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La mastitis bovina es una infeccidn de la ubre de
los rumiantes tales como vacas, ocasimada principalmente
por bacterias gran positivas y que prevalece especialmente
en los animales de las instalaciones destinadas a la produc
cibn intensiva de leche., La razdn principal de esta enferme
dad es la transferencia de la infeccidn de un animal a otro
durante el proceso de ordeflado. Los principales agentes pa-
tégenos que producen la mastitis bovina son el Staphiloco-
ccus aur., Strep. agalactiae, Strep. diagalactiae y Strep.
uberis,

Los, compuestos, o0 las composiciones que los com=

.prenden, utilizados en el tratamiento de la mastitis bovina

han de ofrecer los siguientes resultados: .

1.~ La mayoria o todos los anteriores agentes pa-—
téggnos han de ser susceptibles al agente activo en presen-
cia de leche y otros fluidos de la ubre,

2.~ El efecto terap&utico ha de ser relativamente
rapido.

3.~ No se ha de producir irritacién apreciable en
la ubre de la vaca, ni por el agente active ni por otros in
gredientes de la composicidn utilizada.

4.~ E1 compuesto activo no ha de permanecer en la
leche durante un periodo que exceda en mucho al necesario
para la actividad terapéutica, a fin de reducir al minimo
la pérdida de leche, queha de ser descartada durante todo
el tiempo en que estd presente el compuesto extrafio.

Hay otros requisitos para una tal composicidn pa=—

ra el tratamiento de la mastitis, pero los cuatro criterios
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anteriores son los mas importantes.

La mastitis bovina ha sido tratada hasta ahora,
principalmente, por la administracibn de agentes anti-infec
ciosos, tales como antibibticos, por ejemplo Penicilina G,
Dhidroestreptomicina, etc.; sulfonamidas u otros compuestos
activos quimioterapéuticamente activos, o de composiciones
que comprenden un tal agente activo, dentro de la ubre. Es—
te tratamiento también puede ser secundado por la adicién
de un agente anti-inflamatorio para hacerse cargo de los
sintomas secundarios, por ejemplo la inflamacibén debida a
la infeccibdn.

No obstante, ninguno de los anteriores compuestos
utilizados hasta ahora ha resultado enteramente satisfacto-
rio, como resultari mis adelante, Por otra parte, se ha en-
contrado, que es muy conveniente reemplazar los antibibti-
cos por drogas quimioterapéuticas, entre otros por las si-
guientes razones:

1.~ Los antibibticos que son eficaces en medicina
humana no han de ser utilizados en la veterinaria, a fin de
no producir una resistenci& de raza contra bacterias que a-
parecen en las enfermmedades humanas.

D.~ Los antibibticos han de ser reservados para
aquellas enfermedades contra las cuales no se dispone de
drogas quimioterapéuticas, ya que se ha demostrado que las
razas adquieren, después de un uso contimuado, una resisten
cia a los antibidticos empleados.

3.~ El Staph. aur., uno de los anteriores agentes

- patbgenos, ya ha desarrollado una resistencia contra la ma-
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yoria de los antibibticos empleados en el tratamiento de la
mastitis bovina.

Por consiguiente, ha sido muy importante encontrar'
agentes activos gue venzan substancialmente los problemas de
los compuestos utilizados hasta la fecha y que proporcionen
los resultados deseados, tal como se ha indicado antes.

En la patente israelita ne 26022 ya se ha descrito
y reivindicado derivados de nitrofuril quinolina que llevan
en la posicidn 2 0 4 un grupo S-nitrofurilo y que pueden es
tar ulteriormente substituidos por uno o varios substituyen
tes seleccionados de entre el grupo que comprende radicales
alquilo inferiores (C1“05)¢ radicales alquile inferiores
substituidos por halbdgeno y/o hidroxi; radicales alcoxi ine
feriores (C1-CS), grupos carboxil aciloxi, carboxil aciloxi
metilo y nitro; atomos de halbgeno; grupos amino; grupos a-
mino substituidos por grupos carboxil acilicos y/o alquili-

cos; cicloalquil radicales; grupos carboxi, sus ésteres y

_ sus amidas; y, si se desea, con los Atomos de carbono de

las posiciones 6 y 7 formando parte de otro nficleo bencéni-
co y sus 6xidos de nitrdgeno, las sales de adicién no téxi-
cas y las composiciones que comprendan dichos compuestos.
Estos compuestos tienen excelentes propiedades antibacterig
nas contra las bacterias gram positivas.

Se ha comparado la actividad de algunos de estos
derivados de nitrofuril quinolinas contra el Strep. uberis
Yy el Stap. Aureus en la leche, con la actividad de algunos
compuestos utilizados hasta ahora en el tratamiento de la

mastitis bovina. Los resultados se hallan indicados en la

RS o
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tabla I. (Los derivados de nitrofuril quinolina tienen la

£érmula general:

B R
Y xy— A
N R
Z

y los significados de R, A, R', B, Y, X ¥y Z estan indicados
en la tabla. Cuando se indica R, = 0, se trata del N-bxido.

NF* significa nitrofurilo.
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{ZABLA I

Activided bactericida minime (MBC) de nitrofuril «
_en meg/ml en leche al pH 7,2 - 7,4, Contra patrone

Compuesto

Ne Ry R A R! B Y X

1 0 COOH H NF H . H H

2 COOE H NF H . H H

3 NF H H H H H

4 0 NF H CH, H H H

5 CHj H NF H i EH H

6 0 CHy H NF H H 3

7 CHy H NF H Coll H

8 CH3 H NF H H ococH3

9 CHy H NF H . " OCHj

10 CHy B NF H ! H H

11 H H NF H H H

12 CoHg H NF H ! CHj H

13 CH,0H H NF H H H

15 CH-NCH H NF H H H

16 CH-NOH _H NF H H 0C2H5

17 CCOH H NF H H OCoH5

anmaN -

18 CON, 0 H NF H ~ H H

19 0 H H NF H . 7001{3

20 0 cH3 H NF H 02H5 H

21 0 CH3 H NF H H CH3

22 0 CH3 H NF H = H CH

23 ) CHy H NF H § H OCH,
. 24 0 02H5 H NF H B OCH3

o) 0 COOH H NF H g H OCHy
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ABLA I

‘BG) de nitrofuril quinolinas representativas,

7,4, Contra ratrones (aislados del campo).

L

Strep,uberis Staph.Aureus
Y X 'z 1274 60B 2372 2337
H E H 0,25 0,015 0,25 0,5
. H H H 1 0,12 0,5 1
H E H >10 10 >10 >10
H H H >10 >10 $10 10
H H H 10 10 310 >10
. H H H 5 5 5 5
“CoHg H H >10 >10 >10 310
© H OCOCH, H 10 0,25 5 5
H " OCH3 H 5 10 5 5
- H H CoHg >10 >10 >10 >10
H H " H >10 10 >10 >10
CH3 H H >10 >10 >10 >10
H H H >10 5 5 10
S H H H 5 5 >10 10
;- H H H 1 1 1 1
H OC,Hs H 10 5 5 10
B OCoHg H 1 0,03 0,5 1
. H H H >10 5 10 >10
.- B OCH, H 0,5 0,12 0,5 0,5
CHs H H >10 >10 5 5
H CH, H 10 5 10 5
- H OH H 0,5 0,12 0,5 1
) OCH, H 5 5 5 5
H OCH,4 H >10 >10 10 >10
H OCHj3. H 0,5 0,25 5 1
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0 COCH
CHy
0%3
0 Ch3
0 C2H5
Colg
Colg
CHZQAG
CH3
CH3
CH3
CH3
CH-NOH
0 0H3
0 CoHlg |
0 H
0 CH3'
Furazolidona
Furaltadcna
Penicilina
Cxitetraciclina
Kanamicina
Eritromicina
Espiramicing
Cloranfenicol
Rifamicina

Neomicina
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>10
>10
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10

10
10

10
10

>10
>10
1,56
>50
100
3,12
12,5
> 400
> 50
200

0,03
10
>10

»10

>10
0,25

10

0,06
0,78
100
0,39
1,56
50
3,12
200

1
>10
>10

10
>10
>10
>10

10
10
>50
50
12,5
6,25
25
>50
0,12
12,5

10
10

>10
>10 .
>10

>10

10
10
10

10
10

10
10
>50
25
12,5
0,78
25
>50
0,12
12,5
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Los anteriores resultados indican que la mayoria
de los derivados de nitrofuril quinolinas mencionados pier-
den su actividad contra las bacterias consideradas, en em—
plio grado, cuando son ensayados en presencia de la leche,
{nicamente los compuestos 1, 19, 22 y 26 muestran una nota=-
ble actividad en la leche contra la mastitis bovina. E1 com
puesto 1 es el 2~carboxiwde/Z'=(5'=nitrofuril)/ quinolina
N-bxido (que a continuacibédn serad denominado 4~(5-nitrofuril)
&cido quinaldinico N-6xido, y es el mas activo de todos e~
llos.

Luego se ha ensayado estos cuatro Gltimos compues
tos en cuanto al periodo de tiempo durante el cual pueden
ser detectados en la leche de la vaca. Para este fin se ad-
ministrd 500 mg de cada comuesto en 7 ml de una base de po-
lietilenglicol (P.E.G.) a varias vacas y se midibé el residuo
de compuesto activo en la leche, en mcg/ml, después de 24,
32 y 40 horas, respectivamente., Los resultados estén indiqg

dos en la tabla II.

TABLA II
Compuesto 24 horas 32 horas 40 horas
1 9,8 - -
122 ' 20,0 - -
19 26,5 5,0 - -
26 12,0 5,0 -~

Los resultados anteriores indican que €l 4~(5-ni-
trofuril) acido quinaldinico N-6xido es el que permanece en
la leche por el tiempo mis corto,

A continuacidén se administrbé 500 mg de dichos cam
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puestos en 7 ml de la base de P.E.G., y asimismo 7 ml de di

cha base, a varias vacas y se calculd el nimero de leucoci=-

6

tos (células sematicas) en 10° por mililitro de leche, an-

*tes de la administracién y 40, 48 y 56 horas después de e-

1la. E1 nimero de leucocitos presentes indica el grado de i

rritacibén de la ubre. Los resultados estan indicados en la

tabla III.
TABLA III
Compuesto Antes 40 horas 48 horas 56 horas
1 0,28 0,95 1.5 0,95
22 0,28 5 5 3,15
19 0, 60 5 3 2
. 26 0,22 >7,5 3 2,65
base P.E.G. 0,57 5 1,42 1,0

Los resultados anteriores indican que el 4-(5-ni
trofuril) acido quinaldinico N-dxido produce la menor irri-
tacidn. '

Los anteriores resultados, o sea, la buena actiyi
dad microbiolégica en la leche (Tabla I) y la baja irrita-
cibn producida a la ubre (Tabla III), asi como la ausencia
de toxicidad (LD50 en ratdén; 3 g/kg; LDs, en rata: 1,6 g/kg)
indican el 4~(5-nitrofuril) &cido quinaldinico ﬁ-éxido, Se=
ria adecuado para ser utilizado en el tratamiento de la mas
titis bovina.

Esta indicacidn fue verificada por el ensayo in
vitro, por el método de la dilucibén seriada, de la sensibi-
lidad de dicho compuesto contra los agentes patégenos de la

ubre, en la leche, en varias concentraciones medidas en
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mcg/ml de leche. El nimero de cepas que fueron muertas a ca
da concentracidén, fue medido después de 24 horas. Los resul

tados estén indicados en la tabla IV.

TABLA IV
Microorga~ Ne de ., Concentracidn
nismo cepas 0,02 0,04 0,08 0,016 0,31 0,62 1,25 2,5 5
str.agalac
tiae - R 5 12 13 1 1 1 1 - -
str.dgaga=- .
lactiae 18 1 2 13 1. - 1 - = -
Str.uberis 32 - - - 1 9 18 o 1 1
BEnterococei 8 - 2 3 2 1 - - e -
Staph. .
auwreus 86 - - - 4 14 51 15 1 -
C.pyogenes 3 = - = - - 1 9 - -

Por tanto, la presente invencidn tiene por objeto
un procedimiento para la obtencidn del compuesto de referen
cia 1 en los anteriores ensayos, 2-carboxi-4=—/2'=(5'-nitro-
furil)7 quinolina N-bxido y que es denominado 4=(S-nitrofu-
ril) &cido quinaldinico N-6xido con miras a la sencillez,
de acuerdo con una nueva via operatoria, mediante la cual
resulta posible soslayar los principales inconvenientes en-
contrados en los procedimientos conocidos para este fin.

En el procedimiento de la invencidn se parte del
4cido 4=(5-nitrofuril)~-quinaldinico y se lleva a cabo una
reaccidn de N~oxidacibén mediante un agente oxidante apropia
do, por ejemplo el perdxido de hidrbgeno, con aplicacién si
multénea de calor.

La reaccidn puede ser llevada a cabo conveniente-

mente en el seno de un disolvente tal como el acido acético
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y la recuperacién del producto obtenido puede ser efectuada

por filtracidn, lavado de la torta de filtrado con disolven
tes, y secado.

El ejemplo siguiente describe a titulo puramente
informativo y sin caricter de limitacidn, una forma preferi

da de llevar a la practica el procedimiento.

EJEMPLO 1.

Se carga un reactor con 75 kg de &cido acético y
10 kg de 4~(5-nitrofuril) &cido quinaldinico (punto de fu-
sién 205 - 207°C).

Por agitacibn se obtiene una lechada que es calen
tada hasta 90—95°C, alcanzada la cual se va afiadiendo peré-
xido de hidrdgeno acuoso al 30%, en porciones y dentro de
un intervalo de unas 6 a 8 horas. La cantidad total de pe-
rdxido de hidrégeno al 30% utilizada es de 96 kg. La reac=
cibén de N-oxidacidén queda completada generalmente dentro de
unas 10 a 12 horas.

Terminada la reaccidén, la masa reaccional es en-
friada a 20% y filtrada. La torta de filtrado que se forma
de esta manera es lavada con acido acético y luego con meta
nol.

El compuesto obtenido -es secado en estufa a 60°C,
después de lo cual se obtiene 7;4 kg de 4=(S5-nitrofuril) &=
cido quinaldinico N-dxido, en forma de polvo amarillo cris-
talino e inodoro, que funde a 190°C con descomposicibmn.

El compuesto obtenido puede ser transformado por
las técnicas de formulacidn usuales en composiciones de ade

ministracidon de acuerdo con los ejemplos que se cita mis a-
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delante.

' El tratamiento es efectuado ventajosamente por in
fusién intramamaria, es decir, que la composicidén que con-
tiene la substancia activa es introducida en la ubre a tra-
vés del canal para la leche.

Se ha encontrado ventajosa la administracidn de 2
a 3 dosis que comprenden 50 a 1000 mg de compuesto activo
en intervalos de 16 a 48 horas. Preferiblemente estas dosis
comprenden 100 a 500 mg de compuesto acfivo por dosis y son
administradas cada 24 horas aproximadamente.

Se ha demostrado que este tratamiento es efectivo
mediante un eﬁsayo de eficacia en el que varias dosis de 4~
—(5-nitrofuril) &cide quinaldinico N-bxido fueron adminis
tradas a vacas que sufrian de mastitis bovina. Se adminis-
traron 2 dosis a intervalos de 24 horas y los resultados se

hallan indicados en la tabla V, en cuartos curados/cuartos

tratados.
TABLA V
Dosis Steph.aureus Str.dysgal Str.uberis
50mg 15/30 50% 10/16 62,5% 8/13  61,5%
100 mg 6/8 75% 4/5 80% 4/5 80%
250 mg 6/8  75% 5/6 83% 4/5 80%
500 mg 8/9 88% No ensayado 5/6 84%

A veces una vaca ha de ser tratada en forma pre-
ventiva, incluso si no esti claro si sufre o no de mastitis

bovina, es decir, que puede ser que su ubre esté sana. Esto

es importante, por ejemplo, en el caso de que sea claro que

algunas vacas de un rebafio estin atacadas de mastitis bovina
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y exista interés en tratar todo el rebafio para asegurar que
no se contagien mas vacas.

También es posible aplicar el tratamiento tanto a
vacas lecheras como a vacas secas. En este (lltimo caso es
conveniente que el compuesto activo permanezca en la ubre
un tiempo mds largo, 1o cual puede ser consegﬁido variando
la composicidn, por ejemplo por adicidén de aceite mineral.

La composicién de tratamiento puede presentarse
bajo diversas formas, por ejemplo como pomadas, cremas, SO=
luciones, suspensiones, etcétera.

Una composicidén adecuada comprende, por dosis:

a.~ 50-1000 mg de 4~(5-nitrofuril) &cido quinal-
dinico N-6xido.

b.~ Un agente gelificante seleccionado de entre
el grupo de las sales de acidos grasos y aluminio, en una
concentracidon comprendida entre 1 y 15%.

Ce= Un aceite vegetal o mineral en cantidad tal
que la dosis sea de 2 a 25 g.

En el caso de estar presente un aceite vegetal,
se afiade con ventaja un emulgente que tenga un equilibrio
hidréfilo-1ipéfilo (HLB) comprendido entre 8 y 12 en una
concentracidn de 0,1 - 5% en peso de la dosis.

Emulgentes adecuados son, entre otros:

a.~ Bstearatos u oleatos de polixietilen-sorbitin
por ejemplo Tween 61, Tween 81 y Tween 85 (Ver Merck Index,
82 Edicidn, pagina 972).

b.~ Esteres de acidos grasos de polioxietilen-

~sorbital.

B VPV U G
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c.- Bsteres de 4cidos grasos de poliokietilen al-
cohol.

La concentracibén preferida en que se hallan presen
tes estos emulgentes, varia entre 0,5 y 1,5% en peso.

son agentes gelificantes adecuados, por ejemplo.
Sales de &cidos grasos y aluminio, tales como los estearatos
palmitatos y oleatos, y la concentracidn preferida en que
los mismos se hallan presentes es de 3 a 6% en peso.

Como aceites vegetales adecuados se puede mencio-
nar, por ejemplo: Aceite de cacahuete (arachis), aceite de
maiz, aceite de soja, etc., siendo preferido el primero de
ellos. La can£idad preferida seria de 6 a 12 g por dosis.

Se puede mencionar como compuestos adicionales a-
decuados:

, a.- Un antioxidante, por ejemplo hidroxi anisol
butilado (BHA), para la proteccibdn del aceite vegetal.

b.~ Un indicador adecuado, colorante de la leche
y cuya ausencia de esta filtima indica que ya no hay trazas
de la composicidn en la misma.

La preparacibén de las composiciones puede ser lygu
vada a cabo por los métodos y equipos convencionales, te-
niendo cuidado de que se alcance una buena dispersién del
compuesto activo en toda la composicidn. Se puede utilizar,
por ejemplo, molinos de bolas o de tres rodillos.

A continuacidn se describe a titulo de ejemplo al
gunas composiciones que pueden ser preparadas a base de la

substancia activa obtenida de acuerdo con la invencibn.
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EJEMPLO 2.

-Se prepara una composicidén que comprende 1o0s si-
guientes ingredientes:
1. 4-(5=-nitrofuril) acido quinaldinico N-6xido 100 mg

2. 9 g de una base que comprende:

a. Bstearato de aluminio ‘ 36 mg
b. Tween 61 80 mg
C. Aceite de cacahuete, completar hasta 9g¢g

Se midid la concentracidn media del compuesto ac~—
tivo en la leche de 10 vacas y los resultados se hallan in-
dicados en el grafico que se acompafia como hoja de dibujos.

' La tabla VI indica la razdn de cura obtenida por
el tratamiento con esta composicidn.
TABLA VI

Trata- Staph.aur. Str.agal. Str.dyagal Str.uberis Total
miento

2/24 2/4 50% - - 1/1 100% 7/8 87,5% 10/1376%
3/24 20/23 80% 12/12 100% 2/2 100% 6/7 85/7% 40/46 87%
3/16  6/7 857%99/103 96.1 - - - - 109110 954

Total 28/36 77,7% 111/115 %.% 3/3 100% 13/15 86,66 BY169 91,7%

En la columna "Tratamiento" se ha indicado el nG-

mero de tratamientos/intervalos de tratamiento, en horas.

. En las columnas de resultados se ha indicado, en primer lu-

gar nimeros de cuartos curados/cuartos tratados, y luego el
éxito en porcentajes.
La composicidén fue preparada como sigue:

A.— Preparacidn de la base

Se dispersa 0,37 kg de monoestearato de aluminio

L Y L e s s a4 Tote i e
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en 8,55 kg de aceite de cacahuete; luego la dispersidn es
calentada suavemente con agitacibén hasta alcanzar 150%. se
detiene la agitacibén y la solucidn es dejada enfriar hasta
temperatura ambiente, Entonces se entibia 0,08 kg de Tween
61 hasta que se vuelve claro, en cuyo estado es afiadido al
aceite de cacahuete congelado y la masa conjunta es mezCla-
da bien.

B.~ Preparacidén de la forma de dosis final,

La base obtenida en la etapa A es afiadida a 10d g
de 4~(5-nitrofuril) 4cido quinaldinico N=b6xido y la masa es
diluida geométricamente hasta que resulta homogénea. El pro
ducto es pasado a través de un molino de tres rodillos, y
luego remezclado. Se carga 9,1 g del producto en una jerin-

guilla de plastico de uso finico.

EJEMPLO 3.

Se prepara la siguiente composicib6n de la misma
manera descrita en el ejemplo 2.

4-(5=-nitrofuril) acido quinaldinico N-b6xido 0,050 g

Aceite de cacahuete 1,928 g

Estearato de aluminio . 0,0195 g

Estearato de polioxietilen sorbitan 0,00195 g
EJEMPLO 4.

Se prepara la siguiente composicidén de la misma
manera descrita en el ejemplo 2.
4 (S=nitrofuril) &cido quinaldinico N=6xido 0,100 ¢
Aceite de soja 19,925 g
Palmitato de aluminio 3,73 ¢

Monoestearato de polioxietilen-(4) sorbitan 1,245 g
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EJEMPLO 5.
Se prepara la siguiente composicidn de la misma
manera descrita en el ejemplo 2.

4~(S5-nitrofuril) &cido quinaldinico N-éxido 0,200 g

Aceite de sésamo 8,513 g

Estearato de aluminio . 0,98 g

Polioxietilen sorbitolégter de sebo 0,297 g
EJEMPLO 6.

Se prepara la siguiente composicibén de la misma

manera descrita en el ejemplo 2.

4~(5-nitrofuril) acido quinaldinico N-éxido 1,00 ¢

Aceite mineral 14,00 g
Jalea de petrdleo 4,8 g
Palmitato de aluminio 0,2 g

Esta composicidén esti destinada a ser utilizada
para el tratamiento de vacas secas. Se ensayd la retencién

del compuesto activo en 16 cuartos con el siguiente resul-

tado:
Después de 5 dias 8,16 g/ml
Después de 14 dias 2,27 g/ml
Después de 20 dias 0,57 g/ml
_ EJEMPLO 7.

La siguiente composicién fue preparada de la mis~
ma manera descrita en el ejemplo 3.
4~(5-nitrofuril) acide quinaldinico N-4xido 0,25 g
PEG 4000 0,90 g
Propilenglicol 2,00 g
PEG 300 6,85 g

L R
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, compuesto de de-
nominacién 2-carboxi=4-/2'=(5'=nitrofuril)7 quinolina N-6xi
do, 0 4=(5=nitrofuril) acido quinaldinico N=bxido, caracte=
rizado esencialmente por el hecho de partir del &cido 4~(5-
~nitrofuril)-quinaldinico, el cual es sometido a una reac~
cién de N-oxidacidén por tratamiento con un agente oxidante
apropiado.

2. Procedimiento para la obtencibdn de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con la
reivindicacibén 1, caracterizado esencialmente por el hecho
de que la reaccidn es llevada a cabo por tratamiento con
H,0, en un disolvente apropiado.

3. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizado esencialmente por el he=
cho de que la reaccidn de N-oxidacidn es efectuada en pre-
sencia de 4cido acético como disolvente,

4. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por
el hecho de que el perdxido de hidrdégeno es utilizado en
forma acuocsa y con una concentracibdn de 30%.

5. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para €l tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con

la reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que la
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reaccién es efectuada en presencia de un catalizador.

6. Procedimiento para la obtencidén de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con
las reivindicaciones 1 y 5, caracterizado por el hecho de
que el catalizador es elegido de entre el grupo que compren
de, entre otros, el acido tungstico y el EDTA.

7. Procedimiento para la obtencién de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina, de acuerdo con
las reivindicaciones 2 o 5, caracterizado por el hecho de
llevar a cabo una destilacidn azeotrdpica en el curso de la
reaccidn.

8. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para el tratamiento de la mastitis bovina.

La presente memoria descriptiva consta de dieci~-
nueve hojas foliadas, escritas a maquina por una sola de sus
caras.

Barcelona, 2 de julio de 1976
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