado también otros mé-

lostro consumido por el becerro, incrementando asi la canti-
Qad_de anticuerpos naturales obtenidbs de la madre. También
dentro de la materia se ha intentado incrementar la canti-
dad'de vitamina A consumida por los becerroé; ya sea dando
vitamina A a la madre, incrementando asi el contenido de vid
tamina A del calostro, o alimentando con raciones separadas
de vitamina A a los becerros. Ninguno de estos métodos, inclu
yendo la administracidn de antibiétiéos, ha sido suficien=
temente efectivo.

En consecuencia, a pesar de los entibidticns,

los becerros continlian muricndo a causa de drarrea y deshi-
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dratacién a razén de hasta 50% de aquéllos infectados. Ade-
mds, los animales que padecen diarrea tratados convencional
mente pueden adn desarrollérseles hipoglicemia y quetcsis ¥
no rehidratarse lo suficientemente répido. También, sobre-
viene la pérdida severa de peso lo cual representa una pér-
dida econémi&a para el propietario. De acuerdo con esto, he-
wos descubierto composiciones y métodos novedosos, los cua-
les son mas ventajosos que aquellos anteriores en la materisz
para curar o @itigar la diarrea en becerros y prevenir la
tetania.J

Similarmente, los lechones también estén compleé
tamente-expuesto§ a diarrea y que, si no se trata, produci-
ré pérdida severa de peso ¥y frecuéﬁfemente la muerte (ya -
sea causada directamente por la diarrea o proéucida por in~
fecciones secundarias que ocurren a consecuencia de la con-
dicidn debilitada del cerdo). Tipicamente la diarrea en los
lechones se ha tratado también por la administracidn de an~
tibidticos tales como tetraciclina, medicamentos de sulfas,
nitrofurazona ¢ derivados de\nitrofurazona Yy peniciiina o
derivados de penicilina, y también por laaministracibén de
diversos regimenes dietéticos. Se ha probado que ninguno de
estos métodos es satisfactorio puesto que siempre sobrevie~
ne'la muerte por deshidratacidén. También, la patente nor-

teamericana 3,692,948 nos muestra que la diarrea en los -

lechones puede curarse por la administracibén de &cido trans
4~gminometilciclohexan carboxilico; &cido 4-aminometil ben~-
zoico; Acido &-amino caprilico, o por combinaciones de es—
%os coﬁpuestos con diversos antibidticos. Ahora hemos des-
cubierto mls métodos ventajosos para el tratamiento de dia-

rrea en lechones afm sin ¢l usd d=- antibidticos u otros -

—
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antibactéricos.
RESUMEN DE LA INVENCION

La composicién de nuestra invencidn tiene una -

forma seca y una forma acuosa. La forma seca se usa primor-

dialmente para almacenamiento mientras que la forma acuosa
se usa para administracibén real y ciértameate la fase acuo-
sa constituye una funcidn de rehidratacidn importante. En
resumen, una mayor porcibén de la composicién seca comprende
glicina y glucosa, en combinacidn con una menor porcidn de
electrolitoé ¥y éales mirnerales. En resumen, la formé acuosea
de nuestra invencibn, comprende la forma seca de la inven-
cibén en solucidn acuosa, tipicamente en una proporcidn de
aproximadamanté 20 a 50 gramos por litro de agua. A

En resumen, el método de nuestra in%encién parz
el tratamiento de diarrea en becerros y lechones consiste
en administrar una solucidn acuosa que comprende, basado en
el peso seco, una mayor porcidn de glicina y glucosa en com-
binacidn con una menor porcién de sales minerales y que tie-
ne una osmolidad de aproximaéamente 280 a 600 milioémoles
por kilogramo de agua. Se administra una cantidad efectiva
de la composicibn acuosa. Ia composicidn acuosa de nuestra
invencidn se adapta especialmente para administracidn a be-
cerros y contiene, en adicidn de ios componentes necesarios
para influir en la rehidratacidn y tratamiento de la diarred
otros componentes necesariocs para el biemestar nutritivo de
los becerros enfermos.

DESCRIPCION MAS DETALLADA DE LA INVENGION
'Y REALIZACIONES PREFERIDAS

El método de nuestra invencidén para el tratauien-

to o prevencidn de diarrez en becerros y lechonts consiste

. —
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usarse, incluyen por ejemplo, sodio, potasio, calcio, mag-

T

en'administrar una cantidad efectiva de una solucidn acuo-
sa que tiene una osmolidad de aproximadamente 280 a 606 -
milioéqoles por kilogramo de agua y que contiéne aproximada-
mente de 20 a 50 gramos por litro de agua, de una mezcla -
que transfiere rehidratacidén conteniendo glicina, gluéosa Yy
uno o més electrolitos. La mezcla que transfiere rehikata-
’cién, baséndose en porcentaje en peso, contiene aproximada-
mente de 15 a 25 %, de preferencia a alrededor de 18 a 22% §
glicina; aproximadamente de 45 a 60 %;'de preferencia a al-
rededor de 51 a056 % de glucosa; y aproximadamente de 10 a 3
preferiblemente a alrededor de 13 a 18 %‘de electrolitos -
farmacéuticamente aceptables. La qpmposicién y cantidad de
la mezcla de réhidratacién agregada, se ajusta para propor—
cionar aproximsdamente de 0,7 a 2 grémos de iones sodio por
litro de solucidn. El 1limite superior de iones sodio debe -
controlarse cuidadosamente ya que un exceso de los nismos -

puede desarrollar hipernatremia en el mamifero sometido (v.

también diversos agentes compatibles farmacéuticameﬁte ta-
les, como por ejemplo, vitaminas, sales minerales, compensa-
dores (v.g., bicarbonato de sodio), sminohcidos neutros, an-
tibidticos u otros agentes farmacéuticamente compatibles -
fitiles para el animal o animales particulares que estén -

siendo tratados. Iones electroliticos adecuados'que pueden

nesio, manganesc, cloruro y los semejantes. Estos iones se
pueden proporcionar partiendo de las sales solubles adecua~-
das farmacéuticamente aceptables que contienen estos iones
taleé como, por ejemplo, cloruro de sodio, cloraro de-pota=-

sio, cloruro de calcio, gluconato'de calcio, sulfato de mag-

g., becerro). Ademés, la meZﬁla de transporte puede contenexn

O%a T
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nesio, bicarbonato de sodio, citrato de sodio, citrato de
potasio ¥ lés seme jantes.

' El término farmacéuticamente aceptable o farma-
céuticamente compatible como se usa antes ¥ después, se re-
fiere a sustancias que no afectan significativamente en for
ma adversa las propiedades farmacéuticas, (v.g., toxicidad
efectiva, propiedades fisiolégicas) de nuestras composicio-
nes. | o

_ La gama de dosis partiéular puede variar relati-
vamente en campos extensos pero tipicamente con respecto a
becerros variari de apréximadamente 2 a 4 litros por dia -
por becerro y en él caso de ios lechones seri tipicamente'
del orden dé aproximadamente un cuarto a mediq litro por -

dfa por lechén. La composicibn acuosa se administra oral-

mente y representa por lo tanto, una ventaja mis sobre muchds

de los medicamentos para la diarrea, los cuales rgquieren -~
sean administrados parenteralmente. Tipicamgnte, la compo-
sicidn se administra, en el caso de becerros, dos o cuatro
veces diariamente en regimenes iguales, ¥y en el caso de le-
chones, dos veces diariamente o gd libitum. También, la com

posicidn se puede administrar en combinacidn con la adminig
tracién de entibibéticos que sean activos contra uno o mis -
organismos gque producen diarrea,por ejemplo, penicilina, de-
rivados de penicilina, tetracitlina, derivados de tetraci-
clina, nitrofurazona, derivados de nitrofurazona, etc.

Considerando ahora la composicidén de la invencién

"con mayor deballe, la forma seca de la composicidn es una fopr

ma preferida de la mezcla que transfiere rehidratacién con~
teniendo, basado en pacentaje en peso, de aproximadamente

15 a 25 %, preferiblemente s alredecdor de 18a22% de gli-

QoY
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cina; aproximadamente de 45 a 60 %, preferiblemente a alre-

dedor de 51 a 56 % de glucosa; aproximadamente de 5 a 15 %,

preferiblementé a alrededor de 7 a 12% de cloruro de sodio., |
Adgmés, la proporcidn de componentes debe ajustarse de tal.v

modo que una solucidn acuosa de la composicién tenga una ogl

molidad de aproximadamente 280 a 800 miliosmoles por kilo-
gramo de agua y preferiblemente de 280 a 450 miliosmoles
por kilogramo de agua. Cuando se proyecta paraaimacenamienft
es preferiblé usar glucosa anhidra. Adems, como en el ca-
so de la‘ﬁezcla general que transfiere rehidrataciéﬁ, la -~
pofcién restante de la composicidn puede éontener otros -
electr&litos farmacéuticamente aceptables asi como tambidn
diversos agentes farmacéuticamenté compatibles tales como,
por ejemplo, vitaminas, sales minerales, ngpénsadores (v.s!
biéarbonato de sodio; fosfato &cido de potasio), aminolci-

dos neutros, antibidticos u otros agentes farmacéuticamen-
I

" te compatibles fitiles para la especie particular de mamife-}

ros que esti siendo tratada y excipientes. Excipientes ade-

\ - .
cuedos incluyen, por ejemplo, silicto de magnesio y alumi~

nio y los semejantes. Otra composicibén preferida de nuestral

invencién comprende, en porcentaje en peso, de 13 a 25% de
glicina; de 51 a 56 % de glucosa anhidra; de 7 a 8 % de clo-

ruro de sodio; de 0,5 a 1% de cloruro de calcio (dihidrata-

do); de 0,8 a 1,2 % de cloruro de magnesio (hexshidratado);

de 6 a 7 % de citrato de potasio y de 9 a 11% de bicarbona-|

to de sodio. Ademis, alin cuando hemos encontrado que la come

.binacibén de cloruro de sodio y citrato de potasio tribésico

ﬁonohidratado, es aconsejable como fuente particular de io-

nes electroliticos, pueden usarse otros electrolitos o' come

X

binaciones de los mismos, . por sjewplo, bicarbonato de-sudio

i
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glicerofosfato de sodio, gluconato de potasio, fosfato &ci-
do de potasio y los semejantes y mezclas de los misnos. Si-
ﬁilarmente, en lugar de cloruro de potasio y cloruro de magH
nes1o pueden usarse también otras sales de calcio y magne-
sio solubles farmacéutlca y fisioldgicamente aceptables.
Todos los componentes de nuestra invencidn son
materiales conocides y pusden prepararse de acuerdo con pro-
cedimientos conccidos u obtensrse a partir de fuentes comerd
ciales. .La composicién pucde:prepararse convenientemente -
mezclando en seco los componentes de acuerdo con cualquier
procedimiento  adecnado de combinacidn o mezcla. Por ejeaplo,
pueden mezclarse b combinarse cantidades en gran escala en
mezcladoresrtipo "V", mezcladores de rodillos o mezcladores
para mezclas secas, etc. Sin embargo, se recomienda que el
mezclado y el almacenamiento de la mezcla final se efectiien
bajo condiciones bajas de humedad puesto que la pfesencia
de gga puede producir una ﬁasta y catalizar una reaccibén -
entre la glicina y la glucosa dando por resultado ia forma-
c¢idn de una susténcia como caramelo dure lo cual hace difi-
cil su.manejo o trabajo y se puede reducir la efectividad
del prcducto. ¥En consecuencla, es muy aconsejable evitar es-
ta reaccidn y de acuerdo con esto, el contenldo de humedad
del polvo seco final se mantiene t{plcamente por debajo del
3% y de preferencia por ‘debajo de 1 %. Preferiblemente, la
composicidn seca debe almacenarse en recipientes sellados o
paguetes impermeables para evitar que la composicidn esté
en contacto con la humedad atmosfériéa. Tambidn se insertan
paquetes desecantes convencionales o se pueden usar cipsu-
las en combinacidén con los recipentes sellados.: o ‘

Fn vista'de estc problema de estabilidad, hemos.
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descubierto ademis que ciertas de nuestras combinaciones

.antes de su uso. En consecuencia, hemos encontrado composi-

-10 =

tiénép‘estabil;dades o auto-conservacibén superiores y por
lo tanto se prefieren cuando se necesitan periodos comside
rables dé almacenamiento antes de su uso. Por lo tanto, -
hemos encontrado qﬁe las composiciones, de nuestra inven-
cidn, qﬁe contienen, en porcentaje en peso, aproximadamen
te de 20 a 23% de glicina; de 54 a 57% de glucosa anhidra
(v.g. dextrosa); de 10,5 a 12,5% de cloruro de sodia; de

8 a.10% de fosfato Acido &

(6]

potasio; de 0,5 a 0,7% de sul-

fato de magnesio; y de 2 a 2,4% de gluconato de.calcio, -

tienen propisdades de almacenamiento o tiempo de conservacid

excepcionalmente superiores. También, las composiciones de

la invencién que contienen, en porcentaje eapeso, de 19 a
22% de glicina; de 53 a 55% de glucosa anhidra (v.g. dex-
trosa);”de 6;5 a 8,5% de clofuro de sodio; de 4 a 5,5% de
clorure de poéasio; de 9 a 11% de bicafbonato de éodio; de
0,5 a 0,7 %'de sulfato de magnesio y de 1,5 a 3% de gluco-
nato de calcio tienen buenasg propiedades de almacenamieﬁtc
aungue no tan prqminentes como las composiciones descritas

1

innedistamente antes.

En una representacidn adicional de nuestra coupo-
Sicién seca, hemos encontrado que omitiendo el componente
glﬁbosa de la composicidn seca dedalmacenamiento'y empa;
céndbla separadamente, 1la autbmconservacién de la composi

cibén se incrementa enormemente. Los paquetes respectivos se

pueden agregar entonces inmediatamente a la solucidn acuosa

ciones de conservacidn superior correspondientes a las com

L
posiciones descritas anteriormente, excepto que omitiendd

4 > -
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el componente glucosa tienen aﬁﬁ nayor ﬁiempo de conserva-
cidn. As{, las composiciones que contienen, en porceantaje
en peso, de 45 a 52 % de glicina; de 23,4 a 28,2% de cloru-
ro de sodio; de 18 a 22,5% de fosfato 4cido de potasio; de
1,1 a 1,6% de sulfato de magnesio y de 4,5 a 5,3% de gluéo-
nato de calcio y las composiciones que contimen en por cien
to en peso, de 41 a 48% de glicina; de 12,2 a 18,6% de clo-
ruro de sodiojde 8,7:w 12,1% de cloruro de potasio; de 19;7
a 24,2% de bicarbonato de sodio; de 1,1 a 1,65 de sulfato aé
maghesio y de 3,3 a 6,6% deigluconato.de calcio tiemen un
tiempo de conservacidn extenso y simbolizan una representa-
cidn adicional de la invencidn. Ademds, adn cuando la compo-
sicién de glucoéa se empaca separadamente, es ain aconseja-
ble que el contenido de humedad de la composicibén principal
sea menor que el 3% en peso b de- preferencia menor que el
1%. En la préctica real, esta representacidn puede facili-
tarse convenientemente pbr el uso de una dosis siuple o jue
gos de paquetes multidosis qge.tienen,un primer paquete o
recipiente conteniendo una cantidad previamente medida de 14
composicidn de rehidratacién eximiendo él‘componente gluco--
sa y un segundo paquete o recipiente conteniendo la centi-
dad apropiada de glucosa para el primer recipiente.

| La forma acuosa de nuestra composibién se puede
preparar fécilmente por:simple disolucidn de aproximadamen-
te 30 a 50 gramcs de la forma seca de nuestra composicién
en un litro de agua, de preferencia inmediatamente antes de
su administracién. Alternativamente la composicibn acuosa”
podria por supuesto prepararse disolviendc los componentes
individuales o sus submezclas. La composicifn acuosa fc’ad-

rinistra oralmente &¢n la misma forma y dosificacidn como se

\a—
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‘aplicarse para el tratamiento de-diarrea en diversos anima-

-12-

describibé anteriormente. Ademés,'como se observd con ante-
rioridad, nuestra composicién es particularmente Gtil con
regpecto él tratamiento de becerros ya gue las sales de mag-
nesio y caléio son necesarias para eﬁitar la tetania. l

. Es preferible administrar nuestra composicién -
acuosa tan pronto como se descubren los padecimientos de

’

diarrea o también administrar la composicidn acuosa profilég

ticamente, puesto que.una vez gque ha progresado demasiado
la diarrea, aln nuestra composicién en combiracién con anti-
bidticos, podria ser incapaz para preservar a los animales
debido a la severidad de la infeccidn y la condicidn debilid

tada del =nimal e infecciones secundarias.

Aunque nuestros métodos y composiciones son prin |

Vd

cipalmente (tiles con respecto a becerros y lechones, pueden

les domésticos tales como por ejemplo, pétros, borregos, ca-
bras, gatos, perros, casballos y los semejantes.

El principio de.rehidratacién de esta invencidn
1 .

- provee el idn electrolitico, por ejemplo, idn sbdico, trans-

porte de glicina y glucosa. Sin embargo, esta invencibdn in-
cluye también otros aminoicidos neutros, tales como alanina,
Junto con flucosa donde el transporte activo de glucosa ¥y
aminoécidos junéo con el sodio, por ejemplo, lleva consigo
agua y otros electrolitos a través de los vasos sanguineos
del epitelio intestinal. Por lo tanto, a pesar de una ema-
nacibén del fluido a través del epitelio en el lumén intes-
tinal causado por agentes virales o énterotoxinas, el prin-
cipio del fransporte activo permite un flujo a la inversa
del fluido, energia y electrolitos, ayudando asi en la ﬁehi—

dratacidén del animal enfermo. Xl trabteomiento puede considera

F,
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composicidn de prueba de rehidratacidn de nuestra invencién

dado dos veces al dia pér 937 v reemplazador de leche comer-

s en un aspecfo sintomético puesto que alivia los efectos
adversos de la diarres sin atacar en si mismo los organis-
mos que las producen, como en el caso de los antibi6ticos,
pero sl i 50 tiempo, el tratamiento restablece el balance
propio ﬁacterial o viral permitiendo que el animal infecta~
do recupere suficiente fuerza para responder al tratamien-
to y.controlar la infeccidn via sus defensas o enticuerpos .
naturales.
' . Puede tenerse una mejor comprensibén de la inven-
cién a partir de los ejemplos siguientes no limitativos.
CBIEMEIO 1
Este ejemplo ilustra la efectividad de nﬁestro
método y composicidn para el tratemiento de diarrea. En es-
te ejemplo 50 becerros machos Eblstein,_de‘aproximadamente
7 dfas de edad y pesando aproximadamente de 105 a 130 li-
bras, (47,62 a 58,96 Xg.), se dividen al comenzar la dia-
rrea en cuatro grupos y tratan por lo menos durante cinco
dias hasta due cesa completamente la diarrea como sigue:‘.

~Grupo l.-. conteniendo 12 becerros se les da una

[aproximadamente 180 gramos (peso seco diariamente/ més -
antibibtico /200 mg. de ampicilina trihidrateda I.M. dada

dos veces al dfa con 31,103 gr. de polvo de nitrofurazona

cial dado ad lib.

Grupo 2.~ conteniendo érece becerros se trataron
en-la nisma forma gue el Grupo 1 pero no se les dio reempig
zador de leche.

Grupo 3.~ conteniendo 12 becerros se les dio’ 8o-

lamente la couposicibn de pruedba de rehidratacibén como en

. ——
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-registrada de Startera por.la Ralston Purina Company, de St.

‘determinacibén de la bacteria Coliform. La presencia de la

-diarrea infecciosa (Coliform). Los becerros se -examinaren -

-1l4-

el Grupo 1, pero no se les dieron antibibéticos o reemplaza-
dor de-leché. ‘ | ) »

,-.ﬁ Grupo 4.~ conteniendo 13 becerros se les dieron
anbibiéticos'y reemplazédor de leche como en el Grupo 1 pe-'
T0 No se les dié la'dieta de prueba de rehidratacidn.

. También a cada grupo de becerros se les dejé alid
mentar ad 1ib. con alimento especial (vendido bajo la marca
Touis, Missouri). ' ;

Al wismo tiempo qﬁe~empez6 la diarrea en cada bed

cerro, se obtuvieron muestras fecales y exeminaron para la

bacteria Coliform se encontrd en ocho (8) de los becerros
en ei Grupo 1; nueve (9) becerros en el Grupo 2;.nueve (9
becerros en el Grupo 3 y ocho- (8) en el Grupo 4. Los bece—
rros. restantes tuvieron diarrea pero no se déterminé diag-
ndéstico positivo de infeccibn por Coliform.

Un becerro en el -grupo #.murid al tercer dfa de

periédicamenté en el periodo de prueba por su apariencia gene
ral; deshidratacidn; peso corporal yfbérdida ﬁe peso y con-
diciones clinicas después de cinco dfas. Los resultados de
estos exdmenes se muestran en las tablas siguientes.

Apariencia seneral: Este parfmetro incluye la -

apariencia del pelc, actividad, apariencia de bienestar, - .

etc. Los resultados fueron:

.
s

\

ey

N —
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- Tabla 3
Dia despuls de principiar la diarrea
Grupo| 1@ ‘ 30 50 120
. |E & P VIEGCRYEGEY|EGEY
1 11 g 2 0}0 8 0j]012 0 0§77 5 0 O
2 1 8 4 0]2 8 016 61 0} 9 3 1 0O
3 2 -8 2 0|0 8 4 04010 2 0} 210 0 O
4511 10 1 010 ¢ 3 0j0 3 6 0 X 5 6 O

E*: Excelente G"= Bueno P*= Escaso V'= Muy escaso
"*No estd& incluido el becerro que murid al tercer dia de

diarrea.

Y

Como puede verse, en el- dfa 5, el Grupo é fue -
superior & los Grupos 1 & 3 y los filtimos dos grupos fuérop
superiores al Grupo 4. En el dia 12, los Grupos 1 y 2 fue-
ron superiores al Grupo 3 y fodoé los grupos tratados con
la dieta de prueba fueron superiores al Grupo 4. P&r lo tand
to, se manifiesta que el régimen con antibibtico y nuestra
dieta>de prueba ¥ la retirada total de leche del principio_
(Grupo 2) tuvo el wejor efecto seguido wuy de cerca por los
Grupos 1 y 3 (autos usando puestra: formulacién de prueba).

N Deshidratacibn: Este parémetro se determind por

la. observacidn.del investigador. Log resultados fueron:

Tabla 5
Dias después\de principier la diarrea
10 | 30 -} 50

Grupo | Sv" M SL"N'| Sy M SL N | Sy M 5L X
1 ]2 9 10 0 75 oo a5 3

2 |5 9 102 92 oo 26 5,

3 |2 9 101 92 o c 26 =& ’

5 o1 1o0ls 70 ol 2100 o

——
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Sv = Severo M= Moderado S1%= Leve N"= Ninguvo

' Couo puede verse, en el dia %, hubo una diferen~|
cia significativa (p € 0,05) entre el Gruﬁo 4 y los Grupos
l, 2 7 3 (todos con la formulacidén de prueba). Similarmen-
te, en el dia 5, hubo también una diferencia significativa
similar (p « 0,05). No hubo diferencis en la severidad e
la deshidratacidn entre los Grupos 1, 2 y 3.

__Pésos Corporales (1bs): Ei peso de cada anlmal

. 8e obtuvo en el primer dfia. (a2l principiar la diarrea ¥ el

reglmen), vy en los dias 3, 5 y 12.

1. Promedio de los pesos corporales de aquellos becerros

"en los gue se diagnosticd 1n1c1alme nte por examen fecal

que tenfan diarrea producida por Coliform.

Tabla?

Dias de diarrea

-

Grupo | No. de be 1 . 3 | 5 12
! cerros.
1 . 118,5 | 113,5 112,1 113,5
(53,68 Kg.)| (51,11 Kg)| (50,78 kg)| (51,41 Xeg)
2 9 117,0 112,6 112,1 . | 112,1
(53,06 Xg) | (51,00 Kg)| (50,78 Kg)| (50,78 Eg)
3 9 119,3 114,2 . | 114,4 113%,1
. (54,04 'Kg) | (41,73 Kg)| (51,82 Kz)| (51,25 Eg)
4 ?° 116,1 110,1 107,0 105.7
(52,59 Kg) | (49,87 Kg)i (48, 70 Kg)| (47,88 Kg) |

\ .
. t

""No se inclyd el animal muerto en los promediocs.

El descenso de la pérdida de peso en el tiempo

_para el Grupo 4 difiere significétivaménte (p< 0,001) de los

descensos para los Grupos 1, 2 ¥ 3. Esto puede verse por-—

que el descenso de pesc después del dfa 3 cesa peara los ires

grupos sometidos a la prueva des dista, pero persiste pava

.-
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el Grupo 4 hasta el dia 12.

2. Peso corporal de todos los becerros en pruecba.

Tabla 8
- Dias de diarrea
No. de bg :

Grupo  cerros. 1 .3 5 12

1 12 117,2 112,3 1,3 112,5
(53, 09 Kg) (50, 87 Kg) (50 i Kg) (50, 53@

2 13 117, 4 113,7 113,0 12,6
) (53, 18 Kg) (51,50 ) (51 25 Xg) (31, OOLE

3 12 119,0 4,2 4,7 113,3
(53,97 Xg) (575 Kg) f51 95 Kg) (51,527%e)

5 12t 118,4 112,1 110,2 110,2

- (53, 63 Xg) (50,78 Kg) (49,92 Kg) (49,92 %g)

‘3. Pérdida de peso (1bs.) def;ps becerros con diagnlstico

*No se incluyd el animal muerto en los promedios.

Como puede 'verse, la pérdidé de peso en el Grupo
4 no es tan severa cuando todos los animales se incluyen en
el anflisis, ‘considerando que la pérdida en los Grupos 1, 2

y % es aproximadamente la misha (ver Tabla 7).

- inicial de Coliform durante el periodo de estudio.

-3 9 -5,1 +02" -1,% - -6,2

Tabla 9
" Promedio de
. No. de be pérdida to
Grupo cerros. 1 a 3 4 y 5 6 a 12 tal (1bs.)
1 8 =5,0 1,4 ~5,0
(~2,26kg) (~0,5% kg) (+o 63 kg) (-2,26 Kg)
2 9 -4, 4 0,7 .0,0 -5,1

(-1,99 kg) (~0,%1 kg) (0,0 kg) (-2,31 Xg)

(~2731kg) (40,06 xg) (=C,56 kg) (~2,80 Xg)

I3 7" - -56,0 ~3,1 1,3 ~10,4
(-2,72kg) (-1,40kg) (- 0 98 kg) (- ’+,7L la)

> .-"

>
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I "Los promedlos no incluyen el animal muerto.

¢l .promedio de la.ferdida total del peso corporal para el
- Grupo 4 seria de (11,18 Kg) 24,7 1bs.

4, Pérdida de peso_(lbs.) para todos los becerros durante

18-

. El promedio de la pérdida para el Grupo 4 fue
de (4;71 Kg) 10,4 1bs., eltemente significativa (p«0,01)

mayor que el promedio de la pérdida en los Grupos 1, 2 J 3|

No hay diferencia signifcativa entre los tres 4ltimos gru-
pos. Si se incluye el becerro que wmurid (inicialmente -

(56,70 Eg) 125 1bs.) en los chlculos anteriores, entonces

~ el periodo-de estudio. 5
’ Tabla 10
Periodo de estudio (dfas) Promedio
No. de be . © Pérdida tog

Grupo _cerros. 1 _a 3 4 vy 5 6 & 12 tal (1bs.]

1 12 -4.8 ~1,0 41,2 - 4,6

(-2,01kg) (-0,45kg) (+0,54%g) (-2,08 ka)

2 13 -3,7 -0, 4 -4,9
P (g (-036xe) (-0,18 ke) (2,21 xg)

3 12 4.8 . 40,5 -1,3 -5,6
(~2,01 kg) (+0»22k8) (~0,58 kg) (“2a55kg)

4 12° ~6,3 -1,8 -0,1 ~-8,2

(-2,85kg) (-0,81kg) (-0,04kg) (- 9,7lk€)‘

“Los promedios no incluyen el animal muerto.

B

‘El promedio de la pérdida para el Grupo 4 fue de
(3,71 kg) 8,2 1lbs., significativamente mayor (p<0,05) que
la pérdida para los Grupos 1, 2 y 3. No hubo diferencia sig-
nificativa entre los Gltimos tres grupos. Si se incluye el
@ecerro mueréo en los célculos anteriores, el promedio de -
la pérdida total de peso corporal seria de (7,79 kg) 17,2
1bs. : . ST

admatn
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Presencia de diarrea al principiar el gquinto dia

(4ltimo) del régimen con la formulacién de prueba.

Tabla &4
Presencia de diarrea
Grupo. ‘Nimero de becerros % de becerros en el grupo.
gque tiene diarrea.
81 X0
1 7 5 58 %
2 S %
3. 8 33 %
L 12 ol 100 %

Hubo una diferencia siéhiiicativa (p<£0,01) en
la frecuencia de diarrea observada en el qpinéo dla del es-
tudio entre el Grupo 4 y los Grupos 1, 2 y 3. Ng hubo dife-
rencias dgnificativas entre los Gltimos tres grupos.

_ Duracién de 1la diarrves. El nfimero de dfas de

diarrea se calould para cada animal en el dia mis aproximg
do. Tos resultados fueron: |

| - Tgbla 2

Grupo de tratamiento

, 12 3 4
Promedio (dfas) 4,5 = 4,2 4 7.6

El anélisis indica que el Grupo 4 tuvo una du-

~

racién de dizrea mds prolongada (p<.0,001) que los Grupos
1, 2y 3, altamente significativa. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los filtimos tres grupos.

Resultados clinicos. En el dfa 5.después de -

principiar la diarrea, el veterinario determind la condicidxi

nédica de los becerros. los recultados fuercn los siguientes

e
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Tabla 6 -

Condiciones médicas en el dia 5

Grupo  Bueno Regular Escaso Winguno Peor

1. 12(100)" 0 0 0 0
2 12 (92) 1 0 0 0
3 .10 (83) 2 0 0 0
4 3 (25) v 1 o 1

"El porcentaje del total de la-muestra .esth en paréntesis,
**pnimal muerto. No considerado para otro animel en el Gru-
po 4. )
Hubo una:difervencia significativa (p<.0,01) en
las distribuciones entre el Grupo 4 & los Grupos 1, 2 ¥ 3.
Por lo tanto puede verse que nuestfa comosicidn
y método son considerablemente més efectivos que los trata~

mientos de antibidticos empleados ahora convenientemente y |

en adicidén, es sorpresivamente mis efectivo aln sin el uso

‘| de antibibticos y/o reemplazador de leche.

La dieta de pruebé particulax, de nuestra inven-

cidn, usada en las pruecbas anteriores tubo la composicidén -

‘siguiente:
COMPOSICION DE LA DIETA DE PRUEBA
Cantidad por ;
dos cuartos Cantidad por 1i
Composicibén se de solucibn tro de solucidn
I Compenente ca % peso/peso acuosa acuoss

Cloruro de

Sodio 7,5 $ 6,37 ga. 5,04 gm.
Cloruro de Cal B '

cio (dihidrata

do) 0,7 0,60 - ¢,29
Cloruro de Mag

nesio (hexahic , -
dratado) 1,0 . 0,85 0,41 -
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Cantidad por '
dos cuartos Cantidad por 1i
T Composicidn sg- de solucidn tro de solucibn
Componente ca % peso/peso acuosa acuosa

Bicarbonato -
de Bodio 9,9 . 8,44 4,03

Citrato de Pota
sio, Tribésico

(monohidratado) 6,7 5,66 2,70

Glicina 20,5 17,39 8,30

Glucosa (anhidra)

(P.M.-180,16) 5%,7 4569 21,80

TOTAL 100,0 % 85,00 gn. 40,57 gm.
v ) : EJEMPIO 2

Este ejemplo ilustra la variacidn de la conser-
vacibén de cuatro composiciones secas representativas de la
invencibén. En este ejemplo, las muestras de cuatro composi-
ciones representativas, de la invencidn, se colocan en frag
cos variando los contenidos de humedad, selladoé; y después
se almacenan & diversas. temperatures. Qas nuestras se exa-
minan periddicamente para de%erminar la conservacidn basada
en pastificacibén y decoloracibén. las formulaciones y resul-
tados de estas. prucbas se resumen en las tablas siguientes:

© DABLA A

Estabilidad de composiciones de prueba

Formulacibn I % en peso (seco) % en peso seco de la
Formulacidn I pero -

sin Dextrosa

Cloruro de Sodio 11,6 ' 26,2
Gluconato de Calcio 2,2 i 5,0
Sulfato de Magnesi.c . 0,6 - 1,4

Fosfato &cido de
Potasio 8,7 19,6
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Formulacidn I % an peso (seco)

% en peso seco de la
Formulacién I pero =

sin Dextrossa.
Glicina 2.2 47,8
Dextrosa, anhidra 55,7 —

Formulacidén II % en peso (seco)

% en peso seco de la
Formulacion II pero
sin dextrosa.

Cloruro de Sodio 757
Gluconato deiCaléio 2,2
Sulfato de lMagnesio 0,6
Fosfato &cido de

Potasio . B,6
Acetato de sodio - 5,0
Glicina 20,9
Dextrosa, anhidra 55,0

Tormulacidén III % en peso (seco)

17,0
4,8
1,3

19,2
11,2
46,5

s

% en peso seco de la
Formulacion III pero
sin Dextrosa.

Cloruro de Sodio 753
Gluconato de Calcio 2,1

-
Sulfato de Magnesio 0,6 °

Bicarbonato de Sodio 9,7

Fosfato &cido de

"15,3
4,3 "
1,2

éo,l

17,2
41,9

% en peso seco Ge la
Formulacion IV pero
sin Dextrosa.

Potasio 8,2
Glicina 19,9
Dextrosa, anhidra 52,2
Formulacibén IV % en neso;£§eco)
Cloruro de Sodio 745
" Gluconato de Calcio 2,2
Sulfato de Magnesio 0,6

Bicarbonato de Sodioc 10,0

‘Cloruro de Potasio 4,7

16,5
5,0
1,3

21,8

10,4

N —
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- 23

% en peso (seco)

% en peso _seco de la
Formulacion IV pero

sin Dextrosa

Glicina

Dextrosa, anhidra

20,7
o3

45,9

—

Tos resultados de las pruebas de estabilidad de

las formulaciones respectivas se resumen como sigue:

Tabla 1

_ ELFECTROLITOS ORALES PARA DIARREA EN BECERROS

 PAQUETE DE UNA UNIDAD 4 IOS 2 MESES

FORMULACION No. I

17

ceadas claras

8C % de Iumedad Pastificacidn Decoloracibén Gas (ce)
602 1,3 "8I Café claro NIKGUNO
602 0,6 ST Bronceado og  NINGUNO
: curo, :

602 0,3 . SI ;Bronceado‘ NINGUNO
450 1,3 sI + Blanco NINGUNO
450" 0,6 SI + Blanco NINGUNO
45¢ 0,3 | LIGERA NINGUNA NINGUNO .
7.P." 1,3 NINGUNA NINGUNA
T.P. 0,6 NINGUNA NINGUNA
T.P. 0,3 NINGUNA NINGUNA
("aproximadamente 202¢),

| FORMULACION No. II
2C % de Humedad Pastificacién Decoloracién Gas (cc)
60¢e 1,3 SI Caté NINGUNO
602 0,6 SI Menchas café  NINGUNO
602 0,3 SI Manchas café  NINGUNO
) claras
450 1,3 ST Manchas bron ~ NINGUNO

ceadas

450 0,6 Panchas broa NIHGUNO
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oC

450

T.P.
T.P.
T.P.

20

602
600

602
459
450

450
T.P.
1. P,
T.P.

—Dl -

Pastificacidn Decolcracidn

Gas (cc)

% de Humedad
0,3 LIGERA - + Blanco NINGURNO
1,3 LIGERA NINGUNA
0,6 O NINGUNA
10,3 NO NINGUNA
FORMULACION No, IIX
% de Humedad Pastificacién Decoloracién  Gas (cc)
1,2 SI Masa pléstica 41
negra
0,6 St Masa pléstica 29
negra ‘
0,3 . 'SI Manchas café 20
1,2 SI Manchas brone 15
. ceadas :
0,6 SI Manchas bron- ]
ceadas claras
0,3 SI + Blanco 6
1,2 NO NINGUNA
0,6 N0 NINGUNA
0,3 KO NINGUNA
_ FORMULACION No. IV
% de Humedad Pastificacién Decoloracibn  Gas (ce)
1,2 st Masa pléstica 27
café oscuro
0,6 SI Masa pléstica 14
café oscuro
0,3 SI Manchas café 12
1,2 ST Cafe claro 4
0,6 SI Manchas bron~
) ceadas
0,3 LIGERA Manchas bron- 1
ceadas
1,2 NO NINGUNA
0,6 NO NINGUNA
0,3 T {0 - FINGUNA .
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_ Basada en las pruebas anteriores, la Formulacidn
No. I es muy sustancialmente superior a las Formulaciones

Nos. II, III y IV con respecto a la estabilidad y la For-

‘mulacibén No. IV es superior a las Formulaciones Nos. IT y

III. Los estudios de dos meses a 452C se pueden extrapolar

a estabilidades a la temperatura eambiente a por lo menos -

T nueve meses.

_ Este ejemplo ilustra Ja estabilidad mejorada gue
se obtiene eupacendo separadahente la dextrosa. En este -
ejemplo, se siguen los mismos~bro¢edimientos que en el Ejem
plo 2 excepto que.se usan aquellas composiciones enuweradas
en la Tabla A del Ejemplo 2 sin contener dext#osa. Los re-

sultados de estas prqebas se resumen en lag tablas siguien~

tes. :
ELECTROLITOS ORALES PARA DIARREA EN BECERROS
PAQUETES DE DOS UNIDADES 4 LOS DOS MESES
~ (DEXTROSA COMO o PAQUETE SEPARADC)
_ FORMULACION Ia
120 2% de Humedad Pastificacidn Decoloracidn Gag (ec)
602 0,9 BI . Bronceado claro NINGUNO
602 0,5 LIGERA NIKGUNA NINGUNO
602 0,3 LIGERA NINGUNA NINGUNO
452 0,9 ST NINGUNA - NINGUNO
45 . 0,5 NINGUNA NINGUKA NINGUNO
459 0,3 NINGUNA HINGUNA NINGUNO
T.P. 0,9 NINGUNA WINGUNA
7,P. 0,5 NINGUNA NINGUNA

T.P. 0,3 NINGUNA NINGUNA
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FORMULACION Ila

oC % de Humedad Pastificacidn Decoloracidn

Gas (ce)
6080 0,9 SI Bronceadc claro NINGUNC
609 0,5 SI Y Blanco HINGUNC
602 0,3 ' ST * Blanco NINGUNO
450 0,9 SI NINGUNA NINGUIO
450 0,5 -~  BI NINGUNA NINGUNO-
150 0,3 ) ST NINGUNA NIKGUNO
T.P. 0,9 - NINGUNA NINGUNA
nP. 0,5 NINGUNA NINGUNA
T.P. 0,3 . NINGUNA NINGUNA
_ FORMULACION IITa ‘
oC % de Humedad Pastificacibn Decoloracién Gas {ce)
608 0,9 ST Bronceado claro 13
602 0,5 51 - + Blanco
- 602 0,3 SI + Blanco
\
459 0,9 SI NINGUNA
450 0,5 LIGERA NINGUNA
450 0,3  LIGERA - NINGUNA
e, 0,9 LIGERA NINGUNA
.P. 0,5 NO NINGUNA
T.P. . 0,3 NO NINGUNA
FORMULAGION IVa
gg % de Humedad Pastificacién Decoloracidn Gas (cc)
602 0,9 SI + Blanco 1
602 0,5 . FIRGURA  WINGUNA HINGUNO
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2C % de Humedad Pastificacién Decoloracién Gags {ce)
€02 . 0,3 ~ NINGUNA NINGUNA NINGUNO
452 0,9 SI + Blance 2
459 0,5 _ NINGUNA NINGUNA NINGUNO
45 0,3 NINGUNA NINGUNA NINGUKO
7. P. 0,9 NINGUNA NINGUNA

T.P. 0,5 . NINGUNA NINGUNA

T.P. 0,3 - NINGUNA  NINGUWA

Como en el caso de las formulaciones de un pa-
quete sencillo (Bjemplo 2), la Formmlacidn Ia es sustancial
mente superior a las Forgulaciones-II, IIT y IV, y la For-
mulacidn IV es superior a las Formulaciones II y III. Las
establlidades-de dos meses a QSQG se pueden éxtrapolar a -
estabilidades a la temperatura ambiente a por lo menos nue

1

Ve meses.
EJBPIO 4
En este ejemplo sé hacen estudios adicionales

de becerros para determinar la efectividad posible de la -
conposicidn para el tratamiento de casos severos de diarrea
donde ya ha . ocurrido la deshidratacidn y-posible infeceidn
secundaria. En este ejemplo, un grupo de 50 becerros se in-
fectan muy severamente con patdgenos que producen diarrvea.
Los animales se dividen entonces en ocho grupos y tratan -

con varias combinaciones de antibidticos, electrolitos de

_control y nuestra composkidn. Desgraciddamente, la diarea

fue tan severa que ninguno de los tratamientos fue efecti-
vo dando por resultsdo, para el experimento, una proporcidén

de mortalidad totul de anroxinuudareuts ¢l 80H. El axperi-
X P
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mento sirve para ilustrar la necesidad del bratamiento al
principio de la diarrea antes de éué ésta haya progresado
demasiado. ' .

- Obvismente, pueden hacerse muchas modificacio-
nes y variaciones de la invencién, descrita antes y en las
reivindicaciones posteriores, sin apartarse de la esencia
¥y campo de la misma. .

En resumen, la Patente de Invencidn gue se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:

. —
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de una
composicién pulverulenta pera el trabtamiento y prevencidn
de diarreas Y deshidratamiento en animales domesticos. es-
tableque contiene memos del 3% de agua en peso, en el que
una solucidén acuosa de dicha composicidén tiene una osmoli-
dzd de. aproximadamente entre 280 y 80C miliosmoles por ki~
logramo de.agua, cuyo procedimiento se caracteriza por:

: a) mezclar en seco los siguientes componentes
en las parées por peso indicadss, relativas a la composi-
cién total: ‘
. 15 a2 25 % éiicina -

45 2 60 % glucosa anhidra, y .

5 a 15 % cloruro de sodio

a aproximadamenteila temperatura ambiente y en

ausencia sustancial de humedad, pera proporcionar dicha com
posicibn, ¥ '

b) a2lmacenar opcionalmente dicha composicidén
a egproyxinmadamente la temperabtura ambiente y en m medic sus}
tencialmente libre de humedad hasta su uso.

2.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
eﬁ'el gue se usan los siguientes componentes en las partes
por peso indicedas, relativas a la composicidn total:

. .

20 a 23 % glicina

54 a 57 % glucosa snhidra

10,5 a 12,5 % cloruro sddico.

8 a 10 % fosfato monopotésico

0,5 a 0,7 % sulfato de maegnesio, y

.

2 & 2,4 % glucenate de calelo.




2.

10

15’

20

50"

C B - Se relmno.lca por Gltimo como boae’co sobre

.el que ‘ha de recaer la Pauem:e de Invencidn que se solici-

ta: TN PROCLDIHIEHTO PARA T.A PREPARACION DE UHA CQI‘IPOSICJ.OI'
PULVERULENTA PARA .r:.L TRATAMIENTO Y PREVENCION DE DIARREAS

-1 DESHI DRA”MII"TT’PO El\ ANIN[A.JJES DOIES‘I.‘ICOS.

Todo conforme queda’ descrito y reivindicado
en la presente Memoriaz descriptiva.gque. consta de treinta
paginas mecanografiadas.

o ' | Medrid, 26 Noviembre 1071L
' -BERNARDO UNGRIA
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