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MEMORTIA DESCRIPTIVA

pare un primer Certificado de Adicidn ﬁor: = Me joras introducidas en
el objeto de la patente principal ndmero 182.483" gue se refieren a
= UN PROCEDIMIZNTO TARA LA OBTWNCION DE PREPARACIONES PARA LA TERA
PLUTICA POR PENICILINAM™ a favor Ge la firma, THE MARCELLE FLEISCHMANN
FQUFDATION, Inc., residente en Baltimore - llaryland - (EE.UU.) 111,

Fast Redwood Street. =

El presente cértificado de adioldn se refiere a una me jora del

procedimient o para la obtencion de preparaciones farmescéuticas y més
éarticularmente e preparsciones para la penicilina-terdpia, objeto
de la patente principal ndmero 182.483.

El método mds comin de administrer la penicilina ha sido el de
introaucir dicha penieilina en disolucidn salina ﬁisiolégica'o en
agua ?or v{a intramuscular. Este método no ha sido completemente
satisfactorio, &a cue da por resultado tener elevados niveles de re__
nicilina en la sangre gue duran solo perfodos breves de tiempo ¥ gque
exigen inyecciones frecuentes. Los inconvenientes gue de este método
se derivan para el paciente lo mismo gue pars el personal sdministrea-
d0r de la penieilina son evidentes. Otro inconveniente se halla en
el hecho de cue la genicilina en disolueidn salina fisioldgica ocare__
ce de estabilidad y pierde su actividad durante el almacenaje, de

modo perticular & temperaturas elevadss, Ldemds de los defectos en

teriores, el método en cuestidn ha actuado en alg¥n sentido como obs



18

20

25

%o

~}

tdculo en la determinacién de la dosis dptima y del perf{odo de tiempo
necesario pare el tratamiento.

Se han hecho pumerosos intentos pars eliminar los inconvenientes

anteriores, pero ninguno de ellos ha llegado & un resultado ocomplete
memte satisfactorio. Asf el método intravenoso intermitente ds tam
bién por resultado cantidades o niveles transitorios elevados y re_
gulere repetides punciones en las venas. El procedimiento intravenoso
constente, si bien mantiene un nivel satisfactorio, resulta dificul_
t0s80 pere el pacliente y envuelve la posibilidad de una trombosis,.
Le infueién subcutdnea constante, la infusidn a gotas inframuscular‘
continua, la infusidén a gotas en la médula espinal, todes ellas re_
sultan inconvenientes para el paciente y hasta la fecha no han con_
seguido normelizsrse.

Uno de los objetos del presenté invento es proporcionar prepara_
dos farmacéuticos conteniendo peniocilina més prédeticos que los gue
h&éta el presente se hen tenido disponidbles. Otro objeto del presen_
te invento es proporcionar preparados fermacéuticos conteniendo pe_
nicilina, que después de administredos produzcan niveles satisfacto_
rios &e zenicilina en la sangre durante perf{odos extensos. Viro ob_
jeto del invento es proporcionar preparados farmacediticos contenien
do penicilina gue conserven su actividad durante largos perfodos par_
ticularmente cuando estén slmacensdos, ya =z la temperatura del local
ya & temneraturas elevadas. De modo més especffico constituye un ob_
Jeto del presente invento proporcionar una'composicidn farmacéutica
estable conteniendo penicilina en un vehfeulo substancialmente anhi_
dro de cera y acelite de cécahuet muy refinado.

Estos oﬁjetos se consiguen mezclando un vehfculo anhidro ca_
liente de cera-en aceite de cacahuet bien con penicilina coristalins,
por ejemplo sodio-penicilina o potasio;penicilina, bien con penici#

lina amorfa, por ejemplo calcio-penicilina, con 1o cual se obtiene

une composicién farmacéutica cue comprende dichos componentes y la



15

2o

eb

30

~

cual es capez de producir niveles satisfactorios de penicilins eﬁ
la';angre durante largos perfodos y es mds estable qne»laS‘oomposioio_
nes eantes existentes.

En la prédetica del invento, un aceite de'cacahuet, esterilizado
y altamente refinado, se calients & una temperatura de 402 g 452 C,

Separadamente se calienta cers blangueeda y esterilizaeda U.S.P. & una

_ temperaturs de aproximédamente 502 a unos 552 C hasta que forme un

1{qguido claro y luego se mezcla con ella el aqeite caliente de cace -
huet. La mezcla Intima en fusidn de los componentes puede favoreocer_
se agitendo en un dendsito caliente o por medio de un mezclador mecd_
nico. El derivedo de la penicilina se coloca en un egitador mecdnico,
en estado tan pulverizado camo sea posible, y luego se azgrega la mez_
cla clare y liguide de cera y aceite de cacshuet, a una temperatura
de préximamente 502 a 55% C. El derivedo penieilfnico y el vehfaeulo
de>aaéite Yy cera se mezclen hasta obtener mne suspensién comple tamen
te homogénea. La composieidn es suficilentemente 1fguida despuds de
calentada durante tres a cineco minutos a 55-602 C, de maners gue pue_
de tomarse de un frasco tapado con caucho con una sguje de calibre

n? 18 o 19, y después de dajarla enfriar a la temperatura del local
{aproximddamente £52 C),.puede inyeectsrse won una del n2 20.

El aceite de cacahuet empleado es altamente refinado y contiene
le cantidad minima de humedad, no mayor de 0,05 por ecienmto, y de ma_
teriales fdcilmente oxidables. Antes de hacer ls composicidn, el acei_
te de cacahuet debe esterilizarse. Esto puede lograrse filtrando el
aceite por un filtro Seitz, pasandolo luego a travée de un filtro cons
titufdo por sels capas de gasa estéril, o por ua f£iltro de vidrio
coﬁcrecionaﬁo, ¥y calentando después el sceite para esterilizerlo.
Este dltima fase puede reaslizarse encerrando el aceite de cacshuet
en un autoclave & uns presidn de 17.20 libras de vepor durante 2pTo_
ximddamente 20 a 30 minutos,

La cantided de cera empleada viene limitada principalmente aten
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diendo a 1la viscosidad con relacidn &l producto final. Se han 1ogra_ 

do resultados favorables con vehfoulos de aceite de cacahuet y cera

en los que que el contenido de cera oscila desde C,60 a 4,80 por clen

to en peso. Si el ocontenido de cers se aumenta sustancielmente més

alld del 1lfmite superior sefialado, las composiciones obtenidas resul_

tan demasiedo viscosas parez el uso préetico, y ademds, se ha descu_

"bierto que el aumentar dichas cantidades carece de efecto alguno so0_

‘bre la prolongacidén de la sccidn de la peniciline., El contenido pre_

ferido de cera se halle entre 3,2 a 4,8 por ciento en peso y dentro

de este érden puede variarse la cantidad segin la actividad del deri_

"vado penicilfnico empleado. Se ha descubierto cue dentro de este dr_

den dado se deben de emplear porcentaaes de cera mds altos con deri_
vados de penicilina dotados de elevada potencia. Ademds del aceite

de cacshuet, se ha descubierto en la pféctica gue pueden utllizarse
otros aceites distintos del mismo, por ejemplo aceite de sésamo, scei-
te de olive, aceite de avena, aceite de semille de algodén y también
aceites animales o aceite mineral, para producir une aceidn prolonga._
da de‘la peniciline.

En la prdctica se ha descubierto gue actdan de modo andlogo la
sodio-penicilina o potasio-penicilina cristalizedes y la calcio-peni
¢iline smorfa. Fueden emplearse derivados penicilfnicos de cualquier
potencia requerida, pero se prefiere utilizar los productos més poten_
tes disponibles para producir en 1lsg sangre nfveles satisfactorios de
penicilina durante perfodos de tiempo lo més largos posibles. Se han
preparado composiciones del derivado penicilfnico en un vehfculo de
cera y aceite de cacahuet en dosis.del derivado penicilfnico de 300
e 500, de 600 a 800 y de 900 a 1.000 o més unidades por milfgramo Pa_
ra la penicilina emorfa y hasta de 1.660 unidades por milfgramo pere
le peniciline cristelina, valores gue son mucho méds satisfactorios

gue los de todas las composiciones de penicilina hesta ahore utiliza_

bles. La cantidad Sptima sparente de penicilina que- puede Bﬁspender
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se €en qera y aceite de cacahuet y gue todavia resulta satisféctorta:uL
bejo el punto de vista de la viscosidad y de la acecién terapéutica
prolongeda, es asprdéximademente de 300 milfgramos en suficiente cera
y aceite de cacahuet para obtener un volumen de un centfmetro cibico.
Luhque es preterible emplear la cantided méxima sefialada, puede apli_
carse tambidn conrhuenos resultados la de 175 a 300 mil{gramos. La
cantided mdxima de 300 milfgramos del derivado penicilfnico ocupa un
volumen de aproximéddamente 0,2 centifmetros cdbicos y por comsiguien_
te se mezela con eproximddemente 0,8'cent£metr03 cibicos del venfcu
lo de cera y zceite de cacehuet para obtener un volumen de un cent{
metro cdbico. Se hé descubierto que se absorbe una cantided relativa_
mente constante de penicilina por cada centimetro odbico de mezcla
de penicilina y aceite de cacahuet y ¢era y gue sumentando el ndmero
de centfmetros cébicos de la dosis solo se logran lfgeras proionga_
ciones adicionsles, eungue se presente un aumento apreciasble en la
alture del nivel de peniciline en la sangre.

Se ha realizado un andlisis gqufmico extenso con las composicio_
nes antes descritas, Se brepard una mezcla de calcio-penicilina cera
y aceite de cacahuet con penicilina cdlcida dotada de una potencia

de 300 a 400 unidades por milfgramo, empleando en el vehiculo 3,2

‘en peso de cera. Un centfmetro cubico de esta preparacidn, contenien

do un total de 100.000 unidedes, produjo un nivel méximo de peniei_
lina en la sangre de G312 unidades por centimetro clbico de sangre

¥ niveles titulables durante aproximédamente diez horas después de

le inyecoidn. Ia presencia de penicilina en la orina pudo comprobar
se durente 27 horas despuds de la inyeccién. Una mezcla de c¢aleio-
penicilina, cerz y aceite de cacshuet, preparade con una dosls de
calecio-.peniciline de 600 a 800 unidsdes por milfgrgmo ¥ 4,0 por clen_
to en peso (e cera, proporciond una preparacién conteniendo 200,000

unidades por centfmetro cibieo. Una inyeccidn intramusculer de un

centfmetro cdbico de esta preparzcidn produjo un nivel méximo de pe
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nieilina en la sangre de 1,25 unidades por centimetro oubico de san_

gre, spréxinddamente cuatro horas despuds de la inyeccidn, y un nivel

en la sangre en exceso de 0,039 unidades durante més de 16 horas des_

pués de la inyeceidn. La presencia de penicliina en la sangre pudo

comprobarse dursnte 96 horas después de la inyeccidn.

El sigulente cuadro, CUADRC I, presenta los niveles de penicili_

ne en la sangre producidos en eincuenta casos gracies & una sola in_

veceidn intramuscular de 300.000 unidades de penicilins edlcice en

4,8 por ciento en peso de cera en sceite de cacahuet, ocontenida en

1 cent{metro ecdbico,

CUADRO X

¥iveles de penicilina en la sengre producidos por
una sola inyeccidn intramuscular de 300.00punide
des de calcio-Penicilina en 4,8 por ciento en peso
de cera en sceite de cacshuet, contenida en 1 cm3,

Mfiempo despu€s de la inyeccién

Duracidn del

1/2he 4h. 8h. 12 h, 16 h. 20 h. 24 h. nivel tituls.
‘ ble (0,038 ~
unidedes cmd
llf‘nidadés;’cm:5 Horas
0.156 0.625 0.685 0.3l12  0.166  0.078 0.078 24
0.321 0.156 0.078 0.156  0.078 - 0.156 0.186 24
0.625 2.50 0.312 0.8l2 0.156  0.039 0.039 24
1.26 1.25 1.25 0.078 0,078  0.078  0.078 24
1.25 1.25 0.625 0.6256  0.156  0.078 0.078 24
0.6256 1.26 1.25 0.312  0.078  0.039 ~ 0.000 20
1,25 1.25 0.3l2 0,312 0.156  0.078 0.039 P4
1.25 0.625 0.3l12 0.%lg  0.078  0.078 0.078 24
2.50 2.50 0.626 0.078  0.039  0.039  0.000 20
0.156 0.6256 0.3lz 0.3l2  0.156  0.156 0.078 24
0.312

2.50 2.50 0.3lg 0.039 0.039  6.039 24
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CUADRO

Niveles de penicilins en la sangre producidos

por una sola inyeccidén Intramuscular de 300.000

Unidades de csloio-penicilina en 4,8 por ciento

en peso de cera en aceite de caceghuet, conteni

da en 1 em3, B

Tiempo despuds de le inyeceidn
| {
Duracién del
Ceso 1/2h. 4h. 8 h. 12h. 16 ho 20 h. 2¢ h. ’éiZe%o’f%Z?lizi
20, , ' - dades om3)
horag
Unidedes/cm®

1z 0.625 <C(gvBO 0.312 0,156 0.078 0.078 ©.039 24
13 C.312 0.685 0.312 0.078 0.039 0.000 0.060 16
14 0,625 1.5 1.25 0,156 0.039 0.039  C,078 24
15 0.685 1.25° 0.625 0.078 0.000 ©0.000  ©.000 12
16 0.078 0.156 0,078 0,685 0.312 0.078 0.078 24
17 0.3l2 2.50 1,25 o©.078 0.078 0.000  0.000 16
18 c.078 0,078 1,25 0,039 0.039 0.039 0.156 24
19 0.3z 0.625 0.625 0.312 0.039 0.039  0.039 o4
20 0.156 0.625 0.156 0.156 C.156 0.156 0.312 24
21 0.078 ©0.078 0,156 0.078 0.000 0.000 0,000 ig
22 0.156 ©0.625 0.312 0.078 0.078 0.078 0.039 24
23 0.625 ©.625 0,312 0.156 0.078 0.039 0.039 24
24 2.50  1.25 0.156 0,312 0.156 0.039 0.000 20
25 0.312 1.25 0.186 0.078 0.156 0.078 0. 039 24
26 0.312 0.625 1,25 0,156 0.078 0.000 0.000 ls
27 0.156 ©0.6256 0,156 0,078 0.078 0.039 0,000 20
28 1,256 1.25 1.25 0.31l2 0.039 0.000  0.000 16
29 0.156 0©.078 ©.078 0.078 0.078 0.078 0.039 24
30 0.312 1.25 0.625 0.156 0.078 0.059 0,000 20
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31
32
33
34
36
56
37
38
39
40

42
43
44
45
46
47
48
49
50

1/2

C.321lpg
0.31e
C.625
0.6p5
C.31g
0.31¢
C.625
0.156
C.078
0.31p
0.312
0. 625
U.625
C.156
0.31¢2
l.25

0.625
2.50

0. 625
0.625

Wiveles de penicilina en la sangre producldes

182707

C U A DR O I

por una sola inyeceidn intramuscular de 300.000
unidades de calclo-penieiling en 4,8 por ciento

en pesgo de
s en 1 cm

3

L

Tiempo despucs de la inyeceidn

4n, B8h. 1l2h., 16h, 20 h. 24h.
Unidades/cm5
1.25 0.625 0.039 0,039 0.078 0,039
0.625 ©.625 0.078 0.039 0.000 0.000
1.256 0,625 0.078 0.000 0.0%9 0.000
l.95 ©.625 0.078 0©.039 0.078 0.039
0.625 0.3l2 0.156 0.078 0.039 0.078
.625 0.625° 0.312 0,089 0.0%9  0.G78
0.625 2,50 0.078 ©.156 0.078 0,039
0.156 0.156 0.166 0.039 0.078 - 0.078
0.156 0.039 ©0.156 0.032 ©.078  0.1856
1.25 0.6256 C.312 0.039 0,039  0.078
0.312 0.625 0.625 0,312 0,156 - 0.078
1.26 0,625 0.166 0.078 0,039 0,039
0.625 0,625 0.3l 0,156 0,039  C.039
1.25 0.3lz 0.312 0.0%9 0.039 0.156
0,625 0,625 0.312 0,156 0.156 0.156
l.25 0.3l2 0.3l2 0.078 0,039  0.089
0.625 0.312 0.312z 0.078 0.156 0,078
1.25 0.156 0.312 ©.156 0.039  0.000
1.256 0,625 0,078 = 0.000 ©.000 0,000
1.25 0.625 0.078 0,039 0,078 0.039

cera en acelte de cacahuet, conteni

Duracidn del
nivel titula-
ble (0.039

unidades em®)

et

horas

24
16
20
24
24
24
24
24
24
24
24
24
24
24
24
24
24
20
12
24

Ademéds de los cincuenta casos anteriores, 35 demostraron que

los niveles comprobables se conservaron més de 24 horas, 7 de ellos
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Gemostraron esta comservacidn durente 20 horas, 5 durante 16 horas, y
3 durante 17 horas, habiendo sido este Yltimo perfodo el mds breve
que se observd en la rétencién de los niveles. 5l nivel mds bajo deter
minable como se puede deducir del CUADRO I, es de 0,039 unidades por .
em®. ' |

Se ha'demostrado el efecto sobre los niveles mdximos de penicili-
na en la sangre y sobre la ligera prolongacidn de la sccidn de la pe_
nicilina, produeida, inyectando 1, 2 y 3 centi{metros cﬁbicqs de cal
cio-nenieciiina en 3,2 por ciento de cera en sceite de cacahuet, conte_
niendo 100.000, 200,000 y 300,000 wnidades respectivamente. Un nfvel
mdximo de penicilina en la sangre de 0,312 unidades por centimetro.
cibico de sangre, se alcanzé de 2 € 4 horas después de la inyeccidn
y un nfvel en exceso de 0,039 unidades se¢ mantuvo dursnte aproximdda_ -
mente 10 horss con una inyeccidn de un centfmetro clbico conteniendo
100.000 unidades. Una inyeccidn de dos'centimetros cdbi cos contenien
do 200.000 unidades produjo un nfiel méximo de penicilina en la san_
gre de 1,25 unidzdes por centifmetro cdbico, asroximddamente 6 horas
despuds de la inyeccidn, y un nivel en la sangre en exceso de 0,039
unidades por centimetro cdbico, continuado durente 14 horas. La in_
yeccldn de tres centimetros cdbicos conteniendo 300.000 unidades pro_
dujo un nivel méximo de penicilina en la sangre de 1,85 unidades por
centimetro cﬁtico, aproximédamente 4 horas después de la inyecoién
y un nivel en exceso en la sangre de 0,039 unidades por centfmetro
cdbico comprobado durante solo 15 horas.

: _ sales

Efectos semejantes pueden logrerse empleando/cristalinas de pe_

nicilina, por ejemplo sédio-penicilina ¥y potasio-penicilinsa,
4sf{, del mismo moldo que la, calcio-penicilina amorfe, se prepara_

ron 300.000 unidades de estas sales cristalinas, esto es, en 4,8 por

ciento de cera y de aceite de cacahuet, contenida en un centf{metro

cdbico, Ia viscosidad de las mezolas resultantes conteniendo sodio-
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penieilina eristaline o potasio-penicilina cristalins se ha encontra.
do que & la temperatura del local puede compararse con la de las mez-’

clas correspondientes conteniendo caleio-penicilina amérfa. A éste

respecto puede observarse que al llevar a la prdctica el presente in_

vento, la viscosided preferida de la penicilina en mezcla de cera Yy
aceite de cacahuet, debe ser tal queila mezcle no fluya a le tempera_
tura del local (25¢ C), ye que las preparaciones viscosas son las

que producen en la sangre nfveles de penicilina que perdura g4 horas,
En ls prﬁctica se hae comprobado gue las preparzciones que son lfqui‘
das & la temperatura del local, de ordinario producen nfveles compro_
bebles durante solo 1£ & 16 horas.

Alrededor de 500 pacientes con wrios tiposg de 1nfeccioneé, tre_
tados del modo usual con penieilina, recibieroﬁ une o dos inyececio__
nes intrsmusculares delsoo.ooo unidades de la composicidn del presen_
te invento constitufde por penicilina cristelizada, cera y aceite
de cacahuet. Aproximddemente la mitad recibié la mezecla con sodio-
penicilina cristalina y la otra mitad la potasio-peniciiina crista_
lina. La mayor parte de los clientes recibid una sola inyéccidn de
300.000 unidades por una sola #ez en 24 horas. 4 los gue se les pro_
pinaron dos inyecciones cada dfa las recibieron a intervalos de 12
horas. Estos paclentes estuvieron unos de pié y otros en cama. Algu
nos de egos individuos recibieron su inyeccién a les 4.5 P,M. apro-
ximddamente en lugér’del'tiempc usual de 9 A.lM. En la précticﬁ se
ha descubierto que esto constituye un faetor muy importante en la
terdpia. '

Los ensayos penigilfnicos de la sangre se realizaron a interva_

los de 30 minutos y 4 horass durante 24 horas o a las 24 horas. Esto

se ejecutd por lo menos en 150 pacientes cue recibieron la sodio-

penicilina cristalina y en un ndmero sproximéddamente igual de pacien
tes que rec bieron la potasio-penicilina eristeline en mezcla con

cera y aceite de cacahuet, Del nﬁmerd totel se determinsrdn por lo
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menos 50 niveles en le sangre durante lzg 24 horas & los intervalos
antes seflelados, y el resto se determind & lss 24 horas. Los niveles
méximos y mfnimos ordinsrios en lea sangre en las pri@eras 12 horas

se encontrearon entre 0,156 y £,5 unidades por centimetro cudbico,.

Los niveles de 2,5 ﬁnidades ge descubrieron media hora despuds de la
inyeccidn. Durante lss siguientes 12 horss los niveles mdximos y mf -
nimos estuvieron entre 0,039 y (.156. &l valor de 0,039 unidades es
un valor aproximado gue ordinariamente indica un nivel entre 0,C39

¥y 0,078, Los resultaios de estos estudios demuestran gue el 90 por
ciento de los 300 psacientes tuvo en la sangre un nivel de penicilina
de 0,039 unidades por centimetro clbico o més elevado a las 24 horas
después de la inyeccidn, mientras gue con la mezclz de caleio-penici_
line amorfa, cera y asceite de cacahuet aproximasdamente el 70 al1l 75 -
por ciento de los pacientes presentaron dichos niveles por igusl pe -
rfodo de tiempo.

Con la mezcla conteniendo sal cristalina de penieilinae se com =
prodbe gue los pacientes gue se examinsron frecuentemente durante el
dfa y no nosefan nfveles comprobables & las Ez?ﬁ§:’ordinaria los po -
sefan a las 20 horas. 50l0 un paclente oeasional no demostrd un ni -
vel comprobable duraente 24 horas,

hAL]

21 giguien

. cuadro, CUsDROC IXI, contiene los resultsdos demos -
tretivos obtenides con mezelas de penicilina, cera y aceite de caoca -
huet, conteniendo penicllina sdédicea cristalina y penicilins potdsi -

¢a cristelina.



| 18270 712
r. :
CULDRC TII
Inyeccidn intramuscular dnica.de 300.000 unidades de e
nicilina cristalina en 4,8 por ciento de cerz en aceite
de cascshuet, contenida en 1 amd
H O R 4 B
Tiempo de min, :
la inyeccion 30 4 8 lg 16 20 24
Unidades por em® de suero
5, 1.25 G, 624 0.156 C.039 C.078 0.078
1.25 2.5 0.312 C.156 c.156  0.078 6,078
4 p.me 1.25 0.624 0.156  0.156  0.624  0.624 0.078
4 D.m. 1.25 C.624 c.312 0.078 ° C.1l56 0.156 0.624
1.25 1.256 C.624 C.156 G.156 0.312 C. 039
2.5 1,25 0.624 C.156 C. 039 - 0.039 0.078
£.5 1.5 C.312 0.312 0,156 0.078 0.039
4 p.m. 2.5 1.25 0.312 0.156 0.078 0.039  0.039
0.62¢ 0.624 C.312 0.078 C.039 0.078 0,039
Se 1.25 C.624 0.156 0.31lg  0.l56 . 078
2.5 1.25 C.624 . 0.156 0. 039 0.039 0.078
4 Peme 2.5 1.25 0.312 0.312 0.156& ©.078  0.039
248 1.28 C.312 0.156 0. 078 0. 039 C.039
C.024 (.624 O.312 0;078 0. 039 0.078 0.039
4 p.m, Se 1.85 6.624 0.156 0.312 0.186 - 0.078
5. - 1.25 0.624  0.156 0.039 0.078 0.078
4 D.me 1.25 245 0.312 0.156 C.156 0.078 0.078
4 p.m. 1.25 0.62¢4 0.156  0.156  0.624  0.624 0.078
4 p.m, 1.28 C.624 0,312 0,078 0.156 0.156 0.624
4 p.m, S. 5, 1.25 C.31¢g 0.156 0,078 0.078
4 p.m. 1.25 l.25 0.624 C.156 0.156 C.312 0.039
4 p.m. 1.26 0.624 O.624 C.624 0.31z. 0.156 0.078
1,25 2.5 0.624 0.312 d c.078  0.078

Cuando no se indica otra cosa, las inyeceicnes se dieron &

9 A.X. proximamente.
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CUADROG - II (Continuacién)

Inyeceidn intramuscular ¥nica de 300.000 unidades de
penieciline cristalina en 4,8 por ciento de cera en
aceite de cacahuet, contenide en 1 em3

Tiempo de la  Min., E 0 R s
inyeceidn 30 4 .8 12 -16A 20 P4

15

go

25

30

Unidsdes por om® de suero
0.624 0,624 0.156 0.078 0.078  0.039 .
C.624 0.624 0.156 0.078 0.078  0.039
2.5 . | 0.512 0.156  0.039
2.5 | 0.312 0.156  0.039

C.31l¢2 _ 0.078

mt—

E Cuapﬁo no se indice otra cosa, las inyecciones se dieron a

9 A.M. préximemente. |

Con referencia sl CUADRC II pmede advertirse que las observe
ciones referentes al tiempo de la inyeecién de la mezela de penici_
lina, cera y aceite de cacahuet han sido de notable interés. En
clertos casos se observd que cuasndo un paciente recibfa una inyec -
0idn de la preparszeién a las 9 A,M., & las 16 a 20 horas (de ordina_
rio é las 4-5 A.M,) despu€s de la inyeccidn, aperecie un descenso
en el nfvel de la sangre ¥y subsiguientemente une elevacion a les
24 horas. Esto ocurre no solo mientras el p’acierite esﬁi en cama, si_
po cuando exfiste lg meﬁor cantidad de sctivided muscular. Ademds
existfa entonces tendencia & una menor ebsorcién de penlcilina en
este tiempo por el ledo de ls& inyeceién intramuscular. Por consi _
guiente, existe aquf una situeciédn en la que simulténeamentenoc solo
es més pequefia la cantidad dé pgx;iciliha eprovechable, sino que tam_
pién se presenta una absorcidn reducida. Fué por tanto conveniente
reducir los nfveles en la seangre cuando las preparaciones se propi_

paron & les 4-5 P.M. o después, Con este régimen resultaben disponi_

bles cantidades adecuadas de penicilina durente el perfodo de mfni-
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me sctividaed muscular y se tenfa mas penioilina utilizable durante
las siguientes 12 horas después de la inyeceidn cuando existe 1= caq_v
tidad méxime de activided muscular. Un descenso en el nivel de la
sangre solo ocurre alrededor de las 4Q5 hores A.M., pero todavia
existé la conveniente peniéilina, Las actuales observaciones indican
ser conveniente gque las 1hyecciones de la preparacién del invento
ge propinen en la dltima parte del dfs, esto es, a las 4 P.M., ©
después, para obtener los niveles 6ptimos de penicilina. Esto es
particularmente cierto al tratarse de pacientes deambulantes, ya gue
le cantidad mdxims de actividad muscular se presenta durante el dfa
y el tiempo en que debe existir en lds misculos mds centidades ade -
cuadgs de pehicilina. Para los peclentes en cama es preferible uti_
1izer el mismo tiempo (4 P.M. o después) para la inyeccidn, aungue
aquf no existe ten gran diferencia en los nfveles producidos en la
ssngre, probablemente debido 21 hecho de gue un peciente en lsa cama.
tiene menor sctivided muscular durante todo el dfe.

Ko se explica élaramente por cué con la mezcla de penieilina

cristalizada, cera y aceite de cacshuet tienen mds pacientes un ni -

_vel durante 24 horas después de la inyeceidn que con la mezecla de

penicilinea amorfa, cera y aceite,de cacahuet, aungue parece prove -
ble que la causa sea la mayor cantidad de la Tfraccidn de la peniei-
line G contenide en la sel cristalina. Esto indica la observaecidén
de ¢ue clertas tandas de penicilina amorfa, cers y a;eite de cace -
nuet, cue esteben muy enriguecidss en la fraccidn G, produjeron en
la sengre nfveles numéricamente comparsbles a los de la composicidn
de penieilina cristalina, cera y aceite de cacahuet.

Los pacientes tratasdos c¢on el material cristalino respondieron
tan bien a esta mezcla como & la de la composicidn amorfa o & la pe-
nicilina scuosa. Entre los pacientes con sf{fills, cue se trataron

en la etaps anteriér, el tiempo de desaparicidn del espiroguete y

de curacidn del chancro fueron comperscles a log de los paej
b enteg
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tratedos con penicilina acuosa o con la composicidn de peniciline am;rq
fa, cera y aceite de cacéhuet. |

De lo asnteriormente dicho se desnprende claremente la ventaja de
empleayr dosis de un centimetro cibico de sodio- o potasio-peniciline
cristelins o de calcio-penicilina no eristalina, todas las cuales se_
les demuestran la potencia mds elevade posible en un venhfculo de 4,8
por ciento de cera en aceite de cacahdet. ya cue una dosis diarfa de
300,000 unidades contenida en un centimetro cdbico de la citeda Ppre_
paracién habrd de mantener un nivel de penicilina en la sangre duran_
te ﬁnas 24 horaes, cue sea el indicado para todas las infecciones &
excepocldn de las muy graves. Los individuos cuyoc peso es de 100 1
bras o menor pueden reclbir 3.060 unidﬁdes por libra y mantendrén en
su sangre nfveles adecusdos de penieilins durante unas 24 horase. Pq_
re infecciones extremadamente graves se'pueden propinér 300.000 uni_
dades en un centimetro cﬁbico & intervalos de 12 horas pars mentener
continuameﬁte en la sangre un nfivel de penicilina de 0,312 a 1,25
unidades por centfmetro cdbico de sangre. Pueden alcanzarse niveles
extraprdinariamente elevados de peniceilina eh la sangre empleando in
yecciones intramusculares de dos, tres y cuatro centimetros cdbleos
de sales de penicilina en un veh{gulo de 4,8 por ciento en peso de
cere en aceite de cacshuet, conteniendo un total de 600.000, 900,000
¥ 1,200,000 unidades respectivamente, aungue materialmente no se pro-
longe la durecidn de la accidn de la peniecilins., Estas inyecciones

producen en la sangre nfveles méximos de peniciline de 2,5 & 10 uni_

dedes por centimetro cdbieo,de sangre, una a diez horas desnués de

la inyecoidn, y durante mds de 24 horas después de la inyececidn se
mentienen en la sangré niveles_ae penicilina de un mfnimo de 0,078
unidades. Puede desculrirse la penicilina en la orina durante aproxi_
madamente las 144 horas sigulentes & las inyecciones.

& este respecto debe aquf hacerse resaltar que empleando sales

cristallines de penieilinaz, por e jemplo sodio~penieilina o potasio;
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peniciling, puede emplearse un excesgo de 500.000'uhidades. Con estas:
sales no se reguiere ningdn aumento en la concentracidn de cera por
encima de las 600.000 unidades o mds., Las ssles c¢ristalinzs de peni
cilina son estables en estado seco pulverizado, En disolucidn acuosa
no son més estables qua la pehicilina amorfe. Las sales cristalinas
son tsn estables en el vehfculo aceite-cera como lo son en estado
pulverizado.

Las prevaresclones férmacéuticas aquf descritas pueden emplearse
para trater infeceiones gonoodciecas, pneumocécicas, estafilocéeioeas
vy otras qus respondan a la peniciline en’disolucidn salina fisioldgi
ca, Estas preparaciones no causan, ademds, trastorno alguno a los va_
cientes, a no ser un lfgero dolor debido o la presidén, y una sole in
yecelidn disria produce un efecto hasta ghora solo logrado por ocho
o més inyeociones diarias de penicilina en disolucidn salina o en.
agua; Los estudlos clfnicos no han revelado gran efecto secumdario
sobre el pulso en ning¥n caso, y los estudios hematdldgicos, 1nclui_
do el fiempp e sangrfs, de coaguiacién y de protombina, tampoeco han
revelado efectos perjudicisles. Los estudios microsedpicos y macros_
odpicos de los tejidos en el sitio de la inyeccidn presentan resulta_
dos que no difieren de los encontrados en el sitio de la inyecsién
de cuslguier medicscidn en acelte. Las ampollas o frasquitos conte_
niendo le mezcla de penioiiina, cera y aceite de cacahuet se deben po_

ner durante tres & cineo minutos bajo el grifo de agua caliente a

.56-602 C, la preparzcién se agite a intervalos de manera que todo el

material se caliente fntimamente. Entoneces la mezcla puede tomarse
con una aguje de calibre 18 o mayor en una jeringe ILuer-Lok y se de_
Jard enfriar a la temperatura del local antes de ls inyeccién. Es
completamehte innecesario volver a calentar la jeringa. Para la inyec_
eidn intremuscular se debe emplear una aguja de calibre 20, La mez_
0le de penicilina, cera y aceite de cacahuet no debe introducirse en

la aguja de calibre 20 mientras esta aguja estéd metida en el mﬁsculo,
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ya gue la mezcla endureoiénddse ocasionelmente en la agﬁjé hace difi;;
cultosa Jla inyeceidn, Solo deberd utilizarse una aguja y una jeringa

completamante seoces. Hay disponibles tubos econteniendo 300,000 unida_
des en un centfmetro cdbico de la mezcla normel, los cuales faciliten

la administraceidn de esta mezcla,.

La estabilidad de estas préparaciones es elevada y puede manten_
nerse a 372 € por lo menos durante nueve meses sin pérdida de poten
cia, m;entf&s que la penicilina en disolueién salina fisioldgica o
en agus comienze & perder potencia a los cinco dfas & le misma tempe__
ratura, A la temperatura del local la mezcla de sal penicilina, cera

Yy esceite de cacahuet del presente invento puede almacenarse por lo

‘menos durante un afio sin deteriorarse. Ademds tampoco se deteriora

le mezcle de calcio-peniceilina, cera y aceite de cacashuet durante 24

a 36 horas A 562 ¢ o durente dos horas a 1002 C, Les sales cristall

ngs de penleilinea en cera y aceite de cacahust no presenten deterio_

ro aiguné en mds de 128 horas & 1002 C de calor seco. Por consigulen_
te las mezclas del invento pueden almacenarse,en una cémars frigorf-

fice 0 nevers a la temperatura del looél 0 & una temperatura de 372 C
sin perjuicio alguno. ' \

Los resultados anteriores demuestren que la saccidn de la penicl
lina puede prolongarse grandemente por inyeceién intramuscular de la
mezcle de sal peniecilinica, cera y sceite de.cacahuet. Se ha descu_
bierto también que estas mezclas pueden administrarse & los paclentes
por via bucal y gque producen niveles terapduticos en la seangre con
resultados clfnicos satisfactorios.

La funcidn de la cera en la presente composicién parece ser la
de un efecto protector sobre la sal penicilfnica empleada, impidien_
do la absorcidn excesivamente rédpida de diche sal. Se he descubierto
en le préctica que la cera es un elemento neoesario de la Dresente

composicidn, ya gue inyeceiones de 300,000 unidades de las sales pe_

nicilfnas en aceite de cacehust sin cera se ha comprobado que prodn
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cen nfveles adechados en la sangre durante solo unas seis horas,
Aungue anteriormente se ha indicsaio que el aceite de ceaceahuet
es el venfoulo oleoso preferido para la cera, también se ha sugeride
que pueden utilizarse otros aceltes como el de avena, el de sésamo,
el de semilla de algodén y también aceite mineral, con cuslquier ve,_
riad én de la proporcidn de cera gque se encuentre necesaria pare lo_
grar la prolongacidén perseguida de la sal penicilfne. Sin embargo,

también puede emplearse aceites de origén animal. De modo general

“k
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para los fires del presente invento puede emplearse un aceite de cual_

quier origén que posea una viscosidad cinemdtica a 100% F no superior
e 42 centistokes aproximddamente.

Debe entenierse también gue el invento no se limits & las sales
especfficas de penieilims aquf descritas, esto es, a la sodio-panici-
line eristalina, a la potasio-peniciline cristalina y a la caleio-
peniecilina aumrfg, lag tres sales gue en la actualidad pueden adqui_
rirse en el comercio, Sin embargo los datos y e jemplos antes sdueidos
solo se han trafdo para gue sirvan de ejemplo, siendo lo esencisal
del invento la incorporacidn de una ssl penieilfnica disponible s
la mezcla de cera y sceite antes explicsda,

Por consiguiente es evidente que el invento puede emplearse con
componentes diversos, por ejJemplo diferentes szles de penieilinas yr
diferentes vehfculos oleaginosos con la viscosidad especificada, si
bien se prefiere el venfoulo de aceite de cacahuet. De lo que antece_
de se comprende fdoilmente que el invento puede sufrir modificaciones
fécilesvpara los entendidos en la materia segin lo exijen las condi_
cliones de empleo dedas y gque por consigulente se pretende y se desesa
comprender dentro del objeto del invento tales modificaciones y cem
blos en cuanto pueden ser necesarias para adapterlo & las divérsgs

condiciones y empleos, como se define en las siguientes notess.

- . v Gt we— mt  a — —

i
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La presente patente, consta de las sigulentes reivini icaciones:
1. - Mejoras introducidas en el obJeto de la patente principal
némeroc 182.483. guse se refieren a - Un procedimiento para la obiensidn
5 de preperaciones pare la terdpeutice por penicilina -, corstitufdes
por una sal de pénicilina en un vehfculo de cera ¥ acelte de ceoahuet
comprendiendo las etapes de incorporar aceite estéril y caliente de
cacehuet & cera estéril, l{igquide y clera; de revolver la mezcla cE -
liente resultante de cera y aceite de cacahuet en estado lfquido y
10 claro con una sal de penicilina; en sgltar la mezcle resultante mien
tras estd{ caliente hasta que ls sal penicilfnica se disperse homogé_
neamente a través de le cera y el aceite de cacahuet, y en enfrier
después la dispersidn resultante. '
2. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente prineipal
15 nimero 182,483 - que se refieren & - Un procedimiento para lavobten;
cién de preperaciones pere la terapéutioca por penicilina -, consti_
tufdas por une sal de penicilina en un vehfculo enhidro de cera y
d un aceite con una visocisded cinemitica no superior a 42 centistokes
aproximdédamente, halléndoée presente la sal de ;whenicilina en can -
2o tidades eficaces para mantener en la sangre un nivel de penleilina
de un velor predeterminado en perfodos prolongados de tiempo, cerca
por 1o menos de las 24 horas siguientes a la inyeceidn intramusculer
de la composicién.
3. - Me joras introducidas en el objeto de la patente prinecipal
25 ndmero 182.483 - que se refleren & - Un procedimiento pera la obten -
cidn de preparaciones para la terapdutica por penicilinar-, consti
tufdae por une sal de peniciline en un venfoulo anhidro de cera y un
aceite con una viscosidad cinemdtica no superior s 42 centistokes

ayrbximédamente, halldndiose presente la sal de penicilins en la pre_

porcidn de aproximddemente 175 a 300 milfgramos de le sel en une ean
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tidad del venfeulo suficlente pars elevar el volumen de ié composlciSn

a ﬁn,centfmétro cibico.

4. - ¥eloras introducidas en el objeto de lé patente principal
nimerc 182.48% . que se refieren a - Un procedimiento pars la obten -
cidn de preparzciones para la terapéutiea por peniecilina ;, constituf-
dge por una sal de penicilina en un vehfoulo anhidro de 3,2 a 4,8 por

ciento en peso de cera en aceite de cacahuet en la proporcidén de apro_

ximddemente 175 & 300 milfgramos de la sal penicilfnica en una canti_

dad del vehfculo suficiente pars elevar el volumen de la composieidn

- a un centfmetro cdbico.

5. - Mejoras introducidaé en el objeto de la patente prinecipal
ndmero 182.483 - que se refieren a - Un procedimiento pare la obten
cidn de preparaciones para la terapéutice por peniciline Q, consti
tufdas por una sa&l de peniciline en dosie de 600 a 800 unidades par
milfgremo en un venfculo anhidro de 3,2 por clento en peso de cera
en sceite de cacshuet, en la proporcidn de gproximddamente 300 milf_
gremos de la sal penicilfnica par aproximddamente 0,8 centfmetros cd-
bicos del indicado vehfoulo.

6. = Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal
ndmero 182;483 - que se refieren a - Un procedimiento para la obten
cién de prepsraciones para la terapdutica por penicilina -, consti_
tufdas por una sel de penicilina en dosis de 900 a 1,000 unidades
por'miligramo en un vekgfoulo ahhidro de 4,8 por ciento en peso de ce_
re en aceite de cacshuet, en la proporcidn de aproximaddmente 300 mi_
lf{gramos de sal penicﬁlfnica por,aprox;m&damente 0.8 centimetros c@_
bicos del indicado vehfculo.

7. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal
némero 182.483% - que se refieren a - Un procedimieﬁto para la obten
oidn de preparaciones vara la terapéutica por penicilina ;, consti_

tufdes por una sal de penicilina seleccionada del grupo constitufdo

por sodio-penieiline oristaline, potasio-penicilina oristaline y oal
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eio-penicilina amorfa en un vehfculo anhidro formedo por Sustancialﬁeh_
te 4,8 por ciento en peso ﬁe cere en aceite de cacahuet, helldndose
presente la sal peniecilinice en una cantidad suficiente para propor _
cionar &1 menos 300.000 unidades de penieilina por cada centimetro
cébico de la composieidn,

8. - Me joras introducidas en el objeto de la patente principsl
nimero 182.483 -~ que se refieren a - Un procedimiente para la obten_
cién de preparaciones varas la terapéutice por peniciling -, consti
tufdas por una sal de penicilina en un veh{culo anhidro compuesto de
cera y aceite de cacehuet proporcionado para producir un vehfeulo no
f£1dico & 258 C pero gue adguiere flufdez a 372 C préximamente, hallén_
dose presente la sal penicilfnica en proporciones adecuadaes para pro_
dueir un numero predeterminado de unidades de penicilina por cada cen_
t{metro cdbice de la composicidn.

9., = Mejoras introducideas en el objéto de la patente principsl
némero 182.483 - gue se refieren a « Uh»procedihiento pera la obten_
cidn de preparsciones para la terapdutice por penicilina - constituf-
das por unsa sal‘de penieilina en un vehfeculo anhidro compuesto de |

4,8 por ciento en peso de cera en aceite de cacehuet, halléndose pre_

‘sente la sal de peniciline en una cantided cadecuada para produsir

al menos 300.000 unidades de penioilina por cada centimetro cdbieo
de la composicidn.

10. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente prineipal
n¥mero 182.483 - gque se refieren a - Un procedimiento para la obten_
cidn de prepéraciones pare la terapdutice por penicilina - segin lo
reivindicado en el punto 4, caracterizedas por gue le sel penicilf -

nice es calcio#penicilina.

11, - Mejoras introducidas en el objeto de la patente prinecipsl
nimero 182.483 - que se refieren & - Un procedimiento pars la ohten
oién de preparzciones pare la terapéutice por penicilina - segfn lo

reivindicado en el punto 4, caracterizadaes por que la ssl penioilf .
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nica es sodio penicilina cristalina,

12. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente prineipal

" némero 182.483 - que se refieren a - Un procedimiento para la obten‘_

cidn de preparsciones para le terapdutice por penioilina - segin lo
reivindicado en'el punto 4, caracterizades por que la sal,penicilfnica‘
es potasio-penicilina eristalina, |

13, - Me joras introducidas en el objeto'de le patente orineipal
nimero 182,483 - qﬁe'se refieren a - Un procedimiento para ls obten -
’cién de preperaciones para la terapéutica porvpenicilina - segin lo
reivindicado en el punto 8, caracterizadas por gque la sal penicilini_
ca es calcio-penicliline.

14, - Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal
nimero 182,483 - que se refierén a - Un procedimieﬁto pare la obten
cidn de preparaciones para la terapéutisa por peﬁioilina - segdnAlo
reivindicado en el punto 8, caracterizadas por que le sal penicilini
ca es sodio-peniciline cristalina.

15. - Mejoras introducidas en el obleto de la patente principal
nimero 182.483 - que se refieren a - Un procedimiento para le 6bten_
cidn de preparsciones pars la terapfuticse por venicilins - segdn lo
reivindicado en el punto 8, carzcterizadas por que la sal penieilfni
ca es potasio-peniciline cristaiins.

| 6. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente principel
nimero 182.483 - que se refieren e -_Uh procedimiento pars la obten
cidn de preparaciones para la terapédxica por penieilina - constituf-
das por una sal de penicilina en un vehfculo anhidro compﬁesto por
un msololide protector de la sal de penieilina y por un aceite con unsa
viscosided cinemdtioa no superior & 42 centistokes aproximddamentes

17, - Me joras introducidas en el objeto de la patente prineipsl
némero 182.488 - que se refieren & - Un procedimiento para la obten_

cidn ae preparaciones pare la terapedtica Por peniciline - constituf-

das por calecio-penicilina en un vehfoulo aphidro de cera y aceite de



10

15

182707

23. -
cacghuet en la preporcidn de sproximéddamente 175 milfgramos par apro;
ximddamente 300 milfgramos de la indicads calcio-penieiline en una cen_
tidad del venfeulo suficiente pars poxier el volumen de la composicfon
e un centimetro cdbico,

18, - Hejoras introcducides en el objeto de la @atente prinecipal
némero 182.48% - gue se refieren a - Un procedimiento para la obten_
cidn de preparaciones pars lu terapfutica por peniecilina - constituf-
das por sodio-penicilina cristelina en un vehfeulo anhidro de cera y-
acelte de caczhuet en la proporcidn de 175 & 300 milfgramos préxima__
mente de la sodio-penicilina en una cantided del venfculo suficiente
pare poner el volumen de la composicidn a un centimetro cgibico.

, 19, - Mejoras introducidas en el objeto de la patente prineipal
nimero 182.88% - jue se refieren a - Un procedimiento para la obten_
cién de preparaciones pars la terapéutice por penicilina - cors tituf-

das por potasio-penieilina cristalina en un vehfculo anhidro de cera

"y aceite de cacahuet en la proporcidn de aproximddsmente 175 a 300

milfgramos préximamente de la potasio-penicilina en una cantidad del
vehiculo suficiente pars poner el volumen de la compos icidn & un cen-
t{metro cﬁbico.l

20. - MeJoras introducidas en el objeto de la patente principsal
nimero 182.48% - que se refieren a - Un proceaimiento para la obten -

cidn de preparaciones para la terapéutice por penicilina - cors tituf-

"das por una dispersidn esencislmente homogénea de une sal de peniei-

lina en cera y aceite de cacahuet, conteniéndc dicha composicidn sal
penicilfnica suficiente para proporcionar &l menos 300.000 unidades
de penieilinz en cada centfmetro cdbico de composicidn.

fle - Mejorés introduecidas en el objeto de la patente prineipal
nimero 182.483 ~ que se refieren & - Un procedimiento para lz obten_
cidn de preparaciones paras la terapéutica por penieilina - consbituf-

das por una dispersién esenclalmente homdgenen de una sal de Pe wi-
oo £



10

15

20

25

30

.

niciline en un venfeulo anhidro de 4,8 por ciento en peso de cera

en aceite Ce cacshuet, eonteniendo dicha comvosicidn sal pvenicilini -
ca suficiente para proporcionar al menos 30C.000 unidades de penici -
lina en cada centfmetro clbico de compocsieidn,

22. - ilejoras introducicdas en el objetc de la patente prineipal
nUmero 182.483 -« que se refieren & - Un procedimiento pars la obten -
cidn de preparcciones pars laz terapdutica por venicilina -, consti -
tufdas por uns sael de penicilina cera y un aceite con una viscosided
cinemdtica de 42 centistokes prdéximemente, halldédniose presente la pe-
nicilinz en cantidades terapéuticamente eficaces v halldnaose presen -
te la cera en cantidades eficaces vara producir ea la sangre niveles
satisfactorios de Yenicilina durante prolongsdos perfodos de tiempo.

23. - iiejoras introducidas en el objeto de la patente principal
ndmero 182,483 - cue se refieren & - Un procedimiento para le& obten -
0idén de prevarsciones para la terapfutica por penicilina -, consti -
tufdas por una dispersidén uniforme y unes sal Ge penicilina y cera
en un sceite.

P4. - ie)oras introducidas en el objeto de la vatente prineipal
ndmero 182,483 - cue se refierem a - Un procedimiento pars la obten -
cidn de oreparaciones pars la terapgumioa por penicilina -, consti -
tufdas por uns sal de penicilina en un vehfculo snhidro de cera ¥y
an sceite vegetal, siendo las proporciones de sal de penicilina y
de cera adecuadas para mantener en la sangre un nivel de peniciline
de un valor predeterminago durante perfodos prolongados de tiempo
haste aproximddamente 24yhoras.

25{ - liejoras introducidas en el objeto de la patente principal
nUmero 182.483 . gque se refieren a - Un procedimiento para la obten -
cidn de vrecarsciones pars L= terapdutica por venicilins -, consti -
tufdas vor 175 milfgramos aproximddamente a 3CC milfgramos aproximéd -
demente de una sal de genicilina en un vehfculo enhidro de sproxima -

damente 4,8 por clento en peso de cera eén un aceite vegetal, en la .
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proporcidn aproximade de %C0,000 unidades de la sal penieilinica por
0,8 centimetros cdbicos prdéximumwente del vehfculo.

26. =~ liejoras introducidas en el objeto}de la patente Dprincipsal
nimero 18£2.483 - ,ue se refieren & - Un procedimientoc pars la obten -
cidn de preparsciones para laz terapéutica Por penicilina -, consti -
tufdes por avréximadsmente 175 milfgramos & 300 milfgramos aproxima -
dsnente de una sal de peniciline en un vehfculo anhidro de préximamen-
te 4,8'por ciento en peso de cers en un sceite vegetal, en la propor -
cién aproximada de 3C0.000 unidades de la sal penicilfnica por C,8
cent{metros cibicos préximemente del vehiculo.

27. - liejoras introdueidas en el objeto ce la patente principal
nUmero 182.483 - que se refieren & - Un procedimiento para ls obten -
¢idn de preparasciones parc la terapédutica por penicilina -

Segdn se describe y reivinaica en ests memoria descriptiva,

Le cual coasta e veinticinco hojas, folladas y escritas a mé -

guins por une sola de sus cares,
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