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DESCRIPCION
Perfusiéon para mastitis.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una perfusion para mastitis en la que se aumenta la disolubilidad del ingrediente
principal a partir de la base para aumentar la accién farmacolégica del ingrediente principal.

Técnica anterior

Convencionalmente, la mastitis se desarrolla frecuentemente en los animales domésticos criados para produccion
de leche tales como las vacas y cabras lecheras. La mastitis es una enfermedad en la que las glandulas mamarias
de los animales domésticos se infectan con staphylococcus (por ejemplo, Staphylococcus aureus), bacilo colénico
(Escherichia coli) u otras bacterias patégenas que causan inflamaciéon o una enfermedad relacionada con dichas
bacterias. La mastitis es una enfermedad muy grave que puede ser cuestion de vida o muerte para los fabricantes
de leche debido a su alta incidencia, y a las consecuencias de reduccion de la produccion de leche, deterioro de la
calidad de la leche y aumento de la eliminacion selectiva de los animales enfermos en el ganado lechero.

Con el fin de evitar el desarrollo de mastitis, los fabricantes de leche tienen que mantener los pezones limpios
mediante diferentes modos tales como frotandolos o limpiandolos o sumergiéndolos en una solucién antiséptica. Sin
embargo, aunque los pezones se hayan mantenido limpios por tales medios, todavia es dificil evitar el desarrollo de
la mastitis.

Por lo tanto, una terapia establecida utilizada frecuentemente después del desarrollo de mastitis es la administracion
por perfusidon de una perfusion para mastitis en las glandulas mamarias de los animales domésticos afectados con
mastitis. La mayor parte de la perfusion para mastitis es una mezcla turbia de un ingrediente principal que
comprende un antibiético con una base oleosa tal como aceite de canola. Perfundiendo directamente dicha perfusion
para mastitis en las glandulas mamarias, la mayor parte de las mastitis se cura o se alivia.

Antiguamente, se utilizaba como un ingrediente principal de la perfusion para mastitis el antibiético penicilina y
después se impuso el antibidtico penicilina de sintesis; mas tarde, fue reemplazado por el antibidtico cefem.
Actualmente, el antibiético cefem es el que se utiliza mas frecuentemente.

La base oleosa utilizada es aceite de maiz, aceite de canola, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de semillas
de algodén o similares.

Antiguamente, se utilizaba como barril de perfusién un tubo de aluminio con una aguja con tapén; después, se utilizé
un tubo de aluminio con capsula de cierre. Actualmente, se utiliza frecuentemente una jeringa.

La técnica anterior de perfusion para mastitis esta descrita, por ejemplo, en las Referencias 1y 2.
Referencia 1, JP 2001-206849A
Referencia 2, JP 2001-511451A

El documento US 4.034.099 describe composiciones y métodos para el tratamiento de la mastitis en los animales
lecheros, que comprenden administrar mediante perfusion intramamaria una cantidad eficaz de un medicamento
anti-mastitis dispersado en un vehiculo que comprende un aceite, un éster de acido graso y, opcionalmente una sal
de acido graso.

El documento JP 08-175989 describe una composicién liquida de limpieza para prevenir la mastitis que comprende
caprilato de monoglicérido y/o caprato de monoglicérido y laurato de monoglicérido.

Sumario de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Generalmente, la mayor parte de las perfusiones establecidas para mastitis son, como se ha mencionado antes, una
simple mezcla turbia de un ingrediente principal con una base oleosa; no se ha realizado ninguna innovaciéon
sustancial en cuanto a la base.

Como resultado, en las perfusiones convencionales para mastitis mencionadas antes, la disolubilidad (disponibilidad)
de un ingrediente principal a partir de una base es baja y por lo tanto la absorbencia del ingrediente principal es
también baja, de forma que no se puede esperar suficiente accion farmacoldgica por parte del ingrediente principal.
Dichas disolubilidad y absorbencia bajas dan como resultado de forma desventajosa un aumento sustancial de la
cantidad consumida del ingrediente principal y la prolongacién de su periodo de residencia en el cuerpo del animal.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2377878 T3

Se realizo la invencion a la vista de lo anterior y con el objetivo de proporcionar una perfusién para mastitis en la que
la difusividad o dispersividad de una base se mejora para aumentar la disolubilidad de un ingrediente principal, con
lo que se aumenta la accién farmacoldgica del ingrediente principal.

Medios o medidas para resolver los problemas

La invencion se refiere a una perfusion para el tratamiento de la mastitis que comprende el antibiético cefem como
un ingrediente principal, un monoglicérido de acido graso de cadena media que tiene atomos de carbono en el
intervalo de C8 a C12 y una base oleosa.

Es preferible en los medios anteriores que la cantidad del monoglicérido de acido graso de cadena media sea el 0,5
% en peso o mas del total.

Efectos de la invencion

De acuerdo con la perfusiéon para mastitis de la invencién, que comprende un ingrediente principal, un monoglicérido
de acido graso de cadena media y una base oleosa, la difusividad o dispersividad del ingrediente principal se mejora
por el monoglicérido para aumentar la disolubilidad y por tanto la absorbencia del ingrediente principal. Como
resultado, la perfusion de la invencion tiene excelentes efectos y ventajas, en comparacion con las perfusiones
convencionales para mastitis, porque tiene una efectividad inmediata y un periodo residual corto y porque se puede
esperar que el ingrediente principal sea utilizado de forma efectiva y sin desperdicio, con lo que se reduce la
cantidad consumida del ingrediente principal.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1. Un diagrama que presenta la proporcion de disolucion de CEZ (cefazolina) cuando las concentraciones de
MCM (monoglicérido de acido graso de cadena media) son variadas en etapas desde 0 a 10 % en peso en el
ensayo de disolucién, Método 2 (método de paletas)

Fig. 2. Un diagrama que presenta la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre de las vacas con
respecto a la perfusiéon para mastitis.

Fig. 3. Un diagrama que presenta la transicion de las concentraciones de CEZ en la leche de las vacas con respecto
a la perfusion para mastitis.

Fig. 4. Un diagrama que presenta la cantidad de disolucion de CEZ en el ensayo de disolucion, Método 2 (método de
paletas).

Fig. 5. Un diagrama que presenta la proporcion de disolucion de CEZ en el ensayo de disolucion, Método 2 (método
de paletas).

Fig. 6. Un diagrama que presenta la transicion de las concentraciones de CEZ en la leche de las vacas en
administraciones a las vacas con diferentes relaciones de CEZ.

Fig. 7. Un diagrama que presenta la transiciéon de las concentraciones de CEZ en la leche.
Fig. 8. Un diagrama que presenta la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre.
Fig. 9. Un diagrama que presenta la transicién de la Cmax en las administraciones.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

La invencion se refiere a una perfusion para mastitis con un ingrediente principal dispersado o disuelto en una
mezcla de base oleosa con un monoglicérido de acido graso de cadena media, y un aditivo que se afiade a la misma
segun necesidades. El ingrediente principal de la perfusion para mastitis incluye cefem.

El antibiético cefem utilizable puede ser convencionalmente cefalonio, cefapirina benzatina, cefapirina sddica,
cefazolina, cefuroxima soédica o similares.

La base oleosa sirve para la dispersion efectiva del ingrediente principal y para afiadir una fluidez satisfactoria a la
misma como perfusion para mastitis. La base oleosa utilizable puede ser convencionalmente aceite de maiz, aceite
de canola, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de semillas de algodén o similares.

El aditivo utilizable puede ser un colorante, dispersante o similares.

El monoglicérido de acido graso de cadena media (de aqui en adelante denominado MCM) es un tipo de éster de
acido graso con glicerina; la mezcla de MCM con una base oleosa se puede esperar que produzca efecto como
agente difusor para aumentar la disolubilidad (disponibilidad) del ingrediente principal. Mas especificamente, se ha
sabido que el MCM tiene efectos tales como difusion interfacial, facilitacién de la absorcion de farmacos dificilmente
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absorbibles y actividad antibacteriana y por tanto ha sido utilizado como absorbente percutaneo, base de
supositorios o similares. Sin embargo, no ha habido ninguna produccién ni descripcién hasta ahora sobre una
perfusiéon para mastitis con MCM como en la invencion.

Hay MCMs que tienen atomos de carbono en el intervalo de C8 a C12 cualquiera de los cuales se puede utilizar en
la invencion. EI MCM comercialmente disponible es, por ejemplo, Sunsoft 707 (producto de Taiyo Kagaku Co., Ltd.)
que es un monoéster de acido caprilico con 8 atomos de carbono o Sunsoft 757 (producto de Taiyo Kagaku Co.,
Ltd.) que es un monoéster de acido laurico con 12 atomos de carbono. La invencién no se limita a tales MCMs y
puede emplear cualquier otro de diferentes tipos de monoglicéridos. EI MCM, que por si mismo es débilmente
emulsionable, tiene la funcién de que mezclandolo en pequefia cantidad con la fase oleosa reduce la tension
superficial de la fase; la fase oleosa con MCM tiene tendencia dispersiva en la fase divisoria debido a la reduccién
de la tension superficial.

Por tanto, en la invencion, como se esperaba que la base oleosa con MCM pudiera aumentar la dispersividad de la
base y la disponiblidad del ingrediente principal, se han realizado diferentes ensayos para validacion.

Como resultado, se descubrié de forma sorprendente que esto puede proporcionar una perfusién para mastitis que
no solamente tiene la mejora esperada originalmente de la disponibilidad del ingrediente principal en combinacién
con un aumento de facilitacion de la absorbencia del ingrediente principal, sino que también tiene una efectividad
inmediata y un corto periodo residual en el cuerpo del animal y se puede obtener una accién farmacoldgica
satisfactoria con el uso del ingrediente principal en un cantidad mas pequefia, completando de este modo la
invencion.

A continuacién se describiran minuciosamente ejemplos de la invencién. Sin embargo, la invencién no se limita a
estos ejemplos.

Ejemplo 1

Se utilizé como MCM, Sunsoft 707 (producto de Taiyo Kagaku Co., Ltd.) que es un monoéster de acido caprilico con
8 atomos de carbono, para preparar la perfusién 1 (3 g) con la composicion que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
perfusion 1
ingrediente principal: cefazolina (CEZ) 150 mg (potencia)
MCM: 75 mg (2,5 % en peso)
aditivo: azul alimentario N° 1 25mg
base oleosa: aceite de canola el resto
total: 349

Una jeringa de plastico del tipo ordinario utilizada para las pomadas para la mastitis en la compafiia solicitante, se
carg6 con la perfusion 1 anterior para preparar un prototipo de perfusion para mastitis. El prototipo de la perfusion 1
presento6 propiedades fisicas adecuadas para uso como perfusion para mastitis.

1. Ensayo de disolubilidad con diferentes proporciones de MCM:

Para la perfusion 1, se llevé a cabo el ensayo sobre la base del ensayo de disolucién, Método 2 (método de paletas)
de la Farmacopea Japonesa métodos de ensayo generales. El liquido de ensayo utilizado fue tampon fosfato (pH
6,5) (una mezcla de 4,86 g de dihidrogenofosfato de potasio (producto de Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) con
5,12 g de dihidrogenofosfato de disodio 12-agua (producto de Wako Pure Chemical industries, Ltd.) en 1 L de agua
destilada, siendo ajustado el pH). Se realizé el ensayo a una velocidad de revolucidon de 25 r.p.m.; se muestreo el
liquido de ensayo cuando hubo transcurrido el tiempo para medir la concentracion de CEZ disuelta en el liquido de
ensayo, esto es, la proporcién de disolucion de CEZ segun la cromatografia de liquidos de examen de la potencia en
Animal Antibiotic Medical Supplies Standard (de aqui en adelante denominado método de HPLC: método de
cromatografia de liquidos de alta resolucién). Se realiz6 el ensayo con una variedad de concentraciones de MCM en
etapas en un intervalo de 0-10 % en peso. Los resultados se muestran en la Fig. 1.

En la Fig. 1, la prescripcidon con la mas alta proporcion de disolucion fue la que tenia 2,5 % en peso de MCM. Se
predijo en el ensayo que la prescripcion con 10 % en peso de MCM deberia presentar la mejor disolucion puesto que
cuanto mas alta es la concentracion de MCM, mas alta es la dispersividad del ingrediente principal; contrariamente a
tal prediccion, la prescripcion con 2,5 % en peso de MCM presento la mejor disolubilidad. Se considera que esto es
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debido al hecho de que una caracteristica como la de ayudador de la disolucién o solubilizador para farmacos
dificilmente solubles, que es una de las caracteristicas de MCM, afecta a la disolucién de la CEZ.

2. Ensayo sobre la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre y en la leche con respecto a las
administraciones con MCM a las vacas:

Para la perfusiéon 1, se realizd el ensayo de la siguiente manera sobre la transicién de las concentraciones en la
sangre y en la leche. Los reactivos utilizados fueron productos de Wako Pure Chemical Industries, Ltd. a menos que
se especifique otra cosa.

Método de medida (Método HPLC) sobre la transicion de las concentraciones en la sangre:

Con el fin de determinar la transicion de las concentraciones en sangre, se realizé un analisis de suero sanguineo.
Se prepararon con anticipacion las siguientes soluciones.

1) Preparacion de la solucion de muestra:

Se disolvieron 2 mL exactamente medidos de suero sanguineo, 87,1 g de dihidrogenofosfato de potasio (producto
de Nacalai Tesque, Inc.), 39,9 g de acido citrico monohidrato (producto de Nacalai Tesque, Inc.) en agua destilada
hasta completar 1000 mL de solucién en total. Se afiadieron a la solucion y se mezclaron con ella 20 mL de tampén
fosfato, pH 5,3, que habia sido ajustado a pH 5,3 + 0,1 con KOH 1 N, y se introdujo en una columna de extraccién en
fase solida, cartucho Sep-pak plus C18 (producto de Aguas Inc.) que habia sido tratada previamente con 5 mL de
metanol y 10 mL de agua. Después de la introduccion, se lavé la columna con 20 mL de agua y después se disolvié
la CEZ en 5 mL de acetonitrilo y se evaporo el disolvente a presion reducida a una temperatura de 40 °C o menos.
Con el residuo, se disolvieron 7,0 g de hidrogenofosfato de potasio y 6,0 g de hidrogenofosfato de disodio 12-hidrato
en agua destilada hasta completar 1000 mL de solucion en total. Se afiadié a la solucién 1 mL exactamente medido
de tampén fosfato, pH 6,0, que habia sido ajustado previamente a pH 6,0 £ 0,1 con acido fosférico, se redisolvié por
tratamiento con ultrasonidos (1 min) y se filtré por Ekicrodisc 13 CR (filtro de membrana de 0,45 um; producto de
Nihon Pall Ltd.) para dar una solucion de muestra.

2) Preparacion de la solucién de referencia:

Se disolvieron 25 mg (potencia) medidos con precision de la cefazolina de referencia de trabajo, 3,4 g de
hidrogenofosfato de potasio y 10,65 g de hidrogenofosfato de disodio (anhidro) en agua destilada para preparar
1000 mL de solucion en total. Se disolvio la solucién en tampon fosfato, pH 7, que habia sido ajustado a pH 6,0 + 0,1
con acido fosférico para preparar una solucion de referencia con concentracién definida de 500 ug (potencia)/mL. Se
midioé con precisiéon una cantidad apropiada de la soluciéon stock de referencia y se diluyé en etapas con tampon
fosfato, pH 6, para preparar 5,0, 1,0, 0,5, 0,25y 0,10 ug (potencia)/mL de cada solucién de referencia.

Se realiz6 el ensayo por cromatografia de liquidos en 200 uL de cada una de las muestras preparadas y de las
soluciones de referencia en las siguientes condiciones para determinar el area del pico de CEZ. Mediante la férmula
de regresion de la curva analitica preparada a partir del area del pico del cromatograma de la solucién de referencia,
se calculd la concentracion de CEZ en la solucion de la muestra.

Condiciones de la HPLC (Gradiente de pares de iones):
longitud de onda de deteccion: UV 270 nm
columna: Inertsil PH 5 um 4,6 X 250 nm (producto de GL Sciences Inc.)
temperatura de la columna: 25 °C.
caudal: 1 mL/1 min.
fase movil:
Liquido A (pH 3,0, acido fosforico)
Liquido TBA:acetonitrilo = 9:1
Liquido B (pH 3,0, acido fosforico)
Liquido TBA:acetonitrilo:metanol ~ 55:30:15

El liquido TBA era una solucién preparada disolviendo 0,34 g de sulfato de tetrabutilamonio (producto de
Nacalai Tesque, Inc.) y 17,9 g de hidrogenofosfato de disodio 12-hidrato en agua destilada para obtener
1000 mL de solucién en total.

El tiempo transcurrido y el cambio en la concentracion del liquido B son como se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2
programacion de tiempo (tiempo de analisis: 45 min)

tiempo transcurrido (min) concentracion (%) de liquido B

12 8
25 20
30 20
35 8
44 8

Medida de la transicién de la concentracion en la leche (método de bioensayo):

Con respecto a la perfusion 1, el analisis de la leche se realizé para examinar la transicién de la concentracién en la
leche. Se prepararon previamente las siguientes soluciones.

1) Medio de cultivo y solucién tampén:

Medio de cultivo para reserva de pases: medio de cultivo en agar inclinado Mil-P (medio de cultivo Mil-P No. 1)
(producto de Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co, Ltd.: esto se aplica también a los medios de cultivo que se
mencionan de aqui en adelante.)

Medio de cultivo de crecimiento: medio-caldo de cultivo de la cepa, Mil-P (medio de cultivo Mil-P No. 2)
Medio de cultivo de ensayo: medio de cultivo de agar-agar en disco Mil-P (medio de cultivo Mil-P No. 3)

Tampon fosfato (pH 6,0): Se disolvieron en aproximadamente 750 mL de agua destilada 3,5 g de hidrogenofosfato
de potasio y 3,0 g de hidrogenofosfato de disodio 12-agua. Se ajusté la solucién a pH 6,0 + 0,1 con acido fosférico y
se afiadio agua destilada para preparar 1000 mL de solucién.

2) Cepa de ensayo:
Cepa de ensayo: Bacillus stearothermophilus var. calidolactis C-953

Preparacion del liquido de la cepa de ensayo: Se propago la cepa de ensayo con pases repetidos sobre el medio de
cultivo de reserva, después de uso, sobre el medio de cultivo de crecimiento y se cultivd a 55 + 1 °C durante 17 + 1
horas en el liquido de la cepa.

3) Preparacion de las placas de ensayo planas:

El medio de cultivo de ensayo mantenido templado a aproximadamente 55 °© C se mezclé con el liquido de la cepa
de ensayo en una relacion de 5:1. Se dispersé la mezcla en porciones de 10 mL cada una en placas de Petri de
plastico esterilizadas con diametro interior de 90 mm y se enfriaron y solidificaron en placas horizontales. Después,
en cada una de las placas se hicieron cuatro agujeros con un didametro de 8 mm utilizando un taladro (producto de
Toyo Sokuteiki Co., Ltd.) de tal modo que los agujeros se situaron sobre los vértices respectivos de un cuadrado
sustancialmente ciclico en un circulo con un radio de aproximadamente 25 mm alrededor de un punto central de la
placa plana, proporcionando de este modo las placas de ensayo planas.

4) Preparacion de la solucién de ensayo

La muestra congelada a -15 °C o menos justo hasta antes de la medida se dejé que fundiera a temperatura
ambiente, y se midi6é exactamente 1 mL de la muestra en un tubo de sedimentacion tapado. Se afiadieron a este
tubo 20 mL de metanol, se agité durante 10 minutos y se centrifugé a 3000 r.p.m. durante 5 minutos; y el liquido
sobrenadante se transfirid a un matraz con forma de pera. Se afadié a este matraz 1 mL de n-propanol (producto de
Kanto Chemical Co., Inc.) y se evapord a presion reducida a una temperatura de 45 °C o menos. Se afiadieron al
residuo 5 mL de tampén fosfato (pH 6,.0) y se disolvio el residuo para obtener la solucién de la muestra.

5) Preparacioén de la solucion de referencia

Se disolvidé una cantidad apropiada de la cefazolina de referencia de trabajo en una pequefia cantidad de acetona
(producto de Fisher Scientific International, Inc.), y después se diluyé con tampon fosfato (pH 6,0) para preparar
aproximadamente 1 mg (potencia)/mL de solucién stock de referencia con concentracion definida. Se conservé la
solucién stock a 50 °C o menos, y se utilizé antes de 10 dias después de la preparacion. Justo antes de su uso, se
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midioé exactamente una cantidad apropiada de la solucién stock de referencia y se diluyé exactamente con tampon
fosfato (pH 6,0) hasta soluciones diluidas cada una con una concentracion de 0,16, 0,08, 0,04, 0,02 y 0,01 g
(potencia)/mL para obtener asi las soluciones de referencia. Aparte de esto, se midid6 exactamente una cantidad
apropiada de la solucion stock de referencia y se diluy6é exactamente con tampoén fosfato (pH 6,0) para preparar la
solucién diluida con una concentracion de 0,04 ug (potencia)/mL como solucién diluida central de referencia de
trabajo.

Las soluciones preparadas se utilizaron para realizar el andlisis de la leche mediante un método de microbioensayo.
Mas especificamente, los agujeros perforados en las placas planas de ensayo se cargaron con 50 pL de cada una
de las muestras y de las soluciones de referencia y se cultivaron a 55 + 1 °C durante 55 horas o mas. Se midieron
los diametros de las zonas de inhibicion desarrolladas, y se determiné la ecuacion de regresion de la curva de
calibracion a partir del diametro de la zona de inhibicién de la solucion de referencia. Se sustituyé en la ecuacion el
diametro de la zona de inhibicién de la solucién de la muestra, para calcular la concentracion de CEZ en la solucién
de la muestra. La concentracién de CEZ calculada se multiplicé por la fuerza de dilucién después de re-disolucién
para obtener la concentracion de CEZ en la muestra. Cuando no se obtuvieron zonas de inhibicién definidas en los
resultados del ensayo y cuando los resultados calculados fueron inferiores al limite medible, las puntuaciones se
registraron como ND (no detectable).

En las condiciones que se muestran en la siguiente Tabla 3, la perfusiéon 1 (con 2,5 % en peso de MCM y 150 mg de
CEZ) y la cefamezina QR como farmaco de contraste (perfusién oleosa de cefazolina que no contiene MCM y
contiene 150 mg de CEZ; producto de Nippon Zenyaku Kogyo Co., Ltd.) se perfundieron en las glandulas mamarias
de cinco vacas lecheras Holstein para examinar la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre y en la
leche.

Tabla 3
Animal de ensayo cinco vacas lecheras Holstein
Farmaco de ensayo perfusion 1: con 2,5 % en peso de MCM y 150 mg de CEZ; farmaco control:

cefamezina QR (150 mg de CEZ)

Administracion administracion mediante perfusion a 4 glandulas mamarias con cada farmaco de
muestra (150 mg de potencia) por mama

Muestreo: sangre: antes de la administracion y 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas después de la
administracion; leche: antes de la administraciéon y 6, 24, 30, 48, 54 y 72 horas
después de la administracion

Andlisis suero sanguineo: método HPLC; leche: método de bioensayo

La Fig. 2 presenta los resultados de la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre de vacas a las que se
ha administrado la perfusiéon 1 para mastitis; el limite detectable fue de 0,015 ug (potencia)/mL y los valores
superiores a este limite se registraron como datos.

A partir de los resultados de la Fig. 2 se descubrié, que en comparacién con la cefamezina QR, la prescripcion con
MCM tenia un comienzo mas temprano de aumento de la concentracidon en sangre y su maxima concentracion
(Cmax) en sangre era mas alta.

A partir de esto se descubrié que la perfusion 1 con 2,5 % en peso de MCM puede aumentar rapidamente la
concentracién de CEZ en sangre en menos tiempo y por tanto se espera que el ingrediente principal tenga un efecto
farmacologico de accién rapida.

La Fig. 3 presenta los resultados de la transicion de las concentraciones de CEZ en la leche de vacas a las que se
ha administrado la perfusion 1 para mastitis y la cefamezina QR.

En la Fig. 3, no se ven diferencias sustanciales entre grupos de administracion. La prescripcion con MCM tiene una
concentracion mas alta en la leche que la de cefamezina QR, lo que parece revelar que el primero tiene una
disolucion mas alta en la leche que la cefamezina QR. Esto estd conforme con los resultados del ensayo de
disolucién.

La perfusiéon 1 con 2,5 % en peso de MCM tiene un rapido comienzo de aumento de la concentracion de CEZ en
sangre en comparacion con la cefamezina QR actual y tiene una diferencia significativa en las concentraciones
maximas en la sangre y en la leche. Se descubrié que la CEZ, que es un agente antibacteriano bactericida, puede
presentar efectos farmacolégicos siempre que se pueda mantener suficiente concentracion en la sangre y en la
leche durante un corto periodo de tiempo; la perfusidon 1 que, como se ha mencionado antes, puede tener un rapido
comienzo de aumento de la concentracién en sangre y mantener la concentracién maxima en sangre, es muy eficaz
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en el tratamiento de la mastitis. Se descubrié que la perfusiéon 1 con 2,5 % en peso de MCM puede mantener una
alta proporcion de utilizacion del ingrediente principal puesto que es superior en difusividad o dispersividad y tiene el
ingrediente principal que se disuelve facilmente en la leche y que tiene una absorbencia mas alta.

A la vista de lo anterior, en la invencion se conjeturd que la perfusién incluso con cantidad reducida de CEZ podria
presentar un efecto similar al de la actual cefamezina QR, y se realizaron los siguientes ensayos.

Cada 1 g de las perfusiones, esto es, la prescripcion (perfusion 1) con contenido de CEZ de 150 mg/3 g igual que el
de la prescripcidon convencional, la prescripcion a la mitad (perfusiéon 2) con contenido de CEZ de 75 mg/3 g como se
muestra en la Tabla 4 que sigue y la prescripcion a un tercio (perfusion 3) con contenido de CEZ de 50 mg/3 g como
se muestra en la Tabla 5 que sigue y la cefamezina QR como farmaco de contraste, se cargaron por separado y se
midieron la cantidad de disolucion y la proporcién de disolucién en el liquido de ensayo a intervalos de tiempo
predeterminados

Ejemplo 2
Tabla 4
perfusion 2
ingrediente principal: cefazolina (CEZ) 75 mg (potencia)
MCM: 75 mg (2,5 % en peso)
aditivo: azul alimentario N° 1 25mg
base oleosa: aceite de canola el resto
total: 349

Una jeringa de plastico para pomadas para mastitis del tipo ordinariamente utilizado en la compafiia solicitante, se
carg6 con la perfusién 2 anterior, con lo que se preparé experimentalmente la perfusion para mastitis. La perfusion 2
preparada experimentalmente mencionada antes presenta propiedades fisicas adecuadas para uso como perfusion
para mastitis.

Ejemplo 3
Tabla 5
perfusion 3
ingrediente principal: cefazolina (CEZ) 50 mg (potencia)
MCM: 75 mg (2,5 % en peso)
aditivo: azul alimentario N° 1 25mg
base oleosa: aceite de canola el resto
total: 349

Una jeringa de plastico para pomadas para mastitis del tipo ordinariamente utilizado en la compafia solicitante, se
cargé con la perfusion 3 mencionada antes, para preparar experimentalmente la perfusién para mastitis. La
perfusion 3 preparada experimentalmente mencionada antes presenta propiedades fisicas adecuadas para uso
como perfusion para mastitis.

1. Ensayo de disolubilidad con diferentes proporciones de MCM:

En las figuras 4 y 5 se muestran cantidades y proporciones de disolucion de las perfusiones 1, 2 y 3 mencionadas
antes y de la cefamezina QR como farmaco control, respectivamente. Como se muestra en la Fig. 5, la perfusién 3
como prescripcion a un tercio de CEZ con MCM se empez6é a disolver instantaneamente y se disolvid
sustancialmente al 100 % en 10 minutos. Con respecto a la perfusion 1 de CEZ con MCM en una cantidad igual a la
del farmaco convencional y a la perfusidon 2 como prescripcion a la mitad, se completé la disoluciéon sustancialmente
al 100 % en aproximadamente 40 minutos.
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Se dedujo de lo anterior que las prescripciones con MCM se disuelven al 100 % en un tiempo corto incluso si las
proporciones de CEZ se cambian de forma diversa.

2. Ensayo sobre la transicion de las concentraciones de CEZ en la sangre y en la leche cuando se administran a las
vacas con diferentes proporciones de CEZ:

Se midieron las concentraciones en la sangre y en la leche respectivamente del mismo modo que se ha mencionado
anteriormente.

Se inyectaron en las glandulas mamarias de seis vacas lecheras Holstein los farmacos de ensayo mostrados en la
Tabla 6 que sigue, esto es, la perfusion 2 (prescripcion a la mitad con 75 mg/3 g de CEZ) la perfusion 3 (prescripcion
a un tercio con 50 mg/3 g de CEZ) y la cefamezina QR como farmaco de control con 150 mg/3 g de CEZ, después
de haber sido ordefiadas por la mafana; esto se repiti6 durante 3 dias y se examind la transicién en las
concentraciones en la sangre y en la leche.

Tabla 6
Animales de ensayo seis vacas lecheras Holstein
Farmaco de ensayo perfusién 2: con 2,5 % en peso de MCM y 75 mg de CEZ; perfusién 3: con 2,5 % en

peso de MCM y 50 mg de CEZ; farmaco control: cefamezina QR (150 mg de CEZ)

Administracion administracion mediante perfusion a 4 glandulas mamarias con cada farmaco de
muestra (150 mg de potencia) por mama; esto se repitié durante tres dias

Muestreo: sangre: antes de la administracion y 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas después de la
administracion; leche: antes de la administracion y 6, 24, 30, 48, 54 y 72 horas
después de la administracion

Andlisis suero sanguineo: método HPLC; leche: método de bioensayo

La Tabla 7 muestra la transicion de la concentracién en sangre. Se extrajo la sangre antes de la administracion y
0,5, 1, 3, 4, 6, 8 y 24 horas después del primer dia de administracion. El limite medible (ND) de la concentracion en
sangre fue de 0,05 ug (potencia))mL o menos.

Tabla 7 Transicién de las concentraciones en sangre (ug (potencia)/mL)

Tiempo transcurrido (horas)
Grupo Cadigo Antes de 0,5 1 2 4 6 8 24
unidad admin. 0

A ND ND 0,017 ND ND ND ND ND

B ND ND 0,036 0,051 ND ND ND ND

Perfusion 2 C ND ND 0,015 ND ND ND ND ND
con 75 mg de

CEZ D ND 0,018 ND ND ND ND ND ND

E ND 0,032 0,028 0,033 ND ND ND ND

F ND 0,020 0,022 0,022 0,018 ND ND ND

A ND 0,0200 0,0232 ND ND ND ND ND

B ND 0,0372 0,0289 0,0164 ND ND ND ND

Perfusion 3 C ND ND ND ND ND ND ND ND
con 50 mg de

CEZ D ND 0,0422 0,0407 ND ND ND ND ND

E ND 0,0291 0,0314 ND ND ND ND ND

F ND 0,0316 0,0380 ND ND ND ND ND
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Farmaco A ND 0,0603 0,0843 | 0,0410 | 0,0247 | 0,0250 | 0,0208 | ND
ﬁggiﬁgzma B ND ND ND 0,0211 | 0,0322 | 0,0228 | 0,0188 | ND
R C ND ND ND 0,0167 | ND ND ND ND
D ND 0,0442 0,0596 | 0,0349 | 0,0318 | ND ND ND
E ND 0,0154 0,0226 | 0,0433 | 0,0349 | 0,0198 | 0,0203 | ND
F ND ND 0,0167 | 0,0282 | 0,0319 | 0,0182| ND ND

Segun la anterior Tabla 7, las perfusiones 2 y 3 con MCM aparecieron rapidamente y se eliminaron rapidamente;
mientras que la cefamezina QR se hizo indetectable después de 8 horas, las perfusiones 2 y 3 se hicieron
indetectables después de 4 y 2 horas, respectivamente. Aunque las perfusiones 2 y 3 tenian el ingrediente principal
en pequefia cantidad y no tuvieron un gran efecto sobre las concentraciones en sangre, presentaron
concentraciones mas altas en sangre desde el punto de vista de sus concentraciones del ingrediente principal tan
bajas como la mitad o un tercio.

Por lo tanto, de acuerdo con la perfusion con MCM, el ingrediente principal se utilizd de modo efectivo sin
desperdicio de forma que se obtuvo la posibilidad de reducir la cantidad consumida del ingrediente principal.

Exactamente como la medida de transicion de las concentraciones en sangre mencionada antes, se midié la
transicién de las concentraciones en la leche en las muestras obtenidas por el ordefio y los resultados de la medida
se muestran en la Tabla 8 y en la Fig. 6. Se obtuvo la leche en el ordefio de la mafiana y de la noche durante las
administraciones de tres dias y hasta 72 horas después de la administracién final. Dichas 72 horas después de la
administracion final se cumplieron la mafiana del tercer dia después de la administracion final. El limite medible (ND;
no detectable) de concentracion en la leche fue de 0,05 ug (potencia))mL o menos
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De acuerdo con la Fig. 6 y la Tabla 8, en cualquier grupo de administracion, la concentracion en la leche es la mas
alta tras el primer ordefio después de cada administracién y la de la mafiana siguiente es mas baja. Sin embargo, en
cuanto a la concentracion en el primer ordefio después de cada administracién, las perfusiones 2 y 3 con MCM
presentaron sustancialmente los mismos valores en cualquiera de los dias primero, segundo y tercero mientras que
la cefamezina QR presentd tendencia a aumentar dia a dia y tuvo similar tendencia de aumento en la muestra 24
horas después de la administracion final. Por lo tanto, se considera que la cefamezina QR se acumula gradualmente
en una cisterna para los pezones mientras que las perfusiones 2 y 3 tienen menos acumulacion.

En cuanto a la concentracion en la leche, la de la cefamezina QR fue la mas alta; la de la perfusién 2 con una
prescripcion a la mitad fue la segunda mas alta; y la de la perfusién 3 con una prescripcién a un tercio fue la mas
baja. Puesto que la perfusion 2, que tiene el ingrediente principal en una cantidad que es la mitad de la cefamezina
QR, en realidad tiene una concentracion en leche igual que esta ultima, se confirmd que la prescripcion con MCM
tiene alta disolubilidad en comparacién con la cefamezina QR.

A continuaciéon se hace referencia a la vacacion de farmaco. Como se muestra en la transicion de las
concentraciones en la leche de la Tabla 8, la deteccion final de las perfusiones 2 y 3 con MCM tuvo lugar a las 30
horas después de la administracién final mientras que la cefamezina QR tuvo la ultima deteccion después de 54
horas; esto es, la deteccion final de las perfusiones 2 y 3 es mas corta que la de la cefamezina QR en 24 horas. Por
lo tanto, se ha indicado que, en comparacion con la cefamezina QR, la perfusién con MCM puede acortar su
vacacion de farmaco en 1 dia (24 horas)

3. Ensayo sobre la residualidad de CEZ cuando el ingrediente principal esta en la misma cantidad que el de la
prescripcion prevalente actual:

Como se descubrié en los anteriores ensayos, las perfusiones con MCM tenian tendencia a reducir la concentracion
de CEZ en la leche mediante administraciones repetidas mientras que no se admitié tal tendencia a la reduccién en
las administraciones de cefamezina QR; por lo que se sospecho que la reduccién de la concentracion de CEZ en la
leche es un fenédmeno especifico de la prescripciéon con MCM. Puesto que el MCM tiene el efecto de aceleracion de
la absorcion y se consideré que afecta a la absorbencia de CEZ a través de administraciones repetidas, se penso
que la vacacion de farmaco se podia acortar en un régimen posoldgico y dosis ordinarios incluso si el ingrediente
principal estd en la misma cantidad que en los farmacos prevalentes actuales; por lo tanto, se realizaron los
siguientes ensayos.

Se utilizd Sunsoft 707 (producto de Taiyo Kagaku Co., Ltd.) que es un monoéster de acido caprilico con 8 atomos de
carbono como MCM para preparar la perfusion 4 (3 g) con la composicién que se muestra en la Tabla 9.

Ejemplo 4

Los farmacos de ensayo utilizados fueron la perfusion 1 (con 2,5 % en peso de MCM y 150 mg de CEZ) igual que la
del Ejemplo 1 y la cefamezina QR (perfusion oleosa de cefazolina sin MCM y con 150 mg de CEZ: producto de
Nippon Zenyaku Kogyo Co., Ltd.) como farmaco control. En las condiciones mostradas en la Tabla 9, los respectivos
farmacos de ensayo se perfundieron a las glandulas mamarias de cuatro vacas lecheras Holstein una vez al dia y
durante tres dias para examinar la transicion de las concentraciones de CEZ en la leche y en la sangre. Se obtuvo la
sangre 0,5, 1, 2, 4, 8 y 12 horas después de cada administracion del primero al tercer dia y la leche se obtuvo por la
mafana y por la noche de los dias primero a tercero y a las 12, 24, 36, 48, 60, 72 horas después de la
administracion final y se hicieron las medidas para los respectivos materiales.

Tabla 9
Animal de ensayo cuatro vacas lecheras Holstein
Farmacos de ensayo perfusion 1: con 2,5 % en peso de MCM y 150 mg de CEZ; farmaco control:

cefamezina QR (150 mg de CEZ)

Administracion administracion mediante perfusion a 4 glandulas mamarias con cada farmaco
de muestra por mama; esto se repitié durante tres dias.

Muestreo: sangre: 0,5, 1, 2, 4, 8 y 12 horas después de cada administracion del primero
al tercer dia; leche: en cada ordefio (mafiana y noche) del primero al tercer
diay alas 12, 24, 36, 48, 60 y 72 horas después de la administracion final

Andlisis suero sanguineo: método HPLC; leche: método de bioensayo

1) Transicion de la concentracion en la leche después de la administracion de los farmacos de ensayo.
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La transicion de las concentraciones de CEZ en la leche se muestra en la Tabla 10 y en la Fig. 7. El limite medible
(ND; no detectable) de la concentracion en la leche en la Tabla 10 fue de 0,05 pg (potencia)/mL o menos.
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a) Perfusion 1:

En la Tabla 10 después del primer ordefio (por la noche) a las 12 horas después de cada administracion (por la
mafana) de los farmacos de ensayo en los dias primero a tercero, las concentraciones respectivas de CEZ en la
leche (media) fueron 21,89 + 7,09 ug (potencia)/mL la primera vez, 18,44 + 5,62 ug (potencia)/mL la segunda vez y
12.28 + 4,21 pg(potencia))mL la tercera vez; también en los ensayos, se confirmé la tendencia a reducir la
concentracién de CEZ, administracion por administracion. Ademas, después del segundo ordefio (mafiana) a las 24
horas después de cada administraciéon de los farmacos de ensayo, las concentraciones de CEZ en la leche fueron
2,03 + 1,35 pg (potencia))mL la primera vez, 1,30 + 0,67 ug (potencia)/mL la segunda vez y 1,28 + 0,44 ug
(potencia)/mL la tercera vez, que son sustancialmente bajas en comparacién con el primer ordefio mencionado
antes después de cada administracion.

La deteccion final de CEZ en la leche fue a las 36 horas después de la administracion final en una de las cuatro
vacas; a las 48 horas después de la administracion final, las concentraciones de CEZ para todas las vacas fueron
inferiores al limite medible.

b) Farmaco control (cefamezina QR):

En la Tabla 10, después del primer ordefio (por la noche) a las 12 horas después de cada administraciéon de los
farmacos de ensayo cada mafiana de los dias primero a tercero, las concentraciones respectivas de CEZ en la leche
fueron 17,95 + 6,50 ug (potencia)/mL la primera vez, 18,21 + 8,93 ug (potencia)/mL la segunda vez y 18,98 + 7,10 ug
(potencia)/mL la tercera vez. Ademas, después del segundo ordefio (por la mafiana) a las 24 horas después de cada
administracion de los farmacos de ensayo, las concentraciones de CEZ en la leche fueron 3,87 + 3,23 ug
(potencia)/mL la primera vez, 4,74 + 3,85 ug (potencia)/mL la segunda vez y 3,87 + 2,38 ug (potencia)/mL la tercera
vez, que son sustancialmente bajas en comparacion con el primer ordefio después de cada administracion
mencionado antes.

La deteccion final de CEZ en la leche se hizo a las 36 horas después de la administracion final en una de las cuatro
vacas, a las 48 horas después de la administracién final en dos de las cuatro vacas y a las 60 horas después de la
administracion final en la vaca restante; de este modo, a las 72 horas después de la administracion final, las
concentraciones de CEZ para todas las vacas fueron inferiores al limite medible.

(2) Transicion de las concentraciones en sangre después de cada administracion de los farmacos de ensayo:

La transicion de las concentraciones de CEZ en sangre se muestra en la Fig. 8. La transicién de Cmax para las
administraciones respectivas se muestran en la Fig. 9.

a) Perfusion 1:

La concentracion maxima en sangre se alcanzé a las 0,5-2 horas después de cada administracién de la perfusion 1;
a las 24 horas después de cada administracion, todas las vacas tenian concentraciones en sangre inferiores al limite
medible. Las Cmax para las respectivas administraciones fueron 0,04 + 0,03 ug (potencia)/mL la primera vez, 0,06
0,04 pg (potencia)/mL la segunda vez y 0,08 + 0,04 ug (potencia)/mL la tercera vez.

b) Farmaco control (cefamezina QR):

La concentracién maxima en sangre se alcanzé a las 0,5-8 horas después de cada administracion del farmaco de
contraste; a las 24 horas después de cada administracién, todas las vacas tenian concentraciones en sangre
inferiores al limite medible. Las Cmax para las respectivas administraciones fueron 0,05 + 0,02 ug (potencia)/mL la
primera vez, 0,04 + 0,01 ug (potencia)/mL la segunda vez y 0,03 + 0,01 ug (potencia)/mL la tercera vez.

De los ensayos anteriores y como se muestra en la Tabla 10, con respecto a la perfusion 1 la deteccion final en la
leche se hizo a las 36 horas después de la administracién final y con respecto al farmaco control, a las 60 horas
después de la administracion final. Por lo tanto, fue indicativo como los resultados del ensayo anterior que incluso en
la perfusiéon 1 que tiene el ingrediente principal en la misma cantidad que los farmacos prevalentes actuales, existe
la posibilidad de acortar la vacaciéon de farmaco en 24 horas en comparacion con los farmacos prevalentes actuales
mediante el uso de una base con MCM.

Se confirmé que la reduccién de la concentracion de CEZ en la leche en repetidas administraciones observada solo
en la prescripcion con MCM fue puesta de manifiesto similarmente en el ensayo anterior. Con respecto a la
concentracién en sangre, la Cmax para la perfusion 1 tiene tendencia a aumentar, administracién por administracion;
se considerd que aumenta la absorbencia cuando se repiten las administraciones. Puesto que la concentraciéon en
sangre por si misma es baja, dificiimente se considera que toda la reducciéon de la concentracion en la leche se
transfiere para aumentar la concentracién en sangre; sin embargo, se puede prever que tal aumento de la
absorbencia contribuye a reducir la concentracion en la leche.

En adicion a los Ejemplos 1-4 mencionados antes, los Ejemplos 5-9 se muestran en la Tabla 11 con diferentes
ingredientes principales y diferentes cantidades afiadidas de MCM. Se descubrié que la disolubilidad del ingrediente
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principal en la perfusion para mastitis se aumenta significativamente por la adicién de un monoglicérido de acido
graso de cadena media (MCM) incluso en una cantidad tan pequefia como el 0,5 % en peso como se muestra en el
ejemplo 9. Por lo tanto, se descubrié que la adiciéon de 0,5 % en peso o mas de MCM a la perfusién para mastitis
aumenta la disolubilidad del ingrediente principal, lo que aumenta la absorbencia, de forma que su ingrediente
principal se puede utilizar de modo efectivo para reducir la cantidad consumida del ingrediente principal en

comparacion con la perfusion para mastitis convencional.

Tabla 11
Ingrediente principal MCM Aditivo Base oleosa Propiedades
fisicas
Ejemplo 1 150 mg (potencia) de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
(perfusion 1) cefazolina (CEZ) en peso) alimentario N° 1 | canola restante
Ejemplo 2 75 mg (potencia)de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
(perfusion 2) cefazolina (CEZ) en peso) alimentario N° 1 | canola restante
Ejemplo 3 50 mg (potencia)de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
(perfusion 3) cefazolina (CEZ) en peso) alimentario N° 1 | canola restante
Ejemplo 4 150 mg (potencia) de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
(perfusion 4) cefazolina (CEZ) en peso) alimentario N° 1 | canola restante
Ejemplo 5 300 mg (potencia) de | 1500 mg (50 % | 25 mg de azul Aceite de adecuadas
tiamulina base en peso) alimentario N° 1 | canola restante
Ejemplo 6 250 mg (potencia) de | 30 mg (1,0 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
tiamulina fumarato en peso) alimentario N° 1 | canola restante
300.000 unidades de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
bencilpenicilina en peso) alimentario N° 1 | canola restante
procaina y 300 mg
. (potencia) de
Ejemplo 7 kanamicina sulfato
300.000 unidades de | 75 mg (2,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
bencilpenicilina en peso) alimentario N° 1 | canola restante
procaina y 300 mg
. (potencia) de
Ejemplo 8 dihidroestreptomicina
sédica
200 mg (potencia) de | 15 mg (0,5 % 25 mg de azul Aceite de adecuadas
cloxacilina sédica y en peso) alimentario N° 1 | canola restante
75 mg (potencia) de
Ejemplo 9 ampicilina

Ejemplo 5 (ejemplo de referencia)

La perfusion (3 g) de la invencidon se preparé mediante 300 mg (potencia) de tiamulina base, 1500 mg (50 % en
peso) de MCM, 25 mg de azul alimentario N° 1 y el resto aceite de canola. La perfusion del Ejemplo 5 presento
propiedades fisicas adecuadas como perfusion para mastitis.

Ejemplo 6 (ejemplo de referencia)

La perfusion (3 g) de la invencion se preparé mediante 250 mg de tiamulina fumarato, 30 mg (1,0 % en peso) de
MCM, 25 mg de azul alimentario N° 1 y el resto aceite de canola. La perfusion del Ejemplo 6 present6 propiedades
fisicas adecuadas como perfusion para mastitis.

Ejemplo 7 (ejemplo de referencia)

La perfusiéon (3 g) de la invencion se preparé mediante 300.000 unidades de bencilpenicilina procaina y 300 mg
(potencia) de kanamicina sulfato, 75 mg (2,5 % en peso) de MCM, 25 mg de azul alimentario N° 1 y el resto aceite
de canola. La perfusién del Ejemplo 7 presenté propiedades fisicas adecuadas como perfusion para mastitis.
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Ejemplo 8 (ejemplo de referencia)

La perfusiéon (3 g) de la invencion se preparé mediante 300.000 unidades de bencilpenicilina procaina y 300 mg
(potencia) de dihidroestreptomicina sodica, 75 mg (2,5 % en peso) de MCM, 25 mg de azul alimentario N° 1 y el
resto aceite de canola. La perfusion del Ejemplo 8 presenté propiedades fisicas adecuadas como perfusion para
mastitis.

Ejemplo 9 (ejemplo de referencia)

La perfusion (3 g) de la invencién se preparé a partir de 200 mg (potencia) de cloxacilina sédica y 75 mg (potencia)
de ampicilina, 15 mg (0,5 % en peso) de MCM, 25 mg de azul alimentario N° 1 y el resto aceite de canola. La
perfusion del Ejemplo 9 presentd propiedades fisicas adecuadas como perfusion para mastitis.

Se debe entender que la perfusion para mastitis segun la invencion no se limita a los ejemplos anteriores y que se
pueden hacer diferentes cambios y modificaciones sin dejar el alcance de la invencién.

Aplicabilidad industrial

La perfusién para mastitis segun la invencién puede mejorar la difusividad o dispersividad del ingrediente principal,
aumentar la disolubilidad del ingrediente principal para aumentar la absorbencia del mismo, de manera que en
comparacion con las perfusiones para mastitis convencionales, tiene una efectividad inmediata, puede reducir el
periodo residual y puede reducir la cantidad consumida de ingrediente principal.
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REIVINDICACIONES

1. Una perfusioén para el tratamiento de la mastitis que comprende el antibiético cefem como ingrediente principal, un
monoglicérido de acido graso de cadena media y una base oleosa.

2. La perfusion para el tratamiento de la mastitis segun la reivindicacion 1, en la que la cantidad del monoglicérido de
acido graso de cadena media es el 0,5 % en peso o mas con respecto al total.
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