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ll:D. la s.ct~•lj.aad, la !I!ecnolog!a .p,enn:l::te el uso de 

.e11l:urtanc1as sólidaa :Qatif.rilerJ; 1:11uchau. de las cua-
-- --=· - . . - 1 

les son termolál>il•e' y para :Pl)derlQs éB.'.t~rili:~~rx• 

, .. ha ~cuma.o al o~ilo di' etileno. ~.xisten va ... 

riaa auaae 16gt·o1u1 ·soí>n J:a eateril:tda4 de estos 

¡)°roauotoa, ·duda• q.u• tratan de •li"m1Mn• o. com• 

)}roban•. 

El pnu~en.ta t.ra'ba~o 'ªº .ha .eles.ar.rollado bajo la e.a 

J.>O•iOi6~ de qU• al aer c'ri,etflli.•ada ·IUlll subatan-
• 

.cd.a •n :pt-eaenoi« -d• .;m. ~iczgQratmino qu• n en-. 

ouentN •n l• eoluoión. late p11eo.o aem.r coJllo un 

t~otorpam iuioia;- d:iorua cr:Latalizao1on, q\ledando 

--o-o1U!ao aentra ~·1 cri:at-al., o bi4nt d•utm dé Ul1 

.kei'm1smo, ae :ect'ba q:tut •l !Sxt:clo· d• •tileno el!I un -

eatetllizado1" de .1niJ10i't'i.Qi:a . :g: •i dicho microorp

lliJSl!lo ae encuint.ra protegido poi- el cl.°iBtal, la -

•~t~.;-J.+~zisción no H~ oo•Jlleta, o'bteniendose ca

IDP reinl'ltado un producto ocu1tdtnado !' 



',- - _-;o-_ _,:='co. 

ftb"Dla.oos Q"U1t:l v!a ae ádlhinistrac1dn e.e en :tonit:l. -' 

4e suepel).$ione.e =:Parenteh'les o ae~ocrli:rios, e\Qos- - ~·- · -

o.:ristalés pudiel'SU.· llevar oclu!doi!! ldorool.'ganie-

li'iUS que no f'11e.mn.=det,_q~~~lee _ 1>0r se~ ineol.u-

.bJ.¡;s ·ail los medios de Qul:tivó not"Jnalmente pan -

comprobar la ester.ilid~d, ,001110 el caso 4emuchon 
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· Ond.o de Et11eno • 

La aplicacicSxi: de prodú,otoe qu!lllicos en fom,a de gas\ 

o de ·vapor Cól,11(). agente ester.ili.zante ha obse:wado .JU:l 

a<qge en laa &:i:tfuas(fifoa-aaa, aunque los efectos let.! 

l¡,e í!el Óx:iao de etii.enO fUttron o'baéJ:VadOB po:z:' prilll,!. 

ra vez por Cotton T Jioalic (1) en ilu,ectos usados pa

ra pruebas de 'futniganies.. I>e acuerdo con PQ.il1.ips 7 

Xaye ( 2) la, pritné~ re,fel'tno:l.a anf;ibaoterial :tul en .... 

contl,':Qda por ~chroder ·-:r ~ese.ri en 192~. :Esta ac

c1i$11 bac:tei'icj;iiá'fuel,lnli11ada comercialme11te én --

1930. 
,. 

LQs reqt.d.sitc.H3 icíe~ies pira 1a epterilización .oon W1 

. sas eoii los ei~ieniiéa; {S} 

a) :!lo oorroeiVó 

b) No d~o a. los: materiales 

e) hile'fa.1mt•: 

d.) MQU dt ~~r J>Ol' TenUlaoid'n . . ~ - ·- - --- ··- -

e) De aoo1ó:n n(p'icta. 

!) D• ba)a-.iv~vida4 r?: ;!!n••nna $ anilla
leS' 

s) 1'o intlamabl• • ineXplo.tTO 



-- = 9·-= 

~) Di.,pon~ble comercialmente 

k) ~al-ato 

l) :Bactericida, $sp0riC::ida, virucida y 

fungicida en oondi()iones at,moefericas 

o:;:odinar.i.~a 
.. - =-.-· -

El óxl.cío de etileno no l"é\Úl.&: todas las cual:t.tladea co - - ' . . ' . - . ..,. -~ 

mQ pu.ede,; C)bael"V'arse más adeiante, pél» ee ampliamen

te usado por eu aóoion -.ídcr0bicida en sus eataaos l.f 
quido 7 saseoeo• 

.En tol'!lla líqui'Cla-ei 6Xi.d~ de et11~110' ee lla empleado 

pe.~ 1~ ester.t.1i.zaa1Óil de ••4i.qa' de oU1tivo líquidos, 

sueros de caballo, ·emulsiones de aoeite de 'oliva, s,g. 

luct"Ones de carbohi:dratoe 7 soluciones de penicilina. 

{4) 

En f-otmá do &&~ .sé cha "'"'Pl!íaAn ppli.amattte. .en Q1t~l~ 
• 

molo&!a ( 5) _ en, la este.rilizaci&n de •nvasea prinoi.-

',. '· 



-10-

El óXido de etilenó es~ un q:o111pueeto cíc;lico de ~ter 

cqn lUl· peso mol.eoular de. 44 .05; · congel:a a •111.i~, · 

hierve a l0.7lº a presic$n s:tmos:f«Srica. istá fo:ma-

__ Jio por doJS á;t_oD10ª ª~ _Q_a}'bºtiQ ~:idos a AA · oF'.SP!l!>-t~~

form.ando un anillo d& tres ,miembrots, llíuY ~actt,ro. 

Su estnctul"a e:s la siguiente; (6) . 

. AJ. estado ¡juro el ó:ri.do de etileno es mu1" peligroso 

i;lé i:iane~ar ;porque la mezcla con el aire f;l Jl&rlil" de 

3,,; es e:lplosiva~ -. .1ieae<J1Ul1~ ~pi~ente al ent~r- e;;. 

. ,contacto non la lmm~da4 -g $1guno.e~c.atallza.do~.P J~ºJllº 

oxi!lo8 de hieX'l"O; eataffo y alum.1il10i es c.olll:pletpen

te soluble en ª611ª ·a l-0° y en presencia d.e Ul1 oatal,! 

zs.dor leido o b.ásico ·nacoiona eón agua ~ fol'mal" 

gliuol.es de p0liet1leno. l:s además, soluble en ai

cohol., éte:r f .algunos sol.ventes or&{nioos,. as! co1110 
. - , ..... ;,:·,-,:~~:"-·y·,:_,! fj~;JI .' . -

en matf3riales s6lido~ ~bitto hule, ctl:éro, y plásticQ. 

,·· . 
per!odo, largo l>rovoaan iiauseaa, T6mito '1' dolo:r -<!, º!. 



Las inhalaciones a concentraciones considerables. cag 

san ir:rltaoión de loe ojos, y de las v!ae pul.tnonares. 

La in.á~a concentración pel.'lllitida en 100 p}JnJ 300 _pp:n 

tson to1ahlit1aa llú:t' .ua iilcfai;¡¡o dª $0 ininutasf 50,000 a 

lO.Q,000 P,Pll .son fatales en :POCe>é 111inutoa .. (8) 

:El d'ndo de· Értileno t:1e pn>duce 1.nduetnalmente: por 1a -

dehidroclo'WQCi6n de 1a clorhi-dritta etilé.niCB.• (9) 

,Uguna& teor:Las han sido pl'Opúesta.s 'sobre la. fo:nna .. 

- en que e:r. óndo' de eti'leno aestruyé a ltís mié~órga .. -

nismos. La teor;!a·mits coJiiunm,ente expresada se basa 

en el p)'.'Oceso d.e alg.uilación; e·i reemplazo a.e uu ra-
- ' 

dical hidl'Oxietil de-un átblli.P d~ h1.dl.'O~euo l:t'bre des, 

tl'O de un grupo qu!inicó tal cors.o f!Ulihidrilo, amino, 

;Qar-.l>o::ilo q. hj,A!.'0·.1 .. t10 filí la_m.ol.f.clWi :dé. pl:'!Qt~:!na!lo)~ 
- ~ 

No se lla definido cQal de estos grupos es atacado ... -

p~e.ro · po:i- el -6nao-re eUle):lO, pero se ~qua e;J; 

·grupo sulfhidrilo é~ e1 m~e reactivo o eu.aoeptible -

al, gas .. 



El gmc!o én el cual l$ deatrucci&n de loa mi:éroorga

nim:ño.e oOül;-ñ-1 íf'* ~1~cione. a1 g!!adQ .d.e di!Ui!i&n d4ll _ 

· óndo d• etileno a traves de l.a pEtreél a.e la c.Slula 3. 

la di~i>onibilid.acl o ac.cesibilidad de w:io de los gru-
~- . •. . 

poe q,u:{micoe. para .reáocionar con el -&ndo de etileno. 

El gX'J,1do dé destrucc1.6n Q.épende también de qúe 18. o!, 

·-:-• lula -~tet en_.~c}o !ége~atiiro o de espora .(l.l}. Se 
---

Cr'efl que en. la fomaciQ'n de la espora bacteriana el 

SWl>O aul'fhi..rflO ,puede estar protegiqo ,por CSW.0;1:QB _. 

_en la aol•fonla~ dt ;prote!lla ..,- la accidn eatel"ili,zante 
- :-- - -_ - -.· - -

del óxido ;de etilano estará .ré-e.tnngido a lll10 u o:t:o 

gru,pc> que no es tan reacti.vo .• 

Bi •l 1)%'0ceao .de alquilacid'n es ace:ptaao como la fOE 

ina de acción, .ía d.eet.rucoiói:i de loa ll:lioroo-r~nismVá

pol" el 6%1.do de etile.no ea una interterenci!!. qUÚlioá 

7 ~xobabltme?lte. e.at& oercanú.en;te Telaoionada con 
' - . 
la 1Moti ... oi6P. 11•~ proceso repr_oductivo de la célu:.. 

1a. (12) 

': '~ 
- - (f ~~\ 

s. Jia ep.cont:rado que pqra eetetiliza:r matn'i.al~~ \,se - ,, ·\ 

pueae •mpl•a~ p0liet1leno pa:ra enYOl-Y~r~oa ~ ~l~~ 
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oio):i&$ e.e compl,etamente 1Jermeab1e al <S'Xido de et! 

leno .. (13) 

Á.l.gunos de~1oa mi~roo:rgeniSJD.Ql3 que ee encuentran en •- · 

.el aire y podr!an éonti:Ullinar cualquier p:roducto son: 

.. :Baci11us.'°'subtj.~i-5 • ..._ Bacilos de .3 a 4 -micras x l. liii;.;; -

ora, rectos o curvos, ae u:t:nmos red.ondeaaos, ais-

1•dos .o en,caélenas. La.e esporas aon. ova1eg ae l.2 . -

x O .6 miO'ma .dispuestas .en fo1'21ía eouaii'orJ.81 o subte'%" - : ____ . __ ~-.=e-.-·:--::__·::..._·:_~::-_,_,_-·-,-:·---'· - - . - ~ 

minal q.ue ~l.'mi.na lateralmente.. Es. g1•-poeitivo y 

no aoidor1'$sietente. 

Rib:l.tat_~"'!C-1ittto-. polv(),. leche, suelo• agua 'T aiX'&. 

StaphTlt?C~!H1cus aureus.- Ea una esfera t:(p1oa, ei -

bien pue(le eetalt lkplanaaa. en un sector ouanao las -

oc5lul:as se agrupan en Ncimos i.rregQlares. El diá

aetro .medie e• a• O .a m.1craa. su temperatura cS_pti• 
- . ,,-

oq,' de d•sar.rollo ea-35º •• aiiaex0bio -taou1tativo -s 

tinal y eapeo1alm.ente en la mUQoea de la nol!lot'ari:n-
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~· :Estos Ol'Saniemos se e.xp~san en gatitas co_n_ la 

tos 1 e). estoi-:cludo Y- alfil. pólr la OOX1W1'é4oidu Ol'dlfl,!, = ~~ =~ 

ria. {1$1 

Sarcin~ 1.utea.-. Cocos g:rampositivos mt{a grande$ que 

'los eatafi'lococoa, con dirunetro meclj.Q de 1 a l.? 1111 

cra1¡,. Le-- di~ -Ai~n ~el..UlaX' se pl:'Oduoe en. trés planos. 
, "' - -

dando lugar a la tormaci&n de paquetes ctibioo-s ~e • 

loe organim.nos. :El desa-rrol.lo óptimo ocurre 1l 25º .. 

Es aero'b,t<í~_ _ 

liábitat .. .- .Está eñ el. airo, agu:e. o pi .. l humana. (l.5} 
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.l?~:á- potler demoat'ra>:' et un mcroo:it~i$11lo q,U.edá p~ 

tegido dti l~ acoió:n ester.tlizante d•l óxido d~ ~'P.1~ . - - =--=-~ --- . --
- 0.:,..--

-~.::.-e:-

leno );>Ol" ~S~!i' .0,clu!do -d~ntl'ó de úJl OriJ:!talt o bien. 
-- -__;;;.==='----o. - • ~. -

qentl'd de Un. aoWiiulo de 01':1..atales se eeguirili loe -

- ·~_·:_ -_ .. 

_ .. -- _. 

lo. T~tar de obten.e~ &t;ite. 1·11>9 de c:rista1e$ 

a partir de una sol11oión conce11t3aa d:e 

la subl!'!!ancia.~n •J.-solvetite -adecuado • 
------"' ----

.la. qJie sé a.dicional;'á,' en el. mol!lento _de -

orií!!fializa:r una i:JUS.t>e:nsi&n ooJlCentradiJ de, 

~~rog~ganiemos .. 
;,_ ~ ~-

lfo.. -.$e J!Jometel"án et;to.is: cri.stal•u"J a la acoióu 

dél 6xiao de etileno. 

Jo.. Se ,probará la esterilidad de loa cr.ieta-

1•• tt'lltados con cS~~o ·d:~ t~11en1F~~ co~ 

- - para.016'11- d..- ios -no tratado• con dicho - . . ~ 
~ ..... ,.,. ... ---~~=----

sa• d• acuera _ -~---: ... ~.,,~.~. · · 
~~- .. --

=====~suien't•~= . . .. · · . 

.l) l>i1ol'T•l" loa orlñal•• •in. 'tl'lllta:r con 
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óxir:lo de etileno y sembrar de esta solu-

:B) Selll'bl'ardirect~énte ioa cristales t:t'!, 

-tados. con óXido de etil.e110, :para probax- si 

l.a contaminación n.o es .super.i;;ic1al.-

- - -

0) l>isol-Vé!r los. CX'i.et:a1es tratados OO:ri 6~ 

xtao de et1leno y 1!$ambrar de la sol.uo:Lón ... 

De ao.a.e~ao a fo -aiite~ol,\' habrá cinco l)Oeil:>iltdade.:s 

a e:noontrar: 

-- - -~-- --
P.roceso a Proceso b P;roceso. e 

la. -'POiU:l>1'tid$d ~· 

2•~ Poaib,ili.dall + 
Ja. Posibilidad + .. +-

4-a. Posi'bilidacl + ... 
5a. Posibilidad + + + 

(ln ~o - it!diag :que itl produ,0-to ~e~ta estth"i.l 1 

el. signo + q;u.e est.a contQiuado-) 

lle la que se 1JOdl'i deducir: 
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h· Po.s:Ll>ilida<t.- El s~l:vente o la subÉltancia t~e;.. 

ne:n aooi1Su 13olrre 1011 mi.c.:roorganiemo.s. 

2a. Poi1ibilidad.- El 6xido de &til:eno a:t esterilizñ - -- ~--··- ~""--::._~=- -,- - =- =---~ . . • . . " 

Ja .. :E'OB!b~J ida.a~-~ª pc;JJible que los llliC~or~nis

mos estén oolu!d9a en loa cnstales., 

4a .• y ·S-a .. l?o:si.bilidad .. - La esterilización co11. 6rlc1o 
. . 

de etileno en las con.dioiones ~e traba~o no es ideal. 

,para .. 1a ·ésterilizaoión de :o~stales-e 

Se estudiaX'án J>QX' eepamdo las subl3ctanóias solu.b1es · 

y las insolubles en agua. 

· En el caso de las subrianciae solubles én agua ee -

interesante hacer notar que no se ;puede ll.ragar a la 

oonolusión, 4e ei la oontaminaoi&n está en la SU:Pe1.'

.!icie del aristtd. ti iucl.u-{-da, ya que lo.a criabltt.B. 

se disolverán al agJ"ttgarlos al 1tad10 de -cul:t1To. S,e. 

lo a«t llega a la oonclu.eicSn i:l• qu.a -dt•1n1iir.4• lli •3-

~•rili:ación 9on 6xldo de et~ileno, ae obtiene un -
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prodqcto eat4ril o contaminado. 

h el cai:io de la~ suoatanQ:l,as. insolubles en. asuat -

taml>ié11 serán .inso.lQbles en lo~s medios d,e oµltivo 

empl.es,dos nomalmente en .l'El.s i>webatt (}e ~et~ri11da.tl.J . . 
así, suspendiendo d:t.reotam.ente los crietEi1éa en el 

::.edio ae -OUltiV!>: s.;. eabrá .si ha" contaminaci6n su

·perliC1a1. Para a11reciar e;L hay· ·c<>nt·amnación in

C1l1~:da e.11 los cristales es nece.f:iario (liso1verlos en 

solventes Qrgánico.e, que no tensan a<=ció.n sobre los 
. . 'Ó . .. .• e 

lnic:re>ol;"gánismof:I, para :pemi"ti;- e.l desarrollo en el 

111edio de cultivo. :ror esta raz6n 'r porque las sub!, 

iiancias a ptob.a_l,'_.Q~L9b:titru!ln en el. seno de eolucio- .. 

lJ,es ae BQ1Ventes Ol"gániCOSt 136 hace Jl,ecesariO lln 8!, 

tuclio de la acción de algunoi:r de ;:Los solventes org! 

nicos oolllo son el metanol, etanol, acetona 1' dioxa-

110 sobre loe microox-ganií!Jnos de prueba. 

la .. Parte.,.. C~ne1sti:rá en p:t'Uebaa con subatanc:lae 

aolu'blea en agua. 



2a .. Parte .... Se ¡>robilrá la acción a.e a).13u;nos solves. 
' . 

ja. Parte.,.. Pruebas con substancias insofU.bles ~n 





11lióroorgan±st1os de ?rueba ~ 

Se usaron cepas de la ,American TY»e Oul.ture Coilec-

tio:n (lóJ .. 

:aacillus su.btil:is ( es¡lOras) A.!t'Ca 66'33; empleaa.o no,t 

i:nalilie.nte en la prepal"ación de testigos para la. est!. 

rtl'izacf(ii~con .óXí<io ae etileno • 

. Sarcina .lutea . ATOO 9341 

Staphylococcús auraus A!l!CO 6538P 

Los :ndo.tb.orsafü.i3ilos se ·encont:raban. en suspensión en 

solución re~lado:ra d$ t~e!atos .aQ.:t:cionaíh~ ª"1-~5% - . 

<le glioel"Ol, según la técnica de ~anSQa;r. (17) 

:B11tos 1!1ioroorsanitm1os e!if esQo.giaron porque se enó\1•9: 

tran en el. aire .y en el J110111ento de c.rietalizar .una 

.aubstanC11' llO(i#an con~~ar lá solución. 
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Saoal'Oea, 

. -~ :SulfEi:to de e~t;t'ep~omioina, ·-· - ---- -= = =--~~= - --:;:: ---""' - .. _ 

líanito1 y: 

Al!lcorbe.to dtt sodio,,, 

~-=-""'..!-- - ·.-.- • 

Substancias insol~bles en agua: 

. Sav:r;adiol, 
-. - - -- - --·--

Benzoato d(:J e.stradiol, 

Heahidroben2oato de.estrad.iol• 

Aottate> de hidroeortiJ;JQJh?l• 
- --=- --=- ----,,-.;:o,----. 

~dD,isona. 

Aoetato de pl;.'Gdnieolona, 

Ettnil eetm.cliol t 
.Acet.ato ae desoxico~icosterona. 

So1ventes utilizadge: 

etanol,. acetona y dioxano ••tlrilee .• 

m. •SU& a• esterili~ en autoclave rlos sólveJJ.tes 



o:t"ganioos _por :m:edio dé riltraci&11 Seitz u:tili~an<fo 

fili;l'oS EltS No .• ~h 

Medios utilizados ... 

a) Médiio l:!quido de Tioslicolato. Se utili~ó Bacto 

l'l.Uid "Th;toglycolla.t'e m.ed:Lurn CB~56-01) que es un me

- e dio geslttd1•átado qui óc!rreswnae en composición al 

Uedio Optativo de· t:l:ogl;lco:lato .de la. Famacopea .Na

cional de los :Esta.dos Unido.e Uexi:ca11oi:i. (18, 19) 

l>) Medio lí~u.ido d.e. Sabouraud. Se .em;plecS 13acto sa

bourai.td l)extrose llroth tl!0382-0l) que es !l:á,. medió· 

deshidratado q11~ ºuna v~Z. -:preparado corresponde al 

_ iiedi.o L!quidQ -de Sab0u1'?1ua de 1a -Farmacropea Nació- --

nal de- los .t;stadoá Unidos Ji!e~canos. (l.8, 19). 

Se e~coste~n estos madiºª po;:qü.e son las que Sé;ña ... 

la la Fa2'maco,l>ea ?racional de los EE!tadoe Unidos lfe

xt.canos para J;Jl'U.eb¡as qe tf~~,:rilidad 4P' soluci on~s: c1 

su.s~náiones '1' :porque en el Meato L!quido de ~iogl!, 

ba .. El medio 1íquido d• Sabouraud se .usó l>&l"a aegQ-

,-- --- -.---.+4 -



ndad, ~.s decd.,'.ti, l>!:ltt comprobar que n.o ll.a'bía conta

- minacione;e extmfi.ae~ ~ 

Si .ae obtan:!-a desa:r.rollo en al~ tubo, se oollipl'ó'b!; 

ba que el desarrollo ~uera. s6lo. ~el. mic~o.rga:nismo 
~ 

d.e pruebá y si se encontraba contaminaci6n ad.icionai 
' se desechaban esos re.eultados. 

T&cnioa de cristalizaoiÓ:zh 

:Tenie?ldO' .e.n c.t\enta que -para obtener resul.tadoe¡ "V'.ál! 

dos y rep.ro.ducibles es ~neceear.Lo segui:r siempre una 

lllisma tttcnica <le orlata11zación, todas ae .hicieron 

pre:pa~ndo una solución concentrada en caliente de 

11f ~~"batan~ia e-n el sol ve-n'te a·aec-uado y va-cián<lo-~ sg: " -

bre un re<:iJ:>::tente enfl'iac;lo. exteriormente oon hielo 

en el que pre.vi$lllente se hab!a colocado una 81.lBJ>en

s;ión de ~croor~hmoe . .' La: att.i. taeicSn s• éonliintati ... 

hasta fmnoa ci.fetaliza.ci&n.; Ulla vez teminada tfo-

ta :se ;~adió i,Ylme(!fotAm&nte .iLla filtraeió'n &).._ V.!, 

' o!o e~ condic~onea as!Spt.icae pa:m: eVi tar contamina ... 

!Mcnica de est~r:t1izaoi6n. 



. 
óxido ele e't:il.éno~{63.5 miaras) ee colocaren en ~ada 

uno dé :los casos apro$adt:Unente 200 mg de la sul:i.! 

tancia iiist~u!da. ~11 tal fo.~a q~e quedara Wla ca• 
- - . 

. pa df31gada a la qú.e t.aViera. pe,tieoto ac.oeso e1 . 6~ ... 

do cie etileno. 

Se ut1:ti2;6 para ester.11.izax- ·.el:. ap~:rato u.Ainer1can1t ... 

20 .x 20 x ,36 Ceyothe:m.: St!!til.izer, empi.eanao una me,!. 

cla de 15~do dé eti1e:nQ _ J.2% y biÓXido de cai-bono .... 

88%,, d,e3ándo1o actu~ durante 4 horas a l .. 26~Clll.2 

y: a :54° • 

:Pruebaa de esteri1idad. 

;a) aeferente a laª l};t:p,el)as .de e~erilidad de la.e -

su.betancias solubl.ei;i en agua• tan~ para los cr;f.st!_, 

les sin tmta·x- con ÓXido de et:tleno como para los 

t:tatados. 

A~ro~~damente 200ing se vacia:ron ~nteg:ra:m.ent• en l1l1 

tubo estlril y: Sé disol'Viel'OXl en 25q]. da eolución sa - ',,.-'. . :- - ...., 

lina isotónica -~$tdrll. ;Én condicione~ e'st&rlles 
. ,;- .. •· 

i' 

se ,proce4i6 a' hac•r la ~ilti"áoión al vac!o utiliUJ!, 



. do 11iembrana millipo:re nA o .. 45u con ~ros de :0.45 m!,. 
. ' 

cra1h sembranao e;I. oent,ro de la: misma .é1l ao ll1l. ae -· 

--~~io~ l.!quid~ d~ Tiogltcolatt>;, incubando. a ~79 y le - -. . . . -
:Yendo el l'ésul tado a .ló.·a 7 día ti~ ta pal"'be exterior 

a.e. 1.a -mem'b~aa- cSé· 'Se@r& en medio l!quido de Sa'bo11-

.raud, incu'ban.d.o a 2:)0 durante 10 d::C'as •. 

subatancta.s insolubles en agua tánto para l.os cris

·tales sin tratar con óxido de etileno como ;pam J.os ·• -

Aproxim~damen:te 200 mg. de la. substancia se vacia

ron en un tubQ $'sté1.-il y se diso·l.vl.e~oi:i en 5 ntl de 

dtoxano. est,~l.. Una vez logx-ada J.a disoluoió?l coa. 

p1~ta ayudada pol:' agitación. 111anuai, se "to!lló 1 ml 1 

se se$bró en 40 ml de medio l!qUj;do ele tiogl.ioolato, . 
. resenibr"csndcae a laa 48 horaa, 1eyendo el resulvado 

a las 48 horas des¡u:áa de la l"eeiembx-a ~ Se incuba

ron a 37°. 

cabo .una prueba. adicional que consiste en sel'!lbrar 

directamente ~n el. medio de cul.tivo de 1os crista-
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l.as_t_~"fi.-!!~os con (°$rld.u de et:i.:teno. :Sl. co1ltenido de -- - ' --- - .- ---= ~=~-=-=.o-..::::_.= - -

cada una. de las boleas se ve.ció en io ml -ªª' me-dio :: 
líquido d.ll tioe;1ico'lato, resembrando a lafl 48 horas, 

l;eyendc{e1~~:fés1ttirádo a '.ioif 7 d{aS- deB'pUés • ue- !(L~=--~~--~ 
5iem'bra. Se incubaren a 31°. 

" 



_: ______ ,. 

-.--



la. Parte .... Las oristaiizao-ionea d.e las eubl'.rf;ancias 

solubles en agua se llevaron .a cabo de o.cuerdo a la 

siguiente técnica~ o .. i; g. de la. :substancia se cU.sol-

. vi.e.ron en la m~no:r=(?a.'*lti¿a.a- de asua apronmadaméJ:tte 

1 llll. Iia solución lle vac-ió. en un recipiente enfrl§i 

do e~erio$.ente con hielo én el que ;preViamente se 

hab!!l!l é!olo~do e.~-~ dti la euapensi&n de m:Lcroorb!! 

nismos. Se ;proQetiió a. agitar hasta :franca cnstal! 

·,zación y una vez. te:nninada ésta., se fil.-tró al vacío 

usando ma'tetia.l _eg~é:ri.1 y: c_ond:Lci:Ones 4é trabajo a

l:lépticas para evitar coxttaminaciones extrafia"3, 

a) LaJS prl1l1ei:as. oz-ietalizaci.ones se hicieron con 1ae 

:si~:ientes substancias -, contátllinantes: 

Substancia 

»ati1tol 

l!an1to1 

.r.Janitol 

Sacarosa 

Sacarosa 

Contaminante 

paci'llus subtilis (esporas) 

Sta'pl!ylococcus aureue 

Saroina lutea 

l3a_cillus eubti11a .( eeporas) 

StaJihrloóoocu~~ua 

Saroi:na. ~ 
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.Ascol."bat'o de ao .. dio :Bacillus. so.bt!l.lis ( eellQra.a) 
' '.::, .~ " -. ~ .---:- -

A1;1oorbato de sodio 

Aacorbato de soctio 

~sul:t~t.o .. da . º. 

Estl':'é,ptoDlicina .. 

Staphyloooocus aureus 

Saraina lute11 -
Stamriocoocus e.ureas 

Loa nn~u"t:tu21foa~ñll la~ pro..iebas de. és:tenlidad de de;! 

criben. en la ~ablª l. Se· ntenciona comQ p:t'Qaedilnié!! 

to uno .el . .x-esultado de la pru:eba d,e .estel':f.l:l.daa de 

l9s oJ:'istalae tratados ceon ~1 gas esteril:Lzante. El 
··~· - -,_ - -· ·- - -~- - =- . . . 

ai8'1<> ,.. indica que ni> hubQ desarrollo en le>s me.dios 

de .cultivo,. •e deci:r:i, que el produóto esta:ba estéril 

7 el signo + que .si h110o desarrollo., o sea, q"é el. 

pl'Odllcto estaba contaminado. 

b) Se oris:t-áli.zaron· .18. lot.e.s de Jiian:Lto1 oontQillÍna

dos QOn !§c;J±µE! .s!lbti1ie; loe resqltados de las 
• 

prue'bae de esterili<lad se muestran en la !I!abla 2. 

oJ ·se oristalizt:i.ron 18 lotea ae manitol. contamina-- - · 
dos 0011 Staphzlococous aureus¡ los re:eu1tad<>e ele las 

. .. 

pruebas de etst~ril:tdad 11e muestran en la !rabla 2 .. 
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d) Sé ori.·stali.~arón 18 lo:tes a~ 111anítol Qontami¡:ia ... 

d~ con :Sarcina 1utea; los l:'ef!.ul.tados sé muestran en 

la Tabl~ 2. 

e) Se c.ri stalize.:ron 18 lotes de manitol en el medio 

ambiente, o sea, que se e:xc1u;r6 la contandnaoi&n a~ 

- ti:fi.Cial y toda p:reoauoión ae ase11si'a ya que el ma

terial. con el que se trabajó no se encont:raba estl

til1 los resultadoa se m:.uestrau en la 1?abla 2. 

f} Se hiciel"ott tres cr.tetal:tzaoione13 de lllanitol COA 

tamina:do .cpn Bacillus. subtilis; se utilizaron 5 !l.'.! 

moa 'ae mllllitol J'Clra eada una. 'Y 2 ·mi d•la euspensión 

d.é XllicmorBa.nil3ll10$a. Lo.s .cristales de <:a®_ una de "" 

las cr.t.stalizaciones se di.Vidio en il J:lOl'Oiones, con 

una de 1as cuE;l.Eis- se efectuó 1a. p7:Ut:tba de esterili

dad sin ·tratar oon ÓJd,,¡lo de e.til.en() y lae otras 10 

$e trataron en boleas separadas oon nicho .gas, loa 

resu:lifadol?: se :¡:nu~stl.'"'an en la Tabla 3., Esta pneba 

se llevó a Cl:lbo para ver la l'éproducibUictad de loa 

. resul..tadqa. 

2a. Parte.- Pal'a poder &}>l"tcar la 1íeorl'a d• l•a ~u.b,s

tanc:iaa in!!Solubte.s en agua, e.e necesario hace ti un. 
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estudio p~V'io de l.a a"Coitin de los sol:ventes sobl"e 

- los micl'O(>a>gañiém()'é ]?61+ a.os razones: 

a) Porque estas sn,'bstanciae ~e ·~cr.l.atal.i:?Jan, e.n i¡io! 

ventes orgánicos y ,si tienen una acción detel'Ulinan-. 
te $obre loa .nd.cX'QQl'SaniBlllos ?lO .se podrá: extende·r ... 

la tPnr!a a esap substancias. 

b) :Forque pa:ra l;>oder a.e'tectar .un tii:o de cont.~na

ción ocli¡!da en el cru1tal, es necesarip eu. dieolu

cion en solventes ot'gánicos y si. ásto.s tienen una ... 

acción inarcada:, no pemitil'án la detecct&n de la co!!, 

taI!linación • 

. A.e! ¡>uás, se e~cogieron algunos solventes utiiizado,e 

en la cl"istalizaoión: de e13teroi.des como ·son metanol, 

etanol, acetoná y d.iQxane>.. ;p:rocediendo de acu:erdo a . 
la sisuiente técnica: 

--EJ:i' un- 'fil1b0 est-étil. · se co-locarou l.v llJi del iW!Lvente 

esterilizado Por ~Utración Seitz; se acreg6 0.4 ml 

de la s11spensicfo de m1croo::gani:f311oa. 1 cada hora se 

tomó l ml para sembrarlo en 80 1Dl de medio l!qu~do 



de tiogl~colato. El estudio se extendió po:r 1 horas .. 

Los :¡ne dios ificuba~on- a 37º dU:rál'lté 7 d:Ías,. Los x<e

.sultadoa se encuentx-an en 1a Tabla 4• 

3a. :Parte,.- Se cristalizó cada una de las sqbstan

Qias de l.os cuatro solventes escogido.a, contaminan-

~utea. La 'técnica. u:ti.lizada para cn$t'a.lizai- las -

substancias es lá iitilizada en lat:J su.bstancias sol!, 

• e:- bleJJ_ ·en agy.a. ~!'!lpJ.e~do E!n 9ade. caso 4 & dé is siab.![ 

tancia >¡ l ml. de la suspensión de m±~roo.rsanismos, 

(ti.Vidiendo los crlt:Jtal.es e:n 9 yl"Qciones., 

Las l>l'llehas .ae :esteri);.idad se Ilevaro~ •ª cabo de a

cuer~U) a 3 procedimientos: 

l'ro.cedil!liento 1.- Dis.o.lució.n de los crtstales s_1n 

tz-at'ar cQn Qxido de et~leno, en 5 ml de diqxano est,!. 

rll y siembra de l ml. en 40 rn1 de medio l!quido de 
- - - -

tiogJ.icolato, :resembrando a las 4S bora.s. le¡ettdc> -

el resultado a los 7 d!as • 

. ?rQóedimiento 2 ·- Siembm di-recta de 4 porcionea de 



los crteta;le,s t:t'.'.Staaos oon 6ndo de etil.eno en. 40ml 

48 horas. 

PrQQ~aim:Lento 3 .• - Disol!lción ae oa.da una .de J.as o .... 

tras cua:t.1'9 ,POx-oiones ·en ·5 ml de dioxgtio; siembra de 

l ml ·de la. solución ~n 40 inl de medio l!quido · de .. tig 

gU.colato; x-esiem'l:>ra a las 48 horas.... LoEi 1'ªeQ1 tados 

sé m:ueatran ~n l.a ·Tabla 5 .. 
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min~iil.ó$ c~fi i}aoi~1us eulrtilie,. Staphylococcus aureua 

y. Saroina 1utea, no mcurt¡l:'a:t'ó'n c~ntaminao~ón ni a.ID:>, 

atd;e.s de1 t.ratwniento con órldo de éti'1'1'm.(),._ 

LOl!f ctiatales de lrianitpl. contam.inad.os con 13a:cil,'J.ua 

su]?ti'.Us y con s1a~vh:z12ooq9y.a ~i'eilB'; ·"l:"ésul;taron 09ll 

tarni:nacl,os ~antes y d&spuds del. tiatamien-to con e1 gas 
eate:ri1izante·.. :Lo~ <:it':ista:tee del. manitol contam.in.a

dor;¡ con :Sa:rcina. lutea es1;1:t'bau. Q'oliir®!i11ªdos antes de .. 
trata~los con ó.xido d.e etile:no, pSro deapu6s del 't.rg 

t,am.iento J;&sul t\il.'Oll estérj.les. 

:Los ometale:s de sacamsa contam:i,nad9s. con l3acillus 

subtil'.'.i;& ..:r .con StS:Ph'.!"lococcus sureus :Ao l,)l:'esentEi¡<pn 

·contami:gaoión ni antes ni uesput:{a. del. tratamj:ento óo~ 

el óx.iao ae etileno.. Los gl'istiiJl.es. de sacaroea con~.!. 

minados Cón Saroina 1ntea estaban oólli:s1nad9s antes 

del tratamiento con óxido de e1;il.eAo; pe:ro después 

se ~ncontraron estér11es~ 



antes ~el trata:rniento co.n 6xido. de et:tleno,. ¡ de~ 

pué a del tl"at~eiito eé encQntrarón elfteriLe~-.. - -~ -

Ta-ola 2 .- Loe-1& -lo.tes -'de man1ito:L cristalizados ... 

co11'tamina.doe con :Baoillus sub"ti1is1 :mostraron conta 
. - ·--··. --

minación antes del tl."atamiento con. óxido de et-il.eno: 

y aespuis Q:e d'i·~fü~ ~~atem-lP-ntg 1a .cont@!inact~n pe,;:_ 

si1stió e.n. J.5 de ios. casos. 

'.Lps :Cristales iie- m,'!n;itol oont~inados con S:f:aph:rlo ... 

coccus aure~s, mostraron oontami:nación en tod()s l.<>s 

cas9s :an.tes y des)tuea del "t~iaunient-o con el gas ªlt 

t"erilízante. 

De los c.:rietaies de manitol contaminados con Sarci;..,. ..... -·- - ---··· - '"~ 

a 1utea, lo.$ 18 lot:es m.ost'~ron contaniina:ción an

tes -del. tmami~n.to cop ó.xlao. de e~ileno y despu~fo 

del tn:tamtento la contalll.i,n$.Ción }lersisti6 en 9 lo .... 

tes .. 

U_ OJ!ist:al"i~ar 18 1oteB de Illanitol én e1 medio am

biente sólo S lotea mostral'On contami11ación Q.n'tes -

del tratamiento <:on 6:ddo de etilano .'Y' d.espu..ts en -. . 

ningttilo de 1oíJ casos a;~~~ió contaminación. 



' ' ' 

contmidnaa-cfs "don 13ac1l1u!i ·su1>tilit:1,; antes cre··tratar ~ 

c:=on óndo ae etila?loestaban c9nta.mina:doa ~la oon

t~jn;~9idli p~J:'.¡;i~s:t:tcL en .~.de liíe lO '.P(Jrciones <¡Ue 

~~. ata1 trataron con dicho sas. 

Los c:rls1laleª d~l. ª9t.iUt!4.o. lote de manitQ1 mostr.e;ron. 

contmninación an:te:e: de tratar co.n Óxido .de etileno 

":/ pel;'eist16 en 4 de las 10 ;poro:lonee que se -t:raiia

~n con e;. gas ea.terili.zante. 

El te:rcer lote de ma'Qito1 di.Ó co:n:taminado antes de 

trata~ ~on ó~ati de ~tUeno y la 'Contaminación pe»

eristió en 4 d~ las lO ¡:orciones tratadas. 

2a .. Parte. 

Tabla 4,.... Al tra.tal.' la $usyensión de :Baci1l.us sub

'tilis con los cp.atX'Q solventes; tomando una muestra 

.cada hotil · dU,i'ante '7 boras se :Puede o.bse,rv:ar que · 'eJI 

ese lapso hubo desarrollo en i;odos los tlibos exce;p-

to en el del etanol a las 7 horas. . . 

Al tratar la sua~ensión de StafhY1ococcus au:reus, # 
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con loa O:Uátro solvetttes, en llingifu ca.s.o se obsE:l . .tVÓ 

desar,liol."io. 

AJ. t~tar 1ac sus¡iena:iÓn· ~·~ 
-' 

cuatro solvente~ duran:f( 

o.abo de este "tietA,PO :segl;'. _~--.· 

- _:Jn-f)dio __ (le_ _oJ.xl:t""'v.o ·~ 

.... ... 

"~na lutea, con los .... 
4'""'~-- r 
: -~,,.'i; 13e obeen6 que al. 

'rá'.bla ;5 .. - Lo$ cn13tal.ea de· benzr;>at.o (le .eatxiadi,ol .... 

contaminados con Baci1l:us aubtili:s, obtenidos en los 

..:c;uatrp_ .SJ>_J::v-entes_J; -!XIQ~!~ron ~ontarninaC'ión antes de; ---~~ =- __ _ 

tratamiento con 6'Xido de eti1eno, pero déspu:~s ael 
e -

t:rat"a.mlento J:eS!l1ta.ron estel"i1es tanto i\itñ la super-

- :fície cOll!_o en e1 interto:r. 

Le>s cristales de benzoato (le estradio1 contaminadoe 

cQn SaJ:'cina 1utea, pbtenitios en :¡.os cuatro solven-

- tea no J:rostraron coni;ami.nacidn antes :ni d8$",fi-U* del- - -

·tratamiento con el gas eeterilizante .• 

Los oristales de acetato ae·deso:iQ.~ortiéoeterona ·

contaminaao.s cott l3a:ci11us subtilis, obtenidos en ... 



los ouat:t"O solven:tei3, l'es:ultaron l:to.ntamina,do.s:· antes 

4~ t:ratar ;éon 6..rldo _de etileno~ -l>eapu,í~a. del t~ta .... 
"'<· 

mento no se c>bserv() conta.Jninación superficial en 

ningún :óaScH lM>r disolU:c:Lón de loa orlstale.a se pr§. 

-s$tttó contrun{nac!on -C:cfe u.n ºªªº a~ los cristales ob

t.enittos en .dioxano., 

- ----'- -=--·""- _,.:..__-_ . 

l'ioá c;-istalea de aoet:a:to de de.áóX1oo:rtiooete4'0na -

9olitaminados con .. sarcfina .. luteá, obteniaos -en loe -· 

cúatro solventes* no mostraron coxitarñnacicSn ittltes 
' . ' 

·ni déspu's dei· triiíam:ieh.iío con e1 gas esterilizan.-

te .• 

Lo:s cristales da aceta.to d.e pred!lisolona Contatnimi-

so1ventéa i!'esultaron contaminados antes del trata

-miento con cbido de etileno •. Desputfo· del tm.twen

to no at present& cont~flación superficial en n.:tn

gún ó$ao; por disolución dé los- cristales se pl'éae.!l 

-tó ~o.nt.,na,aión en un c.a~o d!.!t l.0.11 cl'istal~ª-.o'bten~ ,. 
aoa en acetona. 

Lo$ cristales ele acetato de· p:t:'ér:lnisolona ·contami.na-
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- !os oon Se.mina ,1,,~:f::.~ª7 9bté.fiiºa ~n .metanlll: acét~na. 

y diouno. no xnoetral.'Qtt .ocrntamina.oión antes ae tra

tar con ó.ld.:d(I de etile,no, ;pe.ro s-1. l·oa obtenidos en 

e:tan(). Desputf.s d.é1 tratamiento no se observ6 conta
l!linacióxi en .ning¡fu case>. 

Los o:.-1.etal~s de acéta:to d4 hidrocortiaona cont$1li.

nados oon l3áCi11ua su'btilis. Qbtentdos en los cua

tro sol.ventee .resultaron contaminados antes de tratar 

éon 6xi:dc> de J.til•no• Deispuis del t.ratWlliento QOn 

el, gas lJ-O se ·presentó contoinaoi&n .eupeX'.f:ioial, P.! 

ro a1 disolver lo$ anata.les ol>teniaos en et@o11: -
- - - --

:se obsitrvó «Jontaminaci.Ón en un caso • 

.Los cr.LetalEls de hidrocortisona contaminados con -

.sarcina 1utea.,. obtenidos ·én los cuatro solv~n:tes no 

llíOatral"On contamb1aciQ'n antes ni a.~uspuéJ!i del. tx,-at• ... 

lldento coJl '5xi4o de et~leno. 

:Lo• crietales de P:roseeterona oontai.nadoe con Baói .. 

rn-:,sql>E+J!, ol>i:uu:-aQ.-:en .io.---wait;t't1110'..1."Tlllni•• \09 

mostraion ooniíaminación an-tes del. t:r:atuie"Q,to con ! 
xi.do de ·•'tileno"' Doe~I• a.í tn.tamientQ,. :no se ·~ 



sentó contam:tnaciQn super.fioial.y po~' d1-So1uoión de 

los cristale13 se obaerv& ·Corttaminacicfo en un ca$'o -

de los o:btan:id.oe en acetotU:!o- y en un caso de los ol>--

Loe crls:tales de proge~terona contaminmos c:on ~ 

- - - -~ ~. obtem.®a:-a?t J.ºs ouat~ ~ol:ventes iio -

mostraron contaritina.ci.ón antes ni después de1 tra:ta- -

miento con 6xidó dt) eti1eno. 

Los criata'les de he.xahidrobenzoato cie estracliol. cos 

'tami:natlc>:S con :Sacil.J.us au'btilis., .obtenidos en los -

cuatl"O solventes _re_sul:taron contaminados antes ,del 

t~tíml.iento con óx.tdo de etileno. Deap11ée. del -tra.

-t~anto con tlj,cho gas no se obse~6 contaminación 

eu:perfiqi.a'l en ningún caso; por aiso1ución de los -

Qrtstales reaulta.ron contaminados tres caeos de J.oe 

.cristalizados en acetona. 

tutnados en f:a:rcina luhea. obtenidos en loa cuatro 

solventes no mo.stnron conte.minaci&n antes ni des

pUés d•l 'fn:ata'llli.ento con óxido de etileno. 



Los c:tlataJ.ea de })r&Jinil;'.!ona 9ontamitmcdo.a CQJ'.l. .Baoi-· 

ili!·· subtills, obtenidos en los ~ua:tro sol.ventea 

most~~n oont~m:inación ·ante6 ·p;el: trati:lllliento con -

&~do de eti'leno. ))espué.e del t:t-atrunientó se o.bs~r

vó contalniilaci&ll su¡;erf:i;.oig± . an un caso de los cri!. 

ta1es o'Pteuidos en ·acetona; po~--dieóittciótl. d,e .los:...,. 

·- _ :cr~s"tal.ea se observó coniíamj.naoión e11 un caso de loa 

ob:teni.do$ en I11:etanol j· ei:L.Jll:\ _~~~o de loa obtenidos 

~n etanol. 

Los 9'riatales de pn:~~Qntt_c_ontaminados cc;n. Sarci.,,.. 

~ lu'tea, obten.ido& en l!le't~n~l;- ace'totl,a Y·dioMnO • 

no lliostra:l'Qn contami:nación antes del tratlál!t.hn.to con. 
el gas e.etel.!1Uzat1:~~ •.. 1ª61o e& obet:!rvó, «n iJtt .OllO OOA , -. ____ --

"tálninac.icfo t1upel.'f~cial de 1os obtenide>a tJJ. •••nol.1 
?o'I" disolución de los qristaieii no se olu~erv:o conta 

""""· 
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l.. En el caso de 1as ·s1.fbstan.eiae eo~U:bles en agua 

solo se :o\t\itlero·n o:rlstalas contwninados con~ 

espora.e a.e :Sabillus .subt11is, de mani:tol; oon 

:Ste:·phY:loc~ccus ailreus ºde maxri tol ::¡-· de eµlfato 

de est~~tolllicinai con Saroiná lutea de ~ani

tol y :saca.rosa-

2 ~ Al iintar su,epen.siones i;le lnicroorganismo.s con 

uetano11 etanol, acetona y dioxano1 e11 las· 

_ ~condiciones de1 é:Xtierimento, el:Jtos solventes 
- ·, - - - ·- ':-,-- - :""! - . 

mostraron acción 'bactel1,cida solo ecib~ Statlhy ... -

'lococcus aureus. no ejeNitfo:dola sobre J3acillus. 

subtilis n.:t. ~obl:!e. .Saro_ina 1utea, aunqi;e el con

tacto duró 6 h. 

3 • .En el caso de lgs substancias insolubles en a

gua ;Qº se obtuvieron cristalee contaminados -

con .Sa?!'Cina lute:a de benzoato de estradiol, a ... 

cetato de deSo·Xicorticoate:rona,. acetato de hi

drocoi-tisona, pl'ogestel:Qna 1' b;exabidJ;oben;;oa~.

de estradiol. En ~nos casoa si fue posible lo
grar la contaminación al.. cristaliza.'?' p1'$dnieo

na 3' acetato de prednieoloua. 

:.___ij 
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Se obtuviel.'On cr.tstales cont.ell1ina:dos. con es:pa-

ra~ de Bacillus sul:.11111-:l."ti ti.ebenzoato de eétrá-

diol •. acetato de desoxicortice>atérona, acetato 

de p):'eifnisolona, aceta-to de' hidróco:rtisona, pl.'0-
---= - - ~ 

gestel.'Ona, h.exallidro.benzoato de estradio1 y p~a ... 
• 

nisona,. 

4. El tarn~:i:fio de' los criatalétr de las substancias so

luble~ en .agua utilizadas, 110· tiene rélación :apa

:cente con .la contE1JDinación que ¡>J,"eserrtan... :ta :fol.'-
" 

ma lle lo.e Cl'ista1ee !l& I:a·s subatti?lcsiaá insol.ub.les 

en: agu.a utilizadas, p;robablemente est~ l.'Glacionada 

con la contaminación obtenida • 

. 5 .•. ~ 1'l .caso de las :substancias ~olubleB en agua~ 
des¡:ués de la esterilización aon 6Xido de etile-

. 
:no en las condiciones de ~bajo, se obtuvieron 55 
lotee estérile$ y 57 contalll.inados. lm., el caso de . -

las substancias insolubles en agua• presentaron 
contaminaoión·superfio:l.111 2 de ~24 caaos; presen
tal:y~ con'f;i:\llli,~QQ;lpn, apa1:~nte in.cluid.a 10 de a24_ 

caeos. 

6. La té'cnica disefü1da, para la com¡.robáción de la 

esterlllzacic;)n de cristales insolubles en agua, 

ea efectiva (pag. 27-b:) 



-.~4 ... 

7.. ~n algunos -~ªªºª-~ J>ll~ p\'¡iten.$r esterili~aoiCS.n 

efeQ'b'ive. con .Óxido de e'til.eno,. es necesar;to ... 

cambiar las condiciones de trabajo. 



- _ ..... _55- -

REF.ER,ENOIA$ '.Bll3LIOGRA'FICAS 

1. Cotto.n. R,. ~. and. ~ .. o. Roa~k 
Jthy:tene Q;d.d.e as a :fumigant+ 
InduEitr1aºl. :e.tt4 Etl,ginnering OJiemestr;L, 20: 80.5. ,,.. -

.August. 1928 

:2. Phillips c .. R. a.na s. Kaye 
Sterl-Uzi'!l-S- .ao:tion _ of g4aeo'Qs . ethylene oJCide 
! lieview, American JQ:o;rnal. of Sygieve,, 50:. 270•219, 
Noveinber 1949 

3 .• _ L1oya :a"' ·~. __ ax¡ci _L. Tho111pson 
Gaaeoua Steri:Liziftion wit:h eth;:r:tene óxi(le 
'l'ollEtto ;pu'blicaao por la "American Steri.l:LzE!r Oo .. '' 

4. Laza.~_e_ J_l!L'.P!c_ P~ Eisman and :n.,, Jac::onia - .... ,- - ' . --- . ;;_ - - - - - . ~ -

LiqUid Eth;v'lene oxid~ aterillza:tion and o.ther 
Ynamac~u.J<ioal aspacta -o-f a. novel ·dosage :tom 

5• She:tthan :R. A•• J .. H. lt:in~ and s .. Xaye 
:Sthylene oxide. :sterilization 1n aph_-thlmolog - - . 
Amel'!can Joumal Of ·O.phth~l:Jnology 42; 424 ... 429, 
December 1956-

6 .. Whe-1-ana G .. w. 
Advancea O.rgan:Lc Cl:unllistry, Third Edii;ion 

~J-ebn-Wiley *' S.ona;- 11\c,- Nti11 Yqrk, 1960. 'PSB;• 38-41 

7" S:Jllek J. 
llossj.bilita pratiohe dell oseido di etilen& qualé 
aStnte .-tel'ilizzante 
llol.1.etino chimiéo Fam.aceutioo ll: 700-803 l«Qvelllbre 1964 



8 . ., !rhe 11.e':t<Ck lltCiex 
Se\'enth. edition 
Merc'lc &: Oo. !ne .. New YQ.l'k, 1960 pag 429. 

9.,_ Vogel, A. r;--
Practical OX'&anic Cihemestey, 
~hird edition 
Longm!ll'.l.s, London. l.961., }'ag ... 444 

.lo. .a-aenkel .. Oonrat" :th $. 
Action 011,.2-epoxtde~ on pro.teins 
Journa.l 13iolo~cal. Qb.emestry, ¡54:: 227·238; l.949 

.11.. Phl.1lips R. 
~lle Ster:t:li:dng actioñ of gaseous· e.thylene. oxide 
Ií_ ... StedJ.-ization oi'. oontami~ated. ob3ecta witb 

~thilen1f '¡fuñe ºand -'l'&lated oompDunde. 
!l!ñe. -American JO.\l:t"nal cr.f llfgii!ne So: 280-287, 1949 

12.. Domítiauez, a. A. 
Esterilización pc>;i:- ÓXi<lQ de etUello 
l'ublicaci&n de 1e. AsQciaci&:n :f.a:naacedtica ?de.xi.cana 
1; 37;...42, !966 

13.. l'érnáruioz 0$Car 
AJISOO Operating ~nual 

~.:: Aznerl.can Ste:rilizing Cot;pan7, ~e:ma. 

14. ~-qpley w. w. o. y G. s. llilson 
:Bacteriología e 1mumidad 
:Editora Jiacional, Seg\Uld$ Edición. 



.. 

15.• Sxnith y o'onatrl; .. 
J3aotei-iol'Qg!a de Zinsse~ 
Unio.n lili'¡lOg¡,-ática :Editoria1 Ei,spano ~exi.()$11,, 
2a, .. ea .. r.iiéxioo J.964 .• .PEH!: ... 280 y 294 

16. A.li:un.•:Lce.n Type dµl;tu:re Coll.ecUo~ 
Oatalog o~ Oultu;®a, sirlh ~dition, 1958 
pa.glileo ll,.60 Y 65,. 

17• ~angua~ Á• E. 
F.l"es.ervation oi.t micmbio:1qgica1 AaaaY O:rgani:sms 
by direot Frttesing App:L. i:1cl:'Oblol. 7,84-88: 195~ 

18 • l)i. :f oo rcanua1 
Uiueth. Eait:ton 
l>i.t'co líab0ra1iories !ne. . 
r.ach:igan• '19~5-p¡e;Q. 195-196 1' 20.0 

19 • ., '.llnmiaqopÉui N'aoionaJ. de los :Estados trnicl().,."Mencanos·· 
me~cera Edioióii, Xif~co 1962~ paga .•. 752..;.;754 

20. ?.li.o;oo ChemicaJ. and luatw.mental. Anal:rais 
talli_póre l?l::t~ CóoX'.P()ratioii, U.S.A. 1963 }l4g. 7 




