it

"

:
:

ot
~3
O
IR <9
le's)
=)

MEMORIA DESCRIPTIVA

g e -

_ SHARP & DOHME , Incorporated.- PHTLADELPHTIA (Pennsylvanie, Estados gni-
e e . . - ... . dos de-América del Norte),

(N - L



L}

PATENTR DX INVENCION
por 20 afios

por "Un procedimiento para le preparasidén de somposisiow

n68 baotoriostdtions™= w = e = = = . . e = . e e . e
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& favor de; SHARP & IOHME, Incorporeted, de nsciomelided
nortezuericane, domiciliade en: PHITADELPEIA (Pennsylva-
nie, Estedos Unidos de América del Norte), Korth Broed
Street, 640. |

IEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invenocidn se refiere & preperacionss becterios-
tétices que contienen en une solucién clara, esencielmente
ecuosa, un agente antibidético y bacteriostdtico, insoluvb‘le
en &gua, y particulermente un agente bacteriostd{tico anti-
biético, polipéptido, insoluble en sgue, y especialments
el agente antibiético tirotricina y un agente humectants,
no-iénico, el cual es por sf, solnble en agué o en un me-
dio esencialuente acnsso, para producir en unoc u otro oca-
g0, un? soluoidn clara; '

El grado de utilizecién terapéutioca de los antibid-
ticos, tales como le tirotriecins, perticularmente, he sido
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excesivemeonte limitado y retardado, debido a 1& insolubili-
dad de un 8gentes tal como la tirotricina en mediozs acuosos

¥y debido & que no es mey efeoctive y extensamente dtil_ousn-
do so disuelve en aquelloz medlios en los cuales es soluble,

tales como alcohol, &cetons, dioxens, piridina, 4oido aoé-

‘tico gleoial y otros, en vista & la toxicided marcedsments

indezeable de tales vehfculos, Los intentos de emplear ta-
les sgentes entibidticos ocomo la tirotricinme, disueltos en

los medios indicados dltimamente, diluidos en ague, hen si-

do de resultados limitados debido 2 l& inestabilided de ta-
les mezgolas y sus efectos deletdérsos sobre los diversos com-
ruestos que contienen al antibi6tioo; y sobre le actividad
antibectérica dsl agenze;rales intentos, tembidén se han vis=-
to ecompafiados por otros resultedos indesesbles € infrustuo-
sos, lo que he ocontrituide a2l usoc aprovechable restringido
de esos agentes antibactéricoa;
De acuerdo con l2 presente invencidn, he encontrado

que los agentes antibidticos ¥ becteriocestéticos, insolubles
en aguea, tales como los polopéptidos entibidtices, insolu-
bles en agua y especiaslmente la tirotricine, pusden ser
preparadog en forme de soluciones puras, transparentes y es-
tables, en un medio acuoso y que esa solucidn puede ser di-
luida heste cuglquier grado deseado sin ningin cembio que
no sea el de disminuocidén en lea concentracidn, de meners que
la utilizacidén terapéutice de esos agentes antibactéricos
por'lo tﬁnto, se extiende grandemente & mumerosas otras
aplicaciones que hasta el presente no existian;

| aai; la presente invencién present&.pfeparacionas te~

repéutiocas estables, antibacterielmente &ctives, que contie-
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men un egente antiifdtico y entebacterial, insoluble en agus
como los polipéptidos entibidticos y antibaotéricos, inso-
Ihblqa en aguf, especitlmente la tirotricina, claramente
disuelte en un medio acuose gque coumprende un sgente humee-
tente no-idnico, es desir, un agente humectante no-iénico
que por si mismo es soluble en egua © en un medio esencial~-
mente aocuoso, péra producir en uno u otro. ceso, una solu-
cién;oiara. ‘

&dn cuendo particulermente se indieca la tirotricins
como 1lustracidén ventajosamente eficez del componsnte &n—
tibidtico y antibactérico adecuado, de las preparaeiones
que abaraa~la presente invensidén, tembien se pueden utili-
zar otros agentes entibidticos, antibactéricos, insolubles
en agna, junto con o en lukar de le tiritricina, 23{ como
tamhién los gque sean solubles en agua solamente en forme
limitada, tales como la subtilina, fumigﬁoina, condcida tam-
bién como doido helvéliso o glitoxine y sus similares; Tan.
to los tipos insolubles en ague como los solubles en forme
liﬁitad& son aludidos genericamente en la presente y en las
reivindicaciones enexas, bajo el término de insolubles en
agud,

Los agentes humesetantes que resulten dtiles en los com-
puestos de lia invencién, son no-iénicos y son solubles en
ague 0 en un medio esencialmente acuosc, por ejemplo, uns
solucién acnosa que contiene una poreidén pequeiiz, por ejem-
plo, de @lrededor ds menos de 1% hasta elrededor de 25% de
alcohol, pare producir emn otro caso una sélucién olare, es

decir-qné no mmestre opalescencie, turbleza o presipitacidnm.
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indea&ables; Tanto los sgentes humectantes no-iénicos, direc-
temente solubles en ague y aquellcs solubles en un medioc esen-
cialmente ecuoso, del tipo que acabamos ﬁe sefigler, pera pro-
dueir una solueidn clare, son gensericamente ingluidos en la
presente y en leas reivindicsciones anexas, cusndc se hage re-

ferencis & los agentes humesctantes no-iénicos, solubles en agua.

‘Otres caracterfsticas mas detallasdas de los agentes humgectentes -

aprovechebles, serén dedas en lo que sigue,

Los compuestos comprendidos en esta invencidn incluyen el
egente humectente escogido no-iénico y soluble en ague 'y el en-
tibidtico inscluble en egus sclemente, como los unicos 1ngré-
dientes esenciales llevados en el agua u otro medioc esencial-
mente acucse, como el que contiene une porcién méxima de egua
¥y un& poreidn pequefie ds eleohol, por ejemplo, desdes una tan
pequefia cantided como 1% o afn menos haste alrededor de un
254 de &lcohol, o los oompuestoa'pued§n>igualmsnxe contener &-—
demds de esas dos ingredientes esenclales, otros ingredientes

que sirven por e;empld, como egentes pearas mantensr l2 concen—

matizentes, o también pueden contemer, con o sin ningin sgen-
te eromatizente y mantenedor ds la concentracién fénica del
hidrdgeno, otros oomponenteé terapduticamente eficaces, tales
como algin otro agente antibactérico, como la sulfonsmide o el
fenol y sus similares, o un égenté vasoconstrictor o compresor
esf como también un preservativo, si se desea y sus aimilareg;
Con teles verieciones aprovechables en las compo?icionss
pdaibles individueles que abarcen les invenciones, las prepa-

faciones elaras y estables correspondientes gue contienen tiro-
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tricina en un medio snbstano;almsnte acuoso pueden ser usados
extensemsnte en mediceacidén en muches diverses eplicaciones,
¥y espectalmente para ser usedos por edninistracién oral, o
tépica y particulermente scbre las membranas moco=as de las
diversas cavidedes del ouerpo, tales como el ojo, el oide,
la nariz y le gargente y les vias digestives y génifo-uri-
neries, y tembién intreperitonealmente, es{ como tembién en
la cavided de l2 pleurs e iguelmente sobre herides abiertas,
Asi, los compueatos de la invencidn son de eplicecién
en forma de un concentrado estable de tirotricina, disuel-
to cleramente en un medio acuoso, ocon el asgente humeotarnte
escogido, no-iénico y soluble en sagus aplicable, o domo uns
eplicecién de tirotricine por gotes & la nariz o pera el oi-
do, o como colirio, o como un enjuagatorio, o como compresa
imeda, o en forma‘de pestillas, tabletas, candelillas, su-
positorios o unguentos jale&s y sus simileres, consistien-
do primordielmente uno o ocuglquiera de ellos, esencialmente
del agente activo antibacteriano, insoluble en sgua, espe
cialmente le tirdtricina disuelts en el medio scuoso que
sontiens el sgente humectente escogidc no-iénico, soluble
en sgua, del tipo descrito en le presente ocomo agente ade~
cuado,.con o sin le adicidn de algin agente compatible men-
tenedor de le concentracidén idnice del hidrdgeno, que indi-
vidndlmente se dese®, o mezecla de ellos, y de ocualgquler @cei-
te arocumtizente compatible o mezola de ellos que se deses,
ag{ como cualquier preservativo adecuado,
Los compuestos de la invencidén pueden ser ilustrados por

lo que sigue, pero no limitedos en ninguneg form2:
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Jemglo 1l - ooncentre.do de mmtricin&

Tirotriocina
Ftanol

Agente humectente no-idni-

co, mono=-oleato de deriva-
tgn}ioxialkileno de

sorbi

{ "Tween?ap )

£gua suficiente para hacer

Ble Plo £ - goliric

2.5 Grms.
25.0 c.a.[loo c.c, de conoentrado.

25.0 Gms.[loo c.c., de concentrado
100 c.c.

Tirotricina

Agente humectente no-iéni-
co (1Pween 'S80}
Hidrosloruro de Hidresti-

ne
Sulfato £cido de berberie

ne
. &lcanfor
Borato sddico
Acido bBérico
Benzoato de sodio

dgue suficiente hesta 1oo§.

Ejemplo & - Solucidén

de Tirotrieina
0.02% ‘
0.1 %

0.02%

0.,02%

0.02%

Ze2 %

0,92

6.05%

Tirotricina

Agente humectante no-idni-
co (rween! 80)

Etgnol

Glisol prop:lleno {para ha-
cer isoténice 12 solucidn)
Preserveativo-benzoato de
oxigquioeline

&gue suficiente hasta 100%.

Ejemplo 4 - cotas de

de TPirotricina
0405%

0.50%
100%

0.80%
0.04%

Tzrotricina para la nariz

Tirotricine

0002%

Hidroslorure de beta-fenil-

propanolaming

S2coarina soluble

Bisulfito séddico

Agente mmmectente no-idni-
co ("ween: 80)

Etanol .

Acetato fenflico de mercu-
rio (preservativo)

Ague_suficiente hasta 100%

1.5
ocosk

.0236

0.20
o.ae%

0.0024%
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Afin cuando los eJemplos precedentes de los compuestos
de la invencidn que contlienen tirotrieina y el sgente hu~
mectante no-idnico escogido, soluhle en agua, del tipo des-
orito en la presente, revelen un concentrado, un colirio,
une solucidn (de &plicacidn pare irrigaciones, compresas hie
medas y sus similares) vy gotas para la naiiz, las soluciones
scuosas, estebles y clarss, de la invencidn, pueden ser tame
bién preparades como una auristills, niebla u otrs forme &e
atomizacidn para ser ussde en la otorinolaringologia, ¥ laas
soluclones acuosas de los dos ingredientes esenciales pueden
ser también incofporados en forme de jaleas, emulsiones y
unguentos, en los ocuales la tirotricina se oncuentras disuelts
en la fase acuosa,.

Aldn cusndo cada uno dae los ejemplos particulares precew
dentes de loas compuestos claros, estables y acuosos que cons
tienen tirotricina y un agente humectante no-idnico, solu~
ble en agus, ha sido dado conr los ingredlentes individuales
gsefialados y espeo{ficos, respectivamente, cuaslesquiers de los
ingredientes iMiivijuales puede ser reemplazadio, en todo o
en parte por cualesquiera otros que presenten las caracterise
ticas requeridas pars el fin respectivo, debido al que fué
inolufdo el ingrediente especf{fico en el compuesto. As{, afn
cusndo la invencidn es esencislmente eficaz con tirotricina,
ésta puede ser reemplazade por cuslesquiera otro polipéptido
entibacteriano y emntibidtico, insoluble en aguaz.

Bl agente humectante no-idnico, soluble en agua no tie«
ne necesarismente que estar restringido al YTweent! 80, pero

puede sar reemplazsado por cualguler otro "Tﬁeen",’soluble en .

-
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ague {que son una serle de derivados polioxialkileno de éste-
res de doidos grasos de cedens large parcisl de anhidridos
interiorses de hsxitol, fabricados por l& Atless Powder eémpa-
ny, Wilmington, Delewere), como el de monc-leurasto de deri-
vado de polioxialkilenc de sorbitan ( 'Twsen’'20), mono-pelmi-
tato de derivado de polioxielkileno de sorbiten ('Tweenrtig),
mono-esterato de derivedo de polioxilielkileno de sorbiten
{(*Tweentéo), y mono-paluitato de derivado polioxielkileno de
mannitan ( el isdmero mamnitol de "Pyeentd0) o por un.ﬂmri;
tén" scluble en egue ( un &ter alki1~£enilo-polioxialkiléno,
febricado por Rohm & Hees Cowpany,Filedelfie, Pennsylvenia),
como el éter mono-isooctyl-felino de glicol polioxislkileno
("Triton'NE) y sus similares, todos los cusles ventajosamente
contienen por lo wenos cuatro gripos etemoxi, &sf, por ejem~
ple, en el ejemplo 4, el 'Pween'80 puede ser reeumplamedo con
el mismo porcentaje por el 'Tweent4p o por el Pweentéo o

por el isémero de mannitol del ™Pweent4p, o por 0;5%"d91 tpween
120, o del 'Tritonr'NB (100%); ‘ o "

’ De iguel modo, en el ejemplo 4, el hidrocloruro de beta-
fenil-poppenclamina no tiens que estar negessriamente presen-
te en su tobzlidad, ya que su hidrocloruro puede ser utilizé-
do en forma de enalqnier mezcle deseada del hidrocloruro, y
cualesquiers otrarsal adecuade del amina; y el amina 1ibre o
base, por ejemplo, en luger del 1;5%.d91 hidroclorurc solo, se
puede uﬁ&r'1;46§ del hidrogcloruro y'c;qéﬁ del amine libre o ba-
ss, o el amins libre o cuglquier otra sal adecuada del mismo
puede ser usada por si 801a; También se puede reemplazer el

beta~fenilporppsnolaming por cutlquier otro agente femaxlkila- ‘
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wine veso-constrictor o compresor, comc la efedrina, desoxie~
fedrina.anfét&mina, para-hidroxi-alfa—metil—feﬁetil&mina, bete~
hidroxi-mete-hidroxifenetil-metilamina y sus similares;

&dn cuando cedas uno de los compuestos particulsres de los
eJemplos completes, seperados e individuales, pueden ser pa3-
parados directamente con los ingredientes indicados, por medio
de les fases necesaries para incorporar el entibiético insolu=-
ble en agua, cede uno de ellos y cuelesquiera otra composicién
gque abarea la invencidn, es prepsredc convenientemente (si 18
composicidn final ha da o puede.coﬁtener cualquier eténél), coé
menzando con un concentrado del tipe moét;ado en el ejemplo 1
¥ egregando log otros ingredientes regueridos y la cantidad re-
guerids de agae para terminar con la concentracidén especifiica
de la tirotricina deseeda, para le composicidn particuler de
que se trata; 81 t3l composicidn f£inal no ha de contener eta
nol, es ventejoso comenzar con un concentrado que esté libre
de &lcoh@l;

£l concentrado libre de etanol es un coupueato similar e}l
del ejemplo 1, pero sin su contenido de etanol y se prepera
disolviendo inicielmente el antibidtivo deseado, como la ti-
rotricing, en uns centidad suficlente del agente humectante
escogido no-idnico, del tipo descrito en le presente, por ejea-~
unz parte de tirotricinme por elrsdedor de dos y wedia partes
del sgente humectante escogido no-iénico, =oluble en egug, por
ejemplo, el ?Tweeniao; g1 agente humectente puede ser, bien
agragado & le tirotricina, o més.venﬁajosamente la tiro tricine
pusde ser espolvoresde sobre la superficie del &gente humece~

tente, y se egita la mezcle durente un tiempo suficiente pera
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prodncir ume dispersién cabel y uniforme del entibidtice en
el egente humectente, ouyo periodo de tismpo en elgunocs of-
sos puede ser de un2 horz o wds y en otros casos, &in me-
nos, y entonoces se deja le dispersién en repogo, eon o sin
8gitecidn, hasta que el antibidtico esté completamente en
soluncidn en el agente humectanté; Se puede entonces agregar
cuzlquier centided deseads de agus, con el fin de producir
cualquier concentrecién final & infcteal que se desee de la
tirotricina en el vehfculo ecuosoc, egente humectante no-ié-
nico; 81 se dese&, se pucde mqlnir elgune’ sgue, en unz han-
tidad comperstivemente pequefia, antes y durante la agitacién
al preparar la dispersidn antibiética en el egente hume ctan~
te infofel, »

&1 concentrsdo gue pu.ekde contener etengl, por ejemplo,
heste alrededor de un 25% en su composicidn, se prepara -
bien humedeciendo o disolviendo la tirctricin2 en une canti-
d=d de eleohol tomade, por ejemplo .en ocuanto 2l ejemplo 1,
se disuslven a% gramoe de tirotricinma en los 25 c;c; de eta-
nol, bien vertiendo el etanol sobre la tirotricina vy egitén-
dolo, o bien eepdlvoreando le tirotricins sobre el elcohol
¥ eglténdolo, para bmojar la tirotricine con alcohol; Cuendc
se emplea menor cantidad de et2ansl que la gque es suficiente
pere disolver la centided de tirotricina, serd neceserio uti-
lizer solsmente el eténol suficiente para humedecer la tiro-
trioina.; Bntonces se pgite la centidad requerids del sgente
humectente, no-iénico y soluble en agua, del tipo descrito de

epliceocién en este ceeo, bien en la soclucidn o en la dispersién
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de l& tirotricina en el etanol y se contirnme conveniente-
mente la sgitecidn durante tiempo suficiente para producir
una solucién alara; ‘

Es usuelmente deseable que la tirotficina sea pulveri-
zada entes de usarle en 1le preparacién del concentrado, ¥y
cusndo se utiliza étanol pera disolver la tirotricine was
bien que para meramente humedecerle, es cenveniénte utili-
zar desde alrededor de 10 & alrededor de 20 partes de eta-
nol ordinario el 95%, edn cusndo une centided ligeremente
mayor puede resultar spropiade, por ejemplo, en una porecidn
suficiente para dar alrededor de, 25 o.c; de etanol por loo
o;c; del concentradc final, por ejemplo, como en el ejemplo.l,

Camo 8e ha deserito en lo que antecede, se proveen los
dos fipos de concehtrados, sonteniendo el uno etanocl y el
otro libre de etanol; Uno w otro tipo puede contener ocuzl-
quier cantidad desesda de tiritricina como haste alrededor
de 2 1/2 %4 y &in haste alrededor de 5%, siendo el méximo en
cuslquier caso ol totel que seré disuelto en la cantided to-
made del agente humecstante particulsar utilizadc; Uno u otro
tipo puede ser diluido en ague hasta el grado negesario pa-
r2 der cualquier concentregidn deseade del antibidtico, tal
ocomo le tirotricina, en el compuesto final deseado; Paras la
mayor parte de los usos, por ejemplo, para cure himeds, el
concentrado del ejemplo 1 puede ser diluido heste 50 Veces
su volumen origihal; En tal dilucién, el concentrado puede
ser egregado a la cantidad de agua usade para le dilusién o
el sgue puede ser agregade &l concentredo, en uno u otro

caso, con scle la agitacidén necesaria pare producir ung di-
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lucién homogénea pero en uno u otro sin opalescencia o tur=
bieze resultante; El ague pare la dilueidn no esfc-é restrin-
gida al agua destilada, y2 que el eguz corriente, esté o no
esterelizads, puede tembién ser usede en uns forme igualmente
efiocez,

Bl concentredo, bien en J.t’t form® que contiens etanol o
bien libre de etanol, ocesionalmente puede contener ung oonw
oentraoién de la tirotricina y tembién a veces, del agents
hnmcﬁante‘_eacogidp no-iénico, soluble en &gua lo que pueda.s
ccasiomar algin tipo de m2nifestecién téxice si tel concen—
trado fuera usado directamente en alguna forme particular d=
la terapia; Actunelmente, sin embargo, el concentradc s por
lo menos una preparecién completa, fermacéuticemente dtil,
que no obstente es prepa}rad.a\y vendida como un2 preperacidn
fermacéutica acabeda y lista, disponidle pere ser comprade
por los que la ven a utilizer, como el médico y el clinigo,
que cuando utilizen egue destilada que corrientemente se
vende Jjunto con el concentredo u otre ggue, dfiluyen el conw
centrado & la oonoent:acién baje desetda de le tirotricima
para el uso particuler que se desea hager con ella en la
ooasién; Tel conoentracién beja es usualuente del orden de
e¢lrededor de lo indicado en los ejemplos;2,3 y 4, vy & tal di-
lneién msyor, no se observen manifestecioches téxioces perturba-
doras;g_.si, adn ocuendo el compuesto de la invencién en algu-
nas de sus formes puede contensr un egente humeqtante escogido,
no iéniso y sbluble en agné, que en algin eesso particular pue-
de ooasionﬁr algune forme de menifestaeidén téxisca cuando se em~

plea en l& concentracién elevada eépeoial, vor ejemplo,como en
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el concentrado, la clase de los egentes humectantes no-16-
nigos y solubles en agua, entre los cuales se escoge el égenr
te humeoctante individual para emplearlo en cualguier caso
individual de los oompuestos que aberce la inveneidn, son
egentes humectantes no-idnicos, solubles en sgu& ¢ en un me~
dio esencielmente &gucso, pare producir en uno u ¢tro ocese,
una solucién clars y que no producehninguna menifestacidn
téxica indeseables, como la irreversible, cuando se utiliza
en las dosis requeridas por el tratamiento especifico;

si el compuesto final ha de contener otros ingredien-
tes terspdutiocds eficaées o agentes mantenedorss de la con-

centracién idnica del hidrdgenc o arowatizentes, o un preser-

-vativo y sus similares, los otros pueden ser agregados én

un orden adecuado, bien &l concentrado antes de la dilueciédn
en ague c'a le solucidén diluida del tipo anteriormente des-
orito; &si, las gotes de tirotricina para la: neriz del ejem~-
plo 4, se preparan comenzando con el concentrade o concentra
do diluido y eﬁtonceskagrggando la cantidad reguerides del
agehte vaso-gconstristor, bien como el hidrosloruro o como

12 megzecls del hiaroc;ornro u otra sal adecuada y la bese
libre; Entonces se agregen los otros agentes, tales oom§ le

sacerin® soluble,, el bisulfito sddico y el scetato de mer-

~ourio fenilico,

En cualquier oompﬁesto individuel prsparado con el con-
centredo, la tirotrioina en el compusesto final puede variser

haste slrededor de 0.05% o mds, dependiendo de la naturaleza

>particn1ar del 6ompuest0 y el fin a que se destinz, IR pro-

poreién entre la cantidad de tirotricines y el amgente humeo~

Sy
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tente no iénico y soluble en agug perticuler que se ke em~
pleado, puede varier elgo de agente & agente,por ejemplo en
el caso del mono-l2urato de derivado polioxialkilenc de sorbi-
tdn resulta ventajoso que la centidad usada noc sea menos de
cineo veces la centidad de tirotrioim; Lo mismo se aplies
el derivado de mono-pelmitato y también el de mono-estereato
correspondientes,mientras que en el o@so dsl deriveds mOno-
oleato correspondiente,as{ como en el del éter mono-isooctil-
fenil polioxialkileno (!Triton'NB), es ventajoso que le cen-
tided de tal egente no sea menor de elrededor de 10 veces la
centidad de tirotrioina, '

Bn los diversos compuestos gue &barce la invencidén y
gque se preparan de scusrdo con ella, la tirotrioins es re-
tenide en la soluocidén clera y le composicién es sstable etin‘
con iIe adicidm de eleotrolito&;. A2i puede ser dilufds infini-
temente en une solucidén de sal fisiolégice,glicerine,gliocol-
propilenc » otrod agentes sin amblerse o preci.pitafsé la
tirotricina;

, Sin embargo, en cutlquier caso, para obtener la solucién
olare y estable, s nscgesarioc disolver la tirotricina estd o
no 2compefiade con etenol, bien directeamente solo en el egente
humectante no-iénice y soluble en egue escogido o junto con
un® poreion pequefia del 2gu@ gue h& de contener el compuesto
inal,

Ain ocuando los ejemplos especificos completos anteriors
mente sefialedos insluyen un agente humectente de aplicacfén
ventajosa, y en le descripoidém subsiguiente se expons que pues

de ser reemplazado en cutlesquiera de los sompuestos por cier-
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tos otros @gentes especificemente sefinlados, entrs los egen-
tes humectantes que presentan leas ocaresoteristicas mencions-
des en le presente como negesaries para la invencién, re-
sultan dtiles los agentes hunmectantes no-idnicos, solubles

en ague, y especielmente aquellos ouye eatructura quimice
incluye un grupo polioxielkileno, tal como el as{ llamado
redical "poliglicol®™, y especialmente &quellos que tienen
por lo nenos cuatro‘grupos etenoxi (-0~0pH4-}, pPOr ejemplo

el radical glicol tetra~etileno, —O;Gﬁz;ggzuonggg_cﬁz.o-mé.
CHp-0-CH,-CHp~OH, t2l como los derivados polioxielkilenos de
sompuestos ci{clicos substituidos, en forme de compuestos de
arilq-aubstituido, como la beﬁcina ¥y la8 naftaling y los arhi-
dridos (formedos por la eliminacién de ague de una moléoule)
substituidos y dispuestos en forma de anillc), o éteres de
igual formacién,de alooholes 2lifdticos polihfdricos, de of=
dena rectd los cuales derivados incluyen & los éteres solubles
en agu® resultante de 18 condensacién de la agrupacidn de tal
polioxialkileno, con un compuzsto sfcliso gqu2 “2nza 2n su es=-
tructura un egrupamiehto alifdtico de cadena larga; Talea pro-
ductos de le condenseocidn gensralmente son mencionsdos por
brevedad en le presente, comoc grupo polioxialkileno de &l-
kilo superior, soluble en ague, que contiens dterss-redice-
leas~ciclicos, e¢n el que el grupo alkilo puede ser enlazado
airectamente al redicel ciclico, ta2l como el radicel fenili-
co, o puede ser el grupo terminal de una cadens hétero-secun~

dariea, por ejemplo, el residuo alifético de un dcido graso es-

terificedo con un rediocal hidroxilo de un sustituyente d= car-

binol, enlezedo & uno de los dtomos ds carbono del compuesto
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ciclico, como ocurre en el anhidrido (formado por elimimacién
del agu& de uns molécule), ¥y dispuestc} en forme de &nlllo;
Tales éteres polioxielkilenos son escogidos entre e ilustre-
dos por, pero no restringidos & los derivados polioxislkile-
nos solubles en agus, del éster de 4cido greso, especielmen~
te monow~4steres de los 8nhidridos (formedo por l2 elimina-~
cién del sgue de une moléoule) o éterss de iguel formeoién
de los alcoholes polihfdricos alifdticos de ocadena rota,
perticularmente el cerbono de seisz étomos, elooholes hexe-
hidricos, y mds particulermente los dsrivados polioxielkile-
nos, solubles en agua, de los mono~ésteres de écidos grasos
de los 4teres (formedos por eliminacidén del agua de ung mo-
1écule), de teles elcoholes hexah{dricos, tales como el sor-
bitol, ermmitol, dulcitol y sus similares, y los éteres &l-
kilwfenilopolioxialkileno, solubles en ague, y que preferen-
temente ocontiensn por lo menos ou2trec grupos etonoxi;

Ios derivedos polioxialkilenos adeouaddos, solubles en
ague, de lés mono-$steres de é6idos gresos ‘de los anhfdridos
(formados por eliminacién del &gue de una moléoula) o Steres
de igusl formecidn, de teles alcoholes polihfidricos o hexahf-

dricos, segin se ilustre en la presente por el 'Tween! solu-

ble en sgue entes mencionado.

Ios éteres elkil-~fenilopolioxialkileno, molubles en
ague, entre los cuelss, aquellos en los que el sustituto del
elkilo es un alkilo sup;rior, resultan ventajosamente efios-
cesj ¥ son ilustredos pero no restringidos & los agentes hu-
mectantes no-iénicos y solubles en agua, YFriton’ fabriocg-
dom por Rohm & Haes Coupeny de Filadelfia. Pennsylvania, ta-
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les como el éter poliaxialkileno glicol mono-isooctil—fenilo
C'Triton'nt).

' Esos derivedos de polioxialkileno solubles en agua de los
compuestos cfclicos-sustituidos, anteriormente descoritos, se
preperan introduciendo, de acuerdo con el método desorito
en la patente de los Bstados Unidos Eo. 1,970,578 un grupo
polioxialkileno en dicho compuesto =-cislico-sustituido gquse
contiens un grupo reactivo de hidroxilo enlezado & un ani-
1lo &e dtomo de carbono, bien directamente o formando con
61 un grupotcarbinol;‘&ai, los éateres polioxialkilenos al-
kiio-fenilo, solubles en agua, ejemplificados por el éter
polioxialkileno glicol mono-iscostil-fenilo (*TritonrNg)

pueden ser preparados, condensando el mono-iscoctil~fenol

‘con la cantidad correspondiente de dxido de etileno, segin

g8e desoribe en dieha patente, o por el proecedimientoc alter-
nativo correspondiente equivalente &allf desorito; para intro
Guecir no menos de ocuatro grupos de etenoxi, enbiorma por lo
menos dsl radical glicol tetm-etileno;' De igual modo, los
derivados adecuados de polioxialkilenos solubles en agua de
los mono- ésteres de los doidos grasos de los éteres (for-
medos por eliminscidn del sgua de una moldctle) de los al-
coholes hexahfdricos, se preparan tratendo de acuerdo con
12 wmisme patente Nb; ¥5970,578, el mono-éster necesitado

de doidos gresos del dter (formado por eliminacién del agua
de une moléoule), del alechol hexah{drico esocogido, la pre-—
paracidn de cuyos mono-ésteres de Acidos grasos de dichos
éteres (formedo por 18 eliminacién del ague de una molécul?)

se desoribe en la patente de los Estados Unidos Fo. 2,322,820.
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Por t&ntoy, se observa que los materisles iniciales parea
le preperacién de los mono-ésteres de dcidos grascé de diches
éteres (formedos por eliminacién del ague de una molécula), sonm
por ejemplo, ventajosamente los &lsoholes hexahi{dricos, tales
como el sorbitol, memnitol duleitol y sus similares, que son
sometidos & una operacién ciclice para le eliminscidén de unsa mo=-
lécula de agua entre dos de.los grupos hidroxilos de tal alcchol
hexah{drico, con la formacidn resultante de un mono-éter de esa
natureleza, conceido como un hexitan; 481, por ejesmplo, si tal
eliminacidén de una moléoula de ague“( que puede referirse & una
wanhidrizaciént) es entre los grupoé'hidraxilos enlazados & log
€ tomos primoro‘y quinto de carbono del alcohol hexghidfico, sl
éter (formedo por eliminacidén del sgue de una molécule) o p-ro-
ducto de la condensecidn, sometido & 1l& operacidén ciclica, se
ildstre por el compuesto mostrado por la férmule estructural de
dicha patente Xo; 2,322,820, en la pdgin& 2 columne I lineas
18623; Cuendo le molécula de agua es eliminada de los grupaos
hidroxilos enlazados @& los dtomos de carbono, primero y cuarto,
del elcohol hexahfdrico el producto de la condensacidn que ha
sido sometido & la operacidn ciclica, o el éter ( foruasdo por
tal eliminacidén) o hexitan, es ilustrado por el compuesto indi-
cedo en la férmula estrustural, en las lineas 1-5 de la misme
pégina y columhe devdicha patente, Puesto que los hexitanes adn
contienen varios grupos oxihidrilos, se puede retirar un2 segun-
da moldcula de agua de la misms8 msnera, para formar uﬁ éter do-
ble de igual neturaleza, Asi, si le segunda molécule de ague es
retirada entre los grupos oxihidrilos enlazados & los dtomos,

tercero y quinto, de carbono del sezundo de los tales mono—éte#
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res, o hexitanos que se acaban de describir, el producto cieclico
de le condensacién bimuoleor resultante, es ilustrado por el
compuesto indicado por la fdérmula estructural, en las lineas 33
37 de le miswe pégine y columns de diche patente, en le que se
indica & dicho éter doble como un hexido, '

Por bfevedad los hexitanos se indican como hexitoles mono-
enhidros y los hexidos como hexitoles dianhidros; Un grupo oxi-
hidrilo enlazado & un aniilo de dtomos de carbomo, y que forme
con €1 un grupo cerbincl, como se indice en le pégina 15 linees
29 y 30, de la presente uwemorie, es ejemplificado ﬁor un grupe
oxihidrilo tal como el enlazado al dtomo de carbono en la segun-
da y tercere posiocién en los hexitenos anteriorpente desoiitos
o a1 étomo de carbono en la cuarta posicidn, en el primero de e-
lloa;

Puesto que los hexitanos y los hexidos contienen edn por lo
menos un grupo o9xidrilo, elles son esterificados con la cantidead
requerida del édcido graso escogldo, y especial y ventajosamente
con un écido graso alkilo-superior que contiene alrededor de 6 u
8 o més dtomos de carbomo en la cadena slifdtica, de esuerdo con
dicha patente y sus ejemplos correspondientes respectivos, para
producir los mono-ésteres necesarios de dcido graso de los di-
choz éteres mencionedos,

Bl grupo alkilo introducido por el dcido graso empleado en
el procedimiento que se acaba de desceibir, dentro del sgrupemien~
to resultante de carboxilato, ejemplifica &l radieal salkilo, gue
es el grupo terminal de una cadena hdtero- secundaria a que se
hace refersncia en le pédgina 14, linmeas 17-26 de la presente,

los diversos agentes humectantes no-idnicos y solubles en
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agu®, son usuelmente liquidos eleeginosos o vizcosos o séli-

dos aceltodos, no voldtiles, y estables al cslor, slgunos

de los ocuales tienden a gelatinificarase suando queden en

reposos, Los diversos hexitenos respestivos de los derivados

polioxialkilenos de mono-ésteres de dcidos grasos, identifti

cados més arribe, presenten las propiedades respectivas que

siguen, en las que aquellos en la columna &, son del ejem-~

Plo de mono-leuratc de sorbitdn, en lea columna B, del ejem-

Plo de mono-palmivato de sorbitén, y en le columna ¢ dsl

ejemplo de mono-esteeratoc de sorbitdn y en la columna p del

ejemplo de mono-oleato de sorbifen;

garacteris-
ticas fisi-
oces: A

Porng & 259 c ole%ginoso

Viscosided: -
¢p & 2502 @G, 250=-400

Pozo espe—

cifico 1.08~1,13=
Panto de

inflamacidn 7 = 610
Punto de ) .
fgnicién °F 655

Tonsidn su-
perficiel en
agneé destila-~
da, Dinesfom &
25ﬁ Ce

&. Solucién 0.001 % 50
b. soluocién 0,01 4 39
o. solucién 0.1 % 37

B

c D

II"IES"" EI"IEE‘* ’IE"IEE"’ 'Ef‘?ﬁﬁ?"

1eag1noso ole&ginoso oleaginoeo
(tiende & gelatinifi-
carse en reposc)

400=600

1.056-1,10

50

41

400-600 600*300

1.,05-1.10 1,05-1.10

51 53
46 45
44 42
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de Bolucidén 1.0 % 36 40 43 41

- e. solucién 5,0 4 35 39 42 40
£, solucibn 1.0 % ' ' ' :
egua crudae,500DPP 36,0 38,0 C 42,4 39.6
g. solucién 1, % g - ' '
5§‘32804 , 354,82 8,0 40,6 39,6

A g5 e; todos los ocuatro agentes mmmeetantes anterios
res son totel y fdoilmente solubles en agua destilads, en
agus eruda que contiené hasta 20,000 ppm; de arudeze, en so-
luoionez al 54 de deido sulfirico, hidréxido de sodio, sul-
fato de sodio o cloruro de aluminio, y también en tolueno,
tCellosolver, tetraclorurc de carbono, metanol, etanol, eti-
lacetato ¥ enilina.

En cualesquiera de los compuestos que abarca la invenw
oién, no es necesario que se utilice un dnico agente humec-
tante individual no-idénigo y soluble en agus, ya qgue se pue-
de empleer una mexela de cualesquiers de los agentes apropia
dos indicados, y es asi usado; Pot lo tento, la expresidn
"un agente humectante, no-idnico y soluble en agua " emplea=
de en la presente y en las reivindicacione® enexas es usada
gehericamente para barcar une mezcla de los egentes humectan—
tes adecuados ed{ como un agente individual,

En los diversos compusstos abarcados por la invencidn,
es posible utilizar el agente epliveble, entibiético y en-

tibasctérico, en una cantided suficiente para hacer la com-

- posicidén bacteriocestdtioca. 4af, es posible usar una concen=-

tracién del antibiético y particulermente la tirotricing, en
una cantidad tan pequeflea como alrededor de G.02%, en una so-

lucién 4iluida, para el colirio del ejemple 2 o para les go-
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tas nesales del ejemplo 4, hasta alrededor de un 5; y adn
més, hasta el li{mite del la solublidad del antibidtico en
forma de tirotricina, en el compuesto particular gque se
prepare, por ejemplo en un comsentrado,

Zn le pdgina 4, linea 27 a pdginab, lfnee 11, se seiia-

1z que las composiciones de materia de la invemoién son de

eplicecién en diversas formas, ineluyendo aquellas que no

son soluciones par se, como peastillas, tebletes, candelillas,
supositorios y sus similares; sﬁ slgunoa casos les=s solucio-
nes son utilizades en las feses de fabricacidn de esas formes
¥ en otros casoz, se puede eveporar el agua de le fase acuo=-
sa, como es corriente en la produccién de tablete=, pastillas
o candelillas y sus similares; Esta operacidn deja en el resi=-
duo seco, 2l agente humsctante que estd diaponible, ouzendo
esss formas de dosificacidén se disuelven en los fluidos, por

ejemplo, en la vie gestro-intestinal u otrz cavidad del cuer-

- po, o en la saliva, para estimular une segunda disoluocidn de

le tirotrfeins, Tembien puede resultar posible utilizer en
la preparscién de tales formes de dosificgoién acabadas de
mencibn&r, el concentrado libre de etencl, que eonsiste so-
lemente de la tirotricine y del agente humectante no-iénico
soluble en ague gque se aeﬁala'en la pégine 8, linee 26 & pé-
gine 9, 1lfnes 10, de l2 presente memoria;

&in cuendo le invencidn he sido flhstreda por variss in-
cotporaciones especf{fiocas individuales, deberd entenderse que
se pueden hacer veariaciones, sustituciones y modifioc2cionssa

dentro del alcance de las reivindicaciones anexms,
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Por le patente de invencién & que se refiere la pre-
sente memoria descriptive se REIVINDICA lea propied#d y ls
explotacidn exclusiva de;
1,;- Un procedimiento para la prepartcién de composi-
5 ciones becteriostdtices earactérizado por el hecho de pre-
 perer una 1fmpide, por lo menos solucién esencislmente &~
ouoss, con incorporzcidn de un agente antibidtico y anti-
bacterial, insoluble en el 2gua, con un2 concentracidén me-
yor que au solubilidad en &l agus, y un agente humectante
10 no iénico q;ue seg soluble &8l menos en un medio esencial-
v mente aouoso;
‘ 2‘;- Un prbcedimiento tal ocomo el especifioado en i,
) caracterizado -per e.l hecho de que el agente antibidtico
insoluble en el e2gue es un polipéptido, '
15 3;- Un procedimiento, tal como el especificado en }
¥y 2, ocareqgterizadoc por el hecho de que el &gente antibid~
tico insoluble en el agua es por lo menos uno de los es-
cogidos de 1ea tirotricine, le subtiline, le fumigecidn o
doido helvélico o l& glitoxina,
20 » 4:;- Un procedimiento t2l como el espgci-fioado en 1
y 3, ocarecterizado por el hecho de que el agente antibié-
tico antibacteriel, insoluble en el egus, es tirotricim;
5;- Un procedimiento tel como el especifiocado en 1
y 4, caragterizado por el hecho de que el agents huaestan-
25 te no iénico, soluble en el ague, empleado es un flerivado
polioxialkileno de un 'oompuesfo oielicizado;
6;- Un procedimiento tal como sl especificado en 1l &

[
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5, caresoterizado por el hecho de que el agente hums&tante
no idénico soluble en el agud, es un grupo alkilico supe-
rior polioxialkileno que contiene un radical directamente
enlazado &l micieo cfclico;
7;- Un procedimiento tal como el especificado en 1

e 6, oaregterizado por el hecho de que como agente humso-
tante se emplee un éter polioxialkileno soluble en el agus,
de un radicel ciclico de grupo 8lk{lico supsrior.

- 8.~ Un procedimiento tel como el especificedo en 1
& 7, caracterizado por el hecho de que comc agente jumec-

teante se emplea un derivado polioxialkileno soluble en el

egue, de un éster parcial de un €cideo éraso de large cede~
na de un anhidrido internc de hexitoi;

9.~ Un procedimiento tal como el especificado en 1
e 8, careoterizado por sl hecho de emplear como agente
mnezctante un derivade polioxiﬁlkileno soluble en el 2gu8,
de un éster perciel de un €cido greso de larga cadena de
un enhfdrido interno de hexitol qﬁe tenge por lo menos
cuatro grupos etenpxi; |

10;- Un preocedimiento tal como el especificedo en 1
& 9, careaterizedo por el hecho ds que el anhidrido im=
$erno de hexitol es un enhifdrido interno de sorbitol,
menitol o dnxéitcl;

ll;- un précedimiento tal como el especificedo enl
@ 10, caracterizedo por el hecho de que el &gente humeo-
tante es un monoéster de un 4eido grasb-superior de'un

derivaedo polioxialkilenb de un anhfdrido interno de hexi-

tol, escogido de moncolesto de sorbitén, moncesteerato de
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sorbitdn, monopelmiteéto de sorbitén o monolaursto de sor-
bi_tdn; '

‘12..- On procedimiento tal como el espscifictdo en l
e 11, ocarecterizado por el hecho 49 que el 8gente humesstan~
te es el monolegto de sorbit&n;

ISL- On procedimiento tal como el especificado en 1l
& 7, oaracterizado por el hecho de que el &gente humeoteén=
te no iénioco, sol\;ble en el agua, es un éter polioxielki-
leno superfor alkilfenilo,

14;- Un procedimiento tai como el especificado en 1«
7 ¥y 13, caracgterizado por el hecho de que el agente humec=
tente no iénico, soluble en el agu2, es un Ster polioxial-
kileno glicol monoiscoctil fenil;

15;5 Bn proocedimiento d4e acuerdo con lo especificado
en 1-14,cargaterizado por el hecho de que el &gente &nti-
bidtico antibacteriel insoluble en el agus es dispersado
en le composioidn de une manera tal que el agente bacterioe~
t€tico se disuelve limpidemente en un medio esencialmente
acuoso; .

16;— Un procedimiento t&l como el especificado en 1-15,
caraoterizado por el hscho de que se prepara una solucién
esencialmente &cuos@ libre de opslescencie & la tempera-
ture etmosférick, comprendiendo un agente antibidtico an-
tibacteriel, insoluble en el ague, & una concentracidn
mayor que su solubilidad en el eguf, uno o mé' constitayen-
tes terspéuticos activos y un sgente humectante no iénkoo,
soluble en el agug;'

17;-— Un pfocedimiento tal como el especificado en 16,
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caraaterizado por el hecho de que los. constituyentes aoti-
vos se escogen de agentes vaso-constrictores o compreso—
res, fenoles, o sul:fona.midaa; ’ .

18;- Un procedimiento t2l como el especificedo en 1-
17, caracterizedo por el hecho ds que se prepers une solu-~
01én esencialmente @acuosé que esté libre de opalescengie
e la tempersture atmosfériocé y gue comprends un agente
entibiético antibacterial, insoluble en el ague, & ung con=
centracién meyor que su solubilided en el ague, un agente

‘vasoconstrictor y un agente humectente no iénico, solnble

en el ague, , ,

19;- Un procedimiento tal como sl especificado en 18,
oersoterizado por el hecho de que se prepara ane solucidn
esencialmente &ouose que esté libre de opalescencia & ld
temperature atmosférioa y que comprenda tirotricine & una
concentracién mayor que su solubilidad en el ague, un agene
te vasoconstrietor y un monoéster, soluble en el agua, de
un 4oido gresc superior de un derivedo polioxieslkileno de un
enhi{drido interno de hexitol;

v 80;- Un procedimiento tel como el especifiocado en 1 & .
19, carecterizado por el hecho de que se prepara una solu-
cidén esneialusnte acuose sin opelescencia & la& tempersturs
etmosférioca y que comprends un agente entibidtico entibacte-
riel, insoluble en el agus, & ung concentrecién m2yor que su
solubilidad en el ague, beta~fenilpropenol-amina y ﬁn sgente
humsotante no L6nico, soluble en el ague.;

21;- Un proesdimiento tel como el especificado en 20,

carscterizedo por el hecho de que se prepera una solucién
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esencigluente acuos@ sin opalescencie & la temperatura at-
mosférice y que comprende tirotricina a una concentracién
meyor que su solubilided en el sgus, beta-fenilpropanol-ae

wing y un monodster, soluble en el ague, de un £oide graso

" superior,

22,- Un procedimiento tal como el especificado en 1
a 2l, caragterizado por el hecho de @ua se Incorporan a
ia composicidn basteriolégica preparada uno o g&s consti-
tuyentes terapduticos asctivos, un tope de control de ie
concentracidn iénice del hidrégeno y uﬁ preservativo;

v 25;- Un procedimiento tel ocomo el especificado en 1
& 28, caracterizedo por el hecho ds que el agente antibid-
tico insoluble en el ague ea incorporado 8l agente lumec-
tante no iénico & una cantidaed mayor que la solubilidad del

- entibidtico en el agus,

24,- Un procedimiento tal cowo él especificado en 1

@& 23, ocaracterizado par el hecho de que el agente antibid-
tico insoluble en el agu& ez incorporedo en cantidad mayor
qﬁg su solubilidad en el agua al agente humectante no idni-
co, siendo la soluciédn resultante mezclada con agua;

25;f Un procedimientc tel como el especificedo en 1 a
24, oarecterizado por el hecho de gue el agente antibiético
insoluble en ol agua es incorporado &l agente humectanteno
iénico con o sin la presencie de une pequefia proporcién de
eguad, y la solucidn es despwds diluide con la cantided de
ague necesaria; ’ |

26;— Un procedimiento tal como el especificado en k @

25, caracterizedo por el hecho de gus el agente antibidtico
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insoluble en el ague es uniformemente dispersado en el
agente humectante no iénico con agitacién, y se hace de
modo que l& dispersidn se mantenga hasta que haya tenido
lugar le sclueidén del agente antibidiico en el agente hu-
msatante;

27.,- Un procedimiente tal como el especificadc en 1
e 26, oaracterizado por el hecho de que el agente antibid=-
tico es disuelto primersaente en etanol;

28;~ Un pfooedimiento tal como el especificado en 1
& 27, oaracterizado por el hecho de que l& composicién
aocuoss bacteriost{tios es subsiguientemente concentrada o
deseoceda on foruwa de un concentradoe o de un sélido solubles
en el agua;

729;- Un procedimiento tal como el especificado en 1
8 28, caracterizado por el hecho de que la substancia an~
tibidtioa es introducida en el agente humectante en forma
de polvo aplisedo superfiﬁialmsnte y mezclado por agita-
olén, | ,

»50;-'Un procedimiento tal como el especificado en 1
@ 29, caracterizado por el hecho de gue la composicién
becteriostdtioa contiens de un 0,02 por 100 & un 5 por 100
de substanai&'antibiétioa; |

31;— Un pfocedimiento tal como el especificado en 1
e 30, caracsterizado por el hacho de que la&a substanciavanti-
bidtice es disuelta en exceso de peso respacto &l agente
humsctante no iénico soluble en el agua;

32;- Un prooedimiento tal como el especificado en 1
e 31, ocarasterizado por el hecho de que l& proporcién de
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etanol en la composicidén bacteriostdtios es de wds del
86 por 100 de peso;

_33;- Un procedimiento tal como el especificado en 1
& 32, oaracterizado por el hecho de que le centidad de &=
gente humectante empleada no es menor de cinco & diez ve-
ces la centidad de substeneis antibidtioe.

_ 34;- I propiedad y la éxplotacién exclusive del ob=
Jeto de la patente, sean cuasles fuereﬁ les circunstencias
Que concurrén con su esencialidad definidas en les ante-
riores reivindiceciones, cuel objeto es:

"Un procedimiento pawe le preparacidm ds composiocio—
nes becteriostdticas®,

gonste h-preaeﬁte memorie de veintinueve hojas fo=-
liades, escrites por ung scla care,

Barcelons, 7 de Agosto de 1947; ‘

P. p. do: SHARP & DOHME, Incorporeted,
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