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1 N T R O D U e e 1 O N 

Un microbio es un pequeñísimo ser viviente, visible solo bajo 

la lente de un microscopio. 

Desde el momento mismo del descubrimiento de Jos microbios y 

del poder de algunos de ellos para producir enfermedad, una de las 

principales preocupaciones del hombre ha sido hallar la forma de des

truirlos. Surgieron así Jos antibióticos, grupo de medicamentos capa

ces de detener el crecimiento de bacterias patógenas en el cuerpo. 

El primer antibiótico conocido fue la Penicilina, descubierta 

en 1929 por Alexander Fleming (1881-1955), quien la obtuvo a partir

del cultivo de ciertos hongos de la familia Penicillium. 

La mayoría de los antibióticos proceden de cultivos de hongos 

y bacterias; así, durante años, la humanidad se dedicó a buscar nuevos 

mohos productores de antibióticos, hasta que los Laboratorios Beecham 

emprendieron, en 1955, una investigación con el propósito de penetrar 

en los secretos de la estructura y síntesis de la penicilina y logra

ron, en 1959, aislar el núcleo de la molécula de la misma; haciendo -

realidad la predicción de Sir Alexander Fleming: " ... debe haber un f~ 

turo para aquellos antibióticos derivados de la penicilina y obteni-

dos del antibiótico maestro por modificación química o síntesis •.• " -

va que es posible fabricar gran cantidad de nuevos antibióticos, unie.!! 

do a ese núcleo multitud de distintas cadenas por medio de reacciones 

químicas. 



"Estos nuevos antibióticos hechos ya por el hombre,- han -

demostrado ser, en ocasiones, más eficaces que otros. antibióticos 

usual es". 
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CAPITULO 

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE ANTIBIOTICOS. 

Los seres parasitados han sido dotados para eliminar eficaz

mente a los microorganismos parásitos o microbios, aunque para ello 

hay un solo mecanismo, la fagocitosis y la posterior digestión intr~ 

celular de los mismos. 

Todos los demás mecanismos de defensa frente a la infección, 

son Únicamente formas de ayudar a la fagocitosis o de acelerar la -

destrucción intracelular del microbio. 

Hay tres formas de ayudar a la fagocitosis: 

a) Acelerándola mediante administ~ación de anticuerpos es

pecíficos contra el microorganismo, ya sea en forma pa

siva (por ~pi icación de sueros inmunes) o por inmuniza

ción activa, induciendo a la formación de anticuerpos -

dentro del organismo (por aplicación de vacunas). 

b) Interfiriendo el ciclo vital del microbio, con el uso -

de medidas de control epidemiológico y de higiene como 

medidas externas que impidan la reinoculación del micro

bio, y con la inoculación de cepas inocuas que compitan 

con el germen virulento. 

e) Reduciendo el ~Úmero de microbios vivos por medio de la 
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aplicación de un medicamento antim.icrobiano, lo que per

mite que una cantidad normal de fagocitos acabe con eL

reducido número de ellos que escapa a la acción del fár-

maco. 

De hecho, los sueros y vacunas se emplean mas bien como medi

das profilácticas que terapéuticas, no ocurriendo lo mismo con el uso 

de medicamentos antibióticos. Respecto a éstos, cabe puntual izar que 

no acaban con una infección sino que ayudan a los fagocitos a realizar 

su función. 

Se da el nombre de Antibióticos a cierta clase de compuestos 

químicos -que inhiben la multiplicación de deter.minados microorganis-

mos. 

Estos agentes fueron originalmente obtenidos del metabolismo 

de células microbianas (Penicill ium notatum); posteriormente de macr2. 

hongos, algas, líquenes y vegetales superiores y finalmente son obte

nidos por síntesis. 

Las características de un antibiótico que se acerque al ideal 

incluyen: 

1.- Ser bactericida, ~o bacteriostático, con el objeto de re

ducir efectivamente el número de bacterias y no solo det~ 

ner su crecimiento. 

2.- Poseer un espectro lo mas estrecho posible, siempre y - -
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cuando aún incluya a la entidad infectante. Esto tiene por 

objeto modificar la flora normal del organismo lo menos -

posible, evitando así superinfecciones por gérmenes oport~ 

nistas. 

3.-No ser tóxico. Actuar de preferencia sobre estructuras pr~ 

sentes en el microbio e inexistentes en el enfermo. Aunque 

la absoluta carencia de toxicidad es un ideal no alcanzado 

hasta .ahora, sí se puede pedir que exista un amplio margen 

entre la dosis mínima bactericida y la dosis mínima tóxica. 

4.-Poder ser administrado por cualquier vía. Tener el recurso 

de aplicación parenteral en casos de diarrea o vómito, o-

poder evitar las inyecciones en caso de infecciones leves -

o tratamientos prolongados. 

5.-Debe ser rápida y eficazmente absorbido y convenientemente 

distribuido en el organismo. 

6.-Ser suficientemente estable en presencia de tejidos del or

ganismo. 

7.-No debe eliminarse muy rápidamente ni acumularse en exceso. 

8.-Ser estable; es decir, que se pueda conservar por largos 

períodos sin necesidad de precauciones especiales. 

Los antibióticos se pueden agrupar, para su estudio, tomando en 
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cuenta sus características: estructura química, presencia de ciertos 

grupos funcionales, mecanismo de acción, etc. 

Tomando en cuenta el mecanismo de acción ae !os medicamentos 

antimicrobianos sobre el microorganismo correspondiente, se integran 

cuatro grupos: 

1) Medicamentos que actúan inhibiendo la síntesis ee protel 

nas: Aminogl icósidos, Tetraciclinas, Cloranfenicol, Poll 

péptidos, Macrólidos. 

2) Medicamentos que actúan sobre el núcleo celular o DNA: 

Fungicidas, Acido nalidíxico, Novobiocina. 

3) Medicamentos que actúan sobre la membrana celular (deteL 

gentes): Poi ipéptidos. 

4) Medicamentos que actúan sobre la pared celular: Penicill 

nas, Cefalosporinas. 

Debe considerarse que debido a que Jos antibióticos de los -

tres primeros grupos actúan sobre estructuras que también están prese~ 

tes -en el ser humano, son tóxicos a dosis poco superiores a las empl~ 

das comunmer¡te. Por el contrario, los antimicrobianos del r¡rupo 4 

actC13n sobre estructuras celulares que no tienen equivalencia en las 

células humanas, y así, son tolerados en dosis superiores a las habi

tual es. 
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PEN 1 C 1 L 1 NAS 

"Las penicilinas son una serie de compuestos de estructura sl 

milar, que difieren en la estructura del áéido unido por enlace amídl 

co. Las variaciones en la molécula producen diferencias en su efecto 

antibiótico y en ciertas propiedades físicas y químicas que determi-

nan su estab i 1 i dad". 

Se han aislado penicilinas de Jos productos de fermentación. 

Algunas son naturales y otras biosintetiza~as ·por alteración del me~ 

dio de cultivo. 

La estructura química de la penicilina ha sido conf.irmada por. 

síntesis. Contiene un anillo ¡s lactama de cuatro miembros condensados 

con uno de tiazol idina. 

Las penicilinas son fácilmente degradadas por agentes como-

ácidos y a;c.al is; "desde el punto de vista el ínico, las transformaci.Q. 

nes más ·significativas son causadas por la acidez gástrica y por la .. 

enzima p;-nitilinasa11
• La fuerte acidez del estómago rompe la cadena

lateral amfdica y abre el anillo lactámico, haciendo perder la activi 

dad del antibiótico. la penicil inasa provoca también apertura del --
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anillo Jactámico y con ello, pérdida de actividad. Esta enzima está 

presente en muchos microorganismos como un antagonista natural y,-

cuando existe en una cantidad significativa,produce la resistencia 

a 1 a pen i e i 1 i na . 

Algunas penicilinas semisintéticas recientes han sido crea

das para aumentar la resistencia a la hidr61 isis ácida, a la acci6n 

de la penicilinasa y para obtener un espectro de acción más -~mplio. 

CLASIFICACION DE LAS PENICILINAS 

Todos los antibi6ticos del grupo de las penicilinas tienen

una estructura química muy semejante. Comparten el ácido peniciláni

co y sus diferentes propiedades se basan en la presencia de cadenas 

laterales diferentes. Se distinguen cuatro grupos de penicilinas: 

A) Las penicilinas naturales (G, K, X, F, 0). Son produci

das por alguna variedad de Penicillium. Son de espectro 

relativamente estrecho; normalmente actúan sobre gérme

nes Gram positivos y solamente en dosis muy grandes - -

afectan a Jos Gram negativos. Son parcialmente degrada

das en medio ácido y su absorci6n a partir del intesti

no, es muy irregular. 

B) Las penicll inas fenoxialquíl icas (Penicilina V). Difie

ren de las anteriores en su estabilidad en medio ácido 

y su buena absorci6n a nivel intestino. 
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C) Las penicilinas resistentes a la penicilinasa del EstafilQ 

coco (Meticilina, Nafcilina, Oxacilina y Cloxacilina)", son 

penicilinas semisintéticas que se obtienen cambiando una 

cadena lateral en las penicilinas naturales. Son algo _ _rnenos 

efectivas qüe la Penicilina G contra algunos Gram ·positivos 

pero, en cambio, no son destruidas por la penicilinasa del 

estafilococo. El uso de estas penicilinas debe.ser limita

do a casos en que se sospecha o preferiblemente se ha con~ 

firmado la existencia del estafilococo, o con el fin de r:.e · 

tardar la aparición de cepas resistentes. 

D) Las penicilinas de amplio espectro (Ampicilina, Hetacilina, 

Carbenici 1 ina) son penici 1 inas semis intét icas .en las que -

la nueva cadena lateral confiere propiedades antibacteria

nas inexistentes en las penicilinas naturales. 
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CAPITULO 11 

"LAS AMPICILINAS Y SU IMPORTANCIA 

La Ampicilina ó Acido 6-D(-) alfa-aminofenilacetamido-penicl 

Jánico, es un derivado semisintético de la penicilina. 

P.M.. 349.41 

Se presenta en forma anhidra, forma de trihidrato y en forma 

de sal sódica. 

La Ampicilina es obtenida por síntesis a partir del ácido 

6-aminopenicilánico ó 6-APA •. Este nuevo antibiótico posee propieda-

des especiales que difieren considerablemente de otras penicilinas, 

aunque en algunos aspectos es similar a las tetraciclinas y cloran-

fenicol. Tiene un rango de acción comparable con Penicilina G; es-

1 igeramente menos activo que ésta, pero más activo que tetracicl i-

na y cloranfenicol contra Gram positivos. 
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Bacteri~!ática 

Rx 

Las caracteristicas básicas de la ampicil ina son las siguientes: 

1) Actividad bactericida y no solamente bacteriostática; destruye 

y elimina por completo los microorganismos patógenos, en ve~-

de 1 imitarse a reprimirlos, evitando asi la tendencia a las r~ 

cidivas y a la cronicidad. 

t /:r 
: 

: 
: 

.G•••X•...... _.¡ . .. . . ··~ .· : ····Jr····"J.· 

Bactericida 

Rx 

:1P· • 
• '+o 

.... l 

.. /l ·. 
~ 

2) Alta tolerancia por el sistema digestivo y estabilidad en me-

dio ácido, lo cual permite la administración por via oral, h~ 

cho de suma importancia, ya que se ha comprobado que es ésta 

la via de administración menos alergeni~ante. 

3) Rapidez de absorción y obtención de altos niveles hemáticos -

dentro de 1-3 horas después de su administración. 

4) Lenta excreción (por tractos urinario y biliar) y concentra-

ciones efectivas en la sangre después de 4-6 horas de su ad-

mini stración. 
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5) Amplio espectro antibacteriano, el cual cubre casi la totalidad de-

la flora Gam negativa y Gram positiva, excluyendo a bacterias produ~ 

toras de penicil inasa, al Aerobacter aerogenes, Pseudomonas sp. y --

Serratia marenses. 

Ul 
> 
~ 
o 
Ul z 
~ 
ot: 
n: 
o 

-

-

---
Pscudomonas pyocynnca 

Brucclla spccics 
(ahortus, Suis, mélilcnsis) 

Protcus vu ll,!aris 

Protcus mirabili~ 

Shigella spccics 
(sonnci, shigac, schmitzi, ncxncri) 

Salmonclla typhimurium 

Salmonella paratyphi A & R 

Salmonclla lyphi 

Escherichia coli 

Klcbsiclla (Acrobacter) aerogcncs 

KlcbsicJia pneumoniae 
(Friedlanucr's bacillus) 

nordctclla pcrtussis 

Hremophilus influcnzac 

Neisscria mcningitldis 
(che rilcningococcus) 

Neisseda gonorrhceae 
(thc gonococcus) 

.-,. ' Corynebactenum d1phthenae 

Bacillus unthracis 

j 
1 

1 

1 

1 1 

1 

-,---------------------------
CIOstridium SP.ccies · 
(tetani, welchLi, c:r:dematirn:o:;) 

Streptococcus faecalis 
UJ (the cntcrococcus) 

>= B Sireptococcus 'pneumoniae' 
íii = (the pneumococcus) 

~ Strcptococcus viridans 
::1; ~ {o-haemolytic strcptococcus) 

~ Streptococcus pyogenes 

o .. 

7

--(/l·haemolytic strcptococcus) 
Penicillin-scnsitivc 
Staphylococcus aurcus 

"Mildly rcsistant" 
St.1phylococCus •turcos 

'"Rcsistant". 
Staphylococcus aureus 

1 PeNICILLIN O 
4 METHICILLIN 

2 PENICJLLIN V 
5 CLOXACILLIN 

·P:"-L~-.·· 

''{ 

1 2 3 4 5 6 
j PHENETHICILLIN, PROPICILLIN, & PJIENBENIC!LLI:>; 
6 AMPfCILLJN 

Espectro antibacteriano de las Penicilinas. (Sutherland, Rol inson, 
et. al) 
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6) No entorpecen la síntesis proteica, característica muy impor. 

tante, sobre todo cuando se trata de enfermos desnutridos y 

de niños, ya que el entorpecimiento de la síntesis cuando 

el catabolismo es intenso, a menudo produce una enfermedad 

carencial proteica, como la Kwashiorkor o, por lo menos, --

inhibe la formación de anticuerpos y las reacciones inflama-

torias, retardando la curación. 

7) Muy baja toxicidad, ya que las ampicil inas son antibióticos 

que actúan sobre la pared celular, estructura que no tiene -

equivalente con las células humanas, y son, por ello, toler~ 

das en dosis muy superiores a las habituales en la clínica-

prácticamente sin producir efectos secundarios que a menudo 

se observan con otros antibióticos de amplio espe~tro y que, 

en ocasiones, hacen necesario interrumpir el tratamiento-

terapéutico. 

CELULA DE 
MAMIFERO 

INTESIS DE PROTEINAS 
tetraciclinas 
clorarnfenicol 

aminoglicósidos 
macrólidos 

MEMBRANA 
polipéptidos 

No""'~';"";" 

PARED 
penicilinas 

cefalosporinas 
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8) Es de suma importancia considerar la producción de las ampicL 

linas por síntesis química (en la segunda fase de su obtención) 

con lo que se logra redudr las probabi 1 idades de contaminación 

por impurezas proteínicas, que son las que desencadenan las -

reacciones alérgicas. 

ACCIONES Y USOS 

La ampicil ina es la primera penicilina semisintética que tiene 

actividad contra bacterias Gram (-).Se usa en tratamientos de infec

ciones producidas por Shigella, Salmonella, E. col i, H. influenzae, -

Aerobacter y P. mirabilis. Su espectro "in vitre" es similar al de la 

Penicilina G contra cocos Gram (+),pero generalmente es menos efectL 

va, excepto contra Streptococcus faecalis, ~s pobremente efectiva co~ 

tra organismos pr~ductores de penicilinasa. Es utilizada eficazmente 

en infecciones del tracto urinario causadas por E. col i, P. mirabilis, 

Estreptococo no hemolítico y Enterococo resistente a la Penicilina G. 

Es especialmente indicada en infecciones del tracto respiratorio cau

sadas por H. influenzae y D. pneumoniae. Puesto que la ampicilina es 

excretada por bilis, es apreciable su valor en infecciones del tracto 

biliar. Responde satisfactoriamente a la salmonelosis intestinal y en 

meningitis infantil, producida por Meningococo. Pneumococo, H. lnfluen 

zae. 
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FORMAS FARMACEUTICAS Y DOSIS USUALES 

1) Cápsulas U.S.P.; Ampiciiina anhidra y ampicilina trihidr~ 

to equivalente a 125, 250, 500 mg. 

2) Suspensi6n oral U.S.P. (Ampicil ina anhidra y trihidrato 

equivalente): 100 mg/ml. 1.5 g. en 15 y 60 ml: 2g/20 

y 80 ml. 3.75g/150 ml. 4 g/80 ml. 7.5 g/150 mT. 

3) lnyectabl~: Ampicilina s6dica estéril, 125, 250, 500 mg. 

1 y 2 g. 

Dosis usual: 1-4 g. diariamente en dosis divididas. 

Niños: 25 - 50 mg/kg, cada 6 horas. 

Veterinaria: (perro y gato) 10 mg/kg. peso 

3 - 4 veces diarias. 
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CAPITULO 111 

M O N O G R A F 1 A S 

Las citas bibliográficas se indicarán como sigue: 

1) para C. F. R: 1970 

11) para Farmacopea Británica. 1968 

AMP ICI Ll NA TR 1 HIDRATO 

Es la forma cristalina trihidratada de la D(-) alfa aminoben

z i 1 pen i e i 1 i na. 

a) Potencia, pureza, identidad. 

l ) Contiene no menos de 900 ( 1) ó 950 ( 11) mi crog ramos por 

miligramo de ampicilina en base anhidra. 

2) Pasa prueba de toxicidad. 

3) Contiene no menos de 12% y no más de 15% de humedad. 

4) Su pH en solución acuosa de JO mg/ml. se encuentra en• 

tre 3.5 y 6.0 (1) ó de 2.5 mg/ml es de 3.5 a 5.5 (11) 

5) Su contenido en ampicilina es de no menos de 90% en b~ 

se anhidra. 

6) Da positivas las pruebas de identidad para las ampici

linas y el espectro de absorción al infrarrojo muestra 
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picos bien definidos a 2.9, 3.33, 5.65, 5.92, 6.71, 

7.94 micras, con dobletes a 6.25-6.35, 7.25-73, 

7.57-7.63 micras (±o.o3) 

7) Es solubles, a 20°C, en ISO partes de agua, casi inso-

luble en alcohol (95%), cloroformo, eter y aceites fi-

jos. 

8) Presenta rotación óptica, en solución al 0.25% de +280 a 

+300 

b) Envasado 

La ampicilina debe estar siempre contenida en envases heL 

méticos y de composición tal, que no produzcan ningún cambio en la pQ 

tencia y la pureza del contenido, aparte de Jos cambios normales e 

inevitables. 

e) Rotulado 

Cada envase debe llevar indicado Jo siguiente: 

1) El número de lote. 

2) El número de microgramos por miligramo, así como la cantl 

dad contenida en el envase. 

3) La fecha de expiración. 

4) La declaración: "Para uso en la manufactura de fármacos no 

par entera 1 es solamente". 
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5) La declaración: "Precaución: prohibida por la Ley Federal la 

administración sin prescripció~'. 
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AMPICILINA SODICA 

Es la saL sódica crisial ina de la D(-) alfa aminobenzil peni-

ci 1 ina. 

a) Potencia, pureza, identidad. 

1) Contiene no menos de 845 (1) 6 850 (11) microgramos de ampi-

cilina por· miligramo, en base anhidra. 

2) Es estéri 1. 

3) Pasa prueba de toxicidad. 

4) Es libre de pirógenos. 

5) Contiene menos de 2% de humedad. 

6) Su pH en solución acuosa de JO mg/ml es de 8.0 a 10.0 (1) 6 

de 7.5 a 9.5 (11). 

7) Contiene no menos de 90% de ampicilina sódica. 

8) Da positivas las pruebas de identidad para las ampicilinas y 

el espectro de absorción al infrarrojo muestra picos bien d~ 

finidos a las mismas long.itudes de onda que una muestra pa-

trón de ampicilina, a 5.65, 5.99, 6.21, 6.62, 7.19, 7.63, --

8.93, 14.5 

9) Es soluble en 2 partes de agua y en 50 partes de acetona y e~ 

si insoluble en eter, parafina y aceites fijos, aunque 1 iger~ 

mente soluble en cloroformo. 
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b) Envasado. 

El recipiente debe ser hermético, según U.S.P. y debe tener tal 

compos re i ón que no cause cambios en 1 a pureza y potencia del -

contenido, salvo algún timite conforme a los patrones. 

e) Rotulado. 

Cada envase debe llevar indicado lo siguiente: 

1) Número de lote. 

2) Número de microgramos por miligramo y cantidad que va contenl 

da en el envase. 

3) La fecha de expiración. 

4) La aclaración: "Las soluciones preparadas deben ser usad.as in

mediatamente". 

5) La declaración: "Precaución: prohibida por la Ley Federal la -

----------..arrldmtnt-s-rración s 1 n prescrr pe ron". 
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AMPiCiLiNA SODiCA 

Es la sal. s6dica cristalina de la D(-) alfa·aminobenzil peni-

ci 1 ina. 

a) Potencia, pureza, identidad. 

1) Contiene no menos de 845 ( 1) ó 850 ( 11) mi crog ramos de amp i

cilina por miligramo, en base anhidra. 

2) Es estéri 1. 

3) Pasa prueba de toxicidad. 

4) Es libre de pirógenos. 

5) Contiene menos de 2% de humedad. 

6) Su pH en solución acuosa de JO mg/ml es de 8.0 a 10.0 (1) ó 

de 7.5 a 9.5 (il). 

7) Contiene no menos de 90% de ampicilina sódica. 

8) Da positivas las pruebas de identidad para las ampicil inas y 

el espectro de absorción al infrarrojo muestra picos bien d~ 

finidos a las mismas longitudes de onda que una muestra pa

trón de ampici 1 ina, a 5.65, 5.99, 6.21, 6.62, 7.19, 7.63, --

8.93, 14.5 

9) Es soluble en 2 partes de agua y en 50 partes de acetona y e~ 

si insoluble en eter, parafina y aceites fijos, aunque liger~ 

mente soluble en cloroformo. 
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pureza del contenido, aparte de los cambios normales e inevitables. 

e) Rotulado. 

Cada envase debe llevar indicado lo siguiente: 

1) El número de lote. 

2) El número de microgramos por miligramo, así como la canti

dad con.ten ida en el envase. 

3) La fecha de expiración. 

4) La declaración: "Para uso en la manufactura de fármacos no 

parenteral es solamente''. 

5) La declaración: "Precaución: prohibida por la Ley Federal la 

admnis~ración sin prescripció~'. 



2·5 3·0 4<Q &O MICRONS 6·0 7<Q S-Q 9·0 10 12 14 16 

roo~;~·::t: :~ ¡; ¡:¡¡¡¡ 1! ¡ !" 1'·: i ,h.'~~·t.·· '~+ ·. ! liJ! un 'l'li ¡-: i : ¡' ~~.J~' :'0,' !H :uip~: 1 ! U! ,. ¡' i li l~fl~ IH lli 111 :¡ 1! ¡tj r•; 1 w~w 1 :1" ~~· mrrm 100 
, :;: ¡:r¡¡ BH! ::·, :r¡, 1: ,m: 1n. 111 ti:~~: ILt-i .. 1:mn :¡ ~,J¡.:: ,1.,@, ltll .. 1 .• 'i :tllii. ¡,, ' ,,l111!+ 

: '· :;,.¡Tf i ·. :.r:¡r.,.:l ff''· ,,, f.!i.'." .. ¡· ''ifi''.f -' , .. :;:. rrrl¡ ~j'111 ' ... i '1 j-r: lj!:lli' ·~" ,,1/¡l ¡, 
- .:.t ' l!i:\!'fitl :J ' . , c· •. t. ·'-'' +1'·-·, fi, .j . . 1' ·itt·l.l.! • 1 l. , . ,,, :. ~~' ,,J'i:: , .. ,,,.r1 1: ·.1''··' 1fl1· 1:: !'' :,-: .· '·. :. , .H, ¡¡ ,, ·1 1 ·11 tl :1 .ffi . · , ¡, Tli·. 1, 

ao ·-·' t'•ilf':.l., .. : '~l 1' i , 1 ¡'. 11! r· ::-SLf--+:~¡H:· .' tf ., ;,1, ,_ ; 1. .~ l 1: ' l. r'rTjl so 
._j __ ·~¡;~;/ilii;~f4l 1 f#·· ',_

1 

f¡~c:,lj¡H~ i!! 'l'íi>':;¡i,;;e::~ ::::j:;nliui!Ut ~ittt: · '
1

1fl 
1

:1,!' -~~111f'il!,: >,Jf.]111 r , · , , ,, ,m, 1:1 ·• , .. ¡· .. ,., ,¡¡, ., · .. :1 • " t:Tt-H·: 1 r· _,,. ,,,,. . 1 ., 1n, , ·,. , . r!'.~fF 1, .,, 1 1, ·flTII 
- ¡· ·: ¡:. 1

;·; '!/: lii 1 
·:: 'jJt 1 

• 
1 :\¡:~' +J'fiE )tl L¡, , ~~!!!'¡,:...jo ... +j', 'j;!: M ' 1 • jij !" 1 11! 

1 .!l !il'· - 11¡11 if4H-J.:(-h1 1
,' ·1~~~1 

.t 60 4· .¡':,,! :, '1 ~~:~, ,, , iffl .. ·'¡¡.¡:, , .. ;:,'¡1'1·. 1 . ~" !: o.L, . ·. r, ,.¡ w· ·~.~~' , ~·o ::~:nuDI ,·.¡ ·;.1 , i· 
~ ... cr:·'"': ::T;¡:i· :H, +r ¡ ¡"1 ¡ ': .... :,:' .! ¡·•fí"T 1 IU!! 41: 'l ¡ .;·: .,.,....,T-·-· ::-: '1" 1' ·H ¡r., .. ' . i 1 r¡ ·¡-: , ·, ' , ,.¡ ~ l 1 l. ~¡,:,¡.;.¡::i-J .. :::TI! U; ,;i'::.,.¡¡¡t~WJ¡. ,:, ~b~ i ,.,.,,_f:; iT1 ;,¡; ¡ '· · .• :¡¡,m 1¡ ji· lj,1 ~L /!L 1[ 
~ -": ~~''·, ::.1~¡ ¡q,:¡i ¡!jii•~H ~ :;:~~-iN~ .rriTWH: ;W ::¡,¡:: , i~l+t h J ,, :·; ·. ii! ~¡j.r: ~~ . ·1 .!:; ::' :,.HBr ;; !!, ¡' ~t+ •! r ¡ 
\2 1 '! ~ J. l.'i·¡ · fi'~ i:;rrt!t'litHl~ fi .. ':¡i: :.I;H¡ !li li.iri!+:.·;· ''.· '.'''1 ! : l ~:'fili~ 1' . fl . : ;!ffi·¡ 11· .. 

1
' W ,¡ :,¡ il.'l¡~f~ll jr!~1 ¡':mi !. ' 1 j¡ ~~ i1¡ ~ 40 ¡ .. :r:::,¡;¡::':r,¡;¡:i~rrr¡ 1 ,fP i¡H '::'t'h"+ri:Tl·;J,;t·~·. ~!0 ·: ,-::r;r-: ,.,.,. : t¡l '11 1 ¡;r '::,:¡¡¡· 1[ii Ti~j ii' ¡¡; 1 1J'i~ 40 

1 

. '· ,¡. ¡,,: , ,1, ,
1 
~~'Titimn ·:f''li~::¡;:~: ti ,mf!,, ,, ¡ .... ,¡ ., .i , .1 1~4 , ,¡,: V ~ . 11 1 hi 

1
, 

1 

, 11, ¡1 1
,. ¡J . . ::¡ ~~1 1 i' 1¡1 

T ,¡ .. 1···1!i:·¡~::t~~m¡H:i¡~· ·M:::w·T:m~:.iW~j~t:·lmrl': J .. : ··¡-:J¡: 1 ¡ ¡. • ,l r\)1 
-1.1i :::: ·: :::¡:::¡ :¡~:1 ¡: li!¡r: :' :: · ¡¡, ¡·!¡ ;¡ l i1 

2ol 'i· ;·'-'r.::+rl·rr:;.n,·:.li.''.: :¡·•- :r".' .. :~ J4h-::·•~f:.•,~1 ':++.: [tit+~-j+-.. -;~0 ... "71- ·+ :i+ :¡ · 11¡ l ,¡¡ 1'" :il .)
1
¡rf ql 1 

'
1
11· ¡,¡: j'\! 'lj ~.~ 20 

1 1 . 1. . ' 1 .. f" .. l. j' 1 '1 . 
1 

1 1 '' . " ' ' 1 ' 1+111. ¡ f "i ll!;' '1 ' 1 [~'11l . 1' 1 :! 1 . 1 
1! 1 'lirt lj 1 1 11 ' 1 1 1' ·:, ·:> '· H' /I'L\;;1¡1 ¡¡¡::' :1, H :.' 1 ,.; ·tt: 1 .,:~ ;:t'Mr'. o:¡ r:''', ,, ~1 · :' r¡! '11 ,: ¡ti: . 1 , .• : ,1, , · ~~.: :~ . , ,1 ,¡ ' 

·- r '1~' i· 'lp!t:t:fh;¡tt-ttt¡ttl :·, :fr·¡¡TI+'¡¡ 1: ::~ · ~!# l:fuf:::+ ··: H ¡Ti· < 11T 1 ti :i·•: 1 ~i,H¡ ,,,,..., ;,¡: r··ft: 1 f ·'· ., ,,, ;,,:1, ::~ ,:.1, , J;::; !: ,¡,, _ 
1
,,.jjffit ::ir;lllllil~ *'1 . n : . ¡, !iii ~~l W! . !11 1;, .!1 1 , . 1 1 1-l ,,

1
, ,, •r: 11 :; , , .1 1111 

okd ! :.J::;, ¡1:¡ !,:¡;. 11 •!:!,: 1'i !i'l :¡¡ •: ·. ;¡:.:, tnm:Fitfif.l :1 ··:T .·l 1ili• li.ii i'.! '· ·' i:: 1 ·. :.:,¡;'1 ·: • ·. ··· i!;. ·1· ,. 111 ' .1 l!l!lo 
4000 S500 llOOO 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 625 

WAVENUMBER (CM ') _WAVENUMBEfliCM ') 

I
SAMPLE~"'"""'4# AIIIN'ÑA lsOlvENT.klllfe~~ ---·- ...... --¡REMARKS SCANSPEEO :J! OPERATOR.IJL., 

4Ift CONCENTRATION -- --·-·--- . --·· -·--·· SLIT A DATE tfllWU.¿ /ol .n'f'.~ 
. CEll. PATH _ ·---. -·- .. . ··- ·-·· - - PEFlKIN-ELMEA REF. No. _ -· . 
IORIGIN 4J(T,tf'~~~~ ........ ~~"!'-- -----· ·-- REFERENCE .. iii./IIL.. . .. . ·-· ·---- PARTNO. 472-5089 

ESPECTRO DE ABSORCION AL .INFRARROJO 



e A P T U L O V 

METODOS D.E CONTROL 

POTENC lA 

Usando un patrón de comparación, la valoración de la potencia 

puede hacerse por cualquiera de ios siguientes métodos, aunque los r~ 

sultados obtenidos en el método biolÓgico deben ser concluyentes. 

1) Método biolÓgico. 

a) Cilindros; Usar cilindros de acero con un diámetro exterior de 

8 mm (t 0.1), un diámetro interno de 6 mm y una longitud de JO mm 

b) Medio de cultivo: Usar ingredientes conforme a Jo prescrito en 

la U.S.P. o el N. F. 

e) Buffer fosfato de potasio 0.1 M, pH 8.0: Fosfato dibásico de-

de potasio; 16.73 g; Fosfato monobásico de potasio: 0.523 g; 

H20 dest. c.s.p. 1,000 ml. 

d) Muestra patrón: Pesar una cantidad adecuada de ampicil ina pa-

trón y disolver en una solución buffer de fosfato de potasio--

·o.J molar, pH 8.0, para obtener una solución primaria, a parti1 

de la cual se obtendrán posteriores diluciones para preparar la 

curva patrón. 
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e) Preparación de la muestra: Disolver la muestra y hacer dilg 

ciones adecuadas con la solución buffer de fosfato de pota-

sio hasta obtener una concentración final de 0.1_ microgramos 

de ¡:¡mpicil ina por mililitro. 

f) Preparación del organismo de prueba: El organismo de prue-

ba es Sarcina lutea (ATCC 9341), la cual es mantenida en una 

superficie inclinada de medio U:SP. en agar. Lavar el organi~ 

mo·con unos tres mililitros de solución estéril de cloruro 

de sodio, sobre una superficie extensa del agar (Botella de 

Roux): extender la suspensión con ayuda de perlas de vidrio 

estériles. Incubar durante 24 horas a 32°-35°C y lavar el 

crecimiento resultante con unos 50 mi. de solución de clo-

ruro de sodio estéril. Estandarizar la suspensión a que una 

dilución 1:40 produzca una transmisión de luz de 25%, utili-

zando un cqlorímetro fotoeléctrico con filtro de 580 m¡ y

un tubo de 13 mm de diámetro. Correr placas de prueba para 

determinar la cantidad de suspensión (usualmente 0.5 mi.) -

que se deben agregar a cada lOO mi. de buffer, para obtener 

zonas de inhibición de tamaño adecuado. 

g) Preparación de placas: Distribuir el agal_" {unos 21 mi.) en 

las cajas y esperar a que endurezca. Fundir suficiente can-

tidad de agar y enfriar a 48°C. Agregar la cantidad necesa-

ria del organismo de prueba y mezclar. Añadir 4 mi. del --
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agar inoculado a cada placa y distribuirlo adecuada~ente. 

Después de que ha endurecido, colocar seis cilindros en la 

superficie del agar de manera que queden adecuadamente di~ 

tribuidos. 

h) Curva Patrón: Preparar subdiluciones de la solución prima-

ria de muestra patrón con_el buffer de fosfatos, pH 8.0, a 

obtener concentraciones de 0.064, 0.080, 0.1, 0.125, 0.156 

microgramos por mililitro. Usar tres placas para cada pun-

to de la curva, excepto para la correspondiente a concen-

tración de 0.1 mcg/ml. En cada una de tres placas, llenar-

tres cilindros con la dilución de la muestra patrón corres-

pendiente a 0.1 mcg/ml. y los otros tres con una dilución-

de las concentraciones restantes de la misma muestra patrón. 

Se obtienen así, 36 determinaciones de 0.1 mcg/ml y 9 para 

cada uno de los otros puntos de la curva. Después de incu-

bar, leer los diimetros de las zonas de inhibición y prome-

diar las lecturas correspondientes a la concentración de 0.1 

mcg/ml y las lecturas de los puntos para cada serie de tres 

placas. El promedio de las 36 lecturas de la concentración 

de 0.1 mcg/ml es el punto de corrección de la curva. Corre-

gir el valor promedio obtenido para cada punto, de acuerdo 

con las lecturas de la concentración de 0.1 mcg/ml para ca-

da serie de tres placas. Por ejemplo, si corrigiendo el 

punto correspondiente a la concentración de 0.08 mcg/ml, el 
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promedio de las 36 lecturas de 0.1 mcg/ml fuera de 15 mm y 

el promedio de 1 ecturas en esta serie de tres placas fuera 

de 14.8 mm, la corrección deberá ser de 0.2 mm. Ahora, si -

el promedio de lecturas para 0.08 mcg/ml de esa serie de-

placas es de 14 mm, el valor corregido debe ser de 14.2 mm. 

Para trazar la curva, colocar los puntos de los valores CQ 

rregidos, incluyendo el promedi~ de lecturas correspondie~ 

te a la concentración de 0.1 mcg/ml, en papel semilogarft-

mico de dos ciclos, usando la ordenada para la concentra-

ción. en mcg/ml y la abcisa para el diámetro de las zonas -

de inhibición. Trazar (a curva patrón a través de esos pun 

tos, ya sea por unión de los mismos o por medio de la ecu~ 

ción: 

L = 3a + 2b + e - 3 
5 

Donde: 

L Diámetro de 

mas baja de 

H Diámetro de 

más alta de 

H 

zona corregido, 

la curva patrón. 

zona corregido, 

la curva patrón. 

3e + 2d + e + a 
5 

para la concentración 

para la concentración 

e Promedio de diámetro de zonas de las 36 lecturas CQ 

rrespondientes a la concentración de 0.1 mcg/ml de 

muestra patrón. 
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a, b, e, d = Valores promedio corregidos para 0.064, 0.08, 

0.125 y 0.156 mcg/ml de solución patrón, respectiv~ 

mente. 

Colocar los valores obtenidos y conectarlos mediante una -

1 í nea recta. 

i) Valoración: Usar tres placas para cada muestra. Llenar - -

tres cilindros de cada placa con la solución de 0.1 mcg/ml 

de solución patrón y los otros tres cilindros con una dil~ 

ción de la muestra, que tenga una concentración estimada de 

O. 1 mcg/ml. Incubar todas las placas, incluyendo las que 

contienen la curva patrón, a 32°C, durante toda la noche y -

medir entonces el diámetro de inhibición de cada zona. 

Para estimar la potencia de la muestra, promediar los val.2_ 

res de las zonas de inhibición de la muestra patrón y las -

lecturas de las zonas de inhibición de la muestra problema, 

en las tres placas usadas. Si la muestra problema da tamaños 

de zona mayores- que el promedio de la muestra patrón, agre

gar la diferencia entre ellos a la zona de 0.1 mcg/ml en la 

curva patrón. Si el promedio de Jos valores del problema es 

más bajo que el promedio de valores del patrón, restar la -

diferencia entre ellos del valor de 0.1 mcg/ml en la curva 

patrón. Leer en la misma, la concentración correspondiente 

a esos valores de tamaños de zona corregidos y multiplicar 

el valor obtenido por el factor de dilución para obtener el 
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contenido de antibiótico en la muestra problema. 

2) Método Yodométrico. 

A) Reactivos: 

a) Solución de tiosulfato de sodio 0.01 N 

b) Solución de·yodo 0.01 N 

e) Hidróxido de sodio 1.0 N 

d) Acido clorhídrico 1.2 N (Iguales volúmenes de hidróxi

do de sodio 1.0 N y ácido clorhídrico 1.2 N, al mezcla~ 

se, producen una solución con pH 1.0) 

e) Solución reactivo de almidón. 

f) Buffer de fosfato de potasio l%,pH 6.0: 

Fosfato dibásico de potasio: 2.0 g. 

Fosfato monobásico de potasio: 8.0 g. 

Agua destilada, c.s.p.: 1,000 mi. 

B) Preparación de la muestra patrón: Usar una solución acuosa 

de muestra patrón de ampicilina, conteniendo 1.0 mg/ml. 

C) Preparación de la muestra problema: Disolver y diluir una 

porción adecuada de muestra a obtener una concentración -

final de aproximadamente 1.0 mg/ml, utilizando el diluyen

te adecuado.· 
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\ 

a) Ampicil ina .............. Agua destilada 

b) Ampicilina trihidrato ..• Agua destilada 

e) Ampicil ina sódica ......• Buffer de fosfato de pota

sio 1%, pH 6.0 

D) Valoración: Trabajar simultáneamente con la muestra pa

trón y con la muestra problema. 

Transferir una alícuota de 2 mi. de muestra a cada uno de 

dos matraces de yodo. A uno de ellos añadir 2 mi de hidró

xido de sodio 1.0 N y dejar reposa~ a temperatura ambiente 

P,Or 15 minutos. Agregar entonces 2 mi de ácido clorhídrico 

1.2 N y 10 mi. de solución de yodo 0.01 N. Después de un

reposo de 15 minutos, titular el exceso de yodo con la so

lución de tiosulfato de sodio 0.01 N; cerca del punto fi

nal de la titulación; agregar una gota de solución de al~ 

midón o unos 5 mi de tetracloruro de carbono; continuar -

la titulación por adición de porciones de unos 0.02 mi. de 

tiosulfato de sodio 0.01 N, agitando vigorosamente desp~és 

de cada adición. El punto final de la titulación es alcan

zado cuando el color azul del complejo almidón-yodo desap~ 

rece, o cuando la capa de tetracloruro de carbono se·torna 

incolora. 

Al matraz que no fue tratado con hidróxido de sodio, añadiL 

le 10 mi. del yodo 0.01 N y titular inmediatamente con el -

32 



tiosulfato de sodio 0.01 N, para la determinación del -

blanco. 

E) Cálculos: Calcular el F, factor (microgramos de activi-

dad en cada mililitro de tiosulfato de sodio 0.01 N con 

sumido), por medio de la fórmula: 

F 

Donde: 

Ws Peso en mg. de muestra patrón en los 2 mi. tit~ 

lados. 

P Potencia de muestra patrón en microgramos por -

mi 1 igramo. 

Vs Mililitros de tiosulfato de sodio usados en la 

titulación del blanco de la muestra patrón menos 

mililitros de tiosulfato de sodio usados en la-

titulación de la muestra patrón hidrolizada con 

el álcali (la diferencia es el equivalente al n.\l 

mero de mili! itros de yodo 0.01 N absorbidos por 

el patrón hi&ul izado). 

Calcular la potencia de la muestra problema, en microgra-

mos por miligramo, por medio de la siguiente fórmula: 

1 Vu X F .mcg·llYiJ = 

wu 
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Donde: 

Vu =Mililitros de tiosulfato de sodio usados en la deteL 

minación del blanco del problema menos mili! itros de 

tiosulfato de sodio usados en la titulación de la 

muestra hidro! izada (la diferencia es el equivalente 

al número de mililitros de yodó 0.01 N absorbidos por 

la·muestra que fue hidro! izada). 

W Peso en miligramos, en Jos 2 mi. de muestra problema 
u 

titulados. 

3) Método de Valoración Calorimétrica por Hidroxilamina: 

A) Reactivos: 

a) Solución de clorhidrato de hidroxilamina. Disolver --

350 g. de clorhidrato de hidroxilamina en suficiente 

agua a obtener un litro. 

b) Solución buffer. Disolver 173 g. de hidróxido de sodio 

y 20.6 g. de acetato de sodio, en agua a obtener un Ji 

tro de solución. 

e) Hidroxilamina neutra. Mezclar volúmenes iguales de a) 

y b); checar el pH y ajustar, si es necesario, a pH 7.0 

t 0.1 A un volumen de esta solución neutral izada, agLe 

r 8 volúmenes de agua destilada y 2 volúmenes de--
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etanol 95%. Esta solución debe utilizarse el mismo día. 

d) Sulfato férrico amónico. Disolver 272 g. de sulfato férrl 

co amónico en una mezcla de 26 mi. de ácido sulfúrico co~ 

centrado y agua suficiente para; hacer un 1 itro. Este reaf_ 

tivo puede utilizarse dentro de una semana si es manteni

do a temperatura ambiente dentro de un recipiente ámbar. 

e) Buffer de fosfato de potasio 1%, pH 6.0 Disolver 2 g. de 

fosfato dibásico de potasio y 8 g. de fosfato monobásico 

de potasio en cantidad suficiente de agua destilada para 

obtener un litro. 

B) Preparación de la muestra patrón: DisÓJver una porción ade

cuada de muestra patrón en suf.iciente buffer de fosfato -

d~ potasio 1%, pH 6.0 para tener una concentración final 

de 2 mg./ml de patrón. 

C) Preparación de la muestra problema: Disolver y diluir una -

porción adecuada de muestra en suficiente buffer de fosf~ 

tos 1% pH 6.0 a hacer una solución conteniendo 2 mg/ml. 

D) Procedimiento, Utilizando un volumen de J a 2 mi. de muestra 

(patrón y problema),agregar igual volumen de agua y mezclar. 

Añadir 25 volúmenes de hidroxilamina neutra y dejar reacci.Q. 

nar 5 minutos; adicionar 1.25 volúmenes de sulfato férrico 

amónico, mezclar y determinar, después de un reposo de - -
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exactamente 3 minutos, la absorbancia de las soluciones -

resultantes, a una longitud de onda de 480 ~· usando un 

adecuado espectrofotómetro y un blanco de reactivos prep~ 

rado por tratamiento de un volumen de agua, de la misma -

manera que la muestra patrón y la muestra problema. El ti~ 

po transcurrido entre la adición del sulfato férrico amónl 

coy la lectura de la absorbancia debe ser el·~ismo. 

E) Cálculos: Determinar~ potencia así: 

Donde: 

% =A¡ x potencia patrón (en mcg/ml 

A2 

A = Absorbancia problema 
1 

A2 = Absorbancia patrón 

4.- Método Espectrofotométrico con Buffer de Sulfato de Cobre. 

a) Solución buffer de sulfato de cobre, pH 5.2: Disolver -

15.22 g. de fosfato de sodio anhidro en suficiente agua 

a obtener 536 mi. y agregar una solución de ácido cítri-

co al 2.1% w/v hasta que el pH de la solución esté entre 

5.15 y 5.25 (unos 464 mi.) Mezclar 985 mi. de la solu-

ción resultante con 15 mi. de solución 0.393% w/v de-

sulfato de cobre. 
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b) Procedimiento: Disolver aproximadamente 0.1 g. de muestra, ad~ 

cuadamente pesado, en suficiente agua a producir lOO mi. Diluir 

2 mi. a 100 mi. con solución buffer de sulfato de cobre, pH 5.2; 

transferir JO mi. de solución resultante a un tubo de ensayo-

tapado y calentar en un baño de agua a 75o por 30 minutos. Rá-

pidamente enfriar a temperatura ambiente, ajustando el volumen 

si es necesario a JO mi. con agua y medir la extinción de una 

capa de 1 cm. a una máxima de 320 mp aproximadamente,. usando -

en la celda de referencia la solución buffer ·no calentada de la 

substancia que se está examinando. Calcular el contenido de am-

picilina relacionando la extinción de la muestra a la extinción 

de una muestra patrón de ampici 1 ina trihidrato y al conten.ido -

declarado de ampicilina de la misma. 

PUREZA E IDENT lOAD 

l) Toxicidad. 

Preparar la muestra de acuerdo con la siguiente tabla: 

(C. F. R. 1970): 

Muestra Solvente 

Ampicil ina Hidróxido de sodio 0.04 N 

Ampici 1 ina trihidrato Hidróxido de sodio 0.04 N 

Ampici 1 ina sódica Agua destilada estéril 
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Inocular· intravenosamente a cada uno de cinco ratones de peso 

comprendido entre 18 y 25 g. con 0.5 ml. de solución de la-

muestra preparada según monografía. La inyección debe efectua~ 

se dentro de un período de no más de cinco segundos. Si ningún 

animal muere dentro de 48 horas, la muestra es atóxica. Si uno 

o más animales muere dentro de las 48 horas, repetir la prueba 

una o más veces, usando para cada prueba e i neo o más ratones -

no utilizados previamente, que tengan un peso de 20 ;. (± 0.5) 

cada uno. Si el total de muertes en 48 horas es menor del 10% 

del número total de animales probados, incluyendo la prueba -

original, la muestra se considera como atóxica. 

2) Humedad 

A) Ampicilina y Ampicilina Trihidrato. 

Transferir unos 100 mg. de polvo fino a un recipiente tarado -

equipado con un tapón de vidrio esmerilado y tapar. Pesar y me

ter dentro de un horno de vacío, colocando el tapón del recipierr 

te de manera que no cierre durante el período de secado. Secar 

a 60°C a una presión de 5 mm de mercurio o menos, por 3 horas. Al 

final izar el tiempo de secado, llenar el vacío con aire seco pa

sado a través de un agente secante (silica gel o ácido sulfúrico). 

Ajustar el tapón y dejar enfriar el recipiente en un desecador. -

Calcular el porcentaje de pérdida. 
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B) Ampicilina sódica. 

a) Equipo: Utilizar un aparato adecuado consistente de buretas -

automáticas, agitador magnético, electrodos de platino canee-

tados a un dispositivo electrométrico adecuado, etc. 

b) Reactivos; Reactivo de Karl Fischer y solución de metanol-agua 

U.S. P. 

e) Estandarización del reactivo de Karl Fischer Agregar un volu-

men conocido de rean ivo de Karl Fischer a un vaso para tituls. 

ción previamente secado a ·,os'c y mantenido en un desecador.-

Introducir la barra agitadora y los electrodos de platino que 

están conectados a un aparato electrométrico adecuado par:a me-

dir el punto final Agitar y titula! con la solución metanol-

agua hasta punto final. Calcular los mililitros de reactivo de 

Karl Fiácher equ•.¡alent"'" ,, .acta rni'i'ltro .1~- soluc1ón metano!-· 

agua. 1.\ñad ir una por e r ón ,Hlec.uada de agua (aprox i madament.e 50 

mg. ) a un vaso par a ¡· ; tu 1 a e í ón seco Ag r égar un exceso de r ea.s_ 

tivo de Karl Fischer y entonce~ tttular con la solución meta-

nol-agua. Calcular 10 miligramos de agua que equivalen a cada mi 

lilitro de reactivo de Kar' Fischer. F.standarizar el reactivo-

de esta manera diariamente. 

e .. 

Oond~o· 
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e= rrg. de agua equivalentes a 1 mi. de reactivos de Karl -

Fischer. 

w Peso de agua en mg. 

v =Volumen de reactivo de Karl Fischer usado. 
1 

v2= Volumen de solución metanol-agua usado. 

f Volumen de reactivo de Karl Fischer equivalente a 1 mi. 

de solución metanol-agua. 

d) Procedimiento; Pesar adecuadamente unos 300 mg. de muestra en 

3) pH 

el vaso para titulación seco. Agregar un exceso de reactivo de 

Karl Fischer y titular con solución metanol-agua hasta que el 

punto final es alcanzado. 

Porcentaje de agua 

Donde: 

( V¡ - v2f ) X ex 100 

ws 

w Peso de la muestra en mg. 
S 

Preparar una solución acuosa conteniendo JO mg./ml. Determinar 

el pH de esta solución a 25°C utilizando un potenciómetro equí-

pado con electrodos de vidrio y de calomel. 

4) Cristalinidad. 

Suspender una pequeña cantidad de rnuest ra en llna gota de ac.eí te 
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mineral y observar por medio de un microscopio polarizado. La 

ampicil ina muestra partículas que revelan un fenómeno de birr~ 

fringencia (interferencia de colores). La ampicilina revela -

también Índices de refracción cuando es examinada por el méto-

do de inmersión. 

5) Contenido de Ampicilina. 

a) Titulación ácido: Transferir una pGrción de muestra de unos 400 

mg. a un matraz Erlenmeyer de 125 mi. Agregar 50 mi. de dimetil 

formamida; agitar hasta disolver y mientras se agita, titular -

con solución de metóxido de litio 0.1 N, usando como indicador 

cuatro gotas de azul de bromotimol en dimetilformamida. Cada mi. 

de met"óxido de 1 itio 0.1 N es equivalente a 34.94 mg. de ampicl_ 

lina. Calcular el contenido en base seca. 

b) Titulación amina: Transferir unos 4oO a 500 mg. de muestra a un 

matraz Erlenmeyer. Añadir 50 mi. de ácido acético glacial; calerr 

taren un baño de agua a 70°C agitando hasta disolución total .. 
--+7' 

·., 

Agregar 3 gotas de solución al 0.5% de violeta cristal en ácido, .. 

acético y titular con ácido perclórico 0.1 N.Cada mi. del ácido 

es equivalente a 34.94 mg. de ampicilina. Calcular en base anhi-

dra. 

6) Pirógenos. 

a) Material: Las jeringas, aguj:as y material de vidrio deben estar 
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1 ibres de pirógenos, lo que se logra por calentamiento a 250°C 

por no menos de 30 minutos, o por otro método adecuado. Antes 

de inyectar, el producto que va a ser probado debe estar a una 

temperatura aproximada de 37°C. 

b) Animales de prueba: Usar conejos sanos, maduros, que tengan un 

peso superior a 1.5 Kg. Los animales deben mantenerse en jaulas 

individuales en una área de temperatura uniforme (t 3°C) y li

bres de cu_alquier excitación. Antes de usar animales por vez

primera, seguir cuidadosamente lo descrito bajo procedimiento, 

eliminando la inyección. No usar los animales antes de 48 horas 

después de la última vez y no antes de dos semanas, si la mues

tra resultó pirogénica. 

Hacer la prueba en condiciones similares a aquellas bajo las

cuales se encuentran normalmente los conejos. 

e) Temperatura: Usar un termómetro el ínico para el cual el tiempo 

necesario para alcanzar 1 a máxima temperatura es conocí do. In-

sertar el termómetro en el recto del animal, a una profundidad 

de no menos de 7.5 cms. y determinar la temperatura después de 

un tiempo no menor que el determinado previamente como sufici e.!l 

te. Ut i 1 izar ésta como temperatura de control. 

En cualquier prueba utilizar animales cuyo control de temperat.!!_ 

rano varíe más de un grado uno de otro y no usar animales cuya 

temperatura exceda de 39.8°C. 
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d) Procedimiento: Diluir la muestra con agua destilada 1 ibre de 

pirógenos (en autoclave, a 121°C no menos de 20 minutos) a -

una concentración de 20 mg. de ampicilina por ml. Inyectar-

1 mi. por kilo de peso del animal, en la vena marginal de la 

oreja de cada uno de tres conejos, dentro de 1 os 30 minutos 

subsiguientes a la toma de la temperatura de control. Deter

minar las temperaturas de los animales 1, 2 y 3 horas después 

de la inyección. 

e) Interpretación: Si ningún conejo muestra un aumento de tempe

ratura de más de 0.6°C y la suma de las tres elevaciones no -

es mayor de 1.4°C, el producto está libre de pirógenos. En e~ 

so contrario, repetir la prueba con cinco conejos. Si no más 

de tres de Jos ocho conejos muestran un aumento de 0.6oC y la 

suma de .Jos ocho incrementos no es mayor de 3.7°C, el materié!l 

pasa 1 a prueba. 

7) Identificación. 

a) Absorción al infrarrojo. Preparar una tableta al O.~k en brom~ 

ro de potasio seco y correr su gráfica de absorción. Las ampi

cilinas muestran.picos a las mismas longitudes de onda que una 

muestra patrón. 

b) Suspender JO mg. de muestra en un mililitro de agua. Añadir 2 mi. 

de una mezcla de 2 mi. de tartrato de cobre y potasio y 6 mi. -

de agua. Se produce un color-magenta violeta inmediato. 
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e) Cuando unos 2 mg. de muestra son tratados con 2 mg. de ácido -

cromotrópico sal sódica y 2 mi. de ácido sulfúrico, y se sumeL 

gen en un 1 í·quido a 150°C, la solución, al mezclarse y observaL 

se cada 30 segundos, exhibe: 

M in. 

o 

1/2 

1 1/2 

2 

2 1/2 

3 

3 1/2 

4 

Color 

Incoloro 

Incoloro 

Incoloro 

Incoloro 

Púrpura 

Púrpura obscuro 

Vio! eta 

Violeta 

Negro 



e A P T U L O V 

PARTE EXPERIMENTAL 

El trabajo práctico se realizó en el Departamento de Control 

Analítico de Laborato~ios Sanfer, S. A., en3ayándose exclusivamente 

Jotes de Ampicil ina Trihidrato, ·debido a cce de esta materia prima -

se dispuso de mayor número de muestras. 

Todos los lotes anal izados son de fabricación nacional, el a-

horados por Orsabe, S. A., filial-de Beecham Research Laboratories. 

Los resultados obtenidos fueron: 

Lote pH Humedad P.Química P.Microb. Tox. l. R. 
CuS04 Yodom. 

mc!:ll!l!l mcg/!!!] 

4.5 13.0 975++ 976+1-+ 969+ Pasa Pasa 

2 4.25 13.7 964+-i-+ 931+ 950++ 11 11 

3 4.2 13.7 963++ 983+++ 958+ 11 11 

4 4.8 13.3 982++ 1023+++ 961+ 11 " 

5 4.4 13.2 992++ 995+++ 982+ " " 
6 4.0 J 3.5 960++ 959+ %a+++ " " 
7 4.0 13.8 990+++ 981+ 987 ++ " 11 

8 4.24 14.1 981++ 988+1-+ 957+ " " 
9 4.05 12.8 985+++ 975++ 936+ 11 " 
JO 4.6 13.7 986++ 988+++ 969+ " 11 

11 4.55 14.4 1002+++ 1000++ 998+ " 11 



Lote pH Humedad P. Química P. Microb. Tox. l. R. 
Cuso

4 
Yodom. 

mcg/ff9 mcg/mg 

12 4.0 13.4 956+ 963++ 984+++ Pasa Pasa 

13 4.0 J3.1 98o++ 984+++ 931+ JI 11 

14 4.0 13.8 993++ 1ooo+++ 98rt JI JI 

15 4.0 13.5 981++ 987+++ 967+ 11 11 

16 4.0 13.5 979++ 983+++ 950+ JI JI 

17 4.7 13.3 9n+++ 970++ 932+ JI JI 

18 4.1 13.1 946+++ 921+ 935++ JI JI 

19 I.r-.05 13.4 947"1- 951++ 992+++ JI JI 

20 4.25 13.9 967++ 981+++ 947+ JI JI 

21 4.2 13.8 967++ gn+++ 929+ JI JI 

22 4.0 13.6 959+++ 954++ 926+ JI JI 

23 4.0 13.5 958+++ 955++ 931 + 11 11 

24 4.1 13.2 935++ 928+ 962+++ JI JI 

25 4.0 13.2 966++ 976+++ 94o+ 11 " 
26 4.0 13.4 947++ 945+ 958+++ " 11 

27 4.0 13.4 965+++ 963++ 938+ " " 
28 4.05 13.7 978+++ 944++ 934+ JI JI 

29 4.0 14.0 986++ 992+++ 9so+ 11 11 

30 4.0. 14.0 982++ 99J+++ 959+ " 11 

31 4.03 13.9 947++ 961+++ 943+ " 11 

32 4.25 13.7 941+ 944++ 986+++ JI " 
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Se senalan en las 1 istas anteriores con 1, 2 y 3 asteriscos, -

los diversos grados de potencia encontrados para cada lote por los - -

tres diferentes métodos de valoración empleados. 

+ representa Jos valores más bajos. 

++ representa los valores intermedios. 

+++ representa los valores n~s altos 

De la comparación de estos resultados, señalamos para el méto-

do microbiológico,. lo siguiente: 

1) Porcentaje de va 1 ores con potencia mas baja: 71.9% 

2) Potcentaj e de va 1 ores con potencia intermedia: 9.4 

3) Porcentaje de va 1 ores con potencia más alta: -..lll:l." 
100.0 % 

Para el método yodolnétrico: 

1) Porcenfaj e de va 1 ores con potencia más baja: 18.8% 

2) Porcentaje de va 1 ores con potencia intermedia: 31.2 

3) Porcentaje de val ores con potencia más alta: ,20.0 
100.0 % 

Para el método de sulfato de cobre: 

1) PorcEmtaj e de va 1 ores con potencia más baja: 9.4 % 

2) Porcentaje de va 1 ores con potencia i ntermed la: 59.3 

3) Porcentaje de va 1 ores con potencia más alta: ~1.2 
100.0 % 
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e O N e L U S 1 O N E S 

De los resultados obtenidos en la parte experimental de este -

trabajo puede concluirse Jo siguiente: 

1.- El método microbiológico, reconocido oficialmente como el 

procedimiento de elección para determinar la potencia de cualquier ti

po de ampicil ina, no siempre es el más acertado ya que: "Los procedi= 

mientos biológicos son generalmente menos precisos, requieren más tiem 

po y están más condicionados que las valoraciones qufmicas". Asf, se

ha observado que es éste un método que está sujeto a múltiples factores, 

como son: comportamiento del microorganismo, variaciones en la temper~ 

tura de incubación, efectividad del medio de cultivo y manipulaciones. 

Por otra parte, queda demostrado que un alto porcentaje de resultados -

tienden a ser bajos en relación a Jos otros métodos de valoración pro

bados. De lo expuesto anteriormente, puede deducirse que esta técnica 

no es aconsejable para análisis de productos en .proceso·, sino más bien 

para materia prima y producto terminado en que es indispensable la de

terminación de la potencia microbiológica. 

2.- Para la determinación de la potencia en cualquier ampicili

na, el método yodométrico es el más adecuado, sobre todo para el análi

sis de productos en proceso, cuando se requiere, por ejemplo, determinar 

la homogeneidad de una mezcla y su contenido, para poder continuar con 

el proceso y cuando el factor tiempo es de suma importancia, ya que es -

éste un método rápido, con el que se tienen resultados reproducibles y -
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con el que es posible trabajar varias muestras en serie, dos muestras -

patrón y doce muestras problema, los cuales dan lugar a un total de 52 

titulaciones: 26 blancos y 26 muestras reaccionantes. Para lograr lo an 

terior, es necesario contar con el equipo apropiado como son microbure

tas, pipetas, jeringas semi-autoffibticas y agitadores magnéticos, con

Jo que se logra rapidez y precisión. 

4.- El método espectofotométrico con buffer de sulfato de cobre 

es poco práctico y requiere de un tiempo igual o mayor que el método de 

yodo. Se encontró que pequeñas fluctuaciones en la temperatura, variación 

en el período de calentamiento, así como en el de enfriamiento y entre 

este último y la determinación de la absorbanéia de las muestras, afec

tan los resultados. Además. la necesidad de utilizar un blanco para cada 

muestra ocasiona que la determinación en serie se dificulte. 

5.- La prueba de toxicidad es sencilla y relativamente sin pro

blemas. Ningún Jote anal izado ha resultado tóxico. 

6.- En el caso del contenido de humedad, se encontró que es útil 

emplear el método de Karl Fischer (B.P.) ya que con él se obtienen resul

tados confiables, siendo, además, más preciso que el de seca9o al vacío. 

(C. F. R.). 

7.- Se considera que la determinación del contenido de ampicilina 

es de poca importancia, ya que el mismo se puede deducir de la poter.cia -

encontrada. 
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8.- En el caso de la identificación, se piensa que el· espectro 

de absorción al infrarrojo es suficiente para garantizar la idoneidad 

de l_a muestra. 
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