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La presenta p a ta ta  de adición se refiere & mejoras in­
troducidas en la  patente principal n* 278.057 y en especial a  la  prepa­
ración de nh nuevo polimorfo del clorhidrato de lincomicina.

La lincomicina ea un antibiótico recientemente deseable*, 
to que demuestra pronunciada actividad contra ciertos microorganismos 
gran positivos, incluyendo especialmente Staphyloeoccaa aareaa, Diplococm s
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pnenmoniae. y loa estreptococos beta hemoliticos. La eficacia de este an ti­
biótico ha sido demostrada en seres humanos y animales, contra infeccioO 
nea debidas a  organismos patógenos susceptibles. Sin embargo, la  admlnia- 
traedón de clorhidrato de lincomicina en forma sólida se ha complicado 
por la  baja densidad de este m aterial producido hasta e l presante. Por 
ejemplo, la  dosis simple preferida de elorhidrato de lincomicina de la co­
nocida forma c rista lin a , que en lo sucesivo se designará como polimorfo I , 
requiere administración ya sea en una o^su la  NoJW o en dos cápsulas de 
tamaño menor. La cápsula No .00 es considerada generalmente en la  indus­
tr ia  farmacéutica como demasiado grande para uso humano y solamente se . 
emplea cuando es particularmente indeseable presentar la  medicación en dos 
cápsulas menores para constitu ir una dosis simple.

Inesperadamente se ha hallado que puede producirse una se­
gunda foana c rista lin a , o polimorfo, del clorhidrato de lincomicina, el 
cual presenta una densidad significativamente más a lta  y permite que la 
dosis preferida simple sea incorporada en una oápsula No.0. Bate tamaño 
gema raímente se considera oomo aceptable en la  industria y se emplea aa- 
temaamsnte.
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anplificaeidn 3, A X O w ltiea, 3 3 eeltiea.tianpo  eenatMíta 1 aCgande, 
&*gnla dg aaticátodp 33)-'A  pelinaffc !)  a hlgroaeápico. Oontanido cena- 
tanta 4$ hanadad* 8-M%.

El peliaorfo ! a* caracteriza ceag.criatalee lieianoe, 
eCiwdAeeca, an fama da agnjae, aientraa qna #i palinérfa i i  tadata en ' 
fama da caboa petpwBea, danaoa. ta, salacidad da aelnot&a Aalpelinorfe 
Id an aeiaci& da proaba da ácido eiéA idriee 0*06 N aa aprcniaadanante 
l? l/z  aaaaa negar qna la  dad p tíinerfe i

Bl paliacyfo d a# prépam prcdnelaade e^ata laa  par nadie 
da agregada r&4da de acetona a ana eciaei&t aanáaa da dlnA idrata da 
Mpaeaioiaa A tenperatnra rddneida- Sin embarga, ee Ama ineaperadeninte 
ad vantajoao pálinmrfe dd bnaade la  aaétona aa agrega lentamente y la  tata* 
perátnra da la  aolwi^m. aaaaan aleAidrato da Mnaanídina <Á áantiaaa
atmea 33*3 a gáa, la  praparacida da llnoonioAa baaa y oleAidmA aigoc- ^ '. * . . .  ' =/** \lea nftodea daaerAaa A  la  3atánA pndafrieapa pe -B134/8B, Pa^nta Belga¡̂ '-'...¡[{.'.'V;*''' . j ' j..' t. 'i. ...- - ' - ' ' '.Va¿8d3'ÍM3 y P#ant§ Niartaanarioana Eé+S,<?86.a3Z. -

Laa, preparaoionea y ajanplaa aigniaataa tlnatran ' la  prodne- 
eidn del prodnete de e 'ta  Atenei&e y an fdnanla famaodatiea, pera no da­
ban interpretawe eéne lea dniooa.

...............
9e diaeltlA apa alieaota da m i"3idi^Pt<aea da eleA idm - 

to da linaenteina an 100 mi. da agaa y aa f iltré  a tm A a da plaoa da vi­
drie filtran te- 8e agregaran rápidamente y ain re te lte r, í-800 Al- da aaa^ 
tonta a  nnaaliencta clarificada. 3a daj$ la  aaaala an roapoae dnraatta 3^8 
einiptee niéntraa aa nantania a 8-10*0, Amianta cayo periodo aa prodnjo ia



i
a y ia àa iiad a^  Sw aàpayayan loa oyiaàalaa por fiityaoi^ad .a# ïayayan pon 
aaaàtAa y aa aaoayaa a i taaía a tanpayatwt aahianta pata dar zg .i gai ¿a 
olóyhidrato da Mnaaatatna (póíimorfo;) ààipaoàayiaada pw a i diaaBo da
d tf yaaadáñ da yáyoa X dado antarlormaata.

d la  ààya alionota  olarifloada damáa ayylha, aa agyagazon - 
iaatamaáa i^$ 0  da aoataaa (a tàmda.dà SO -^-'^^pay admet*).y yà aa# '
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pava iaaáaalá.a 3 *¡-36*0 nlantraa aa *aw lvia. paápñda da .ra ta lw  d arw  
da onataa horaa a ddaha tmpayataya^ aa aapayaym poy fdMyaai&t ia# orla- 
talaa, aa la w a n  o*n aoatoaa y aa aaaaym a i gaoto a la  tampazataza 
dà ààm.da# M iài.#* dà aida^M àà dà Unoaniotaa (#aiia*yfa i l )  àmààà*

 ̂ zlaad* poy a i dtaaSa dà dliyaooi&o da yaya* X dada antazlozmata^ ' 
a ìm piajt Odpaaiaa _ _

iaMà-àApadiaà dà MmKo Ifàip 'ààa lag awyezaa dà nao cpado dà. 
teyapdntica àmana* S i àaaaHa 3WW (TanaH* aay*y aigdiant*)^aa omaidaya
ganayainanta aaaa daaaaiado graada paya adalniatzaoiàn oenvenianta. ia  d*¿ 
aia aüyia aiaiada aoada da olmhldyata da Uaeomiciaa paya a lad n lto  aa 
ta 300 Hg. an ga nayoria da la* tndtaætaaaa o linioaat

i*a éaàadtaa da laharatoyio han daaoatrado 3*a ma a^aaia  
madn Kô O poada oontanay aaiaampa 420 mg. dal oonoddo pollaazfo 1 dà
olaaMdzato da liM*ad*tan niantraa qaa in  oapania orndn Na.O pnadaoonta- 
Mty 5S0 dg. dai mana paidaayfa II  da olo^idrat* dà llneoaioiaa. La gápan^
ta  da aanaz tasaHo qpa paada adadanay m a daaia a tapia aiaiada da 500 ag 
ta clorhlAzato dà Itaoonioina pd^oyf* I .a à  ia  azooalvaaanta gyaadà Saioo* 
¡dà**!* S O&aaiaà

Sa paWMnàoa aípaniaá àaiaaadpiaaa dnaaa eontoni mdo ÍMO ag 

i ia clorhidrato da linooaio ina póllaayfoa I  y  I I .  an aá*nlnaa oapanladoraa
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A* preAieeiàa, A* la  ancora algalenta. 

.Par4
ZMt mg^AaploÁlArato da hlàAaaB*" e iM li^ ra a l& p o O  mog.Atg*)

pw ia^oéo
* Jp-A- - .,- 4*170 m .

l̂ }' mg ThÎAA, tam$pmĵ
7# a^^lmadota FJLO*# tmaitada -' 4^IM ma*

Paca t^Aapir a l te tarnen da la  Arâ^a, àa hmmaAaolÀ àoo ata^ 
aài* aa tmalaf, aa aao4 y taada^. PiaélM ata, aa maael̂  perfaotamamtaoen 
têlae y la*t*aa y a# aaeapaali a BÀqcdaai. ?aa naeaaaria a tllla a r  a era la
a^o ';

^ t^ â s ^ L Ë
ParlC^OO

-'S-.
asa %¿

ploïa

B*

2T8 ag. Aa eleA ldrate dà lAÁapmi- elna (Taleraçtl&i TOO *og.4%<i
íe  ag. Tbloe, taalwda

4 ' ' J LaOe pg$ la s a ra  F.B*0., tamlaaAa ^
5ñg4 Bataarato Aa nadpaaia F.B^U.,' paipp ' . '  *"' ?e aa*

làa  IngraAlemtea aa aawlaêaa parfaetctamta y aa aneapata-
- - - - - : .. - ............ \  ..laron a máquina. Bl tamaZo Aa eSpaala B e.l faa edatmade para aata oarga¿

Ba aata manara a l polimorfa Ï I  podó aar anwado aa eápan^
laa talaaedpieaa Aaraa da aanar taaaZa, mía oaanAo eentania traa âaaaa la
eontiA^A Aa lattea* pama rubatamela Aa rallaao (pana anaantar la  floidaa)
y áo había aMo tratada eoa atamal para radmeir á l Teloman. ha eapaula
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"user No.t paaAa aar tnacaAa a b  faallaaata par la  aayerla 4# loa miaaa.
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1a praaantapatfnta A aaA lelb, ecaprandalaa aiaaiaataa 
áalaladlaaalwaar

1 .- Hajen# introAnaiAM an a l abrase 4a la patenta #rla- 
olpal a* 873^83?, aanaaAlbparr VpaaaAiaiaata paya la  prepaneiin&a 
llMMsiaiaa", eanetarizada# par^aa para ptwparâran* tmaTàfama panjabi 
flea  Aa alorhldrata 4a l l aeoüaiaa, aayaa orlatala* aa oaraatarlaaa par
a l diario 4a A ifneA lh 4a raye# X algaiantiM. ' *" x" **

aapacioa ammuHMPB $

- w
..................

¿1#*
P*M8 ^8;.1B3 ^

20 4?S* .
4ÌH4^4SWa;Ì7
3^45

'3 ^ 83.0B
8*?88^67*3iaaa aayoaaa

aâ aaaaaa l#ntaaamta aeatonà a  àaa àoìaól&t aonean 4a claThiAnto Aa llà -  
aaedalna a aa* tan p an tan  per aaalaa Aa aproëbaAaaanta *3*8 ÿ aa aapa-
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HH o ria ta lv  4a là  ncaga foma p*Um6yfl*a 6*1 olen^AOa** d* llaoo- 
olo^ó á ¿  pyoa0cl66.

 ̂ : . " ""*. "  " " r .  Y Y -  "'-*1 00^066 dê"la\ya*6a##;W±*-
'¡olpol a6 W ¿W # cm#*6M§ pon Tpoeadlatiaito para ia  n?*pa***6^ 6p 
liiooadohM*!*

a ^ ,  00 6000^6 y X*i*la4i** *a la  #w***^* nowiA# d^o- 
wiM**, la  Mál Máata 6o *i*t* bojM f*li*a*o y Pw
m* pal* oto*.
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