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M E M O R I A D E S C R I P T I V A
paya un primer C e r t if ic a d o  de A d ición  por: = M ejoras in tro d u c id a s  en  
e l  o b jeto  de l a  p a ten te  p r in c ip a l, nómero 182*483" que se r e f ie r e n  a 
= UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARACIONES PARA LA TERA_ 
PEUTICA POR PENICILINA" a favor de l a  firm a , THE MARCEELE FLEISCHMABN 
FOUNDATION, I n c . ,  r e s id e n te  en B altim ore - Maryland -  (EE.UU. ) 111 , 
E ast Redwood S t r e e t .  -

E l p resen te  c e r t i f ic a d o  de adioiÓ n se r e f ie r e  a una mejora d e l  
p roced im ien to  para l a  ob ten ción  de p rep aracion es farm a céu tica s y más
p articu larm en te  a p rep aracion es para l a  p e n ic i l in a - t e r a p ia ,  o b je to  
de l a  p a ten te  p r in c ip a l número 1 8 2 .4 8 3 .

El mátodo más oomún de ad m in istrar  l a  p e n ic i l in a  ha s id o  e l  de 
in tr o d u c ir  d icha p e n ic i l in a  en d is o lu c ió n  s a l in a  f i s i o l ó g i c a  o en 
agua por v ía  in tram u scu lar . E ste método no ha s id o  completamente 
s a t i s f a c t o r io ,  ya que da por r e su lta d o  ten e r  e lev a d o s n iv e le s  de pe__ 
n ic i l i n a  en  la  sangre que duran so lo  p er iod os b reves de tiempo y  que 
ex igen  in y e c c io n es  f r e c u e n te s . Los in co n v en ien te s  que de e s t e  mátodo 
se d erivan  para e l  p a c ie n te  lo  mismo que para e l  p erso n a l ad m in istra­
dor de l a  p e n ic i l in a  son e v id e n te s . Otro in co n v en ien te  se h a l la  en 
e l  hecho de que l a  p e n ic i l in a  en d is o lu c ió n  s a l iá a  f i s i o l ó g i c a  oare 
ce de e s ta b il id a d  y p ierd e su a c t iv id a d  durante e l  a lm acenaje, de 
modo p a r t ic u la r  a tem peraturas e le v a d a s . Además de l o s  d e fe c to s  an 
t e r io r e s ,  e l  mátodo en c u e stió n  ha actuado en algún se n tid o  como obs
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tá c u lo  en l a  determ inación  de l a  d o s is  óptima y d e l  p eriodo de tiempo 
n ec e sa r io  para e l  tra ta m ien to .

Se han hecho numerosos in te n to s  para e lim in a r  lo s  in co n v en ien te s  
a n te r io r e s , pero ninguno de e l l o s  ha lle g a d o  a un r e su lta d o  com pleta  
measte s a t i s f a c t o r io .  A si e l  método in tra ven o so  in ter m ite n te  da tam_ 
b ián  por r esu lta d o  can tid ad es o n iv e le s  t r a n s it o r io s  e levad os y  r e _  
quiere r e p e tid a s  punciones en la s  v en a s. E l proced im ien to  in tra ven o so  
c o n sta n te , s i  b ie n  m antiene un n iv e l  s a t i s f a c t o r io ,  r e s u l ta  d i f i c u l_  
to so  para e l  p a c ie n te  y envuelve la  p o s ib i l id a d  de una trom bosis#
La in fu s ió n  subcutánea c o n sta n te , la  in fu s ió n  a g o ta s  in tram uscular  
con tin u a , la  in fu s ió n  a g o ta s  en la  médula e s p in a l ,  todas e l l a s  re 
su ltá n  in c o n v e n ien te s  para e l  p a c ien te  y h a sta  l a  fech a  no han con^  
seguido norm alizarse#

Uno de lo s  o b je to s  d e l  p resen te  in ven to  e s  proporcionar prepara__ 
dos fa rm a céu tico s conten iendo p e n io i l in a  más p r á c t ic o s  que l o s  que 
h a sta  e l  p resen te  se han ten id o  d is p o n ib le s . Otro ob jeto  d e l  presen__ 
t e  in ven to  e s  proporcionar preparados fa rm a céu tico s con ten ien do pe_  
n i c i l i n a ,  que después de ad m in istrad os produzcan n iv e le s  sa tisfa c to _ _  
r ío s  de p e n ic i l in a  en l a  sangre durante p er ío d os e x te n so s . Otro ob_  
je to  d e l in ven to  e s  proporcionar preparados fa rm a céu tico s  con ten ien _  
do p e n ic i l in a  que conserven  su  a c tiv id a d  durante la rg o s  p eriod os par_  
ticu larm en te  cuando e s tá n  alm acenados, ya a l a  tem peratura d e l lo c a l  
ya a tem peraturas e le v a d a s . De modo más e s p e c i f ic o  c o n stitu y e  un ob__ 
je to  d e l  p resen te  in ven to  proporcionar una com posición  farm acéu tica  
e s ta b le  conten iendo p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  su b stan cia lm en te  an h i_  
dro de cera y a c e i te  de eacahuet muy r e f in a d o .

E stos o b je to s  se consiguen  mezclando un v e h íc u lo  anhidro ca_  
l í e n t e  de cera en a c e ite  de eacahuet b ien  con p e n ic i l in a  c r i s t a l in a ,  
por ejem plo s o d io -p e n io i l in a  o p o t a s io - p e n ic i l in a ,  b ien  con p e n ic i ­
l i n a  am orfa, por ejem plo c a lc io - p e n ic i l in a ,  con lo  cu a l se ob tien e  
una com posición farm a céu tica  que comprende d ich os componentes y l a
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cual e s  capaz de producir n iv e le s  s a t i s f a c t o r io s  de p e n ic i l in a  en 
la  sangre durante la r g o s  p eríod os y es más e s ta b le  que la s  com posicio_  
nes an tes e x is t e n t e s .

En l a  p r á c t ic a  d e l in v e n to , un a c e i t e  de cacah u et, e s t e r i l iz a d o  
y altam ente r e f in a d o , se c a l ie n t a  a una tem peratura de 403 a 45* 0 . 
Separadamente se c a l ie n ta  cera blanqueada y e s t e r i l iz a d a  U.S.3?. a una 
tem peratura de aproximádamente 50S a unos 55^ c h a sta  que forme un 
l íq u id o  c la ro  y lu ego  se m ezcla con e l l a  e l  a c e i t e  c a l ie n t e  de caca - 
h u et. La m ezcla ín tim a  en fu s ió n  de lo s  componentes puede fa v o r e ce r  
se agitando en un d ep ó sito  c a l ie n te  o por medio de un m ezclador mecá 
n ic o . E l derivado de la  p e n ic i l in a  se  c o lo c a  en  un a g ita d o r  m ecánico, 
en estad o tan  p u lveriza d o  como sea  p o s ib le ,  y  lu ego  se agrega l a  mez 
c ía  e lara  y l íq u id a  de cera y a c e ite  de caca h u et, a una tem peratura  
de próximamente 503 a 563 C. E l derivado p e n ic i l ín ic o  y e l  v eh ícu lo  
de a c e ite  y cera  se m ezclan h a sta  obtener pna su sp en sión  completamen 
te  homogénea. La com posición e s  su fic ie n te m en te  l íq u id a  después de 
c a le n ta d a  durante t r e s  a c in co  m inutos a 55- 6QS c ,  de manera que pue 
de tomarse de un fra sco  tapado con caucho con una aguja de c a lib r e  
nS 18 o 19 , y  después de d e ja r la  e n fr ia r  a l a  tem peratura d e l lo c a l  
(aproximádamente 25^ C ), puede in y e c ta r se  non una d el nS 20.

E l a c e ite  de cacahuet empleado e s  a ltam ente r e fin a d o  y con tien e  
la  cantidad  mínima de hiimedad, no mayor de 0 ,0 5  por c ie n t o ,  y  de ma 
t e r i a l e s  fá c ilm e n te  o x id a b le s . Antes de hacer l a  com p osición , e l  a e e i  
te  de cacahuet debe e s t e r i l i z a r s e .  E sto puede lo g r a r se  f i l t r a n d o  e l  
a c e ite  por un f i l t r o  S e i t z ,  pasándolo lu eg o  a tr a v é s  de un f i l t r o  cons 
t i t u íd o  por s e i s  capas de gasa e s t é r i l ,  o por un f i l t r o  de v id r io  
con crecion ad o , y  calentando después e l  a c e i t e  para e s t e r i l i z a r l o .
E sta  ó ltim a  fa s e  puede r e a l iz a r s e  encerrando e l  a c e i t e  de cacahuet 
en un au toclave  a una p re s ió n  de 17-20  l ib r a s  de vapor durante apro 
ximádamente 20 a 30 m in u tos.

La cantidad  de cera  empleada viene lim ita d a  p rin cip a lm en te  a ten
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diendo a l a  v isc o s id a d  con r e la c ió n  a l producto f i n a l .  Se han lo g ra  
do r e su lta d o s  fa v o r a b le s  con v e h íc u lo s  de a c e i t e  de cacahuet y cera  
en lo s  que que e l  contenido de cera  o s c i l a  desde 0 ,6 0  a 4 ,8 0  por c ie n  
to  en p eso . S i e l  oontenido de cera  se aumenta su sta n c ia lm en te  más 
a l l á  d e l l ím ite  su p e r io r  se ñ a la d o , l a s  com p osicion es ob ten idas reeuL_ 
tan demasiado v is c o sa s  para e l  uso p r á c t ic o , y además, se ha deseu_  
b ie r to  que e l  aumentar d ich as can tid ad es carece de e fe c to  alguno eo 
bre l a  p ro lon gación  de l a  a cc ió n  de l a  p e n ic i l in a .  E l contenido pre 
f e r id o  de cera se  h a l la  en tre  3 , 2 a  4 ,8  por c ie n to  en p eso y  dentro  
de e s te  órden puede v a r ia r se  l a  can tid ad  según l a  a c t iv id a d  d el d e r i_  
vado p e n ic i l ín ie o  empleado. Se ha d escu b ier to  que dentro de e s t e  ór__ 
den dado se deben de em plear p o r c e n ta je s  de cera más a l t o s  con d e r i_  
vados de p e n ic i l in a  dotados de e le v a d a  p o te n c ia . Además d e l  a c e i t e  
de cacah u et, se ha d escu b ier to  en l a  p r á c t ic a  que pueden u t i l i z a r s e  
o tro s a c e i t e s  d i s t in t o s  d e l mismo, por ejem plo a c e i t e  de sásamo, a c e i ­
te  de o l iv a ,  a c e ite  de avena, a c e ite  de s e m il la  de algodón y  tambián 
a c e i t e s  an im ales o a c e i t e  m in era l, para producir  una acción  prolonga_  
da de l a  p e n ic i l in a .

En l a  p r á c t ic a  se ha d escu b ie r to  que actúan de modo análogo l a  
s o d io - p e n ic i l in a  o p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l iz a d a s  y  l a  c a lc io -p e n i_  
c i l i n a  amorfa. -Pueden em plearse d erivad os p e n ic i l ín io o s  de cu a lq u ier  
p o ten c ia  req u erid a , pero se  p r e f ie r e  u t i l i z a r  l o s  productos más poten_  
t e s  d is p o n ib le s  para, producir  en l a  sangre n iv e le s  s a t i s f a c t o r io s  de 
p e n ic i l in a  durante p er iod os de tiempo lo  más la r g o s  p o s ib le s .  Se han 
preparado com posiciones d e l derivado p e n ic i l ín i e o  en un v eh ícu lo  de 
cera  y  a c e i t e  de cacahuet en d o s i s .d e l  derivado p e n ic i l ín i e o  de 500 
a 500, de 600 a 800 y de 900 a 1 .0 0 0  o más unidades por miligram o pa_ 
ra  l a  p e n ic i l in a  amorfa y h a sta  de 1 .6 6 0  unidades por m iligram o para 
l a  p e n ic i l in a  c r i s t a l in a ,  v a lo r e s  que son mucho más s a t i s f a c t o r io s  
que lo s  de to d a s la s  com posiciones de p e n ic i l in a  h a sta  ahora u t i l i z a _
b le s .  La cantidad  óptima aparente de p e n ic i l in a  que puede suspender
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se en cera y a c e i te  de cacahuet y que to d a v ía  r e s u lta  s a t i s f a c t o r ia  
bajo e l  punto de v i s t a  de la  v is c o s id a d  y  de l a  a c c ió n  te r a p é u tic a  
prolongada, e s  aproximadamente de 500 m iligram os en s u f ic ie n te  cera  
y a c e i t e  de cacahuet para ob ten er un volumen de un cen tím etro  cu b ico . 
Aunque e s  p r e fe r ib le  emplear l a  can tid ad  máxima señ a la d a , puede a p l i_  
carse también con buenos r e su lta d o s  l a  de 175 a 500 m iligram os. La 
cantidad  máxima de 500 m iligram os d el d erivad o p e n ic i l in ic o  ocupa un 
volumen de aproximadamente 0 ,2  cen tím etros cd b icos y  por co n sig u ien _  
te  se m ezcla con aproximádamente 0 ,8  cen tím etros cd b icos d e l  vehfcu__ 
lo  de cera y a c e i t e  de cacahuet para obtener un volumen de un oenti__ 
metro cu b ico . Se ha d escu b ier to  que se  absorbe una can tid ad  rela tiva__  
mente con stan te  de p e n ic i l in a  por cada cen tím etro  cdb ico de m ezcla  
de p e n ic i l in a  y a c e ite  de cacahuet y Oera y que aumentando e l  ndmero 
de cen tím etros cdb icos de l a  d o s is  so lo  se lo gra n  l ig e r a s  prolonga^  
c lo n es a d ic io n a le s ,  aunque se  p resen ta  un aumento a p rec ia b le  en l a  
a ltu r a  d el n iv e l  de p e n ic i l in a  en l a  sa n g re .

Se ha r e a liz a d o  un a n á l i s i s  químico ex ten so  con l a s  com posicio_  
n es a n te s  d e s c r i t a s .  Se preparé una m ezcla de c a lc io - p e n ic i l in a  cera  
y  a c e ite  de cacahuet con p e n ic i l in a  cá lc i& a dotada de una p o ten c ia  
de 300 a 400 unidades por m iligram o, empleando en e l  v e h íc u lo  3 ,2  
en p eso  de cera . Un cen tím etro  cdbico de e s t a  p rep arac ión , con ten ien _  
do un t o t a l  de 100 .000  u n id ad es, produjo un n iv e l  máximo de p e n ic i_  
l in a  en l a  sangre de C^312 unidades por cen tím etro  cdbico de sangre 
y n iv e le s  t i t u la b le s  durante aproximádamente d ie z  horas despuás de 
l a  in y e c c ió n . La p re se n c ia  de p e n ic i l in a  en l a  or in a  pudo oomprobar_ 
se durante 27 horas después de l a  in y e c c ió n . Una m ezcla de c a lc io -  
p e n ic i l in a ,  cera y a e e í t e  de cacah uet, preparada con una d o s is  de 
c a lc ió - p e n ic i l in a  de 600 a 800 unidades por m iligram o y  4 ,0  por c ie n _  
to  en peso de c er a , proporcionó una p rep aración  conteniendo 200.000  
unidades por cen tím etro  cú b ico . Una in y e c c ió n  in tram u scu lar  de un 
cen tím etro  cdbico de e s t a  p rep aración  produjo un n iv e l  máximo de pe
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n i c i l i n a  en la  sangre de 1 ,2 5  unidades por cen tím etro  cáb ico  de san  
g r e , ^ráxÉnádamente cuatro h oras después de l a  in y e c c ió n , y  un n iv e l  
en l a  sangre en exceso  de 0 ,059 unidades durante más de 16 horas des, 
puás de l a  in y e c c ió n . La p resen c ia  de p e n ic i l in a  en l a  sangre pudo 
comprobarse durante 96 horas después de l a  in y e c c ió n .

E l s ig u ie n te  cuadro, CUADRO I , p r e s é n t a lo s  n iv e le s  de p e n ic l l i ,  
na en l a  sangre producidos en c in cu e n ta  ca so s  g r a c ia s  a una s o la  in _  
y e cc ió n  in tram u scu lar  de 300 .000  un idades de p e n ic i l in a  c á lc ic a  en 
4 ,8  por c ie n to  en p eso  de cera en a c e i t e  de caca h u et, con ten id a  en  
1 cen tím etro  có h ico .

C U A D R O  i :

1, n iv e le s  de p e n ic i l in a  en  l a  sangre producidos por  una s o la  in y e c c ió n  in tram u scu lar  de 300 .000u n id a  des de c a lc io - p e n ic i l in a  en 4 ,8  p or c ie n to  en peso de cera  en a c e ite  de caca h u et, oontenida en 1 cm3.
Tiempo después de l a  in y e c c ió n

Caso 1 / 2  h . 4 h . 8 h . 12 h . 16 h . 20 h . 24 h . NS
Duración d e l  n iv e l  t i t u l a  b le  (0 .039  ^unidades cm^

Unidades/cm^ Horas

1 0 .156 0. 625 0 . 625 0 .3 1 2
2 0 .3 21 0 .1 56 0 .0 78 0 .1 5 6
3 0 .6 2 5 2 .50 0 .3 1 2 0 .5 1 2
4 1 . 25 1 .2 5 1 .2 5 0 .0 7 8
5 1 .2 5 1 .2 5 0 .6 25 0 .6 2 5
6 0 .6 2 5 1 .2 5 1 .2 5 0 .3 1 2
7 1 .2 5 1 .2 5 0 .3 1 2 0 .3 1 2
8 1 . 25 0 .6 2 5 0 .3 1 2 0 .3 1 2
9 2. 50 2.50 0 .6 2 5 0 .0 78
10 0 .1 5 6 0 .6 2 5 0 .5 1 2 0 .3 1 2

0 .156 0 .0 7 8 0 .078 24
0 .0 78 0 .1 5 6 0 .1 66 24
0 .1 5 6 0.039 0 .0 5 9 24
0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .078 24
0 .1 5 6 0 .0 7 8 0 .0 7 8 24
0 .0 78 0 .0 3 9 0 .0 0 0 20
0 .1 56 0 .0 7 8 0 .039 24
0 .0 7 8 0 .0 78 0 .0 7 8 24
0.039 0 .0 59 0 .0 0 0 20
0 .1 5 6 0 .156 0 .078 24

0 .3 1 2  2 .50  2.5Ó 0 .3 1 2  0 .039 0 .0 59  0 .0S9 2411
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*N iv e le s  de p e n ic i l in a  en l a  sangre producidos por una so la  in y e c c ió n  in tram u scu lar  de 500 .000  Unidades de c a lc io - p e n ic i l in a  en 4 ,8  por c ie n to  en peso de cera en a c e i t e  de cacah u ét, co n ten i_  da en 1 cmS. *"*
Tiempo despuós de l a  in y e c c ió n

(
Duración d e l

CasoNo. 1 /2  h . 4 h . 8 h . 12  h . 16 h . 20 h . 24 h . n iv e l  t i t u l a  b le  (0 .03 9  uní dades cm31
horas

Unidades/cm^
12 0 .625 0 .3 1 2 0 .1 5 6 0 .078 0 .0 7 8 0 .039 24
15 0 .3 1 2 0 .6 25 0 .3 1 2 0.078 0.039 0 .0 0 0 0 .0 0 0 16
14 0. 625 1 .2 8 1 .2 5 0 .1 5 6 0.039 0.039 0 .0 7 8 24
15 0 . 625 1 .2 8 : 0 .6 2 5 0 .078 0 .0 00 0 .0 0 0 0 .0 0 0 12
16 0 .0 7 8 0 .1 56 0 .0 78 0 .6 2 5 0 .3 1 2 0 .0 7 8 0.078 24
17 0 .3 1 2 2 .5 0 1 .2 5 0 .078 0 .0 78 0 .0 0 0 0 .0 00 16
18 0.078 0 .078 1 .2 5 0 .039 0 .039 0.039 0 .1 5  6 24
19 0 .3 1 2 0 .6 2 5 0 .6 2 5 0 .3 1 2 0 .039 0 .0 39 0^039 24
20 0.156 0 .6 2 5 0 .1 56 0 .1 5 6 0 .1 5 6 0 .1 56 0 .3 1 2 24
21 0 .078 0 .0 7 8 0 .1 5 6 0 .078 0 .0 0 0 0 .0 0 0 0 .0 0 0 12
22 0 .156 0 .6 2 5 0 .3 1 2 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .039 24
23 0 .6 2 5 0 .6 2 5 0 .3 1 2 0 .1 5 6 0 .0 7 8 0 .039 0.039 24
24 2.50 1 .  25 0 .1 5 6 0 .3 1 2 0 .1 56 0 .0 59 0 .0 0 0 20
25 0 .3 1 2 1 .2 5 0 .1 5 6 0.078 0 .1 5 6 0 .0 7 8 0 .0 3 9 24
26 0 .3 1 2 0 .6 25 1 .2 5 0 .1 5 6 0 .0 78 0 .0 0 0 0 .000 16
27 0.156 0 .6 2 5 0 .1 5 6 0 .078 0 .078 0 .0 3 9 0 .0 0 0 20
28 1 .2 5 1 .2 5 1 .2 5 0 .3 1 2 0 .039 0 .0 0 0 0 .0 0 0 16
29 0 .1 5 6 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .0 7 8 0 .039 24
30 0 .3 1 2 1 .2 5 0 .6 2 5 0 .1 5 6 0 .0 7 8 0 .039 0 .0 0 0 20
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N iv e le s  de p e n ic i l in a  en l a  sangre producidos  por una so la  in y e c c ió n  in tra m u scu lar  de 500 .000  unidades de c a lc io - p e n ic i l in a  en 4 ,8  por c ie n to  en peso de cera  en a c e i to  de ca ca h u et, contenl__ da en 1 —
Tiempo después de la  in y e c c ió n

Caso NQ__ 1 /2 4 h . 8 h .

51 0 .3 1 2 1 .2 5 0 .625
32 0 .3 1 2 0 .6 2 5 0 .625
33 0.625 1 .2 5 0 .625
34 0 .6 25 1 .2 5 0 .625
35 0 .3 1 2 0 .625 0 .5 1 2
56 0 .3 1 2 0 .625 0 .6 2 5
37 0.625 0 .625 2 .50
38 0 .156 0.156 0 .156
39 0 .0 7 8 0.156 0.039
40 0 .3 1 2 1 .2 5 0 .6 2 5
41 0 .3 1 2 0 .3 1 2 0 .6 25
42 0 .6 25 1 .2 5 0 .625
43 0 . 625 0 .625 0 .625
44 0 .1 56 1 . 25 0 .312
45 0 .3 1 2  0 .625 0 .6 2 5
46 1*25 1 .2 5 0 .3 1 2
47 0 .6 2 5 0 .6 2 5 0 .3 1 2
48 2 .5 0 1 . 25 0 .1 5 6
49 0 .6 2 5 1 .2 5 0 .6 2 5
50 0 .6 2 5 1 .2 5 0 .6 25

12 h . 16 h . 20 h .

Unidades/om^
0.039 0 .039 0 .078
0 .0 7 8 0 .039 0 .0 0 0
0 .0 78 0 .0 0 0 0 .0 3 9
0 .078 0.039 0 .0 7 8
0 .1 56 0 .078 0 .039
0 .3 1 2 0.039 0.039
0 .0 7 8 0 .156 0 .0 7 8
0 .1 5 6 0 .039 0.078
0 .156 0 .039 0 .078
0 .3 1 2 0 .039 0.039
0.625 0 .3 1 2 0 .1 56
0 .166 0 .0 78 0 .0 39
0+312 0^156 0.039
0 .3 1 2 0 .039 0 .0 39
0 .3 1 2 0 .1 5 6 0 .1 5 6
0 .3 1 2 0 .078 0 .039
0 .3 1 2 0 .078 0 .156
0 .3 1 2 0 .1 5 6 0 .0 3 9
0 .0 78 0 .0 0 0 0 .0 0 0
0 .078 0 .039 0 .078

24 h .
Duración d e l  n iv e l  t i t u l a -  b le  (0 .03 9  unidades cmS^

horas

0 .039 24
0 .0 0 0 16
0 .000 20
0 .0 3 9 24
0 .0 7 8 24
0 .0 7 8 24
0.039 24
0 .078 24
0 .156 24
0 .078 24
0 . 078 24
0 .039 24
0.039 24
0 .1 5 6 24
0 .1 5 6 24
0 .0 39 24
0 .0 7 8 24
0 .0 0 0 20
0 .0 0 0 12
0 .0 39 24

Además de lo s  c in cu en ta  casos a n t e r io r e s ,  55 demostraron que 
lo s  n iv e le s  comprobables se conservaron  más de 24 h o r a s , 7 de e l l o s
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demostrasron e sta o n z ser v a c ió n  durante 20 h o ra s, 5 durante 16 h o ra s, y
3 durante 12 h o ra s, habiendo sid o  este  ú ltim o  p eriodo e l  más breve
que se observó en l a  r e te n c ió n  de lo s  n iv e le s .  El n iv e l  más bajo d e te r
Mdnable como se puede d ed u cir  d e l CUADRO I ,  es de 0 ,039 unidades por 

3cm .
Se ha demostrado e l  e fe c to  sobre lo s  n iv e le s  máximos de p e n i c i l i ­

na en la  sangre y sobre l a  l i g e r a  p ro lon ga ció n  de l a  a c c ió n  de l a  pe__ 
n i c i l i n a ,  producida, inyectando 1 , 2 y 3 cen tím etro s cúb icos de cal__ 
c io - p e n ic i l in a  en 3 ,2  por c ie n to  de cera en a c e i te  de cacah u et, conte__ 
niendo 1 0 0 .0 0 0 , 200 .000  y  3 0 0 ,0 0 0 -unidades resp ec tiv a m en te . Un n iv e l  
máximo de p e n ic i l in a  en l a  sangre ue 0 ,3 1 2  unidades por cen tím etro  
cúbico de sa n g re , se a lcan zó  de 2 á 4 horas despuás de l a  in y e c c ió n  
y un n iv e l  en exceso  de 0 ,039  unidades se mantuvo durante aproximáda_ 
mente 10 horas con una in y e c c ió n  de un cen tím etro  cúbico conteniendo  
100 .000  un idades. Una in y e c c ió n  de dos cen tím etro s cú b ieos co n ten ien _  
do 200.000 unidades produjo un n iv e l  máximo de p e n ic i l in a  en l a  san_  
gre de 1 ,2 5  unidades p or cen tím etro  c ú b ic o , aoroximádamente 6 horas 
despuás de l a  in y e c c ió n , y  un n iv e l  en la  sangre en exceso de 0 ,0 3 9  
unidades por cen tím etro  cú b ico , continuado durante 14 h o ra s . La in _  
y ecc ió n  de tr e s  cen tím etros cúb icos con ten ien do 300 .000  unidades pro__ 
dujo un n iv e l  máximo de p e n ic i l in a  en la  sangre de 1 ,8 5  unidades por 
cen tím etro  cú b ico , aproximádamente 4 horas despuás de l a  in y e c c ió n  
y un n iv e l  en e x ceso  en l a  sangre de 0 ,039  unidades por cen tím etro  
cúbico comprobado durante so lo  15 h oras. s a le sE fe c to s  sem ejan tes pueden lo g ra rse  e m p le a n d o /c r is ta lin a s  de pe_  
n i c i l i n a ,  por ejem plo s o d io - p e n ic i l in a  y p o t a s io - p e n ic i l in a .

A s í, d e l  mismo modo que la . c a lc io - p e n ic i l in a  am orfa, se prepara_  
ron 300 .000  unidades de e s t a s  s a le s  c r i s t a l i n a s ,  e s to  e s ,  en 4 ,8  por 
c ie n to  de cera  y de a c e i t e  de caca h u et, con ten id a  en un cen tím etro  
cúbioo. La v isc o s id a d  de la s  m ezclas r e s u lta n te s  conten iendo so d ío -30
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p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  o p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  se ha encontra­
do que a l a  tem peratura d e l  lo c a l  puede compararse con l a  de la s  mez­
c la s  co rresp o n d ien tes conteniendo c a lc io - p e n ic i l in a  amórfa. A á s te  
r e sp e c to  puede ob servarse que a l  l l e v a r  a l a  p r á c t ic a  e l  p resen te  in  

5 ven to , l a  v isc o s id a d  p re fer id a  de l a  p e n ic i l in a  en m ezcla  de eera  y
a c e ite  de cacah u et, debe se r  t a l  que l a  m ezcla  no f lu y a  a l a  tempera_ 
tu ra  d e l lo c a l  ( 25S c ) ,  ya que l a s  p rep aracion es v is c o s a s  son la s  
que producen en la  sangre n f v e le s  de p e n ic i l in a  que perdura 24 h o ra s. 
En l a  p r á c t ic a  se ha c emprobado que la s  p rep aracion es que son lfqui__  

10 das a l a  tem peratura d e l  l o c a l ,  de o rd in a r io  producen n iv e le s  compro_ 
b a b les durante so lo  12 a 16 h oras.

A lrededor de 500 p a c ie n te s  con TB.rios t ip o s  de in f e c c io n e s ,  tra__ 
tados d e l modo u su al con p e n ic i l in a ,  r e c ib ie r o n  una o dos in y e c c io _  
nes in tram u scu lares de 300 .000  un idades de l a  com posición  d e l  p resen _  

15 te  in ven to  c o n s t i tu id a  por p e n ic i l in a  c r i s t a l i z a d a ,  cera  y  a c e i t e  
de cacah uet. Aproximádamente la  m itad r e c ib ió  l a  m ezcla  con so d io -  
p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  y l a  o tra  m itad l a  p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a _  
l i n a .  La mayor parte de lo s  c l i e n t e s  r e c ib ió  una s o la  in y e c c ió n  de 
300 .000  unidades por una s o la  vez  en 24 h o r a s . A lo s  que se l e s  pro__ 

2o pinaron dos in y e c c io n e s  cada d ía  la s  r e c ib ie r o n  a in te r v a lo s  de 12
h o r a s . E stos p a c ie n te s  e s tu v ie r o n  unos de p iá  y o tro s  en cama. Algu_  
nos de e so s  in d iv id u o s  r e c ib ie r o n  su in y e c c ió n  a la s  4 -5  P.M. apro­
ximádamente en lu g a r  d e l  tiempo u su a l de 9 A.M. En la  p r á c t ic a  se  
ha d escu b ier to  que e s to  c o n stitu y e  un f a c to r  muy im portante en l a  

25 te r a p ia .
L os ensayos p e n ic i l ín ic o s  de l a  sangre se r e a liz a r o n  a interva__ 

l o s  de 30 m inutos y 4 horas durante 24 horas o a l a s  24 h o r a s . E sto  
se e je c u tó  por lo  menos en  150 p a c ie n te s  que r e c ib ie r o n  l a  so d io -  
p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  y en un número aproximádamente ig u a l  de p ac ien _  
t e s  que r e c ib ie r o n  l a  p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  en m ezcla  con 
cera y a c e i t e  de cacah u et. D el número t o t a l  se determ inarán por lo

1 8  2 1 0

3o



menos 50 n iv e le s  en la  sangre durante lata 24 horas a lo s  in te r v a lo s  
an tes señ a la d o s, y e l  r e s to  se determ inó a la s  24 h oras. Los n iv e le s  
máximos y mínimos o rd in a r io s  en l a  sangre en  l a s  prim eras 12 horas 
se encontraron entre 0 ,1 56  y 2 ,5  unidades por cen tím etro  cu b ico .
Los n iv e le s  de 2 ,5  unidades se d escu b rieron  media hora despuós de l a  
in y e c c ió n . Durante la s  s ig u ie n te s  12 horas l o s  n iv e le s  máximos y mí - 
nimos e s tu v ie r o n  entre  0 ,039  y 0 .1 5 6 . El v a lo r  de 0 ,039 unidades e s  
un v a lo r  aproximado que ordinariam ente in d ic a  un n iv e l  en tre  0 ,0 3 9  
y 0 ,0 7 8 . Los r e su lta d o s  de e s to s  e s tu d io s  dem uestran que e l  90 por 
c ie n to  de l o s  300 p a c ie n te s  tuvo en l a  sangre un n iv e l  de p e n ic i l in a  
de 0 ,039  unidades por cen tím etro  cúbico o más e levad o  a la s  24 horas 
despuás de l a  in y e c c ió n , m ientras que con l a  m ezcla de c a lc io - p e n ic i_  
l i n a  amorfa, oera y a c e ite  de cacahuét aproximadamente e l  70 a l  75 
por c ie n to  de l o s  p a c ie n te s  p resentaron  n ic h o s  n iv e le s  por ig u a l pe -  
r íod o  de tiem po.

Con la  m ezcla conten iendo s a l  c r i s t a l in a  de p e n ic i l in a  se  com -
probo que lo s  p a c ie n te s  que se examinaron frecuen tem en te durante e l

h oras,d ía  y no p oseían  n iv e le s  comprobables a l a s  2 4 /  de ord in a r io  lo s  po - 
se ia n  a la s  20 h o r a s . Solo un p a c ien te  o c a s io n a l no demostró un n i - 
v e l comprobable durante 24 h o ra s .

El s ig u ie n ^ .c u a d r o , CUADRO I I ,  con tien e  lo s  r e su lta d o s  demos - 
t r a t iv o s  ob ten idas con m ezclas de p e n ic i l in a ,  cera y a c e i t e  de caca - 
h u et, conten iendo p e n ic i l in a  só d ic a  c r i s t a l in a  y p e n ic i l in a  p o tá s i - 
ca c r i s t a l in a .
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In y ecc ió n  in tram u scu lar  ú n ica de 300 .000  unidades de pe__ n i c i l i n a  c r i s t a l in a  en 4 ,8  por c ie n t o  de cera  en  aceite*" de cacah u ét, conten ida en 1 cm3__________
H O R A sTiempo de min.la  in y ecc ió n 30 4 8 12 16 20 24

Unidades por cm3 de suero
5. 1 .25 0 .6 2 4 0 .156 0 .039 0 .0 78 0 .0 7 8
1 .2 5 2 .5 0 .3 1 2 0 .1 56 0.156 0 .0 7 8 0 .078

4 p.m. 1 .2 5 0 . 624 0 .1 5 6 0 .1 5 8 0 .6 2 4 0 .6 24 0 .0 7 8
4 p.m. 1 . 25 0 . 624 0 .3 1 2 0 .0 7 8 0 .156 0 .1 56 0 .6 2 4

1 .2 5 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .1 5 6 0 .1 5 6 0 .3 1 2 0.039
2 .5 1 .2 5 0 .624 0 .1 5 6 0.039 0.039 0 .078
2 .5 1 .2 5 0 .3 1 2 0 .3 1 2 0.156 0 .0 78 0 .039

4 p.m. 2 .5 1 . 25 0 .3 1 2 0.156 0.078 0 .039 0.039
0 .624 0.624 0 .3 1 2 0 .078 0. 039 0 .078 0.039
5. 1 . 25 0 .6 2 4 0.156 0 .3 1 2 0 .156 0.078
2 .5 1 .2 5 0 .624 0 .1 56 0.039 0 .0 3 9 0.078

4 p,m. 2. 5 1 .2 5 0 .3 1 2 0 .3 1 2 0.156 0.078 0.039
2 .5 1 .2 5 0 .3 1 2 0 .156 0. 078 0.039 0.039
0 .6 2 4 0 .6 2 4 0 .3 1 2 0 .0 78 0.039 0.078 0 .0 3 9

4 p.m# 5. 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .1 5 6 0 .3 1 2 0 .156 0 .078
5. 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .156 0 .0 3 9 0 .0 78 0 .0 7 8

4 p.m. 1 .2 5 2. 5 0 .3 1 2 0 .1 5 6 0 .1 5 6 0 .078 0.078
4 p.m. 1. 25 0 . 624 0 .1 5 6 0 .1 56 0 .6 2 4 0 .6 2 4 0 .078
4 p.m. 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .3 1 2 0 .0 7 8 0 .156 0 .156 0 .624
4 p.m. 5. 5. 1 . 25 0 .3 1 2 0 .1 5 6 0.078 0 .0 7 8
4 p.m. 1 .2 5 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .1 5 6 0 .1 5 6 0 .312 0.039
4 p.m. 1 .2 5 0 .6 2 4 0 .624 0 .6 2 4 0 .3 12 0 .156 0 .0 7 8

1 .2 5 2 .5 0 .6 2 4 0 .3 1 2 0.078 0 .0 78
Cuando no se in d ic a  o tra  c o sa , l a s  in y e c c io n e s  se d ieron  a 

9 A.M. próximamente.



C U A D  RO 3 I I  (C ontinuación)
In y ecc ió n  in tram u scu lar  d n io a  de 300 .000  un idades de p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  en 4 ,8  por c ie n to  de cera en a c e i t e  de caca h u ét, con ten id a  en  1 c m ^ _______

Tiempo de inye o ción l a  Min, 30__ 4 8 H 0 12 R A S 16 20 24
Unidades por cm  ̂ de suero

0 .6 2 4 0 .6 2 4  0. 156 0.078 0.078 0 .059
6 .6 2 4 0 .6 2 4  0 . 156 0.078 0 .0 7 8 0.039
2 .5 0 .3 1 2 0 .1 56 0 .0 5 9
2 .5 0 .5 1 2 0 .1 56 0 .0 3 9

0 .3 1 2 0 .0 7 8
15 Cuando no se  in d ic a o tr a c o sa , l a s in y e c c io n e s  se  d iero n  a

9 A.K. próximamente.
Con r e fe r e n c ia  a l CUADRO I I  puede a d v e r t ir se  que la s  ob serva_  

c lo n e s  r e fe r e n te s  a l tiempo de l a  inyescción de la  m ezcla de p e n ic i_  
l i n a ,  cera  y a c e ite  de cacahuét han s id o  de n o ta b le  in t e r á s .  En 

g# c ie r t o s  ca so s  se observó que cuando un p a c ie n te  r e e ib ía  una in yec  - 
c ió n  de l a  prep aración  a la s  9 A.M ., a la s  16 a 20 h oras (de ord ina_  
r io  a la s  4 -5  A .M .) despuás de l a  in y e c c ió n , ap arecía  un descenso  
en  e l  n iv e l  de la  sangre y  su b sigu ien tem en te  una e le v a c ió n  a l a s  
24 h o r a s . E sto  ocurre no so lo  m ientras e l  p a c ie n te  e s t á  en  cama, s i _  

25 no cuando e x is t e  l a  menor can tid ad  de a c t iv id a d  m uscular. Además 
e x i s t í a  en ton ces ten d en c ia  a una menor ab so rción  de p e n ic i l in a  en 
e s te  tiempo por e l  la d o  de l a  in y e c c ió n  in tram u scu lar . Por c o n s i _  
g u ie n te , e x is te  aquí una s i tu a c ió n  en l a  que simultáneament&no so lo  
e s  más pequeña l a  can tid ad  de p e n ic i l in a  ap rovech ab le, s in o  que tam__ 

3o b iá n  se p resen ta  una ab so rc ión  red u cid a . Fuá p or ta n to  conveniente  
r e d u c ir  lo s  n iv e le s  en  l a  sangre cuando l a s  p rep aracion es se  p ro p i_  
naren a la s  4 -5  P.M. o despuás. Con e s te  rágimen resu lta b a n  d isp ó n i_  
b le s  can tid ad es adecuadas de p e n ic i l in a  durante e l  período de m ín i-



ma a c t iv id a d  m uscular y  se te n ía  más p e n ic i l in a  u t i l i z a b le  durante  
l a s  s ig u ie n te s  12 horas después de l a  in y e c c ió n  cuando e x is t e  l a  can 
tid ad  máxima de a c tiv id a d  m uscular. Un d escen so  en e l  n iv e l  de l a  
sangre so lo  ocurre a lred ed or  de la s  4 -5  horas A.M. , pero to d a v ía  
e x is t e  l a  con ven ien te  p e n ic i l in a .  Las a c tu a le s  ob servac ion es in d ican  
ser  conveniente que la s  in y e c c io n e s  de l a  prep aración  d e l  invento  
se propinen en l a  u ltim a  parte d e l  d ía ,  e s to  e s ,  a la s  4 B .M ., o 
d esp u és, para obtener lo s  n iv e le s  óptim os de p e n ic i l in a .  E sto  e s  
p articu larm en te  c ie r to  a l  tr a ta r s e  de p a c ie n te s  deam bulantes, ya que 
l a  can tid ad  máxima de a c tiv id a d  m uscular se p re se n ta  durante e l  d ía  
y a l tiempo en que debe e x i s t i r  en lo s  m dsculos más can tid ad es ade -  
cuadas de p e n ic i l in a .  Para lo s  p a c ie n te s  en cama e s  p r e fe r ib le  uti__ 
l i z a r  e l  mismo tiempo (4  P.M. o d espués) para l a  in y e c c ió n , aunque 
aquí no e x is t e  tan gran d ife r e n c ia  en l o s  n iv e le s  producidos en l a  
sa n g re , probablemente debido a l hecho de que un p a c ien te  en l a  oama 
t ie n e  menor a c tiv id a d  m uscular durante todo e l  d ía .

No se e x p lic a  claram ente por quá con l a  m ezcla de p e n ic i l in a  
c r i s t a l i z a d a ,  cera  y  a c e ite  de cacahuet t ie n e n  más p a c ie n te s  un n i - 
v e l durante 24 horas despuás de l a  in y e c c ió n  que con l a  m ezcla de 
p e n ic i l in a  amorfa, cera  y a c e i te .d e  caca h u et, aunque parece proba - 
b le  que l a  causa se a  l a  mayor can tid ad  de l a  f r a c c ió n  de l a  p e n ic i­
l in a  G con ten id a  en l a - s a l  c r i s t a l in a .  E sto in d ic a  l a  ob servación  
de que c ie r t a s  tandas de p e n ic i l in a  am orfa, cera  y  a c e i t e  de caca - 
h u e t , cue estab an  muy en r iq u ec id a s en l a  fr a c c ió n  G, produjeron en 
l a  sangre n iv e le s  numéricamente com parables a lo s  de l a  com posición  
de p e n ic i l in a  c r i s t a l in a ,  cera  y a c e i t e  ú.e cacahuet.

Los p a c ie n te s  tra ta d o s  con e l  m a te r ia l c r i s t a l in o  respond ieron  
tan  b ie n  a e s ta  m ezcla  como a la  de l a  com posición  amorfa o a l a  pe­
n i c i l i n a  acuosa. Entre lo s  p a c ie n te s  con s í f i l i s ,  que se tra ta ro n  
en  l a  etapa a n te r io r , e l  tiempo de d esa p a r ic ió n  d e l  esp iroq u eto  y
de cu ración  d e l chancro fu eron  compara c íe s  a l o s  de l o s  pací



5

10

15

i.
Se

S5

3o

1 8  2 7 0 ?
1 5 . -  ' ' '

tra ta d o s con p e n ic i l in a  acuosa o con la  com posición de p e n ic i l in a  amor 
f a ,  cera y a c e ite  de eaca h u et.

De lo  an teriorm en te d icho se  desprende claram ente l a  v e n ta ja  de 
em plear d o s is  de un cen tím etro  cubico de so d io -  o p o t a s io - p e n ic i l in a  
c r i s t a l in a  o de c a lc io - p e n ic i l in a  no c r i s t a l in a ,  todas l a s  c u a le s  sa  
l e s  demuestran la  p o ten c ia  más e levad a  p o s ib le  en  un v eh ícu lo  de 4 ,8  
per c ie n to  de cera en a c e i t e  de cacahuete ya que una d o s i s  d ia r ia  de 
300 .000  unidades conten ida en un cen tím etro  cúbico de l a  c ita d a  pre__ 
p aración  habrá de mantener un n iv e l  de p e n ic i l in a  en l a  sangre duran__ 
te  unas 24 h o r a s , que sea e l  in d ica d o  para todas la s  in fe c c io n e s  a 
excep ción  de l a s  muy g r a v e s . Los in d iv id u o s  cuyo peso e s  de 100 li__ 
bras o menor pueden r e c ib ir  3 .0 0 0  unidades por l i b r a  y mantendrán en 
su sangre n iv e le s  adecuados de p e n ic i l in a  durante unas 24 h o r a s . Pa__ 
ra in fe c c io n e s  extremadamente graves se pueden propinar 300 .000  u n i_  
dados en un cen tím etro  cubico a in te r v a lo s  de 1 2  h oras para mantener 
continuam ente en l a  sangre un n iv e l  de p e n ic i l in a  de 0 ,3 1 2  a 1 ,2 5  
unidades por cen tím etro  cúbico de san gre. Pueden a lcan zarse  n iv e le s  
extraord in ariam en te  e levad os de p e n ic i l in a  en l a  sangre empleando in  
y e cc io n e s  in tram u scu lares de d o s , t r e s  y cu a tro  cen tím etros cú b ico s  
de s a le s  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  de 4 ,8  por c ie n to  en p eso  de 
cera  en a c e i t e  de eaca h u et, conten iendo un t o t a l  de 6 0 0 .0 0 0 , 900 .000  
y  1 .2 0 0 .0 0 0  unidades r esp ec tiv a m en te , aunque m ateria lm ente  no se pro­
lo n g a  l a  duración  de l a  a cc ió n  de l a  p e n ic i l in a .  E sta s in y e c c io n e s  
producen en l a  sangre n iv e le s  máximos de p e n ic i l in a  de 2 ,5  a 10 u n i_  
dades p or cen tím etro  cú b ico ,d e  sa n g re , una a d ie z  horas despuáe de 
l a  in y e c c ió n , y durante más de 24 horas despuás de l a  in y e c c ió n  se 
m antienen en la  sangre n iv e le s  de p e n ic i l in a  de un mínimo de 0 ,0 78  
unidades. Puede descubúrse l a  p e n ic i l in a  en l a  orin a  durante ap rox i_  
mudamente la s  144 horas s ig u ie n te s  a la s  in y e c c io n e s .

A e s te  resp ec to  debe aquí h acerse  r e s a l t a r  que empleando s a le s  
c r i s t a l in a s  de p e n ic i l in a ,  por ejem plo s o d io -p e n ic i l in a  o p o ta s io -
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p e n ic i l in a ,  puede em plearse un ex ceso  de 500 .000  u n id ad es. Con e s ta s
s a le s  no se req u iere  ningún aumento en l a  co n cen tra c ió n  de cera  por 
encima de l a s  600.000 unidades o más. Las s a le s  c r i s t a l in a s  de peni 
c i l i n a  son e s ta b le s  en estado seco p u lv er iza d o . En d is o lu c ió n  acuosa  
no son más e s ta b le s  que l a  p e n ic i l in a  amorfa. Las s a le s  c r i s t a l in a s  
son tan  e s ta b le s  en e l  v e h íc u lo  a c e i te - c e r a  como lo  son en estad o  
p u lv e r iza d o .

Las p rep aracion es farm acáu ticas aquí d e s c r it a s  pueden em plearse  
para tr a ta r  in fe c c io n e s  g o n o có c ic a s , pneum ooócicas, e s t a f i lo c ó o io a s  
y o tr a s  que respondan a la  p e n ic i l in a  en d is o lu c ió n  s a l in a  f i s i o l ó g i _  
ca . E sta s p rep aracion es no causan, adem ás, tra sto rn o  alguno a lo s  pa 
c ie n t e s ,  a no se r  un l ig e r o  d o lor  debido a l a  p r e s ió n , y una s o la  in _  
yeco ión  d ia r ia  produce un e fe c to  h a sta  ahora so lo  logrado por ocho 
o más in y e c c io n e s  d ia r ia s  de p e n ic i l in a  en d is o lu c ió n  s a l in a  o en. 
agua. Los e s tu d io s  c l ín i c o s  no han rev e la d o  gran e fe c to  secundario  
sobre e l  p u lso  en ningún ca so , y  l o s  e s t u d io s  h em a to ló g ico s , inclu i__  
do e l  tiem po de sa n g r ía , de coagu la c ión  y de protom bina, tampoco han 
revelad o  e fe c to s  p e r j u d ic ia le s .  Los e s t u d io s  m icro scó p ico s  y macros__ 
o óp icos de lo s  t e j id o s  en e l  s i t i o  de l a  in y e c c ió n  p resentan  r e s u lta _  
dos que no d i f ie r e n  de lo s  encontrados en e l  s i t i o  de l a  in y e c c ió n  
de cu a lq u ier  m edicación  en a c e i t e .  Las am pollas o fr a s q u ito s  con te_  
niendo la  m ezcla de p e n ic i l in a ,  cera  y a c e i t e  de caeahuet se deben po, 
n er durante t r e s  a c in co  m inutos bajo e l  g r i f o  de agua c a l ie n t e  a 
56-603 C, La preparación  se  a g i t a  a in te r v a lo s  de manera que tod o  e l  
m a te r ia l se  c a l i e n t e  íntim am ente. Entonces l a  m ezcla puede tomarse 
con una aguja de c a lib r e  18 o mayor en una je r in g a  Luer-Lok y se de__ 
jará  e n fr ia r  a l a  tem peratura d e l lo c a l  a n te s  de l a  in y e c c ió n . Es 
completamente in n e c e sa r io  v o lv e r  a c a le n ta r  la  je r in g a . Para la  inyec. 
oión  in tram u scu lar  se  debe emplear una agu ja  de c a l ib r e  20. La mez_ 
o la  de p e n ic i l in a ,  cera  y a c e i t e  de caeahuet no debe in tr o d u c ir se  en  
l a  aguja de c a lib r e  20 m ientras e s t a  aguja e s t á  m etida en  e l  m úsculo,
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ya que l a  m ezcla  endureciéndose ocasion alm en te  en l a  agu ja  hace d i f i  
c u lto sa  .̂a in y e c c ió n . S o lo  deberá u t i l i z a r s e  una agu ja  y una je r in g a  
completamente s e c a s . Hay d isp o n ib le s  tubos con ten ien do 300 .000  unida  
des en un cen tím etro  cubico de l a  m ezcla  norm al, lo s  c u a le s  f a c i l i t a n  
la  a d m in istra c ió n  de e s t a  m ezcla .

La e s ta b il id a d  de e s ta s  p rep aracion es e s  e levad a  y puede manten_ 
n erse  a 37** C por lo  menos durante nueve m eses s in  p erd id a  de poten  
c ia ,  m ien tras que l a  p e n ic i l in a  en d is o lu c ió n  s a l in a  f i s i o l ó g i c a  o 
en agua com ienza a perder p o te n c ia  a lo s  cin co  d ía s  a l a  misma tempe_ 
ra tu ra . A l a  tem peratura d e l lo c a l  l a  m ezcla de s a l  p e n ic i l in a ,  cera  
y a c e i t e  de cacahuet d e l p re se n te  in ven to  puede alm acenarse por lo  
menos durante un año s in  d e te r io r a r s e , ¿demás tampoco se  d e te r io r a  
l a  m ezcla de c a lc io - p e n ic i l in a ,  c e r a  y a c e i t e  de cacahuet durante 24 
a 36 horas a 56" C o durante dos h oras a 100" C. Las s a le s  c r is ta li_ _  
ñas de p e n ic i l in a  en cera y a c e i t e  de cacahuet no p resen tan  detei*io_  
ro alguno en más de 1^3 horas a 100" C de c a lo r  s e c o . Por c o n s íg u ie n _  
te  la s  m ezclas d e l  invento pueden a lm acen arse ,en  una cámara f r i g o r í ­
f i c a  o nevera a l a  tem peratura d e l l o c a l  o a una tem peratura de 37" C 
s in  p e r ju ic io  a lgu no .

Los r e s u lta d o s  a n te r io r e s  demuestran que l a  a cc ió n  de l a  p e n ic i_  
l i n a  puede pro longarse grandemente por in y e c c ió n  in tram u scu lar de l a  
m ezcla de s a l  p e n i c i l ín i c a ,  cera  y a c e i t e  de cacah u et. Se ha descn_  
b ie r to  tam bién que e s ta s  m ezclas pueden ad m in istra rse  a l o s  p a c ie n te s  
por v ía  b u ca l y que producen n iv e le s  te r a p é u t ic o s  en l a  sangre con 
r e s u lta d o s  c l ín ic o s  s a t i s f a c t o r io s .

La fu n c ió n  de la  cera en  l a  p resen te  com posición  parece ser  l a  
de un e fe c to  p ro te c to r  sobre l a  s a l  p e n i c i l ín i c a  em pleada, im pid ien_  
do la  ab sorción  excesivam ente ráp id a  de d ich a s a l .  Se ha d escu b ierto  
en l a  p r á c t ic a  que l a  cera e s  un elem ento n e c e sa r io  de l a  p resen te  
com posición , y a q u e  in y e c c io n e s  de 300 ,000  unidades de la s  s a le s  pe 
n i e i l í n a s  en a c e i te  de cacahuet s in  cera se  h a  comprobado que produ
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cen n f v e le s  ade citados en l a  sangre durant e s o lo  unas s e i s  horas#

Aunque anteriorm ente se ha indicado que e l  a c e i t e  de caeahuet 
es e l  v e h íc u lo  o le o so  p r e fe r id o  para l a  c e r a , también se ha su gerid o  
que pueden u t i l i z a r s e  o tr o s  a c e i t e s  como e l  de avena, e l  de sésam o, 
e l de s e m illa  de algodón y tambián a c e i t e  m in era l, con cu a lq u ier  va_  
r ia c ió n  de l a  proporción  de cera que se encuentre n e c e sa r ia  para lo  
grar l a  p ro lon ga ció n  p erseg u id a  de l a  s a l  p e n ic i l in a .  S in  embargo, 
tambián puede em plearse a c e i t e s  de origán  anim al. De modo g en era l 
para l o s  f in e s  d e l  p resen te  in ven to  puede em plearse un a c e ite  de cu a l 
q u ier  origán  que posea una v is c o s id a d  c in em ática  a 1003 F no su p erior  
a 42 c e n t ís to k e s  aproximádamente.

Debe en ten d erse  tambián que e l in ven to  no se l im it a  a la s  s a le s  
e s p e c íf ic a s  de p e n ic i l in a  aquí d e s c r it a s ,  e s to  e s ,  a l a  s o d io -p e n ic i­
l i n a  c r i s t a l in a ,  a l a  p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  y  a l a  c a lc io -  
p e n ic i l in a  am orfa, la s  t r e s  s a le s  que en l a  a c tu a lid a d  pueden adqul 
r ir s e  en e l  com ercio. S in  embargo lo s  d atos y ejem plos a n te s  aducidos 
so lo  se han tra íd o  para que s ir v a n  de ejem p lo , s ien d o  lo  e s e n c ia l  
d e l in ven to  la  in corp o ra ció n  de una s a l  p e n ie i l ín i c a  d isp o n ib le  a 
l a  m ezcla de cera y a c e ite  a n tes  e x p lic a d a .

Por c o n s ig u ie n te  e s  ev id en te  que e l  invento puede em plearse con 
componentes d iv e r s o s ,  por ejem plo d if e r e n te s  s a le s  de p e n ic i l in a  y  
d ife r e n te s  v e h íc u lo s  o le a g in o so s  con l a  v isc o s id a d  e s p e c if ic a d a , s i  
b ie n  se p r e f ie r e  e l  v e h íc u lo  de a c e ite  de caca h u ét. De lo  que a n tece_  
de se comprende fá c ilm e n te  que e l  in ven to  puede s u f r ir  m o d ifica c io n es  
f á c i l e s  para lo s  en ten d id os en l a  m a ter ia  segán lo  e x ija n  la s  eon d i_  
c lo n e s  de empleo dadas y que por c o n s ig u ie n te  se pretende y se desea  
comprender dentro d e l o b jeto  d e l in ven to  t a l e s  m o d ific a c io n e s  y  cam 
b io s  en cuanto pueden se r  n e c e sa r ia s  para ad ap tarlo  a la s  d iv e r sa s  
co n d ic io n es y  em pleos, como se d e fin e  en la s  s ig u ie n te s  n o ta s .
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La p resen te  p a te n te , con sta  de la s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s?
1 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b jeto  de la  p a ten te  p r in c ip a l  

número 1 8 2 .483 - que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  ob ten ción  
8 de p rep eracion es p a r a la  te r a p é u tic a  por p e n i c i l i n a - ,  c o n s t itu id a s

por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  de cera  y  a c e i t e  de cacahuet 
comprendiendo la s  e ta p a s de in corp orar a c e i t e  e s t é r i l  y  c a l i e n t e  de 
cacahuet a cera e s t é r i l ,  l íq u id a  y c la r a ;  de r ev o lv e r  l a  m ezcla ca -  
l i e n t o  r e s u lta n te  de c er a  y a c e i t e  de cacahuet en estado l íq u id o  y 

10 c laro  con una s a l  de p e n ic i l in a ;  en a g i ta r  l a  m ezcla  r e s u lta n te  míen 
tr a s  e s t á  c a l ie n t e  h a s ta  que l a  s a l  p e n ic i l ín i c a  se d isp e r se  homegá 
neamente a tr a v á s  de l a  cera y e l  a c e i t e  de caca h u et, y en e n fr ia r  
despuás l a  d is p e r s ió n  r e s u l ta n te .

g* - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b jeto  de l a  p aten te  p r in c ip a l  
18 número 182 .483  -  que se r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para l a  obten_  

c ión  de p rep aracion es para l a  ter a p á u tío a  por p e n ic i l in a  - ,  c o n s t i  
tu íd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de cera  y  
un a c e ite  con una v iso c isd a d  c in em ática  no su p erior  a 42 c e n t is to k e s  
apraximádamente, h a llá n d o se  p resen te  l a  s a l  de ^ p e n i c i l i n a  en  can -  

2o t id a d e s  e f i c a c e s  para m antener en l a  sangre un n iv e l  de p e n ic i l in a  
de un v a lo r  predeterm inado en p er ío d os prolongados de tiem po, cerca  
p or l o  menos de la s  24 horas s ig u ie n te s  a l a  in y e c c ió n  in tram uscu lar  
de l a  com posición .

3 . -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  ob jeto  de l a  p aten te  p r in c ip a l  
25 número 182 .483  -  que se  r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para la  obten - 

c ió n  de p rep aracion es para l a  terap á& tica  por p e n ic i l in a  - ,  c o n s t i_  
tu íd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de c er a  y  un 

a c e i t e  con una v is c o s id a d  c in em á tica  no su p erior  a 42 c e n t is to k e s  
apr&ximádamente, h a llá n d o se  p resen te  l a  s a l  de p e n ic i l in a  en la  p re_  
p orción  de aproximádamente 175 a 300 m iligram os de la  sal en una can
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tid a d  d el v e h íc u lo  s u f ic ie n te  para e le v a r  e l  volumen de l a  com posición  
a un cen tím etro  cú b ico .

4 . -M e jo r a s  in tro d u c id a s  en e l  o b jeto  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .485  -  que se r e f ie r e n  a -  Un p roced im iento para l a  obten - 
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - ,  c o n s t i t u i ­
das por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de 3 ,2  a  4 ,8  por 
c ie n to  en peso de cera en a c e i te  de cacahuet en l a  proporción  de apro_ 
ximádamente 178 a  300 m iligram os de l a  s a l  p e n ic i l f n io a  en  una e a n t i_  
dad d e l v e h íc u lo  s u f ic ie n te  para e le v a r  e l  volumen de l a  com posición
a un cen tím etro  cú b ico .

5. - M ejoras in tro d u c id a s en e l  ob jeto  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a - Un proced im iento para l a  obten_  
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i_  
tu id a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en d o s is  de 600 a 800 unidades pcr 
m ilígram o en un v e h íc u lo  anhidro de 5 ,2  por c ie n to  en p eso  de cera  
en a c e i t e  de cacah uet, en l a  p roporción  de gproximédamente 800 m il f_  
gramos de l a  s a l  p e n ic i l in ic a  pac aproximadamente 0 ,8  cen tím etro s cú­
b ic o s  d e l in d ica d o  v e h íc u lo .

6 . -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten_  
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - ,  c o n s t i_  
tu íd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en d o s is  de 900 a 1 .0 0 0  unidades 
por m iligram o en un v e h íc u lo  anhidro de 4 ,8  por c ie n to  en  p eso  de ce__ 
ra  en a c e ite  de cacah u et, en l a  prop orción  de aproximadémente 300 mi__ 
lig ra m o s de s a l  p en ic& lín iea  per aproximadamente 0 .8  cen tím etro s cú̂ _ 
b io o s d e l in d ica d o  v e h fc u lo .

7 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .485  -  que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obtei^_ 
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i_  
tu íd a s  por uña s a l  de p e n ic i l in a  se le cc io n a d a  d e l grupo c o n s t itu id o
por s o d io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a ,  p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  y c a l
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c ió - p e n ic i l in a  amorfa en un v e h íc u lo  anhidro formado por su stan cia lm en  
te  4 ,8  por c ie n to  en peso de cera en a c e ite  de cacah u et, h a llá n d o se  
p resen te  l a  s a l  p e n ic i l ín ic a  en una cantidad  s u f ic ie n te  para propor 
eion ar  a l  menos 300 .000  unidades de p e n ic i l in a .p o r  cada cen tím etro

5 cúbico de l a  com posición .
9 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b jeto  de l a  p aten te  p r in c ip a l  

número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a -  Un proced im iento para l a  obten  
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i  
tu fd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en  un v e h íc u lo  anhidro compuesto de

10 cera  y a c e ite  de cacahuet proporcionado para p rod ucir  un v e h íc u lo  no
f lú id o  a 250 c pero que adquiere f lu id e z  a 5 7 S c próximamente, h a llá n _  
dose p resen te  la  s a l  p e n ic i l in io a  en p rop orciones adecuadas para pro__ 
d u cir  un número predeterm inado de unidades de p e n ic i l in a  por cada cen_  
tim etro  cúb ico  de l a  com posición .

1S 9. -  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto  de l a  p aten te  p r in c ip a l
número 182 .483  -  que se  r e f ie r e n  a * Un p roced im iento para la  obten_  
oión  de p rep aracion es para l a  te r a p é u t ic a  por p e n ic i l in a  - c o n s t i t u i ­
das por una sa l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro compuesto de 
4 ,8  por c ie n to  en peso de cera en a c e ite  de cacah u et, h a llán d ose  pre__

2o sen te  l a  s a l  de p e n ic i l in a  en una can tid ad  ^adecuada para producir  
a l  menos 300 .000  unidades de p e n io i l in a  por cada cen tím etro  cúbico  
de l a  com posición .

10 . -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  p aten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  -  que se  r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  ob ten _

25 oión  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n io i l in a  - según lo  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 4 , c a ra c te r iza d a s  por que l a  s a l  p e n i c i l í  - 
n ic a  e s  c a lc io - p e n ic i l in a .

1 1 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  paten te p r in c ip a l 
número 182 .483  -  que se r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para, l a  ohten__

So oión  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - según l o  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 4, c a r a c te r iz a d a s  por que l a  sal p e n i c i l í
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n ic a  e s  s o d io -p e n ic i l in a  c r i s t a l in a .
12. -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b jeto  de l a  p aten te  p r in c ip a l  

número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten  _  
ciún de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n io i l in a  -  según l o  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 4 , c a ra c te r iza d a s  por que l a  s a l  p e n ic i l in ie a  
e s  p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l i n a .

1 3 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  - que se  r e f ie r e n  a - Un proced im iento para l a  obten __ 
ciú n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - según lo  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 8 , c a r a c te r iz a d a s  por que l a  s a l  p e n ic llín i_ _  
ca e s  c a lc io - p e n ic i l in a .

14 . -  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto  de la  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  -  que se  r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten_  
c iú n  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n io i l in a  - según l o  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 8 , c a r a c te r iz a d a s  por que la  s a l  p e n ic ilin i_ _  
ca e s  s o d io -p e n ic i l in a  c r i s t a l in a .

15 . -  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  - que se  r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para l a  ob ten _  
ciú n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  -  según lo  
r e iv in d ic a d o  en e l  punto 8 , c a ra c te r iza d a s  por que l a  s a l  p e n ie i l f n i_  
ca es p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a .

366. -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  -  que se r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para l a  obten  
ciú n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  -  c o n s t i t u i ­
das por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro compuesto por  
un c o lo id e  p ro te c to r  de la  s a l  de p e n ic i l in a  y por un a c e i t e  con una 
v isc o s id a d  cin em ática  no su p er io r  a 42 c e n t is to k e s  aproximádamente.

1 ? . -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .4 8 3  -  que se  r e f ie r e n  a - Un p roced im iento para l a  obten_  
ciún  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - c o n s t i t u i ­
das por c a lc io - p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de c er a  y  a c e i t e  de



cacahuet en l a  proporción  de aproximadamente 175 m iligram os po? apro- 
ximádamente 300 m iligram os de l a  in d icad a  c a lc io - p e n ic i l in a  en una can^ 
t i  dad d el v e h íc u lo  s u f ic ie n te  para poner e l  -volumen de l a  com posición  
a un centím etro cú b ico .

18 . - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .408  - Que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten_  
c ión  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - c o n s t i t u i ­
das por s o d io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de cera y 
a c e ite  de cacahuet en l a  p roporción  de 175 a 300 m iligram os práxima_ 
mente de la  s o d io - p e n ic i l in a  en una cantidad  d e l  v e h íc u lo  s u f ic ie n t e  
para poner e l  volumen de l a  com posición  a un cen tím etro  cú b ico .

19 . -  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182.4&3 - que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten  
c ión  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - c o iB t i t u í -  
das por p o t a s io - p e n ic i l in a  c r i s t a l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de cera  
y a c e ite  de cacahuet en l a  prop orción  de aproximadamente 175 a 300 
m iligram os próximamente de l a  p o t a s io - p e n ic i l in a  en una can tid ad  d e l 
v e h íc u lo  s u f ic ie n t e  para poner e l  volumen de l a  com posición  a un cen­
tím etro  cúb ico .

20. - M ejoras in tro d u c id a s en e l  ob jeto  de la  p a ten te  p r in c ip a l  
número 1 8 2 .4 0 5  -  que se r e f ie r e n  a - Un proced im ien to  para l a  obten _  
c ión  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - c o n s t i t u i ­
das por una d isp e r s ió n  esen c ia lm en te  homogénea de una s a l  de p e n ic i­
l in a  en c er a  y a c e i te  de cacah u et, conteniendo d icha com posición s a l  
p e n ic i l ín i c a  s u f ic ie n te  para proporcionar a l  menos 300 .000  unidades 
de p e n ic i l in a  en cada centím etro cúbico de ecm p osición .

gL. -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  p atente p r in c ip a l  
número 18g .383  -  que se  r e f ie r e n  a - Un procedim iento para la  obten  
c ió n  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  - c o n s t i t u i ­
das por una d is p e r s ió n  esen c ia lm en te  homógenea de una s a l  de pe -  i  -
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n ic i l i n a  en un v e h íc u lo  anhi3.ro de 4 ,8  por c ie n to  en  peso de cera  
en a c e ite  de cacah uet, conten iendo d ich a com posición  s a l  p e n i c i l ín i  -
ca s u f ic ie n te  para proporcionar a l menos 300 .000  unidades de p en io i - 
l in a  en  cada cen tím etro  cúbico de com posición .

5 22. -  Mejoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto  de l a  patente p r in c ip a l
número 182 .483 - que se r e f ie r e n  a - Uh procedim iento para la  obten - 
c ión  de p rep aracion es para l a  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n st i -  
tu íd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  cera  y un a c e ite  con una v isco s id a d  
cin em ática  de 42 c e n t is to k e s  próximamente, h a llán d ose  p resen te  l a  pe­

l o  n i c i l i n a  en can tid ad es terap éu ticam en te  e f i c a c e s  y h a llá n d o se  presen  - 
te  la  cera en can tid ad es e f ic a c e s  para p rod ucir  en  l a  sangre n iv e le s  
s a t i s f a c t o r io s  de p e n ic i l in a  durante prolongados p eríod os de tiem po.

23. - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p aten te  p r in c ip a l  
número 182 .483 - que se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten -

15 o ión  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i  - 
tu íd a s  por una d is p e r s ió n  uniforme y una s a l  de p e n ic i l in a  y  cera  
en un a c e i t e .

24. - M ejoras in tro d u c id a s en e l  ob jeto  de l a  p a ten te  p r in c ip a l  
número 182 .483  - que se  r e f ie r e n  a -  Un procedim iento para l a  obten -

20 c ión  de p rep aracion es para la  ter a p á u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i  - 
tu íd a s  por una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de cera  y 
un a c e i t e  v e g e ta l ,  siendo la s  p rop orciones de s a l  de p e n ic i l in a  y 
de cera adecuadas para mantener en  la  sangre un n iv e l  de p e n ic i l in a  
de un v a lo r  predeterm inado durante p eríod os prolongados de tiempo

25 h a sta  aproximádamente 24 h oras.
25. -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  o b je to  de l a  patente p r in c ip a l  

número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a -  Un p roced im iento para la  obten - 
c ión  de p rep aracion es para la  te r a p á u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i  - 
tu íd a s  por 175 m iligram os aproximádamente a 300 m iligram os aproximá -

3o demente de una s a l  de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de aproxima - 
damente 4 ,8  por c ie n to  en peso de cera  en un a c e i t e  v e g e ta l ,  en l a
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proporción  aproximada de 300 ,000  unidades de la  s a l  p e n ic i l in ic a  por 
0 ,8  cen tím etros cúb icos próximamente d e l v e h íc u lo .

26. - M ejoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto  de la  patente p r in c ip a l  
numero 182 .483  - ,̂ue se r e f ie r e n  a - Un procedim iento para l a  obten -

5 c ión  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  c o n s t i  - 
tu íd a s  por apróximadamente 175 m iligram os a 300 m iligram os aproxima - 
demente de una sa l de p e n ic i l in a  en un v e h íc u lo  anhidro de próximamen­
te  4 ,8  por c ie n to  en peso de cera en un a c e i t e  v e g e ta l ,  en l a  propor - 
c ió n  aproximada de 500 .000  unidades de l a  sa l  p e n ic i l in i c a  por 0 ,8  

10 cen tím etros cúb icos próximamente d e l v e h íc u lo .
27. -  M ejoras in tro d u c id a s en e l  ob jeto  de la  p a ten te  p r in c ip a l  

número 182 .483  - que se r e f ie r e n  a - Un proced im ien to  para la  obten - 
ción  de p rep aracion es para la  te r a p é u tic a  por p e n ic i l in a  -

Según se d escr ib e  y re iv in d ic a  en e s ta  memoria d e s c r ip t iv a .
15 La cu a l con sta  de v e in t ic in c o  h o ja s , fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a má -

quina por una so la  de su s  ca ra s.

t
Madrid, a rzo de 1948

t
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