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solicitadz en Topafia a favor de ¥BIJI SETKA KAISHA, Lih., de
nacionalidad japonesa, domiciliads en No. 8, Eyobashi 2-Uhome,
Chuo=Eu, Tokyos Japdn, por "Procedimiente para preparar 86
1ides amorfos de antibidticss maecrclure®, cop prioridad de

1a solicitud japonesa 41822/75 de fecha 8 Abril 1975. =~ - -

Egta invenciln se refiere a un procedimiento para
preparar antibidticos macrolurc sflidos y amorfos que s9m &8

tables con ol pasc del Tiempo. = w ~ w = = = = = = o = = = =

DESCEIPCION OF LA I8

Una substanciz que es escasamente soluble en agua
tiene on general la vropledad de que sus cristales difiecren
en Solubilidad de la molubilidad de su sflido amoerfo, tenien
do este distime mayor solubilidad. Esta diferencia de soiubi-
1idsd es de gran importancia en las furmulacicnes farngcéuti
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cas. Por ejemplo, los antibidticos macrolurc {por ejemplo mi
decaaicina, quitasawicina, josamicina, eritromicina, sepira-
micina o sus derivados) scn substancias escosamente solubles
en sgua y en formalacicnes administrables oralmente, tales

como tabletas, cdpsulas o jarabes secos de estas subgtancias,
gl usy de su formg amorfa Blélida gue ticne mejor solubilidnd

puede conducir a una plena eficacia de estos antibidticos. -

8in embargo, dadc que loa sdlidos amorfon astdn
inherentemente n un alto nivel de energfa sun incstables y
capaces da pasar & la forms cristalina con el paso dol then~
po. Por ejemplo, la publicacidn jeponocea "itode de proveer
formilaciones farmacéuticas (2), parte primera” {(Conieren-
cias scbre Dundamentoo del desarrclle de¢ los fdrmaces, Vol.
9, editala vor Sasanhi Hogami y Kyosuke Touda, publicada por

Chijin Shokan) aotablocs QUBE =~ = = = = @ = «w = « w = = - =

wloa gdlidos amorics asumen frecuentemente este estado por
ilofilizacifn, refrigeracidn rdpida de wm lfquido fundido o
copresencis de impurezas (un género de plastificacidn) pero

pueden hacerse pasar al esiadc cristaline ostable®e w - ~ =

Log intentos parz obtencr sdlidos amorfos de anti-
pidticos macrolure (por ejemple midecamicing, Y-acetil=3"=
acetilmidecanicing, cuitasmmicina, evitrouicina o josopmicina)
por téenicas ordinarias (por ajemple por liofilizacidn ¢ re-
frigeracifn rdpida de un lfquide fundido} coriginsn productes
que contiensn cristales ¢ productos que ge convierien fhcil-

pente en cristales con ¢l pasc del tiewpe ¥ es diffcil obte-
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ner sblides amorfos lilwes do crietales que sean egiables con

Algunas téonicas convencicnales para secar los anti
bisdticon macrolurc por atomizacifn o pulverizaciin sec reve-
lan, por ejemply, en lag publicaciones de las patentes japong
gan (GPL) 81526/ 14y 133513/74 ¥ 132216/74s = = = = = = = = =

Im publicacidn de la patente Jjuponesa (O71) 81526/
74 revela un procedimiento para preparar un antibiético recn
bierto para la administracién oral, libre de sabor aumarge y
de reduccifn de su concentraciln eficas en la eangre, Que 0@
prende disclver un antibiftico macroluro en uns dipolucidn ©
dispersidnen un disolvente orgfnico, inerte ¥y volfdtil, de un
polfmerc formador de pared elegido del grupo formado por diew
tilaminoacetato de polivinilacetal, dibutilaminohidroxipropil
&ter de acesate de celulosa, de un copolimero de metacrilato
de dimetilamincesilo/metacrilato y etilcelulesa, y por lo me-
nog wn materinl elegido del mrupo formado por ceras, dcidos
grasos guperiores y cales insolubles de fcidos grases superio

res, ¥ gecar la disolueifn resultante por pulverizncifn. -~ -

ta publicacifn de la patense jeponesa (0FPI) 13351 3/
‘14, en cambio, revela un procedimiente para preparar i anti-
bidtice recubisyio para la siministracidn oral, libre de sa-
bor smarge y oe reduccién de eu concentracifn eficaz en la
mangre, que tiene un tawmalio fino de partfoula y une excelente
repelencia del agum, el cual comprende disoclver el entibidiie

¢o maereluro en una (disclucifin o dispersién del disclvente op
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gfnico anterior del pollmerc formmdor de paved ¥ por 1o mencs
wn material elegids de entre los dcidas grasos superiores,
ing ceras y las pales insclublea de los dcidos grasos superig
res y tasbidén un aceite mineral ne Ufxico, acelte vegetal,
aceite mnimal, surfactante o descepumanie aclubie en el antoe~
rior disolvente ocrgfiico y cue tienie um Hel.H. no superior

w8 5, y secar la disolucidn resultante por pulverizaciine. -

Ademfs, 1a publicecidn de 1s patenbe japoncea (URI)
132216/74 revela un procedimients parn producir un anvibidti-
o macrolure recubierte adecuslo para la sdminisiravidn oral
sque tiene una luenan forms y oue estd 1ibre 4o uabir amargs y
de reducein: de su concenbracifn en la sangre, comprendiendo
el provedimiento el disolver un sntibifticed macrclure s wng
aisolucifn o dispersifn en un disolvente crgfnice inerte y
voldeil de un smaterial formador de pared elegido del grups
formado por wn copolimero ds estireno/dcido maleice, Acidos
grasos superiores, derivados de dcidus grasos BUperiores y
sales insolubiea en agua de Seidos grases superiores, y sacar

la digolucifn resuivante por pulverisacidi, = = « = = = = w -

Ia invencién de la publicacifn de la patente japong
ga (0PI) 81526/ 14 requiere por lu menos una subsiancia de re-
cubrimiento elegida del srupo de los polimercs foruadores de
pared y del grupo de las ceras, los 4cidos grasis guperiores
¥y las males insolublies de los Acidus grasus oUperiores, = =~ =

i la invencidi de lz publicacidn de la patente jam

panesw {UPT) 123513/74, se utilize ademfs un aceiie mineral
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no tdxico, aceite vegetal, aceits animal, surfactantc o deses
pumante, gue tiene wn H.l.B. no superior a wioa 5 -como mate—
rial de recubriniento, ademis del material de recubrimiente
utilizado en la invencifn de la publicacidn de la patente ja-

ia invencidn de la publiczcidn de la patente japong
an {OPL) 132216/74 es igual que la de la publiesmeidn de la pa
tente japonesa (OPL) 81526/74 excepto que se utiliza un copo-
1fmero de estireno/4cide maleico como polfmerc formador de pa
red. !a contidad de tales substanciasg de recubrimienio es
igual o mayor gus la del antibidtico macreluro y oe conside-

ren eficaces para impedir el sabor amargo del entibidtico. -

TIVENCION

tan extensas investigaciones de les inventoras, que
intentaban proporcionar un procedimiento para producir séli-
dos smorfos libres de cristales y que tuvieran buecna estabili
dad con el paso del tiempo, conducen al descubrimiento de gue
pueden obtenerse sflidos amorfos de antibidticos macrolurc
gue estén libres de cristales y que tienen buens estabilidad
con el paso del tiempo Secando por pulverigacidén una disoluw~
cifn en wa disolvente orgfnice voldtil de un entibidtico ma-

erolurc ¥y por 1o menos un polimero de celulosn. = = w m = = =

Segin ello es un objetivo de esta invencidn propor-
cionar un procedimientc para preparar pflidos amorios de anti

bidtices macrolurc que Sean estables con el paso del tieompo.
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fa Figura 1 representr una microfotogralfia de crige
tales ds Jenretilei"encetilmidecamicing (10 x 10)s = = = = =

ta Figura 2 representa una microfotoprafin de un 8
lido amorfo (19 x 1u)} de Yeaceiil-3j"-acetiluidscamicing obte-
nido por medic del procedimients de sata invenciln, utilisan-
do atilcelulosy somo subsiancin autabilizmilice = = w = w w -

ta Mgura 3 es un espectro de difraccidn de rayos X
de log cristales de J-acetii~3v=peetilmidecamicing. = = « o= «

ba Figura 4 es un especiro Ge difraccidn de rayus X
del sdlido amorfo de S=ncetil=3"-grcetilmidecamicina inmediatp
mente despuds de la preparacidn por medio del procedimiento
de esta invencidm, utilisando etilcelulosa como substmnein eg

Ia Figura 5 es un espectro de difraccidn de rayes X
del s6lido amorfo a cue se refiore la FPigurn 4 despude de al-

macenaje durante 5 semanas 3 GO, = e w m w = - = = - - - -

Ta Figura 6 og un espectrs de difracciln de rayos X
de un sblide amorfo de 9-acetil=3v~acotilmidecanicing inmedig
tamente después de la preparacidn, sin utilisar ia subatmcle

apiabilizante de La preecuite invenciln, «w = « = = w = w > « -

La Figura 7 es un espectro de difraccidn de rayos X
del sdlido amorfo a que sa refiere la Figura U después de al-
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™ tudas las Piguras 3 a 7 las ordenalas represen~
tan intensidad refractiva (rayes X) y las sbocisas éngulo de

rﬂﬁﬁcm(2e)-"‘--—O—nbﬁb-----nuunn--

DESCRIPOICH DRFALEADA T LA FIVIHCION

La presente invenciln proporciona um procedimiento
para preparar sélidos amorfos de antibiftices macroluro gue
tienen buena ostabilidad con ¢l paso del tiempe, o8 decir ocue
tiensn ln copacidad de no pasar z iam forma cristalina con el
paso del tiempo, el cual comyrende secar por puiverizacidn
ws disclucién en un disolvente orgdnico volitil de un anti-

pidtico macrclure y por lo mencd wn pelizero de celpiosa. -

El procedimiento de la presente invencidn ca bdsicy
mente diferenté de las tres publicacicnes de patente citadas
anteriormente porque ne requiere las ceras, Acidos grasos su~
periores, sales iasclubles de Acidos grasoy superiores, aceis=
te mineral, aceite vegetal, aceite animal, surfactonte o desen

pumante requeridos en aquéllag. = = = = = = =« = = = - - - o

PFor ejemple, un sSlido asorfo obitenido por secaio
por pulverizacidn de una disolucidn de 10 g de Jeacetiil=3"=
acebilmidecamicing ¥ 2 £ de etilcelulosa en 10U g de diclore-
metans segin el procedimiento de esta invencidn no contiene
crigtal algamo y mantiene su estade incluso despuds del alma~
cenaje n 6020 durante % semanad. En contraste con ello, w

producto obtenide por secads por pulverizacifn de una disolu-
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¢idn de sdle el antibidtico en el dimolvente conblene was po-
auelis cantidad de cristales inclume inmedliatarsmtie despuds de
la preparscidn y estd cani totalmente cristalisage despuds de
almacenaje a 60%G duranie © semanse. ie predenciz de crdotn~

ies se valord por medio do la presencis o ausencis de lug po-
larizadns nediante un microscopic y por difraccidn de rayos X.
Log remiltados de los anteriores snflisis se ilustran en las

Flm,a-{ de 103})1:2}1(33 CURARO . = W e wr ae a w  m w

tilizando w animal de experimeniacida {(un conejo
domesticado con un pese de 3,3 a 36 k&) se midid la cohicenw
tracidn en la sangre del conejo do ung Yeacetil~3%~gcetilmidp
castving amords ¥ 881l8a obisnide por wmedio del proceditiiento
de esta invencidn, utilizendo etiloslulons como subtitnnoin
estabilizanta, on couparacidh con la de J=geobil~3"wncetilni-
decanicina cristalins. Tog resulizfos se indican en la oi-

Estos resultxion desmestran oue la concentracidn en
la sangre dei sdiido amorfo (cue es estoble cun el pasc del
tiempo ¥y que se obticne por medic del procedimiento de esls
invencifin) presentia en su miximo wa valor aproximsdamsente do-
ble gue el de la YwacetileJ%geetilmidesanicing eyrietalina,

lo gque indiea uno oy Puens aboorcilfie = = = o = o o - ~ - -




TABLA I
Administracidn oral 200 mg (tftulo)/kg
Bngsys & Sarcima lutea ATCC 9341

lftodo cilindro-placa

cotil- noetilmidec , erisd
Ziemno !wa
Conajo N2 275 L 2L 4l Bl
1 1,6 2,8 3,2 1,8 o
2 3,6 4,9 3,8 2,8 O
3 3,3 4,2 642 240 o
3 2,8 4,0 444 2,1 o

E}-aeatn—yngnaﬁllmidecamicmg sgéliin criatalm;z utzlizando

-
1 12,2 1445 6,9 245 G
2 4.0 6,6 478 Zg(} L+
3 5,8 6,6 8,4 244 ]
X T3 9,2 6,7 2,3 Q

tnidedes d¢ lom valores: /ug (t{vulo) /mL

Bl polimero de celulosa utilizado como subastancia
eotabilizante cegin estn invencidn puede ser cualquiers utili
zado convencionalmente en las tdenicas farmecéuticas e inclu-

yo adecundamente, por ejemplo, ebtilcelulosa, hidroxipropilce—
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luloes, hidroxipropilmetilcelulosa y fialato de hidroxipropil
motilcelulona. Ta cantidad del polimeroc de celulosa afiadido
no goatd particularmente limitada y o8 usualmente de unos 5 a
wios 40% v preferentemonte de wios 19 z wnos 305 (en penu),
basado en el antibidtico macroluroc. El peso molecular de lon
polfmaros ds celulosa es preforentemento del orden de mie de

umos 1.0{}@1. G e W me W W e e e Sw e e e R b wer ke e B A oW e e

El disolvente utilizsdo en esta invencidn pusio ser
cualquier disolvente orgdnico voldtil que mueds disolver el
polfzmerv anteriorsents mencionado y los entibidticos macrolu~
ro y volatilisaree durante el secado por pulverizaciing clorg
forme, diclorogtana, 1,1, 1-triclorcetane. o npreficrens ebpe-
claimente ol dicloronmetanc y el triclorogtane, = = m o o w =

Como oo bien comocido, un antibidtico macrolurc es
un aatibidtico que comntiens un anilic macrocfclico de lactona
y un amincazdear y un grupo carbonlileo enlazoado al nismo a tryg
véa de un enlace glicosurc como cotrucivra bisica. Asf, pue~
dsn utilizarse en la presente invencién todos los antibidti-
cos que quaedan comprendidos por el snterior canceplo ¥y que
son solublos en loa disolventes orglnicon voldtiles descritos,
Son ejemplos de los antibidticos macrdluro lan midecamicina,
quitasamicing, jopamicina, exitromicina, wmalidemicina, eopirg
micing y Bup Aexdvados, m w o m = o = w - - - o - - - -

fa concentracidn del antididtico mscroiuro en sl &%
sclvente orgdnico volditil no esif particulamente limitada.
Usualoente las concentraciones adecusdan son de wnos b n waes
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S ¥ prefeventesente de WSS 10 a UN0Y 306, o = o - e - o« -

El secado por pulverdizacién sepdn estz inveneidn
puede realigarae ntilizenfio secadores convencionales por pule
verizacidn {por ejemple del tipo Tobers, del tipo &isco o del
tipe chorro) sexin los vrocescs inherentes sl uso de eatos

ﬁiapﬂsiﬁivoﬂ.u-—--—m»mdunon-_nwuunun-

ebe obsSeyrvarse, vesnectt z ello, gue sl rdgimen de
dogle, ¢tce., de loa ingredigntes actives do las composicicones
preparadas sezdn la prosente invenciln sun tdéntlcos a log cp
rregpondientes para antididticon mrorelurc caavencionzleS. -

£l secado por pulverizacifn de una disolucida del
antibidtico macroiuro y del polimerc de celulosa como substan
eia esiabilizante en un digvlvente adecuado proporeiona wn af
lido amorfo del antibidtico gues sotd libre ds eristalet y wue

00 eotoble oon 6l paoc del tiempo.e = w w ~ e e c e w e o -«

Como puede aprecisr cualguier entendide en la mate-
ria, la presidn del secado por atcmigacidn concordard con la
de las técnicas convencionales de secado por atomigacidn, tal
como ge practican en este campo. e maners general, a escsla
inSustrial, la presidn del secedo por pulverisacidn oo la pre
gidn sinosférica y la tomperatura es superior g unos 6020 po-
ro, desde lusge, serd inmforior 2 cualguier temparaturz que pu
diere degrsdny o descomponer caslesmilern de los materialss
cus oe estdn seccando por pulveprisacidn. El ticape de secale

por mulverizacifn, desde luegon, es comolderablemente corto ¥
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concuerda con los tlemws oue so utilizap convencionalinente

en lg téenicn pava secor materiales nor plveringellne = « =

Los signicnttes Djemplos llustran la presente lnvens

cim. Ah A MR SN NS SN PR WP S B e e G Ik S W W e T R e A% R S A R S e

In sodos elloa la presifn erpnlenda para 8l secalo

por pulverizncidn 68 1o atmosflricas = = = w w w « = - o« - w

So disolviercn 12 g de S-goetil~3"wgootiloidecamicl
na en 200 @l de uma disolucifn en cloroformo gue contenfa 4 g
de fialate de hidroxipropilmesiiceivicsa (pego molecular mow
dioy unos 1.000) como oubstancin eetgbilieante. la disolucidn
rosultanta ae socé a 10 y a nresidn stoosférica utiliszande
w secalor de pulverigacidn del tipe dioco durante wmop 10 mi
nutos. Se¢ obtuvo un Bélido anorfo ¢slablge = = = = = o« - -

vusndo ate producto e almacend g 6ORE duranie 6

pomanas, porsonecid couo BSlido MUOKTO. m = w = - - - - - -

I odlido amorfy del miomo antibiddico pronarsde
por poezdo por pulverizacid: do 1o manera anterior oxcapto
que no se utilisd la substmoin ooisbilisanie remultd casi g
tnloente cristaline despuds de almacenajo a GO0 duranto 2 eg

m"ﬂuﬂﬁmmnunmummnuuwqno-n-t-man-—-—

5o Gevoruind im valoracidn de Loa oristales poy mg

di0 de la prepencis o ausencia Go luz polavizoda medlante un
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mierosconio. Bl mismo nétodo de valoracién se utilizd en los

gmmtggﬁjmlag,»-.—u.u.p-u-.——---qm—nu--u.-

EJEERTH 2

Se digolvieron 10 g de Y-acotil~3"-acetliimidecamici
na y 1 g de hidroxiprepilmetilcelulosa (pezc molocular medio:
wos 1.000) y 1 £ de stilcelulonss (peso molecular mediod unos
1.800) como substancis sstabilizante, en 250 ml da 1,1, I=trie
cloroetanc. Ya disolucidn resultante ea secd por puiveriga
cifn o wiey 1308C durante wnos 10 minutos utilizandc un weca-
dor por pulvarizacidn del tipe cherro parg proporeiomar un 6f
lide amorfo eotable. Cusndo eete producto se almacend g 6V
durpnte 2 meses resulitd ser min un 28lido amoriGs = = = = - -

Un s86lido amorfo obtenido de la manera axterior,
excopto que no ge wutilizaven substancias estabilizanies, se
hizo casi totalmente cristalino dempuds do glmmcenaje a BLEC

AUEante 1 SO0 = o= o o 5w oon M ok o W
3T PO

Se digolviermm 5 g e quitasamicing en 150 @l de
we disolucidn en cloroformo que contenia 0,3 g de hidyoxipro
pilcelulosa (pesc moleculor mediof wnos 1.000) como suostan-
cia esbabilizente. Ta disclucidn resultaste se secd por pulve
rizacidn a unos 1008C durante wes h 10 minutos utiligendo wn
oecador por pulverizacifn del tipo disco para proporcicnar
w 56lido amorfo estable. Cumnde este producto se almacend a
60¢ durante 4 meses resultd ser alfn wn 66lido onorfos ~ = =
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Un allide amorfo obltenmide de lo anitericr uanera, ©X
¢opto que noe se utilizd la subsitancls sotabilisanite, es higo
parcinimente oristaling despuds de almacenaje durmite 1 nes a

EJEEPIO 4

8¢ disolvieren 3 § de jossmiciuna en 300 wl de clorg
forms gue coatenimy 2,1 g de stilcelulons (psoo molecular mom
diog wsos 1.000) ¥ Gyl g de hidroxipropilesiuloss {pooc molg
culay medlor uRes 1.000). Lo disclucidn resultanto s vecd
por pulverigacidn a wics 130% dursnie wmos 10 minutos whiili-
pendo un secador de pulverisacidn del Tipe chorwe pars propog
cicnar w 901ido anorfo getgble. Suanlo peie producto se almg
oend a 600 durante 1 mes, resulid sor adn wn edlide guorfo.

i gdiido amorfo obtonido 6 la forma anterior aa~
conto que no so adadieran las pubstmicing estabilizaales ss
higo parcialimie cristalino despuds de almaconaje o GO due

TENGE 2 COIIRIAD, wr = o == w o o oo o e e e

VIR

be dioolvierdn 13 g de nidecamicing en 307 ml ds
benceno ¥ 88 afledid & la disolucidn 5,5 g de hidroxipropilng-
tileelulosa {peso molecular medive unvs 1.000). La disolucin
repulianse se secd por pulvorizacidn a wmos 15420 duranto
unes 10 minwkos weilizendo uwn secador per pulverisaciin del
tipo chorro pava proporciaiar wn sflido smorfo esigble. cuén—
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do oote producte se almacend a 609 durenie 2 mesesd, reaultsd

sez*a;ﬁ}mgmﬁ&amerﬁa.u...-----a-—---a--an-»

un sélido amorfo obienido de la forma antoprior, ox-
cepto que no se ufizdidla substancia estabilizante, Se hizo
parcialmente cristalino después de almacenaje & 60%¢ durante

EW' - NN uE W W WD S R B AR W S B RS G e W G SR BB W e

8 dimolvieran 10 g da Geacetileltgoetilnidecanicl
nm en 200 ml de diclorcmetanc que contenfan 1,5 g de etileelyp
looa {peso molecwlar mediod wnos 1.0U0)e Im disolucifa resule
tante me seod por pulverisaciém a unos 1002¢ duranto wnos 10
minutos, whilizendo un secador por pulverigacila del tipo cho
rro. Cuanda este producto me aluscend a 609C durante T mases

vooalst ser min wn SS1L00 Aorllc m = w & e e wom = o

o1 wp6lido amorfo obienido de in forms anfierior, eXx-
coptc quo no Se afiadid la cubstancia eotobilisunte, Be higo
casi totalmente ovistalinc despuds de almaconaje o 6CIC dursp

51 blen 1la inveneida se ha desmcrito en detalle ¥
con peforencia a realizaciomes oopecificas do la mismn resil-
tard evidentc para loo suiendidos en in téonica cque vusden
realizaves vavrios caubios y modificaciones sin salir do su

I U P |

ot

5e declaran de wovedad y propiedad pars Egpafia, ous
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texvitorios 7 plazas de soberanfn, las siguieniesd « = - = =

BEIVIEDIGCACIONES

1.~ Procedimiento para preparnr adlidoes amorfos de
mbtibidticon macroluro, que Son establess con el pape del tlem
poy caracterizado porque comprends secar por pulverizacidn
ung disclucidn m w disclvente orgfuico voldiil de w andi~

bidiico macrolurs y al mencs un polimere de celUloffie = = = «

2. Procedimiente pegin la reivindicmciln 1, carscs
terizado poraue diche polfmere de celulomn se elige Jol grupe
formmlc por etileoluloen, hidroxipropilceinlosa, hidrexipoom
pilmesileeinlosa y fialagto de hidroxipropilmatileelulosas = =

3. Procedimionto megfn ls reivindicacidn 1, carace
terisado porque dichu disolvente es diclorcantame, tricloroe-

’tm&oclﬂz"Gfm, W wn e A W W R M R AN B K A e W e W e

4.~ Procetimionte segtn la reivindicscidn 2, cargce
terigado porque dicho digclvente og Aiclorometane, iricioromg

Lan0 O ClOTOTOXTIO. o & v w @ se wo we o w3 Bn 40 W BT e o W W Ne

Sew Drocedinmiento sepfin la reivindlicacifn 1, carse=
serizalo porgue la cantidad de dicho polfmero de celuloss es
e wnos 5 o wos 400 en pomo, bLagssio en ol antibidtico cooroe

lm'u--p..nu—n———mpuu»uuuwunuuhau

Go= "rocodiniente seglin ln reivindicacidn 2, carnce
sorizado porque ln cantidad de dicho polimero de celnlosa es
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20

de wnom Y o woy 499 o peso, hassdo en ol antibidtlce mporee

lmuunuum-ﬂnnmuuu-uon»u&numno-uh

Te= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carace
torizado porque la concentracifn del aatibidtico macrolwro en

8.~ Procediniento segln la reivindicacidn 3, carsc~
terisado porque la concentracifn del antibidtico macroluro en

ol disolvente €8 do W03 J A WROS S Ol DOHO. = = = & = = -

e~ Procedimiento segin la reivimdicacién 1, corac-
terizado porgue diche polimerc de celulosm tiene un peso molg

cnlar superior a UNCB 1.0l = = v - v mmw v o w - o= o e -

10.= Provedimiento seglin la reivindicaciln 2, carag
terigade porque dicho poiimore de celuloma tienc wn peso molg

eular superior a waos Tailililo me «o @ 0 v W o ¥x @ ou W = w0 - -

11.= Procedimiento segin iz reivindicseldn 1, carag
terizaio porque dicho seeado por pulverigaeidn se realiza o
preoifn gtwsférica y a una temperaturs superiocr a unos

G, o at uv s 20 2o o 0 o T G Kt S M W N AT On SE W W W P W W

12.= "PROCEDLMIENDG PARA PHEPARAR GULIDOS ALORFOS

UE ATPIBIOPICED HACROLUNGY e w o o w0 w'm a o ooe o o0 oo o o ne e o

Todo ello comnforme se describe y redvindicz en la

presents memoria gue consta de dieciocho hojas, folisdes y mg
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canografiadas por wia gola do sus cards, ¥y de tren 1hminas de
dibujos gue la ilustran.

mafs
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MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.

FIG. 4
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