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INTIRCIDUCCIa

Por decreto presidencial el 8 de octubre de 1975, se crea la Co- 

MISi6n Nacional consultiva para el Desarrollo de la industria parma— 
cautica. 

Debido a esto y al incremento de la poblací6n y Isao al gran em- 

pleo le antibi6tieco 99 ha visto que es necesario establecer una nor

malizaci6n adecuada que se armonice ocn el avance tecnol6gico de la

industria. la normalizaci6n no es un invento actual, 03 una neossidad
de crear un orden altamente orz-,anizado. 

Con las normas es establecen especificaciones, servicios y proce
os de fabricaoí6n de los productos, los que sOrán iltilas en beneficio

de un incremento en la Productividad, ya que con el establecimiento de

las normas se ayuda a mejorar la producci6n en lo que concierne a cal¡ 

dad, cantidad, costos y seei= idad de un producto, fomentando así el C2- 
mercio Naoional, lo que traerd oomo oonsecuencia satisfactoria jna 000

nom1a dentro del país, reflejandose nás tarde en una ampliaci6n de me1
cados quiza también a nivel internacional. 

U Gobierno Mexicano visualizando esta situaci6n. y por medio de

la Direcci6n General de Normas de la Seoretaría de Industria y Comer- 
cio ( DGIT), 

que es el organismo encargado de coordinar a los diferentes

sectores que poseen interés en presentar proyectos para estableocr nor

mas, así como engendrar una política adeouada en materia de Normaliza- 

cí6n Industrial. 

Osts mismo caPítulu optaremos por definir algunos concepto,, - 
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para entender y distinguir el ooncepto de norma Y normalizaci6n, y la
relaci6n de estas con otros conceptos. 

I.- Definici6n de norma Y normalizaci6n. 

Primeramente se definjiná el concepto de normalizaci6n de a— 

cuerdo oon STACO ( Comité para el estudio de los principios

científicos de la normalizaci6n) que propuso la creaci6n de

la Or,-,anizaci6n Internacional de Normalizaci6n ( The Interna- 

tional Organization for Standardization, ISO.), a la que per

tenece como miembro la DirecciZn General de Normas ( DG11); y

a continuaci6n la definici<Sn de norma, o sea que primero tie

ne lugar la acci6n, el proceso y después su recono0imiento, 

debido a esto Primero se aprob6 en 1961 la defin.l i6n de Nor
malizaoi6n y en 1962 la de Norma. 

La normalizací6n es el proceso de formular y aplicar re- 

j1as con el prop6sito de realizar un orden en una actividad

espeoffica, para el beneficio y con la 000peraoi6n de los in- 

tereses y en particular para obtener en conjunto una economía
Sptima, tomando en cuenta las características funcionales y - 
los requisitos de 8eeuridad". 

Se basa en los resultados de la ciencia, la tecnoloala y
la experiencia. Determina las bases - para el desarrollo futuro

y por lo tanto debe actualizarse con el progreso. 

Aplicaciones particulares: 

a— Unidales de medida. 

b— Termínología y representaci6n símb6lica. 

o— Productos y procesos ( Definir y seleocíonar las oaracterísti- 

cae de productosl métodos de prueba y de medici6n, especifica

ci6n de las oaracterlaticas de los productos para definir su
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cali,lail = e,` ulaci6n de variedades, intercambiabilidad, etc.). 

I.- de las personas y de los bienes. 

Tna norma es el resultado -le una gesti6n particular de norma
lizaci5n y probada por -una autoridad reconacida,I. 

Puele tomar la forma de: 

a— '!

n documento que contenga un conjunto de condiciones para que
sean cumplidas. 

b— - na fundamental o una constante física. (- Ejem. cero ab

oluto, amperio, etc.). 

r-- —
n objeto para comparaci6n física. ( Ejem. Metro, Kilobramo). 

Definici5n d— de el T) 1.Lito de vista etimol6gico: 

ormalizaci6n Proviene de Norma, cuyo significado en latín es: 

una rej1a a la que se adapta voluntariamente una actividad - 

La Re -al Acadeinia la define como: " Norma es una regla que se— 

juir o a que se deben ajustar operaciones". 

JJefinici6n adoptada por México, se¿3i m la Loy General de nor— 

mas y de Pesas y Medidas en su artículo 40. que define Norma in— 
dustrial como: 

El conjunto le especificaciones en que se define clasifica

Y -- alifica u= naterial, producto o procedimiento, para que satis - 

faja las riecesi a:los y usos a que esta destinado". 

II.- Definici6n de control de calidad y su relaci6n entro Norma - 

Desde el punto de Vi3ta etimológico, el término control viene
el rr-Incés Cent - rol; Cont sisnifica confrontar y Rol que - 

r4l;- iiEioa norma; as£ contro se define como la confrontaci6n c> 

co" 1.- al-a-ci6n con una norma. 

Contro de calidad se define como: 

rn conjunto de esfuerzos efectivos de los diferentes de— 
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partamentoa de una organizaci5n para la intejraci(5n del desa- 

rrollog mantenimiento y superaci6n de la calidad de un pro,luc

toy con el fin de bLacer posible fabricaci¿n y servicio a sa— 

tis' aoci6n completa del consumidor y a un nivel más econ6mico" 

De la defini,:_6n se observa que 103 requisitos de calidad

del consumidor por lo general se encuentran establecidos en u

na norma, la que en muchas ocaciones recibe el nombre de espl
cifícaciones. 

De lo anterior se desprende que una norma Y el control de

calidad, individualmente son parte de un todo. ` la la norma se

fijan las características significativas de calidad y median- 

te el control de calidad se ase,-ura que la producci6n cumpla

con las características indicadas en la norma. 

Di pocas palabras existe una relaci6n estrecha entre la

norma y el control de calidadq sin normas el control de cali- 

dad no puede efecturse y sin control de calidad las normas no

se pueden aplicar. 

TM- 750finicVn de especificaci6n. 

Ea el enunciado concreto del conjunto de condiciones que de

be Batis: acer un producto, un material o un proceso, inclu— 

yendo si es necesario, los uétodos que permitan determinar

si tales Condiciónes se cumplen. 

De tal manera que las esrecificaciones no son otra cosa que

los requisitos de calida.t que se encientran establecidos en

las Normas. 
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T---'RCT! C-T,C' DE CPTCLU " CMICANA
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1. Generalilades. 

ntibi6tico perteneciente al 3rupo lo las penicilinas semiaintéti- 
as. 

I 1 Definiciones. 

rara los OfOctOS de esta norma se entiende por cloxacilina a&dica

nonohidratada el Producto constituido principalmente por el com— 

puesto quimico C19 E el N 5a 0. S . H2 0 con peso molecular17 3 - 1

la 475. 89 con nombre TUímico de monohidrato de la sal s6dica de - 
7-- latil- 3- lkc>- clofenil)- 4- isoxazolil penicilina; con aspecto de pe l
rz blanco cristalino o liZeram.ente am.arillento, intenso sabor amar

jo, con lijero olor earacteristico y libre de materias extrarias vi

7 rmula dazarrollada: 

Cil 3

Cli3 % 0

0 3 COOM

1. 2 .-,- Icance. 
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la presente norma se aplica a la cloxacilina s6dica, monohidratada es- 
téril y no estéril. 

2. Clasifica--46.,i. 

El !: roducto objeto de esta norma se clasifica en dos -- rados de cali— 
dad

Grado A JIoxacilina s6dica monohidratada estéril

Grado B Cloxacilina s6díca monohidratada no estéril. 
3. -$ P-2cificaCio.,ies. 

Del prDiLicto. 

la clomacilina s6dica monohidratada en su$ dos grados de calidad ob— 
jeto de esta norma, debe cumplir con las especificaciones indicadas - 

1la tabla I. 

T A D L A I

1 Cloxacilina s6dica mono lilx-atada

1
Características Especi Icaciones

Grado A estéril Grado B no estérili

identificaci<Sn 1- 2. Fasa la prueba Pasa la prueba

1 No menos de No menos de

1 Potencia 825- 0 mcg de 825. 0 mc., de
i cloxae ilina cloxacilina
1

por m.-. por mg. 
iContenido de cloro 7. 0 a 7, 5 7. 0 a 7 - 5

por ciento por ciento

i P7 sol. acuosa 1. 0
i or ciento P/ 71, 
1

4- 5 a 7- 5 4- 5 a 7- 5

Agua 3. 0 a 5- 0 3. 0 a 5. 0
por ciento por ciento

Presenta birre Presenta birre- 
Cristalinidad1 fringenoia a fringencia a

la luz polari- la luz polari- 
za:la zada

To icilad anormal Pasa la prueba Pasa la prueba

Esterilidad Pasa la prueba 0

Pir&genos Pasa la prueba

i
0
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3. 2 Marcado. 

3. 2. 1 ] Drl el envase y empaque. 

Di el empaque exterior y entre las dos bolsas que forman el envase, 
debe aparecer una etiqueta en caracteres legibles y redactados en es— 
palol los siguientes datos: Símbolo del fabricante, nombra del produe

jo7 peso neto expresado en ' ilo¿ramos o gramos, número de loteg la le — 
yenda ' Techo en Méxicoll, la leyenda " Consérvese el envase bián cerrado
y en lugar fresco y seco", potencia o equivalente en actividad ( al — 

Cloxacilina) y cualquier otro dato que se juzgue conveniente, tales co
Zo precauciones que deben tenerse en el manejo y uso de los empaques y
envases durante su transporte y almacenamiento, Y el Sello Oficial de
Garantía, cuando la Secretaria de Industria y Comeroio lo juzJue con— 
veniente. 

3- 3 Envasado Y empacado - 

3 - 3. 1 En Producto Fiste ril. 

El produoto e3t4'ril objeto de esta norma se debe envasar en recipientes
estériles de aluminio o vidriog herméticamente cerrados, los recipien— 

teB deben ser abiertos solamente en áreas estériles bajo oondiciones de
asepcia. 

3. 3. 2 En Producto no estáril. 

El producto objeto de esta norma se debe envasar en dobla bolsa de po— 
lietíleno o cualquier material cuyas características sean tales que no
reaccionen con el producto no estéril, cerradas por separado y a su -- 
vez estas en cuHetes de capacidad y material alecuados para que resis~ 
tan su transporte y almecenamiento. 

4- Muestreo. 

71 muestreo se efectua de comi1n acuerdo entre fabricante Y comprador — 
y a falta le este acuerdo se recomienda seguir el siguiente m6todot

4- 1 Método de muestreo para producto terminado a -- ranel- 

4- 1- 1 Equipo. 

Guantes de hule con superficies exteriores lisas. 

Muestreador de acero inoxidable Pulilo, de 1/ 2 pulgada de diámetro con
ventanas por lo menos de una tercera Darte de la circunferencia; com— 
pleto de tubo interior de cierro. 

Bolsas de polietileno, frascos de vidrio u otro material adecuado. 
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El equipo anterior, pero en condiciones estériles, para producto a — 
granel estéril. 

4. 1. 2 ' lanera Je operar. 

Por medio del muestreador sacar producto de oada cuflete en tres pun— 
tos diferentes dispuestos a t 120* uno dOl otro y a tres diferentes - 
a turas set1n el esquema siguiente. 

e-

1- 

14200 12DO10 P21
N3

PLANTA SE;CCICN

De cada cuHete tomar aproximadamente 30. 0 gr de producto y ponerlos - 
en bolsas de Polistileno marcadas con el námero del cuff0te, y el ni£me- 
ro de lote. Cerrar los cuHetes con un oportuno oierre de garantía. 
De cada bolsa de polistileno pesar partes proporcionales al peso neto
declarado en la etiquete del cufiete correspondiente y transferirlas
en otra bolsa de polietileno. Mezclar hasta completa homogeneidad. 
Esta muestra oficial se divídir£ en dos partes: una destinada al ar— 

chivo ( Cantidad aproximada 100. 0 gr) y la otra destinada al análisis. 

En el casa de que el lote se ponga en prueba de estabilidad, se repal
tirá una tercera porci6n del producto en frascos ámpula de 20 al ( 20

frascos conteniendo cada uno 1. 0 ir de produoto debidamecte rotulados
y cerrados). 

Para producto estéril se proosde de la misma manera pero en condicio- 
nes esiériles, dentro de una área estéril y máximas condiciones de a- 
sep3ia. 

1. 2 Criterio de aceptaci6n. 

criterio de aceptaci6n sr. 100 por ciento. 

V4todos de prueba. 

Los reactívos que se mencionan en todas lar, determinaciones siguien— 
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tes, deben ser ~ o analítico, a menos que se menoiono otra oosa; — 

cuando se indique ar_—ua debe entenderse agua destilada y el Patr6n de
referencia orá el patr<Sn oficial. 

5- 1 Precedimiento izra la identificaci6n de oloxacilina s6dica monohidra- 
1ada. 

5- 1- 1 Aparatos y equipo. 

Espectrofot6metro infrarrojo

7quipo com-tin de laboratorio. 

5. 1. 2 Materiales y reactivos. 

Brom= o de potasio grado espectro

Patr6n de referencia. 

5- 1- 3 Procedimiento. 

Preparar una tableta con un- mezcla al 0- 5 por ciento de cloxacilina
s6dica monchidratada en broauro de potasio. 

oleC car la tableta en el éspectrofot6metro y determi-,.,,ir el espeotro

de absorbancia infrarrojoy comprendido entre las lont;itucies de onda
de 2 a 15 micrones. 

5- 1- 4 Interpretaci6n de resultados. 

El espectro de absorci&n de la nuestra debe compararse cualitatívamen
te con el espectro de absorci6n del patr6n de referencia preparado en
condiciones idénticas. 

5. 2 Determinaci6n de Potencia. 

microbiol6rico. 

1. 1 Aparatos y equipo. 

Zarno para esterilizar

Autoclave

incubadora

otocolorímetro con filtro Oara 580 milimieras

Botella de Roux

Cajas Petri do 20 X 100 mm

TIpas de poroslan y vidriadas por fuera, para las oajas Potri

Cilindros de acero inoxidables oon un diAmetro exterior de 8. 0 ma

0- 1 mm) y un diSmetro interior de 6. 0 mm ( t 0. 1 mm) con una altu- 
ra de 1D. 0 = m (± 0. 1 MM) 
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Escala graduada con décimas de milfmetro

Equipo comi1n de laboratorio. 

5. 2. 1. 2 Vateriales y reactivos. 

Patrán de referencia

Soluci6n re3uladora de foefatos de potasio 1. 0 por ciento pff 6. 0

Tosfato de potasio dibíísico: 2. 0 gr. Fosfato de Potasio, manobásico: 
8. 0 gr; agua destilada c. b. p. 1000 mi) 
Cepa de Staphylococous aureus ( ATCC 6538P) 

Medio antibi6tico No. 1 ( BBI, 10936/ 7 o Difco 0263) Preparado de a— 
cuerdo con las indicaoiones del fabricante

Medio antibi3tico No. 2 ( BBL 10942, 13 o Difoo 0270) Preparado de a— 
cuerdo con las indicaciones del fabricante

Soluci6n salina esterilizada( Cloruro de sodio: 8- 5 gr; agua destila
da c. b. p. 1000 mi). 

5. 2. 1. 3 Preparaci3n de la soluci6n patr6n. 

Transferir a un matraz aforado de 100 mi, una cantidad exactamente - 
pesada de patr6n de referencia de clozacilina s6dica monohidratada, 

equivalente a 100. 0 m9 de cloxacílina disolver y aforar con soluci6n

reguladora de fosfato de potasio 1. 0 por ciento pH 6. 0 ( Concentra— 

ci6n estimada: 1. 0 m9 de oloxacilIna por mi). Transferir 10. 0 mi de

la soluci n anterioya un matraz aforado de 100. 0 mi y diluir con so- 
luci6n reguladora de fosfato de potasio 1. 0 por oiento pU 6. 0 hasta
el aroro ( Concentraci6n estimada. 100. 0 mcg de clomacilina por mi). 

1. 4 Preparaci6n del microorganismo de prueba. 

Cultivar la cepa de Staphylococcus aureus en tubos con 10. 0 mi de — 
medio antibi6tioo No. 1 inclinado, incubar a 32 - 35* C durante 24 — 
horas. Lavar el desarrollo de un tubo con 3. 0 mi de soluci6n salina

esterilizada. Pasar esta suspensi6n de microorF_anismos a una botella

de Roux conteniendo 250- 0 mi de medio antibi6tíco No. 1 Extender la

suBpensi6n en toda la superficie del medio con ayuda de perlas de vi
drio esterilizadas, incubar la botella de Roux 24 horas a 32 - 350C. 

Lavar el crecimiento resultante con 50- 0 mi de soluci6n salina este- 

rilizada. Diluir esta suspensí6n de tal manera que Izna diluci6n 1: 20

de ella, de una transmisi6n de 25 por ciento en un fotocolorímetro - 

con un filtro a 580 milimicras y un tubo de 13. 0 mm de di¿Imetro. Ha- 

cer placas de prueba para determinar la oantidad de BusPensi6n que ~ 
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debe aRadirse a 100. 0 mi de medio ( Generalmente 0, 1 mi) para dar zl 
nas de inhibición claras y definidas de tama: io apropiado. 

5. 2- 1- 5 Preparaci6n de las placas. 

Preparar las placas el mismo día que se van a usar. Colocar 21. 0 mi
de medio antibiótico No. 2 en cada caja Petri, extender el medio uni- 
formemente y dejar solidificar. -J-Pundir la cantidad neoesaria de medio
antibiótico No. 1 y enfriar a 48 - 50* C, aRadir la cantidad necesaria

de la suspensión de StaphylococouB aureus se&! n las experiencias de
la preparación del microorganismo de prueba y mezclar para obtener
una suspensión homojienea. ARalir a cada caja Petri 4- 0 mi de medio in
oculado y distribuirlo uniformeriente, cubrirlas con las tapas de por- 
1-elana Y dejar solidificar. Cuando el medio ha solidificado colocar 6
cilindros en la superficie del ajar inoculado a intervalos de 60 gra- 
dos aproximadamente sobre un radio de 2. 8 cm. 

5. 2. 1. 6 Preparación de la curva patrón. 

Preparar las sisuientes diluciones a partir de la solución patrón de
100- 0 mcg/ m1 usando solución rei--ila,.Iora le fosfato de potasio 1. 0 por
ciento pil 6. 0

20 mi a 100. 0 mi ( 3. 20 mcg¡' ml) 
4. 00 mi a 100. 0 mi ( 4- 00 mcg¡'ml) 
5- 00 mi a 100DO mi ( 5- 00 mcg/ ml) 

6. 25 mi a 100. 0 mi ( 6. 25 mc¿;/ m1) 

7. 81 mi a 100. 0 mi ( 7- 81 meg/ mi), 

T.sar 4 series de 3 cajas Petri cada una. 

Eerie 1- Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 
tr6n de 2. 20 mcg,' m1

Zeris 2: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 
tr5n de 4-.'! D' mejjimi

Serie 3: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 
tr6n de 6- 25 mo¿:,/ ml

Serio 4: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con díl-1ci6n pa- 
tr6n de 7- 81 1: 1cg/ ml

Llenar los 3 cilindros restantes de cada caja, con diluci6n patrón de
5- 00 mej/ ml

Incubar las placas durante 16 - 18 horas a 32 - 35<'C y medir el diá— 

metro de las zonas de inhibición. 3acar el promedio de las 36 lactu— 
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ras de la diluci6n patrón de 5- 0 mc.,/ m1 y el promedio de las 9 lectu— 
ras de cada dilución patrón. Correg-ír las leoturas de cada una de laja
series 1, 2, 3 Y 49 aumentando o disminuyendo la misma diferencia que
exista entre el promedio de las 36 lecturas de la diluci6n patrón de - 
5- 00 mcIIml Y el promedio de las 9 lecturas de esa misma dilución en - 
cada serie. 7jempio: Si el promedio de las 36 lecturas de la dilución
atr3n ¿le 5- 00 mcg/ mi es de 16- 5 mm Y el Promedio de esta dilución en

la serie 4 es 16. 3 mm, la corrección será 0. 20 mm. Si el Promedio de - 
lecturas le la liluci6n de concentración más alta de esas mismas 3 ca- 
jas es de 16, 9 mmy el diámetro cor- egido es entonces de 17. 1 MM. Gra— 
ficar los diámetros corre&idos, incluyendo el promedio de los 36 diáme
tros la la concentración de referencia en papel semilob-aritmico de d os
ciclos, usanlo la concentracíón del antibiótico en mcgylml como la or— 
lenada y el di4MIetro de las zonas de inhibición como la absisa. 
la curva - atr6n puede también obtenerse calculando los valores máximo
y mínimo por medio de las siguientes ecuaciones: 

L . __ lt ' 21 _* c - e
R . 3e + 2d + c - a

5 5

Donde: 

Díámetro de la zona calculado para la concentración más baja de la
CUI,M. 

7' 1 Diámetr0 de la zona calculado para la corcentración más alIz. ¡ e la
o urva . 

Promedio del diámetro de la zona de 36 lecturas del punto de refe- 
rencia de la solución Patrón de 5- 00 mcg/ - 1

a - Valor promedio correjido para la dilución de 3. 20 mog/ m1
b - Valor promedio corregido para la dilución de 4- 00 mcg/ mi
d - 

Valor Promedio corregido para la dilución de 6. 25 mcg/ ml
e . 

Valor Promedio corregido para la dilución de 7. 81 mog/ al
5. 2. 1. 7 Procedimiento. 

Preparar la solución problema en la misma forma que la solución patrón
5. 2- 1- 3), haciendo 111 final Otra dilución de 5. 0 mi a 100. 0 mi con la

m¡ 3- ia solución re3uladora para tener una concentración estimada de 5- 0
mcg/. ml de elozacilina base. Usar 3 placas preparadas como se indica en

5. 2- 1- 5). Llenar 3 cilindroa alternados le cada placa con dilución pa
tr6n de 5- 0 mes/ m1 y los otros 3 cilindros con dilución problema. In— 
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Oub&r las plaoas durante 16 - 18 horas a 32 - 35* C y medir el diáme— 

tro de las zonas de inhibio:L,5n. Sacar el promedio de las lecturas le
la 801110i6U Patír6n Y el de las leoturas de la solución problema. ` i

el promedio de lecturas de le, solución problema tiene un valor mayor
que el promedio de la solución Patrón, agregar la diferencia al dii— 
metro de la dilución de 5- 0 mog/ m1 en la ourva patrón. Si el Promedio
de lecturas de la solución problema tiene un valor menor que el promo
dio de lecturas de la solución patrón, restar esta diferencia al di£ - 
metro de la diluci6n de 5- 0 mog/ m1 en la curva patrón. Leer en la cur
va la 00ncentraci6n correspondiente a estos valores oorregidos de dil
metros de las ZO" as- I-Tultiplicar la concentraoión por el factor de di
luci6n apropiado para obtener el contenido de antibi6tioo en la mues- 
tra. 

5. 2. 2 M41040 quImiOO ( Misayo yodom4trico). 

5. 2. 2. 1 Aparatos y equipo. 

Agitador magnético

Matraces de yodo

Equipo comi1n de laboratorio. 

5. 2. 2. 2 Materiales y reactivos

Patr6n de referencia

0111016n de ti0sUlfato de sodio, 0. 01 N ( Tiosulfato de aodio pentahi— 
dratado: 2- 482 gr; carbonato de sodio: 0. 125 gr; agua destilada o. b. 
P. 1000 m1). 

Udróxido de sodio 1. 0 N

Acido olorhfdráco 1. 2 N

Solución de yodo 0. oj x ( Preparada de solución de yodo 0. 1 N u. S. p.) 
Solución de pasta de yoduro de almid6n, ( U- S, P- MII - 1031). S. R. 

5. 2. 2. 3 Preparaoi6n de la solución patrón Y soluci6n problema. 

Transferir a un matraz aforado de 100 mip una cantidad exactamente ] e
sada de patrón de referenoia de oloxacilina s6dica monohid-ratada, e— 
quivalente a 125- 0 mg de clozELcilina y aforar con agua destilada para
obtener una concentración final de: 1. 25 m9/ m1 de cloxacilina. 
Preparar la soluoi6n problema de la misma forma que la solución pa— 
tr&n, para obtener una concentración final estimada¡ 1. 25 m9i1m1 de — 
clb= cilina. 
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2- 4 7rocedimiento. 

Inactivaci6n de las so luciones patr5n y problema. 
Transferir 2. 0 mi la la soluci5n problema y de la soluci6n patr6n a - 
un matraz de yodo respectivamente. Adicionar 2. 0 m1 de hidr6xido de - 
aodio 1. 0 N y lejar en reposo a temPeratuT& ambiente durante 15 minu- 
t Ds- áspués le este tiempo adicionar 2. 0 mi de ácido ciorhídrico 1. 2
T, aHadir 10- 0 mi de aoluci5n de yodo 0. 01 N, tapar los matraces y de

4Jar reposar dijarante 15 minutos Y proceder a titular el exceso de yodo
como se indica a continuaci6n. 

Determ.inaci6n del blanco. transferir 2. 0 mi tanto de soluci6n proble- 
71a como de soluci6n i atr6n a un matraz de yodo respectivamente. Adi— 

cionar 10. 3 mi te soluci6n de Yodo 0. 01 N a cada matraz y proceder a
titular. 

Títulaci6n: TiIwalar el exceso de yodo -asando tiosulfato de sodio o. 01
arito le las soluciones inactivadas como de los blancos de referen

cia. Zacia el final de la titulaci6n aUcíonar una jota de una solu
ci6n de pasta de yoluro de almid6n. Continuar la titulación por ad: . 

46n de porciones (le 0. 01 a 0. 02 mi más de tiosulfato ie sodio 0. 01 N
a.7jitarido después de cada adici6n. El punto final de la titulaci6n es
alcanza 011— do desaparece el color azul intenso debido al complejo — 
yelo- almi,16n. 

5. 2. 2. 1, C& loulos. 

Determinar el factor P ( mierogramos de actividad equivalentes a cada
J- lilitro de tíoSulfato de sodio 0. 01 r, consumijos): 

Ws x p

ya

on,le -: 

fs Peso real en míligramos de patr6n de referencia de cloxacilina - 
s6dica monohidratada en los 2. 0 mi titulados. 

P - otencia del patr6n de referencia en micrograraos por miligmm0 - 
lo oloxacilina. 

Vs - ' ililitros de tiosulfato de sodio 0. 01 N usados en la determina- 
ci6n -' a la solaci6n patr6n de referencia inactivada menos los mi
lilitros de tiO3ulfatO de s0dio 0. 01 S usados en la determinaci6n
Jel blanco de la soluci6n patr6n de referenoia. ( La diferencia - 

es el ecruivalente del nilmero de mililitros de yodo 0. 01 N absor- 
bidos 2or el Datr6n de referncia inactiva, -o). 



Potenoia del antibi6ticos

Calcular la potencia del problema en micro~ os por miligramo de

clOmELcilínay por medio de la siguiente f6r=,,la: 

Vp x F
m" por mg - "

ffp

1Dondo: 

Tp - Xlililitros de tiosulf1to de $ odio 0. 01 Y usados en la determina- 

ciSn de la soluci6n problema inactivada manos 109 mililitros de
tiosulfato de $ odio 0. 01 17 usados en la determinacio5n del blanoo
de la soluoi6n problema. ( I& diferencia es el equivalente del — 

nilmero de mililitros de yodo 0. 01 3 absorbidos por la eoluci6n
problema inaotivada). 

TP - Peso real en miligramos del problema en los 2. 0 mi titulados. 

5- 3 Determinaci6n del contenido de cloro. 

5- 3- 1 Aparatos y equipo. 

Crisoles de níquel

Equipo comi1n de laboratorio. 

5. 3. 2 llaterialos y reactivos

Papel tornasol

Algod6n

Carbonato de sodio anhidro

Acido nítrico

Nitrato de plata 0. 1 27

Tiocianato de amonio 0. 1 N

Soluci6n de sulfato férrico de amonio ( Disolver 8. 0 gr de sulfato fé- 
rrico de amonio en agua para hacer 100. o mi). 

5. 3. 3 Procedimiento. 

Mezclar 0. 25 gr de muestra con cantidades pequeflas pero sucesivas de
carbonato de sodio anhidro en un pequeilo crisol de níquell cliando el
crisol se haya llenado hasta las tres cuartas partear seguir adicio— 
nando carbonato de sodio anhidro sin mezclar y presionando haoia aba- 

jo para que quede oorapaoto. Invertir el crisol dentro de otro criacl
de níquel mE£ s ~ de que contenga en el fcudo una capa de carbonato - 

de sodio anhidro y continuar adicionando carbonato de sodio anhidro - 
entre los dos crisoles presionando bién hasta que quede sellada la - 

uni6n de los mismos. Calentar ¡ ursnte, 45 minutos sobre una flama de - 
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BUn-Gen de tal manera que la Parte exterior del crisol este uniforme_ 
mente caliente hasta un rojo débil¡ dejar enfriar, pasar a un vaso — 
con 200. 0 m1 de a 7, cubrir el vaso y calentar suavemente hasta que
todo el carbonato se disuelva. Piltrar a traveB de una torunda de al- 
Zod6n, lavar el residuo con agua, enfriar, agregar ácido nítrioo has- 

ta que la soluci<Sn este neutra al Dapel tornasol y agregar 3. 0 m1 en
exceso. Uervir para remover el diftido de carbono, enfriar, adicionar
25- 0 m1 de nitrato de plata 0, 1 Ni dejar reposar unos minutos, fíl. 
trar y lavar el filtro con a¿,ua- Titular el filtrado y los lavados
combinados con tiocianato de amonio 0, 1 _ 7 usar soluci6n de sulfato
férrico de amonio cono indicador. RePetir la operaci6n sin clozacili- 
na s6dica monobidratada como blanco-, la diferenoia entre las titula— 
ciones representan la cantidad de nitrato de plata requerida. 

5. 3. 4 % f1culos: 

Jalcular el contenido de cloro en la muestra, considerando que oeda - 
mililitro de nitrato de plata 0, 1 Y es equivalente a ' 1- 003545 gr de - 
cloro. 

3- 4 Determinaci6n de DE. 

Determinar el p.7 ¡ e una sOlucil5n acuosa de cloxacilina s6dica monoili- 
dratada al 1- 0 Por ciento, le acuerlo al procedimiento indicado en la
norma DC17- D- 14 en vigor. 

5 inací6n del r-.S-n_ten¡ do le aFua. 5- 5 líeterm

heer la determinaci6n del contenido de agua en - una muestra aproxima - 
lamente de 200. 0 m9 ¿-,Or el método de Karl Pisher, de acuerdo al proce

miento inlicado en la nOrMa WN -Z- 119- 1965. 

5- 6 Prueba de Orístali-ni,lal. 

5. 6. 1 Aparatos y equipo. 

IicrOSCOPi0 con luz polarizada

W-IiPo ComUM de laboratorio. 

5. 6. 2 Reactivois. 

Aceite mineral. 

5- 6- 3 Procedimien to. 
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Mezolar en un porta -objetos una pequsíja cantidad de la muestra con _ 
una o dos gotas de aoeite mineral. Cubrir el porta -objetos y obser— 
var al microscopio polarizado. 

5. 6. 4 Interpretación de resultados. 

Los oristales de clozacilina sódica monohidratada, muestran partícu- 
las en las cuales se observa el fenómeno de birrefringencia y posi— 
ciones aO extincién Por movimiento circular del Porta—objetos. 

5- 7 Prueba de toxicidad anormal. 

5- 7- 1 Aparatos y equipo

Autoclave

Equipo Común de laboratorio. 

5- 7. 2 VZteriales y reactivos. 

Ratones blancos de 18. 0 a 25- 0 gr no usados previamente en otra prue
ba similar. 

Agua destilada eStgril: ( Preparada con agua recientemente destilada. 
Esterilizada en autoolave a 121* C duiránte 20 minutos)_ 

5- 7- 3 Procedimiento. 

Inyectar intravenosamente a 5 ratones, 0- 5 m1 de una solución que — 
contenga 16. 0 mC de actividad de cloxacilina por m1 en agua destila— 
da estéril. La inyección debe hacerse en un período de tiempo entre
5 y 10 segundos; observar los ratones durante 48 horas. 

5- 7- 4 Interpretación de resultados. 

Si ninzún animal muere en el período de observación de 48 horas la — 
muestra pasa la prueba. Si uno o mata animales mueren dentro de las — 

48 horas, repetir la prueba una 0 nU< s veces9 usando para cada prueba
cinco o más ratones con un peso de 20. 0 _ r (—+ 0- 5 z-,) cada uno; si — 

el total de muertes dentro de las 48 horas no es mayor del 10 por — 
ciento del número total de animales probados, incluyenio la prueba — 
original, la muestra pasa la prueba. 

5- 8 Prueba de esterilidad. 

5- 8- 1 Aparatos y equipo

Equipo de filtros membrana para prueba de esterilidad de 3 o 6 unida
des. 

MembranaB filtrantes de 0- 45 mioras
Campana de flujo laminar



14 — 

lutoclave

Potenci6metro

Tubos para cultivo con ttpa

Cortadores y pinzas para membrana

T: ju po común de laboratorio. 

5- 8. 2 ! ateriales y reactivos. 

Feplona ( BBL 11919; o Difeo 0118- 01- 8) 

Soluci6n de peptona: ( Disolver 1. 0 gr de peptona en suficiente agua - 

destilada para hacer 1000 m1, ajustar el pR a 7- 1 _+ 0- 1 y si es nece- 

sario con HC1 2. 0 N 6 NaOIT 2. 0 N) 

Medio fluido de tioglicolato ( BBL 11260; o Difco 0256- 01- 0) 

ellio dijarído de soya y caseina ( BBL 11768-, 0 Difoo 0370- 01- 1) 

Penicilinasa 20, 000 U. L./ m1 :( Preparada por liluci6n de Penase BBL

lle?9; o Difoo 0346) 

Ajar micol6.-ico ( BBL 11445; 0 ' Difco 0405- 01- 0) 

Igar soya tripticasa ( BBL 11043; 0 Difeo 0369). 

5- 8- 3 Procedimiento. 

Armar un equipo de filtraci6n de 3 o 6 unidades con sus filtros mem— 

brana y filtros liiirof<5bico3 segdn instrucciones del fabricante y pr e
pararlo para su esterilizaci6n. 

Tsterilizar an autoclave todo el equipo a 1219C ; de 20 a no m1s de - 

45 minutos- EL TMPO Y LA SON CRITICOS. Los filtros mem- 

brana pueden ser esterilizados aparte, pero da mejor resultado y me— 
nos riesC,:o de contaminaci6n si se esterilizan ya en la unidad. 

Los cortadores y pinzas deben ser esterilizados en calor seco a 2504C

por un mínimo de una hora. 

Preparar y limpiar la campana de flujo laminar y en condiciones asép- 

tícas pasar todo el material que se va a utilizar para la pruebal co- 

nectarla y dejar un tiempo de 10 a 15 minutos - 

Tomar una muestra asépticamente de 6. 0 gr que debe contener de todos

y cada uno de loa recipientes que forman un lote, transferir a un - 

matraz , rlenmover de 500 m1 que contenga 200. 0 m1 de peptona esteri- 

lizada y a temperatura ambiente, aeitar para disolver bién. 

Mmpezar a filtrar asépticamente usando un filtro como test¡. -o. Si la

Íiltraci6n se dificulta o es muy tardada, se 4eberá repetir esa muestra. 

Lavar el filtro con 200 m1 de peptona que deberd oontener 1. 0 m1 de

penicilinasa, finalmente hacer pasar +*00 al más - lo peptona. 
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A todos y cada uno de los tubos que contienen tioZlicolato y soya — 

tripticasa se los agrega 1. 0 m1 de p9nicilinasa en condiciones asáp-- 
ticas para inactivar cualquier residuo de penicilina que pudiera ha— 

ber quedado. 

Tomar la membrana con unas pinzas y colocarla en el cortador, ponien- 

do la parte central dentro de un tubo que conten¿;a medio fluido de — 

tiojlicolato. Colocar la parte exterior dentro de tui tubo conteniendo

medio lijerido lo soya y caseina. Repetir esto con el testigo. 

Exponer una caja Fetri con ajar micolóffico y otra con agar soya trip- 
ticasa iurante la prieba, incubar durante 4 días y observar su creci- 

miento para sejuridad de que el área donde se efectuó la prueba fué - 

una área estáril. 

Incubar los tubos con tioglicolato por 7 días, a 30 - 32* 0 ( Medio pa- 

ra bacterias) y los tubos con soya caseina a 22 - 259C Por 7 días (". e

o para hongos)_ 

5. 84 Interpretacion de resultados. 

Se dice que el lote o muestra pasa la prueba si ¡ espués de 7 días de - 

incubací6n, no muestra crecimiento ningdn tubo. 

Si se observa crecimiento, deberá repetirse la prueba con al dobla de

muestra y si el crecimiento es en un solo medio, colocar la membrana

completa en este medio. 

Si en los dos ensayos hay crecimiento, la muestra no pasa la prueba. 

5- 9 Prueba de pir6penos. 

5- 9- 1 Aparatos y equipo. 

Termómetro olínico

Autoclave

Jeringas y &_Pujas libres de pir6genos ( Para dejarlas libres de - jir6ge

nos, calentarlas a 250* C Dor no menos de 30 minutos o por cualquier - 

otro mátodo apropiado- 

5. 9. 2 ',: ateriales y reactivos. 

Conejos sanos y tranquilos con un peso no menor de 1800. 0 gramos, ca- 

da uno de los cuales debe ser mantenido en su peso con una dieta li— 

bre de antibi6ticos durante un mínimo de una serrana e ind ¡vid ual;:1en te

en un área de temperatura uniforme (,: 1 3* C) y libre de perturbaciones

que facilmente los exciten. No usar lou animales frecuentemente o - 

antes de cice semanas subsiguientes a 12na prueba calif.cada como pi— 

rojénica. 
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Agua destilada estéril libre de piróCenos ( Recientemente destilada y
esterilizada en autoclave a 121* C y por no menos de 20 minutos y que
pase la prueba de pir6genos)- 

5- 1-- 3 Procedimiento. 

1 día de la prueba suspender todo el alimento a los animales que - 

van a ser usados hasta después de terminada, exceplo la admLnistra— 
ci6n de ajua. 

Determinar la temperratura " control" de cada animal por Inserción del
termómetro en el recto -lel animal de prueba a una profuncidad le no
menos de 7- 5 cm y manteniendolo suficiente tiempo para alcanzar un

máxima temperatura, como fué determinada previamente, antes de to- 

mar las lecturas. 

2n cualquier prueba usar solo aquellos animales cuyas " temperaturas

control" no se desvíen por más de I*C de cada una de las otras y no
se use níngún animal con una temperatura que exceda 11 39- 8*^— 

La temperatura control registrada para cada conejo ccnstituye la tem- 

peratura para oalcular cualquier elevación subsecuenteg después de la
inyecci6n de la muestra problema. 

Preparar una solución conteniendo 20. 0 me de actividad de cloxacilina
por m1 en agua destilada estéril y libre de pirógenos e inyectar una

dosis de prueba, de 1. 0 m1 de la muestra diluida por cada Icilojramo - 

de peso de conejo, en la vena marginal de la oreja de oada unt, ! e los

tres conejos y a los 30 minutos subsecuentes a las lecturas de la tem

peratura control; anotar las temperaturas a 19 2, J' 3 horías subsecuen
tea a la injección. 

5- 9- 4 interpretación de resultados. 

Si los conejos no muestran = incremento individual de temperatura de

0. 6* C o m9s le su re-spectiva temperatura control y si la au— de los

incrementos de temperatura ( de los tres) no excede de 1- 4* C la muestra
pasa la prueba. 

uno o dos conejos muestran una elevación le temperatara de 0. 6* C o

más, o si la surna de los incrementos lo temperatura excede de 1- 4, - 
repetir la prueba usando 5 conejos. - i no mán de 3 de los 8 conejos - 

mueatran increrentos individuales de temperatura de 0. 6* C o más9 o si
la 3uma de esas elevaciones de temperatura no excede de 3- 7% la mu- 

estra pasa la prueba. 
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P ITULO III

A- 17UY12= DE Y4CR' I& C7-ICIAL =-- IC:m

MDICA 1101TMIDRAMDA" CLCM*V7ILI7-k S

DGN- 39-4—V- 2

1. Generalidales. 

Litlibi3tico rerte- neciente al grupo de laS Denicilinas semisintéticas. 

1. 1 Defliniciones. 

rara los efectos de esta norma se entienle por diclozacilina a6dica - 
monchídratada el' p-roducto constituido princi- pul almente 7c 01 COM eoto

químico C u Ul N Na 0 S - % 0 C- Peso Molecular de 510- 35, 19 16 2 3 5

con nonbre quTmico, de monohidrato de la sal 36dica de 5- metil- 3-( 2, 

6--diclorofenil)- 4- isozazolil penicilina; ecn aspecto de polvo blanco
o lí¿eramente amarillentog cristalino, de intenso sabor amargo, olor
caracterlStico y libre de r-aterias extra7,as visibles. 

7ormula deBarrollada: 

CO - NE S

ICl
3 io

0
t 

COONa

ff2
0 CH 3

Inanca. 
Z

a - r-- ente norma se apl-;ca a ! a iiclomcilina s6dica monchidratada - 

81- * 4r4-1 f no est6r-U. 
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2. Clasificaci6n. 

El producto objeto de esta norma se clasifica en dos girados de calidad: 
Irado A Dicloxacilina aSdica monohidratad& estéril. 

Irado 3 Dielozacilina 86dica monohidratada no estéril. 

3- Esrecificaciones. 

3. 1 Del producto. 

la dicloxacilina s6dica monohidratada en sus dos grados de calidad ob- 

jeto de esta norma, debe oumplir con las especificaciones Je la tabla I

T A B L A I

Dicloxacilina s6dica monohidratada

Caraoterísticas Especificaciones

Grado A estéril Grado B no estéril

Identificaci6n I.R. Pasa la prueba Pasa la prueba

No menos de No menos de

Potencia 850- 0 mcg de 850- 0 mog de
dicloxacilina díeloxacilina

por rig. por mg. 

Contenido de oloro 13. 0 a 14. 2 13. 0 a 14. 2
or-£ níco por ciento por ciento

Contenito de c1cro MXimo 0- 5 r4mo 0- 5
libre por ciento por ciento

PU ( 2n soluci6n acuc- 
ea 1. 0 por ciento 4- 5 a 7. 5 4- 5 a 7. 5

P/ V) 

3. 0 a 5- 0 Por 3. 0 a 5- 0 por
Ciento ciento

Presenta birre- Presenta birre- 
Cristalinidad fringencia a la fríntTencia a la

luz polarizada luz polarizada

Toxicidad anormal. Pasa la prueba Pasa la prueba

Esterilidad
F -- 

Paea la prueba 0

L- 7 r6, enos Faea la prueba 0
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3. 1 , - ca" o. 

3. 2. 1 Di el envase y e= paque. 

Di el empaque exterior y entre las dos bolsas que forman el envase, - 

debe aparecer una etiqueta con caracteres legibles y redactados en es

pa,, ol los sijiientes datos: Símbolo del fabricante, nombre del produc

to, peso neto expresado en kilogramos o gramos, número de lote, la le
jenda "_ echo en Yáxicoll, la leyenda ' Tonservese el envase bién cerrado

y en lu- r fresco y seco", potencia o equivalente en actividad ( Endi- 

elozaci! Lna', j cualquier otro dato -que se juzgue conveniente, tales — 

como precauciones que deben tenerse en el manejo y uso de los empaques

y envases durante su transporte y almacenamiento y el sello Oficial de

GarantI.a, cuanlo la Secretarla de Industria y Comercio lo juzgue conve
niente. 

3. 3 invasado y empacado. 

3. 3. 1 2.n Producto estéril. 

U producto objeto de esta norma se debe envasar en recipientes estérí

les le aluminio o vidrio, hermeticamente cerrados e identificados, los

recipientes deben ser abiertos solamente en Eíreas estériles y bajo cen
licionen aserpticas. 

3. 3. 21 al proiUcto no estéril. 

2El producto objeto de esta norma es debe envasar en doble bolE:, de po- 

lietileno o cualquier material cuyas características sean taler> que no

reaccionen con el proclucto, cer das por separado y a su vez estas en

cu2'.ete,3 de capacidad y material adecuados para que resistan su trans— 

porte y almacenamiento. 

1

4- Tuentreo. 

U mue.streo se efectuar¿ -le común acuario entro fabricante y comprador
y a ralla le este acuerdo se recomienda ee¿uir el sijuiente métodoa

4- 1 ', éto.1c de :,- x-, ztreo para proaucto terminado a granel. 

1. 1 Equipo. 

Cua; itej -le hule con superficies lisas. 

uectrealor lo acero inoxilable pulilo, le li/2 de pul¿;ada le diámetro - 

con ventanas por lo menos di- una tercera parte de la circunferencia; - 

conpleto de t-abo interior de cierro. 

7,: lsas le polietileno, frascos de vidrio u otro material adecuado. 
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El equipo anterior, Pero en condiciones estériles9 para producto a — 
Sranel estéril. 

4. 1. 2 ',.! Lnera de operar. 

Por medio del muestreador sacar producto de cada cuflete en tres pun— 
tos diferentes dispuestos a 1200 uno del otro y a tres diferentes al
turas segdn el esquema siguiente: 

000- 

VoO,"' l2oO

IM2
PIANU SECCION

De cada cuilete tomar aproximadamente 30. 0 gr de producto y ponerlos en
bolsas de DOlietileno u otro material adecuado y marcadas con el ndme– 
ro da cufiete y el n-imero de lote. Cerrar los cufletes con un oportuno
cierre de garantía. 

De cada muestra pesar partes Proporcionales al peso neto declarado en
la etique+a del curiete correspondiente y transferirlas a otra bolsa de
polietileno u otro material adecuado. Mezclar hasta completa homogeneí
dad. 

Esta muestra oficial de dividirá en dos partes: Una destinada al archi
vo ( rantidad aproximada 100- 0 . 3T) y la otra lestirada al análisis. Di
el caso le que el lote se ponja en prueba de estabilidad, se repartirá
una tercerá porci6n lel producto en frascos ímpula de 20 m1 ( 20 fras– 

cos conteniendo cada uno 1. 0 gr de producto debidamente rotulados y – 
cerrados). 

Para producto sstá-ríl se procede de la misma- manera pero en condicio— 

nes estériles, dentro de una área estéril y máximas condiciones asj-pti
cas. 

4. 2 Criterio de aceptaci6n. 

El criterio de aceptaoién es de 100 por ciento. 

Métodos de prueba. 

Los reactivo3 que se mencionan en todas las determinaciones siguientes, 
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deben ser jrado analítico, a menos que se menciono otra cosa; cuando
10 indique aCUa -' ebe entenderse ab-ua destilada y el patrón de referen
cia será el patrón oficial. 

1. 1 Procediffliento -,)ara la identificación de Dicloxacilina s6díca monohi— 
d1ratala. 

5- 1- 1 -', paratos y eTuípo. 

Jz: ectrofot6metro infrarrojo

2,luiPO común de laboratorio. 

5. 1. 2 -' aterial es y reactivos. 

Bromuro de potasio grajo espectro

Patrón de referencia. 

5. 1. 3 Procedimiento. 

Preparar una tableta con una mezcla al 1. 0 por ciento de dicloxacilina
sódica monohidratada en bromuro de Dotacio. 

Uolocar la tableta en el espectrofot6metro y determinar el espectro de
aboorbancia infrarrojot comprendido entre las lonjitudes de onda de 2
a 15 - nierones. 

5- 1- *: Interpretación de resultados. 

1 espectro le absorción de la muestra debe compararse cualitativamen- 
te con el espectro de absoroión del patrón de referencia preparado
en condiciones identicas. 

Determinaci6n ,, 9 potencia. 

5. 2. 1 — todo

3. 2. 1. 1 Aparatos y equipo. 

llorno para esterilizar

Autcolave

incubadora

OtOcolorímetro con filtro Para 580 milimieras

otella de I.loux

ajas - letrí la 20 x 100 -, ua

TaDa5 de porcelana y vidriadas por rüera, para las cajas Petri
7,l'lindroa de acero inoxidable con un - li-.netro exterior de 8. 0 mm
l- 0* 1 = m) Y un di&metro interior de 6. 0 = («: t 0- 1 am) con una altu- 
ra te 10. 0 mm ( ii Z. 1 - mm) . 
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Escala graduada con décimas de milímetro

Equipo conrIn de laboratorio. 

5. 2. 1. 2 Materialea y reactivos. 

Patrón de referenoia

Solución reguladora de fo3fato de potasío 1. 0 por ciento, pR 6. 0
Tosfato de potasio dib&síco: 2. 0 gri :' 03 -."ato de potasio mdnob¿£sicp
8. 0 Sr; AFUa destilada o. b. p. 1000 mi). 

Cepa de Staphyl000ccua aureus (. 1TCC 6538P) - 

Medio antibiótico 17o. 1 ( BBL 109-36, 17 o Difoo 0263)- Preparado de acu- 

erdo con las indicaciones del fabricante. 

Medio antibiótico No. 2 ( BBL 10942/ 3 o Difeo 0270) Preparado de acuer
do con las indicaciones del fabricante. 

Solución salina esterilizada ( cloruro de sodío: 8- 5 gr, agua destila- 
da e. b. p. 1000 mi). 

5- 2- 1- 3 Preparaci6n de la solución patrón. 

Transferir a un matraz aforado de 100 ml9 una cantidad exactamente
pesada de patrón de referencia de dícloxacilina 06dica monohidratada, 

equivalente a 100. 0 mg de dicloxacílina, disolver y aforar con 3olu- 

ción re,-uladora de foafato de potasio 1. 0 por ciento, P11 6. 0 ( Concen
traci6n estimada: 1. 0 mg de diolozacilina por mi). Transferir 10. 0 - 

mi de la solución anterior a un matraz aforado de 100 mi y diluir — 
con soluci6n reguladora de fosfato de potasio 1. 0; pH 6. 0 hasta el

aforo ( Concentración estimada: 100- 0 mc9 de dioloxacilina por mi). 

2- 1- 4 Preparación del microorjarismo de prueba. 

Cultivar la copa de Staphylococous aureus en tubos de ensayo con 10. 0
mi de medio antibiótico No. i inclinado, incubar a 32 - 354C durante - 

24 horas. Lavar el desarrollo de un tubo con 3. 0 mi de solución salina

esterilizada. Pasar esta Buspenci6n de microorganismos a una botella

de Roux conteniendo 250- 0 mi de medio antibiótico No. 1. Extender la
suspensión en toda la superficie de medio con ayuda de perlas de vi— 
drio esterilizadas, incubar la botella de Roux 24 horas a 32 - 35* C. 

Lavar el orecimiento resultante con 50. 0 mi de solución salina este- 
rilizada. Diluir esta suspensión de tal manera que una dilución 1: 20

de ella, de una transmisión de 25 por ciento en un fot0oolorímetro - 
con un filtro de 580 milimícras y un tubo de 13. 0 mm de diámetro. - 

acer placa3 -lo prueba para determinar la cantidad de suspensión que
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debe afiadirse a 100. 0 al de medio ( Generalmente 0. 1 al) para dar

zonas de inhibición claras y definidas de tamafio apropiado. 

5. 2. 1- 5 Preparación de las placas. 

Preparar las placas el mismo día que se van a usar. Colocar 21. 0 al - 

de medio antibiótico No. 2 en cada caja Potri, extender el medio uni- 

formemente y dejar solidificar. ' u= dir la cantidad neocsaria de medio

antibiótico No. 1 y enfriar a 48 - 0% ailadir la cantidad necesaria

de la suspenci6n de Staphylocoecua aureus segJn las experiencias de - 

la preparación del microorganismo de prueba y mezclar para obtener - 

una suspensión homogenea. Afiadir a cada caja Petri 4- 0 al de medio — 

inoculado y distribuirlo i-'.-: formemente, cubrirlas con las tapas de — 

porcelana y dejar solidificar. Cuando el medio ha' solidificado colocar

seis cilindros en la superficie del aSar inoculado a intervalos de 609

grados aproximadamente sobre un radio de 2. 8 cm. 

5. 2. 1. 6 Preparación de la curva patrón. 

Preparar las sieuientes diluciones a partir de la solución patrón de

1.00. 0 mcg/1mI. usando solución reguladora de fosfato -de potasio 1, 0 por
ciento, pE 6. 0: 

3. 20 al a 100 MI 3. 20 me&/ al

4- 00 al a 100 al 4- 00 me£;/ ml

5- 00 al a 100 MI 5- 00 mcg/ ml

6. 25 ml a 100 MI. 6. 25 - g/ ml

7- 81 m1 a 100 MI 7- 81 mc9/ ml

Usar 4 series de 3 cajas Petri cada una. 

Serie 1: Llenar 3 cilindros alternados de oada oaja, con dilución pa- 

trón de 3. 2 mog/ ml. 

Serie 2- Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 

trón de 4- 0 mcai!ml- 

Serie 3: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 

trón de 6. 25 mog/ ml- 

Serie 4: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilución pa- 

tr6n de 7- 81 mcgíml- 

Llenar los 3 cilindros restantes de cada caja, cm dilución patrón de

5- 0 mcg,,/ml- 

Incubar las placas durante 16 - 18 horas a 32 - 35* C y medir el diáme- 

tro de las zonas de inhibici6ni Sacar el promedio de las 36 lecturas - 
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de la dilución patrón de 5- 0 mcglml Y el promedio de las 9 lecturas - 

de cada dilución patrón. Corregir las lecturas de cada una de las se- 

rias 1, 2, 3, Y 4, aumentando o disminuyendo la misma diferencia que - 

existe entre el promedio de las 36 leoturas de la dilución patrón de

5- 0 mcgj/ml y el promedio de las 9 leoturas de esa misma dilución en os

da serie. Ejemplo: Si el promedio de las 36 lecturas de la dilución

patrón de 5- 0 mcg/ ml es de 16. 5 mm y el promedio de esta dilución en

la serie 4 es 16- 3 mm , la corrección será + 0. 2 mm. Si el promedio de

lecturas de la dilución de concentraci6n más alta de esas mismas 3 ea

jas es de 16. 9 mm, el diámetro corregido es entonces 17. 1 mm. Grafi- 

car los diármetros correEidos, incluyendo el promedio de los 36 diáme— 

tros de la concentración de referencia en papael semilogaritmico de - 

dos ciclos, ~ do la concentración del antibiótico en mcg,, ' m1 como la

ordenada y el diámetro de las zonas de inhibición como la absisa. 

La curva patrón puede también calcularse mediante los valores máximo y

mínimo, que se olótienen mediante las ecuaciones siguientes: 

L - 
3& + 2b + c - a 3e + 2d + o - a

31 - 

I 5

Donde * 

L - Diámetro de la zona calculado para la concentración más baja de la

ourva. 

E - Diámetro de la zona calculado para la concentración más alta '., la

0 - Promedio del diámetro de la zona de 36 lecturas del punto de refe- 

rencia de la solución patrón de 5- 00 mcg/ ml

a - Valor promedio corregido para la dilución de 3. 20 mog/ m1

b - Valor promedio corregido para la dilución de 4- 00 mcg/ m1

d - Valor promedio corregido para la diluci6n de 6. 25 mcg/ ml

0 - Valor promedio corregido para la diluci6n de 7. 81 megílml

5- 2- 1- 7 Prooedimiento. 

Preparar la solución problema en la misma forma que la solución patrón

5. 2- 1- 3)* haciendo al final otra dilución de 5- 0 m1 a 100 m1 con la ~ 

misma solución reguladora para tener una concentración estimada de 5- 0

mog de diclozacilina base por ml- Usar 3 placas preparadas como es In

dios en ( 5. 2- 1- 5). Llenar 3 oilindros alternados de oada placa con di- 
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luci6n patrón de 5- 0 mc¿:/ ml Y los tres cilindros restantes con dilu- 

ci6n problema. Incubar las placas durante 16 - 18 horas a 32 - 35' SC

y medir el diámetro de las zonas de inhibición. Sacar el promedio de

las lecturas de la solución patrón y el de las leoturas de la solu— 

ci6n problema. Si el promedio de las lecturas del problema tiene un

valor mayor que el promedio de lecturas de la solución patrón, agre- 

gar la diferencia al diámetro de la dilución de 5- 0 mcz/ ml en la cur

va patrón. Si el promedio de leoturas de la solución problema tiene

un valor menor que el promedio de lecturas de la solución patrón, 

restar esta diferencia al diámetro de la dilución de 5- 0 mce/ ml en

la curva patrón. Leer en la curva la concentración correspondiente a

astos valores correjidos de diámetro de las zonas. MIultiplicar la e— 

concentración por el factor de dilución apropiado para obtener el — 

oontenido de antibiótico en la muestra. 

5. 2. 2 Método químico ( Ensayo yodométrico). 

5. 2. 2. 1 Aparatos y equipo. 

Agitador magnético

Matraces de yodo

Equipo com-án de laboratorio

5. 2. 2. 2 Materiales y Reactivos. 

Patr6n de referencia

Solución de tiosulfato de sodio 0. 01 N ( Tiosulfato de sodio pe.ni.- l- i— 

dratado: 2- 482 gr; carbonato de sodio: 0. 125 gr; agua destilada c. b. p

1000 mi). 

Hid.róxido de sodío 1. 0 N

Acído clorhídrico 1. 2 N

Solución de yodo 0. 01 N ( Preparada de solución de yodo 0. 1 N U. S. P.) 

Soluoión de pasta de joduro de almidón, S. 7. ( U. S. P. MII - 1031)- 

5. 2. 2. 3 Preparación de la solución patrón y solución problema. 

Transferir a un matraz aforado de 100 m1, una cantidad exactamente pe- 

sada de patrón de referencia de dicloxacilina sódica monohidratada, e- 

quivalente a 125 mg de diclozacílina y aforar con agua destilada para

obtener una concentración final de 1. 25 mg/ m1 de dicloxacilina. 

Preparar la solución problema de la misma forma que la solución patrón, 

para obtener una concentración final estimada: 1. 25 m9/ 01- 
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5. 2. 24 Procedimiento. 

Inactivación de las soluciones Patrón y Problema. 

Transferir 2. 0 m1 de la solución problema y de la solución patr6n
a un matráEz de yodo respectivamente. Adicionar 2. 0 m1 de hidr6xi- 

do de sodio 1. 0 N y dejar en reposo a temperatura ambiente durante

15 minutos. Después de este tiempo adicionar 2. 0 m1 de ¿leido clor- 

hídrico 1. 2 N, añadir 10. 0 m1 de solución de yodo 0. 01 N, tapar - 

los matraces y dejar reposar durante 15 minutos y proceder a titu
lar el exceso de yodo como se indica a continuación. 

Determinación del blanco: Transferir 2. 0 m1 tanto de solución patrón

como de solución problema a un matraz de yodo respectivamente. Adi— 

cionar 10. 0 m1 de solución de yodo 0. 01 N a cada matraz y proceder a
titular. 

Titulación. Titular el exceso de yodo usando tiosulfato de sodio 0. 01
N, tanto de las soluciones inactivadas como de los blancos de referen

cia. Sacia el final de la titulación adicionar una gota de nw solu— 

ci6n de pasta de yoduro de almidón. Continuar la titulación por adición

de porciones de 0. 01 a 0. 02 m1 m£ s de tiosulfato de sodio 0. 011T — 

a.- itando después de cada edición. El punto final de la titulación de

alcanza cuando desaparece el color azul intenso debido al complejo — 
yodo—almidón. 

5. 2- 2- 5 Cilculos- 

Determinar el factor F ( microgramos de actividad equivalentes a cada - 

mililitro de tiosulfato de sodio 0. 01 N consumidos ): 

p

ya

Dende - 

ws - Peso real en mMaramos de patrón de referencia de dioloxacilina, 

sódica monohidratada en los 2. 0 m1 titulados. 

P - Potencia del patrón de referencia en miorogramos por miligramo
de dicloxacilina. 

Va = Mililitros de tiosulfato de $ odio 0. 01 N usados en la determina- 

ci6n de la solución patrón de referencia. inactivada menos los mi

lilitros de tiosulfato de sodio 0. 01 U usados en la determinación
del blanco de la solución patrón de referencia. ( La diferencia - 

es el equivalente del número de mililitros de yodo 0. 01 N absor- 
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bidos por el patrón de referencia inactivados). 
Potencia del antibiótico. 

Calcular la potencia del problema, en microGramos por mili_—ramo de di- 
cloxacilinal Por medio de la siDzliente fórmula: 

Vp x p
MCg por m¿; . 

Vp

Donde: 

7p  ililitros de tio3ulfat , o de sodio 0. 01 : 7 usados en la determina- 
ciSn de la solución problema inaotivada menos los mililitros de
tiOSalfatO ds Sodio 0. 01 N usados en la determinación del blanco
de la solución problema. ( La diferencia es el equivalente del

nilmero de mililitros de Yodo 0. 01 N absorbidos por la solución
problema inactivada). 

WP Peso real en miligramos del problema en los 2. 0 mi titulados. 
11. 3 Determinacion del contenido de cloro. 

5. 3. 1 Contenido de cloro ori-, cínico. 

5- 3- 1. 1 Aparatos y squipo. 

fiatraz de combustUn en atmosfera de oxí,-eno ( Matraz de Schoníjer). 
Potenoi6metro con un elGctr0,10 de Plata Y otro electrodo de plata/ - 
cloruro de plata. 

A_-itador mat-Aético

Dquipo coíwln de laboratorio. 

I ' 

1. 2 Materiales y Peactivoz. 

Acido- orto- clorobenzoico de pureza co.,locila. 

Solución de nitrato de plata 0. 01 7, ( Para e4t,*indarizar esta 'solución, 
pe -4r una muestra de 20. 0 a 25. 0 milijr.-,,ios le ácido, orto- elorobenzoi
co j continuar como en el procedimiento, ( 5- 3- 1- 3) s para encontrar la - 
normalidad real de la solución por la si.-Uien' te f6rmula- 

de pureza -del MiliZramos de ácido

Normalidad
ác- orio- clorobanzoico X Orto—clorobenzoico. 

15- 657 3K mililit-ros aa nitrato de
21ata cons-a-ii,los. 

Soluci6n de hiir6xido de colio o. l n

Soluci6n de «rci-'o nítrico ('Mezclar un vol -=.,en 1 a 1; ` un vclilmen de - 
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Oid0 nítrico concentrado con un voldmen de ajua destilada). 

Papel filtro libra de haluroa. 

Oxí.,-eno. 

5- 3- 1- 3 Procedimiento ( Cloro total). 

Se deben tomar las precauciones necesarias tales como: el manejo del

material de vidrio en perfectas oondíciones y bien limprio así como - 

la proteccién del analísta y del aparato de combusti6n. 

Pesar de 20. 0 a 25. 0 miligramos del problema y colocarlo -i en el oen-, 

tro de un papel filtro de 4- 0 centímetros cuadrados de diSmetro libre

de haluroz. ( 51 papel debe ser especialmente cortado para dejar una

tira del mismo papel filtro lilbre para poder iniciar la combusti6n en

el contenedor del matraz de combusti6n). Se dobla el papel para que - 

la muestra queda Perfcctamente encerrada. . 1. 1 frasco de cozabusti6n en

al-,ios' era le o.,dieno ( Matraz choniZar), adicionar 10. 0 m1 de hidr6- 

zído de Zodio Cw1 N; y desplazar el aire del matraz con = a corriente

de oxfjeno- Colocar la muestra probl3r.-a dentro del contenedor para -- 

muestra de platLío y quemar la tira de papel en forma Si

apel es quemada fuera del matraz, ini: e,.. atamezite se metela tira de . 

1 ntro lal matz z y se tara con todo y el ailitamento; invertir el ma- 

tzaz 1para : jue. la soluci6n da hidr6xilo de sodio sella periectamente - 
1,?! tap&n y lo mantené:a firme en ru luGar. C -i la i,92¡ ciZn - 

i a cabo en un sistema cerrado, la inverGi5,n lel frasco se omi

te. DearuIz que la owIusti6n se completa, a., itar el 5--- 3co, adicionar

una pequ¿3:'- z cantidad de ajua destilada sobre el cuello del frasco y - 

del tap6n para asezurarse de que este bién sellado y no se escape el e

oxíjeno, y dejar con ajitaci6n intermitente no menos de 10 minutos. 

Trasferir a un recipiente conveniente para su titulaci6n, calentar a

baZlo de ajua por 20 a 30 minutos, enfriar a temperatura ambiente, adi-' 

cionar 5- 0 m1 de r>oluci n de Eícido nítrico, y titular potenciométríca- 

mente con soluoión de nitrato de plata 0. 01 7 usando un electrodo de - 

plata y otro de plata/ cloruro de plata. 

5- 3- 1- 4 Ciflculos- 

Por ciento de cloro criánico - ( por ciento de cloro total' - ( por - 

ciento de cloro libre) - 

5 - 3. 2 Contenido de cloro libre. 

5. 3. 2. 1 Apa-ratoa y equipo

Potenci6metro con un electrodo de plata y otro de plata/ cloruro de plata. 



Agitador magnético

EquiPo comim de laboratorio. 

5- 3. 2. 2 Materiales y reaotivos. 

Solución de hidróxido de sodio o. 1 N

Solución de ácido nítrico Mezclar un volilmen 1 a 1; un volúmen de ¿ ci
do nítrioo concentrado con un voldmen de agua destilada). 
Solución de nitrato de plata 0. 01 N ( Estandarizar esta solución como
en ( 5- 3- 1. 2) para el contenido de cloro oreánico). 

5- 3- 2- 3 Procedimiento. 

Pesar de 100. 0 a 150- 0 mg de problema directamente a un matraz para su
titulación, disolver en 10. 0 m1 de hidróxido de s0di0 0- 01 17, y adicio
nar 20. 0 m1 de agua destilada. Calentar esta solución en un bario de va- 
por 20 a 30 minutos, 

enfriar a temperatura ambiente, adicionar 5- 0 m1
de soluoión de áOído nítrico 1 a 1 Y titular Potenciométricamente con
nitrato de plata 0- 01 9 usando un electrodo de p

1

lata y uno de plata/— 
cloruro de plata. 

5- 3. 2- 4 C91culos. 

Para calcular el por ciento de contenido de cloro libre, aplicar la si- 
juiente fórmula. - 

Por ciento de C1-- . Volúmen de titulación X N x meq del CI- x j0o

Peso de la muestra. 

5- 4 Determinación de plI. 

Determinar el pE de una solución acuosa de dicloxacilina s6dica monohi
dratada al 1. 0 por ciento, de acuerdo al Procedimiento indicado en la
norma DG27- D- 14 en vijor. 

5- 5 Determinación del contenido de a. -us. 

Ilacer la determinación del contenido de agua en una muestra de aproxi- 
madamente 200. 0 me9 PO-" el método de 7zrl 7ishery de acuerdo al proce. 
di:aierito indicado en la norma DT7—K- 119- 1965. 

5. 6 Prueba de cristalinidad. 

5. 6. 1 . Iparatos y equipo. 

Iioro3copio de luz polarizada. 

ZlluiPo Común de laboratorio. 
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5. 6- 2 — ateriales y reactivos. 

Aceite mineral. 

5- 6- 3 Procedimiento. 

7, e-- clar en un po= taobjetos una pequeFla cantidad del problema oon una

o dos jotas de aceite mineral. Cubrir el portaobjetos y observar al
microscopio Pólatizado. 

5. 6. 4 Interpretaci6n de resultados. 

Los cristales de dicloxacilina sUica monohidratada, muestran partl- 
culas en las cuales se observa el fen5meno de birrefrin_rencia y pos¡ 
cione3 de extinciSn por movimiento circular del porta -objetos. 

5- 7 Prueba de Toxicida.,t Anor-nl. 

5. 7. 1 Aparatos y equipo. 

Autoclave

Equipo cor.rin de laboratorio. 

5. 7. 2 Materiales y reaotivos. 

Ratones blancos de 18. 0 a 25- 0 g no usados previamente en otra prue- 
ba similar. 

Soluci6n salina estéril ( Disolver 9. 0 gr de cloruro de sodio en aeua
destilada para hacer 1000 mi. Esterilizar en autoclave a 12115C por
20 minutos). 

5- 7- 3 Procedimiento. 

InYectar intravenosamente a 5 ratones 0. 5 mi de una soluci6n conteni— 
end¿ 20. 0 ma de actividad de dicloxacilina. por mi en soluci6n salina
esterilizada. la inyecci n debe hacerse en un peri6do de tiempo entre
5 y 10 sej-andos ( no menos de 5 segundos para evitar un ahock en los
ratones que se puede conPaíndir oomo prueba nejativa de se¿;uridaj); 
observar los ratones durdnte 48 horas. 

5- 7- 4 Interpretací6n de los resultados. 

Sí ninjS - dn animalmuere en el peri6do de observaci6n de 48 horas la - 

muestra pasa la prueba. 31 uno o m& s animales muero dentro de las 48

horas, repetir la prueba una 0 m& s veces, usando para cada prueba - 
cinco 6 más ratones con un peso de 20. 0 gr (—* 0- 5 ¿ Ir) cada uno; a¡ - 

el total de ratones muertos dentro de las 48 horas no es mayor de 10

por ciento del nilmero total de animales probados, incluyendo la prL e
ba orijinal, la muestra pasa la prueba. 
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5- 8 Prueba de esterilidad. 

5- 8- 1 Aparatos y equipo. 

Equipo de filtros membrana para prueba de esterilidad de 3 6 6 unidades

Membranas filtrantes de 0- 45 mioras
Campana de flujo laminar. 

Autoclave

Potenciómetro

Tubos para cultivo con tapa

Cortadores y pinzas para membrana

Equipo común de laboratorio. 

5. 8. 2 Materiales y reactivos. 

Peptona ( BBL 11919 , Difoo 0118- 01- 8) 

Solución de peptona ( DisolvÒr 1. 0 gr de peptona en suficiente ajua — 
destilada para aforar a un litro, ajustar el pE a 7. 1 + 0. 1 si es ne- 

cesario con & cido clorhídrico 2. 0 N o hidr6x:ido de sodio 2. 0 N.). 

MOdio fluido de tioSlicolato ( BBL 11260; Difoo 0256- 01- 0) 

Medio digerido de soya y caseina ( BBL 11768; Difeo 0370- 01~ 1)- 

Penicilinasa 20, 000 U. L./ m1 ( Preparada por dilución de Penase BBL - 

11899; o Difco 0346). 

A.jar micolójico ( BBL 114453 Difo0 0405 -01 -0) - 

Ajar soya tripticasa ( BBL 11043; Difoo 0369 )- 

7- 8. 3 Procedimiento. 

Armar un equipo de filtración de 3 o 6 unidades con sus filtros mem- 

branas y filtros hidrofSbioos seján instrucciones del fabricante y pi:e

pararlos para su esterilización, esterilizar en autoclave todo. el eq,_Li

po a 121? C; De 20 a no más de 45 minutos- EL TIMEITO Y lá = I-rPATURA - 

CRITICOS. Los filtros membrana pueden ser esterilizados aparte, pe- 

ro da mejor resultado y menos ries¿;o de contaminación si se esterilizan

ya ¿ n la unidad. 

Los cortadores y pinzas deben estar esterilizados en calor seco a 250* C

por un mínimo de una hora. 

Pre:,arar y limpiar la oaapana de flujo laminar y en condiciones ase i

cas l-, szr todo el. material que se va a utilizar para la prueba, conec- 

tarla y dej.:.rla un tiempo de 10 a 15 minutos. 

Tomar una muectra as4pticamente de 6. 0 Cr Wue debe contener de todos y

cada - ano de loz recipientes que forman un lote, transf¿rir a un matráz
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Erl, nmeyer de 300 mi que oontenEa 200. 0 mi de peptona esterilizada y
A temperatura ambiente, a¿:itar hasta disoluci6n total. 

Empezar a filtrar aséptica -mente usando un filtro como testi¿;o. Si la
iltz'aci n se di-Ciculta o es muy tardada se deberá repetir esa mues- 

tra. 

Lavar el -filtro con 200. 0 mi de peptona que debei-S contener 1. 0 mi
Je penicilinasa, finalmente hacer pasar 400- 0 mi más de peptona. 

tolos y a ca,la uno de los tubos que contienen tioglicolato y soya - 
tripticasa se les ajre_-a 1. 0 mi de penicilinasa en condiciones asép- 
ticas para inactivar cualquier residuo de penicilina que pudiera ha- 
ber quedalo- 

Tonar la me:ubrana con unas pinzas y colocarlas en el cortador, Ponien
lo la parta- central dentro de un tubo de ensayo que conten,,a medio — 
fluido de tioJlicolato. Colocar la parte exterior dentro de un tubo - 

u1e enzayo conteniendo medio dijerido de soya y caseina. qepetir esto
con el testijo. 

Exponer una caja petri con a--ar micol6,-ico y otra con ajar soya trip - 
ticas -a durante la prueba, incubar durante cuatro dfas y observar su
crecimiento para seuguridad de que el área en que se efectu6 la prueba
era estéril. 

Incubar los tubos con tioglicolato por siete dlas, a 30 - 329C ( medio

para bacterias) y los tubos con soya caseína 1 22 - 25* C ( me.lio p2, 
ra honjos). 

4 Interpretaci6n de resultados. 

Se dice que el lote o muestra pasa la. prueba si después de siete días
de incubación, no muestra crecimiento ninat1n tubo. 

Si se observa crecimiento, deberá repetirse la prueba con el doble de

traestra y si el crecimiento es en un solo mediop colocar la memIrrana
completa en ese medio. 

Sí en los dos ensayos hay crecimiento, la muestra no pasa la prueba. 
n

renos. P- ueba de pir&. 

7.. 1 Araratoa y equipo. 

Term<5metro cifnico

Autoclave

Jerinc,as y ajajas libres le pir6renos ( Para dejarlas libres de pir6_ 

jenos, calentarlas a 250* C por no menos de 30 minutos o por cialquiez 
otro método apropiado)_ 
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Equipo comi1n de laboratorio. 

5.. - 2 31ateriales y reactivos. 

Conejos sanos y tranquilos con un peso no menor de 1800. 0 _- ramos, 

cada uno de los cuales debe ser mantenido en su peso con una dieta

libre (le antibi6tiocs durante un mínimo de una semana e individual— 

mente en una área de temperatura uniforme ( ± 3* C) y libre de pertur

baciones que facilmente los exciten. No usar los animales frecuente- 

mente o antes de dos semanas subsiguientes a una prueba calificada - 

como piroJenica. 

ASaa destilada estéril libre le pirópenos ( Recientemente destilada y

esterilizada en autoclave a 121* C por no menos de 20 minutos y que

pase la prueba de pirójenos). 

Cloruro de sodio libre de pi-r6jenos ( Calentar el cloruro de sodio

no menos de dos horas a 2000C para quedar libre de pir6jenos). 

Soluci6n salina libre de pir6c;er os ( Preparada de una soluci6n isotó-r i

ea de cloruro de sodio: 9. 0 er disueltos en 1000 mi de ajua destilada

estéril y libre cle piróeenos. Esterilizar en autoclave a 122 C por - 

no menos de 20 minutos, y hacer la prueba de pir6¿;enos para su uso). 

5- 9- 3 Procedimiento. 

11 día de la prueba suspender todo el alimento a los animales que van

a ser usados hasta después de terminada, excepto la adr.iinisti-acJ,,'-,, le

a, -pa. 

Determinar la " temperatura control " le cada animal por Inserci6n — 

del term6i,2et- o en el recto del animal de prueba a una prof àndidad de

no menos de 7- 5 cm y maritanienllolo suficiente tiempo parra alcanzar - 

una máxima temperatura, como fué determinado previamente, antes de - 

tomar las lect-aras. 

ai cualquier prueba usar solo aquellos animales cuyas " Temperaturas

control" no se desvien por más de l*C de cada una de las otras y no

se use nínoin animal con una, temperat-ara que exceda de 39 - 8<' C - 

la temperatura control reSistr- la para cada conejo constitaye la tem

peratara para calcular cualquier elevaciói, subsecuente, despues de 1- 

ínjecci6n le la muectra problema. 

Preparar una solucí6n conteniando 20. 0 !: 1.- le actividad de dicloxaci- 

lina por mililitro en solución salina estéril libre de piró¿:enos e - 

inyectar una dosir le prueba de 1. 0 mi de la muestra diluida por ca- 

da kiloCramo de pe o de conejo, en la- vena marainal de la oreja le - 
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C -a la uno de los tres conejos y dentro de los 30 minutos subsecuentos a
la determinaci6n de las lecturas de las temperaturas control; anotar - 
las temperaturas a la 19 2 Y 3 horas subsecuentes a la inyecci6n. 

5 -?- 4 Interpretaci6n de resultados. 

i los conejos no muestran un incremento individual de temneratura de
0. 6* C o más de al, respectiva temperatura control y si la suma de los - 
tres incrementos de temperatura no exoede de 1 - OC, la muestra pasa la
prueba. 

Si uno o dos conejos muestran una elevaci6n de temperatura de M*C o
r,&s; o si la si, de los incrementos de temperatura excede de 1- 4* C, - 
repetir la pr—.leba usando 5 conejos. Si no m& s de tres conejos de los - 
ocho, muestran incrementos individuales de temperatura de 0. 60-, o mas, 
0 si la si— de esas elevaciones de temperatura no excede de 3- 7OC, la
muestra nasa la prueba. 

6. : 3' blin:-raffa. 

7ecleral Rejister, Vol- 39, ¡ To. 105 - MaYo 30, 1974 - 440. 19 y 440. 19a

United Statps Marmacopeia XlT. 

1975- Pap, 137. 

The United States Dispensatory. 
Arthur - Osol - Robertson Pratt. 

J. B. Lippincott Company. 
Philadelphia. Toronto. Pa_ -s- 414, 815- 818 v 853. 

A.,na Dru,- Tvaluationa. 

Se,: znda edici6n. 

Nblishina Sciences Croup. Inc. 
Acton, - aszaclausetts. Pae- 518

Reminston' s Pharmaceutical Sciences. 

D41-ima ouarta edici6n, 1970

Mack Publishinz Co. 

Easton, Pennsylvania. Pags. 1238- 1239- 
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C A P T T U L 0 IV

CFICTAL '=- TC.-', A

A" 211 -21111-7k T7!--,! I-,-)TLkTADA" 

DGN- 39- 4- V- 3

Ceneralilades._ 

kntibi(5tico perteneciente al grupo de las penicilinas semi- Eli-ntéticas. 
Definiciones. 

Para lon efectos de esta norma se entiende Por amoxicilina trihidrata- 
da el producto constituido principalmente por el comPuesto químico — 
C16 1119 IN 3 05

S - 3H2O con peso molecular de 419- 40, ccn nombre qul— 

le triLidrato del ¡Loido 6- C(-)- alfa-anino- a- p- hidroxifenilacetami
pnnicilrtnioo, 0 trihidrato de D(-) al'-a- amino- r,-hidroxi'bencil pení

cilina; con aspecto de Polvo blanco o amarillento y libre de inaterias~ 
extra ias visibles. 

r6rmula desarrollada: 

lo a
CE3

1 < I> C11 - co - In1

CE3 3R2O

0

COOR

1. 2 .- Icsaca. 

la prerente norma - se aplica a la amaxicilina triídrataja. 



37 - 

producto objeto de esta norma se clasifica en un solo tipo y u7rado
de calidad, no est4ril. 

7sDeoi ricaci ones. 

I Del pro,!ucto. 

la amoxicilina trihidratada objeto de esta norma, debe cumplir con — 

1las especificaciones indicadas en la tabla I. 

T A B L A T

3- 2 ' arcado. 

3. 2. 1 Ma el envase y empaque. 

In el empaque exterior y entre las dos bolsas que forman el envase, - 

debe aparecer una etiqueta en caracteres le& iblas y redaotados en es- 

pa? íol los ái,,- uientes datos- Umbolo del fabricante, nombre del produo

to, peso neto expresado en Xilo¿ ramos o cramos, ndmero de lote, la la

Amoxioilina trihidratada

Uraoterítícas Específicaciones, 

I-lo,itificaci n T. R. Paja la prasba

tencia (: In base an- No menos de 900. 0 moa i no más

hidra) de 1050- 0 mc.- de anoxicilina por

milicramo. 

Contenido de anoxici- 

lina (- n base anhidra) No nenos del 90 por olento. 

p:I ( 712 soluci6n ac-uo- 

ea conteniendo 3- 5 a 6. 0

2. 0 mzlml) 

Ajua 11- 5 a 14- 5 por ciento. 

Presenta birrofrinjencia a la luz

Cristalinidad polarizala- 

1
Toxici,lad anorma 1 7asa la prueba. i

3- 2 ' arcado. 

3. 2. 1 Ma el envase y empaque. 

In el empaque exterior y entre las dos bolsas que forman el envase, - 

debe aparecer una etiqueta en caracteres le& iblas y redaotados en es- 

pa? íol los ái,,- uientes datos- Umbolo del fabricante, nombre del produo

to, peso neto expresado en Xilo¿ ramos o cramos, ndmero de lote, la la
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yenda ". Hecho en ' féxioo", la leyenda " Conservase el envase bién cerra- 

do y en luSar fresco y seco,*, potenoia o equivalente en actividad (: Dn

amoxicilina base) y cualquier otro dato que se juzgue conveniente, ta

les como precauciones que deben tenerse en el manejo y uso de los em- 

paques y envases durante su transporte y almacenamiento y el Sello — 

Oficial de Garantía, cuando la Secretaría de Industria y Comercio lo
juzjue conveniente. 

3. 3 Mavasado y empacalo. 

El producto objeto de esta norma es deb. envasar en doble bolsa de pl
lie.tíleno, o cualquier material cuyas características sean tales que

no reaocionen con el productoy cerradas por separado y a su vez estas

en cufietes de capacidad y material adecuados; para que resistan su

transporte y almacenamiento. 

uestreo. 

71 muestreo se efectua de com&n acuerdo entre fabricante y compradcr

y a falta de este acuerdc se recomíenda seguir el siguiente métodc: 

étcdo de muestrec para producto terminado a granel. 

4- 1- 1 Equipo. 

Guantes de hule con superficies exteriores lisas

Mue3treador de acero inoxidable pulido, de 1/ 2 pulgada de diámetno con

ventanas por lo menos de una tercera parte de la circunferencia; oom— 

plato de tubo interior de cierra. 

Boleas le polietileno u otro material adecuado. 

l. 2 lanera de operar. 

Por medio del muestreador sacar producto de cada cuilete en tres puntos

lirerentea dispuestos a + 1204 uno del otro y a tres diferentes altu— 

ras se—nim el siguiente esquam: 

oe

2

120a 12C? 2t
133 3

PLUM SMCION
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D* Osla cuqste tomar aproximada..nente 30. 0 gr de produoto y ponerlos en
bolsas de Polistileno u otro material adecuadO, marcadas con el nilmero
lel cu7ate y el nInero del lote. Cerrar 103 oliZetes con un oportuno
cierre de jarantfa. 

De cala bolsa de POliStileno pesar Partes proporcionales al peso neto
declarado en la etiqueta del OuSete correspondiente y transferirlas a
otra bolsa de Polistileno. Yezclar hasta completa homo,- enoidad. 
Esta m-ue3tra oficial se dividii< en dos partes: Una destinada al archi
vo ( Cantidad aproximada 100. 0 gr) y la otra destinada al andliais. En
el caso de que el lote se Pon,3a en prueba de estabilidad se repartir& 
una tercera porci6n del producto en frascos ¿fmpula de 20 mi '( 20 fi -as - 
008 conteniendo cada uno 1. 0 gr de producto) debidamente rotulados y
cerrados. 

4. 2 Criterio de aceptaciSn. 

U criterio de aceptaci6n es 100 por ciento. 
5. ylétOdos le lor-aeba. 

LOS reactivos que se menc4onen en todas las determinaciones 3¡,-. Uientes
deben ser - ra,lo analItico, a menos que se mencione otra cosag cuando - 
se indique a2-ua debe entenderse a: La destilada Y el PatrSn de referen- 
cia ser& el -)atr&n oficial. 

5- 1 Procedimiento 7para la ideyltificac46n,, Ie a7,10xicilina trihidratala. 
5- 1- 1 Aparatos y equipo. 

EsOs0trofot6metro infrarrojo
SquiPo connLi de laboratorio. 

5. 1. 2 -% terialeS Y reactivoa. 

3romurO de POtasiO iralo espectro
Patr1n de referncia. 

5- 1- 3 Prooediraiento. 

Preparar una tableta con una mezcla al 0- 5 Por ciento de amoxicilina
trihídratada, en bromuyo de potasio. 

Colocar la tableta en el IlPe0trOf0t6metro Y determinar el espectro de
absorci6n infrarrojo, comprendido entro las lonritudes de onda de 2 a
15 micrones. 

5- 1- 4 InterpretaciSn de resultados. 

El er-Pectro. de absorciSn de la muestra debe compararse cualitativamen– 



40 - 

te oon el espectro de absorcí6n del patr55n de referoncia j—eparado en

condicíónes idernticaB. 

5. 2 Determinaci6n de Dotencia. 

5. 2. 1  étodo --.licrobiold,,,ico. 

5- 2- 1. 1 Aparratos y equipo. 

r.,orno para esterilizar

Autoclave

Incubadora

rotocolorímetro con filtro pa— 5,90 milimicras

Botella de Roux

rajas Petri de 20 x 100 mm

it pas de porcelana y vidriada3 por fuera, para las caas Retri

Cilindros de acero inoxilable con un liámetro exterior de 8. 0 m.o

0. 1 nri), un liámetro interior le 6. 0 mm (+ 0. 1 mm), y tina altura de - 

10. 0 mm (. t 0. 1 min) 

7scala j-raduala en décimas de milímetro o similar. 

qu4-po comAn de laboratorio. 

Materíales y reactivol. 

1atT6n de refernoia

Zoluci6n rejuladora de fosfato de potasio 0. 1 % pE 8. 0 (- Osfato de po- 

tasío monob&rico: 0. 523 ir*, fosfato -de potasio dibásicc- 16- 73 jr: a— 

jua destilada a. b. p. 1000 m1) 

Cela de Zarcina lutea ( ATCC 9341) 

edio antibiStico No. 1 ( BBL 10936/ 7 6 Difco 0263) prenarado de acuer- 

1 o a las indicaciones del fabricante. 

Medio antibi6tico 17o. 11 ( DBL 10976/ 7 6 Dífeo 0593) prepara,16 de acuer

do a las indicaciones del fabricante. 

Zoluci6n s--lina esterilizada ( Cloruro de sodio: 8- 50 — 1 a-m-ia destila- 

da o. b. p. 1000 ml. T nterilizar en autoolave a 121 C durante 20 minutos. 

Aj2a destilada est-Sril ( Paterilizar en autoclave a 121* C durante 20 mi

nutos.) - 

5. 2. 1. 2 Pro-Daraci6n de la soluci6n patr6n. 

Transrerir a un matraz aforado de 100 m1, una cantidad exactamente pe - 

cala le pat--dn de ro2ernola de amoxicilina trihidratacla, equivalente a

100 =,- de a.-.zoxicilLna, lisolver y aforar con a,- ua destilada estéril -- 
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para dar una soluci8n de trabajo conteniendo 1. 0 mS de amoxicilina por

nilílitro. Trano' arir 1. 0 m1 de la soluoi5n anterior a un matra-. aro- 

rado de 1000 m1 y diluir oan soluci6n rejuladora de fosfato de potasio

0. 1 : 1 pIT 8. 0 hasta el aforo ( Concentraci6n estímada: 1. 0 mog de amoxi- 

cilina por m1). 

5- 2- 1- 4 Preparraci5n del microorganismo de prueba. 

Culti-rir la cepa de Sarcina lutea en tubos conteniendc 10 m1 de medio

antibi6tico 17o. 1 inolinado, inclíbar a 32 - 350 C durante 24 horas- la- 
var el desarrollo de un tubo con 3. 0 m1 le soluci6n salina esterili?a- 

la. Pasar esta suspensiSa de mieroorc-,anismos a una botella de Roux con

teniendo 250 m1 de medio antibiStico No. 1 extender la suspensi6n ar. 

toda la superficie del medio con ayuda de perlas de vidrio esteriliza- 

las, incubar la botella de Ro— 24 horas a 32 - 35 a C. lavar el creci- 
i-e- ito resultante oca 50 ml de soluoi6n salina esterilizada. Diluir eG

ta suspensi6n de tal manera que una diluci6n 1: 40 de ella, de una tra- 

namisi6n de 25 por ciento en un fotocolorímetro con un filtro a 580

limieras y un tubo de 13 mm de diámetro. llacer placas de prueba para

leterminar la cantidad de suspensi6n que debe afla-lirse a 100 m1 de me- 

dio ( Generalmente 0- 5 ml)- Para dar zonas de inhibici6n olaras y de-Pi- 

nidas de tamailo apropiado. 

5. 2- 1- 5 Preparaci6n de las placas. 

Preparar las placas el mismo día que se van a usar. Colocar 21. 0 m1 de

medio antibiStico No- 11 en cada caja Petri, extender el medio unifor- 

memente y dejar solidificar. -SNmdir la cantidad necesaria de medio en- 

tibi6tico No. 11 y enfriar a 48 - 50% aZadir la cantidad necesaria - 

de la suspensi6n de Garcina lutea se_ In las experiencias de la prepara

ci6n del microorjanismo de prueba y mezclar para obtener una suspensi6n

homijenea. Aliadir a cada caja Petri 4- 0 m1 de medio inoculado y distri

buirlo uniformemente, cubrir las cajas con las tapas de porcelana y d e

jar enfriar para solidificar. Cuando el medio ha solidificado, colocar

6 cilindros en la superficie del agar inoculado a intervalos de 60* a- 

proximadamente sobre un radio de 2. 8 cm. 

5. 2. 1. 6 Preparaci6n de la curva patr6n. 

Preparar las siguientes diluciones a partir de la soluci6n patr6n de - 

referencia de 1. 0 mc.o/ ml ueando soluoi6n rejuladora de foBfato de pota

sio 0. 1 T' PIT 8. 0
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6. 40 mi a 100 mi ( 0- 064 ' 2031,- 21) 
00 ! U a 100 mi ( D. 080

10. 3 mi a 100 mi ( 0. 100 mc_ -" M1) 

12- 5 mI. a 100 mi ( 0- 125 moa/ m1) 

15. 6 mi a 100 mi ( 0. 156 mca,.' ' mi). 
sar 4 series -le 3 cajas Petri cada una. 

rie 1: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con diluoijn pa— 

tr6n de 0. 064 mc. -," Ml- 

ríe 2: Llenar 3 ciliniros alternados de oada caja, con diluci6n pa— 
tr6n le o. o8o mc¿;,iml. 

erie 3; Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dilaci6n pa— 
tr<5n de 0. 125 — 9,' Ml- 

4: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con dil-aci6n pa— 
tr6n de 0- 156 mog/ ml. 

Llenar los 3 cilindros restantes de cada caja, de cala serie, con dílu
cí(5n patr6n le 0. 100 - acImi. 

Tni-ubar las placas durante 16 - 18 horas a 32 - 35* J v medir el náme- 

tro le las zonas de inhibicí6n. Sacar el promedio de las 36 lecturas - 

le la diluci6n patr6n de 0- 100 mej/ m1 y el promedio de las 9 lecturas
le cada diluci6n patr6n. Correjir las lecturas de cada una de las se— 
r. es 1, 2, 39 y 4, aumentando o disminuyendo la misma diferencia que

exísta entre el Pruniedío de las 36 lectaras de la diluci6n de 0. 100

mi i el promedio de las 9 lecturas de esa misma diluci6n en cal
e= ie- ': jemplo: Si el promedio de las 36 lecturas de la diluci6n pa— 

tr1n le 0. 1') 0 nc,7, mi es 16- 5 mm y el promedio de esta diluci1n en la - 
serie 4 es 16- 3 mm, la correcci6n ser& m& s 0. 2 mn. Si el promedio de - 

lect-tras le la -liluci6n de concentrací6n mds' alta le - izas misma 3 cajas
es te 16. 9 mm, el diámetro correjido es entonces 17- 1 m—m- - Grarícar los
USmetros corroj dos, incluyendo el promedio de los 36 diámetros de la

acentraci6n de referencia en papel semilojarítmico de dos ciclos, u— 

la concentraci1n del antibi&tico en mcjml como la ordenada y el
lJ-ulletro le las zonas de inhibici6n como la absisa. 

La <-, ur-r¿ patr6n nuede tambí4n obtenerse zalculanlo los valores máximo y
n4-no por medio le las sizuientes ecuaciones: 

la + 2b + 0 - 3 1 A - 21 A - c - aL

5 5
on' t)- 
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L - :)¡ Smetro la la zona calculaio para la concentraciU más baja le la
curva. 

1 = Dilmetro de la zona caloulado para la concentraci6n cds alta de la
curva. 

0 - Promedio del Ii£metro de la zona de 36 lecturas del punto - e refe- 
rencia d:? la soluci6n patr6n de 0. 100 = CIml. 

a - Valor promedio correjido para la diluci6n de 0- 064 moa/ m1- 
b - Valor promedio corre¿;ido para la diluci6n de 0. 080 mcC;/ mi. 
d - Valor promedio corre,, -ido para la dilucí6n de 0. 125 mog/ ml- 
0 - Valor promedio oorregido para la diluci6n de 0- 156 mcz/ ml- 

5. 2. 1. 7 Procedimiento. 

Preparar la soluci1n problema de la misma forma que la Boluci6n patr6n
5. 2. 1- 3), haciendo al final otra diluci6n de 10. 0 m1 a 100 m1 con la

miona soluci1n regguladora de fosfato de potasio 0. 1 11 pil 8. 0 para te— 

ner una concentraci6n final estimada de 0- 10 moa/ m1 de, amox-ioilina ba- 
se. 

Usar 3 placas preparadas oomo es indica en ( 5. 2- 1- 5). Llenar 3 cilin— 

dros alternados de cada placa con diluoi6n patr¿5n de 0. 100 mc,,/ mi y -- 
los otros 3 cilindros con diluci6n problema. Incubar las placas duran- 
te 1-6 - 18 horas a 32 - 35* C Y medir el di<metro de las zonas de inhi- 

bidMin. Cacar el promedio de las lecturas de la soluci6n patr6n y el - 
la las lecturas de la soluoi6n problema. Si el promedio de lecturas de
a coluci&n problema tiene un valor mayor que el promedio de lecturas

de la joluci6n patr6n, ajrejar la diferencia al diámetro de la dilu— 

cidn de 0. 10 mos/ m1 en la curva patr6n. Si el promedio de lecturas de

la soluci6n problema tiene -,m valor menor que el promedio de lecturas

de la soluci3n patr6ny restar esta diferenoia al di£metro de la dilu— 
ciU Je 0»10 mcc;,' ml en la curva patr6n. Leer en la curva la concentra- 

ci n correspon,liente a estos valores correSidos de diámetro de las zo- 

nas de inhibicidn. Multiplicar la concentraci6n por el factor de dilu- 

ci6n apropiado para obtener el contenido de antibiStico en la muestra. 

5. 2. 2 ',*& todo Cuf-,,-,ico (% BaYo Yodométrio,). 

5. 2. 2. 1 Aparatos y equipo. 

Ajitador maariétio0

traces de yodo Erlenmayor de 250 m1

Dluipo. ccmdn de laboratorio. 
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1,1 .- . _- . 2 — a terialea. y reao tivos . 

atr1r. de re' rencia

SoluoÍSn de tiosulfato de sodio 0. 01 ' T ( Tiosulfato de sodio pentahidra

talo* 2- 41,12 _ r; 0. 125 jr Je carborato de soulio; aEua destilada o. b. p. 
1000 MI) 

Iridr1xido de sodio 1. 0 Y

Acido clorhídrico 1. 2 U

Soluci6n le yodo 0. 01 17 ( Preparado de soluci6n de yodo 0. 1 N U. S. P.) 

Zoluci6n de pasta de yoduro de almid6n 33. R. ( TI. S. F.) 

So',, ciSn rejaladora . e fosiâto de potasio 1. 0 por oiento pff 6. 0 ( rosfa

te le pota zio monobásico: 8. 00 _.-=; fosrato de potasio dib.<sico: 2. 00 - 

e jia lestilarla c. b. p. 1000 ml, ajustar a p7T 6. 0 (_ t 0- 05) con ¿leido

f,:s¡ 76rico 18 7 o hidr6xido de potasio 10 2T)_ 

r 2 " 3 7reparaci5n de la soluci6n patr6n y soluci6n problema. 

ransferir a un matraz aforado de 100 m1, una cantidad exactamente pe- 

ada de amoxiollina trihidratada, equivalente a 100. 0 mC - - amoxicili- 

na y aforar con soluci6n reguladora -le fos-"ato de potasio 1- 0 por cien

te pl! 6. 0 para obtener una concentraci6n final de 1. 0 me de amoxicili- 

na por mililitro. 

rreparar la soluci6n patr6n de la nisma form que la soluci6n problema

usando patr6n de referenoia de amoxioilina trihidratada. 

5. 2. 24 Procedimiento. 

Inactivaci6n de las soluciones patr6n y problema- Adicionar 5- 0 ml de

soluci6n problema y solucíSn patr¿n de referenoia a un matraz Erlenme- 

yer respectivamente. Adicionar 5. 0 ml de la solucí6n de hiIr6=ido de - 

solio 1. 0 ro y de. ar en reposo a temperatura ambiente durante 15 minu— 

tos. Después de este tiempo adicionar 5- O. ml de, ácido clorhídrico 1. 2N

y 20 m1 de aoluciSn de yodo 0. 01 N, tapar los matraces y dejar en ropa
so darante 15 minutos y enseauida proceder a titular el exceso de yodo

c D:-no se indica a continuaci6n. 

otros dos matraces adicionar respectivamente 5- 0 m1 de solucí6n pro- 

blema y soluci1n patr6n de referenoia y 20. 0 m1 de soluoi6n de yodo -- 

Cl N y titular inmediatamente como se indica a continuaci6n para de- 

ter-r: inar el blanco lo ea -la roluci6n. 

Titulacicin: Titular el exceso - le ., olo tanto le las soluciones inactiva

L ---j ocuo le las solucinos blanco, usando ti, s-.ilfato de solio 0. 01 N. 

Mtc1a el final lo cada titulaci6n, adicionar una Cota. de soluci6n de - 
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Coutinuar titulando por alici6n de porciones de 0. 01 a 0. 02 - 

1 de t--osiilf'ato ¡ e mo-lio 0. 01 7, aj,itar lespués de cala adici6n. - 1 - 

punto final. le la titulaci3n se alcanza e-uan-lo desaparece el a— 

zul debido al cozaplejo yodo- almil5n. 

55- 2- 2- 5 Cifloulos- 

Jeterminar el -,-'actor r, (?'icroaramos de actividad equivalentes a cada

mililitro de tiosulfato de sodío 0. 31 N consumido): 

Donde: 

13 Peso rLal en mili¿;raj2os le patrSn de referencia -le a¡-,toxloilina

trihi.l--ata,la en los 5- 0 m1 titulados. 

P Potencia del patrIn de referencia en microjramos por milí_-ramo de

arloxicilina. 

Va - % lIlitros de tiosulfato -le sodio 0. 01 TT usados en la determina— 

ci6n de la soluci6n patr6n de referencia inactivada menos los mi- 

lilitros de tiosulfato de sodio 0. 01 IT usados en la determinaci6n

del blanco. ( La diferencia es el equivalente del ni1nero de Milili

tres le youlo 0. 01 r, absorbidos por el patr6n de referencia inacti

valo) 

te.ncía del antibi6tico: Caloular la potencia del problema en micro— 

por milic;ra:2o de amoxicilina, por medio de la sijuiente f6rmula: 

r"c Z'! M -1
VP x 7

Donda: 

VD - " lililitros le tíosulfato de scélio 0. 01 N uealos en la determina— 

ci6n de la soluci6n problena inactívada menos los mililitros de - 

tiosulfato de sodio 0. 01 N usados en la determinaciSn del blanco

da la s3luci6n problema. ( La diferencia es el equivalente del nil - 

mero de mililitros de yodo 0. 01 1.1T absorbidos por la soluci6n pro- 

blema inactivaWj . 

Ip - Peso real en milijramos del problema en los 5- 0 m1 titulados. 

5- 3 ' Deterz- inaci' In lel contenido le amoxicilina. 

5- 3- 1 Titulaci6n Icie'o. 

5- 3- 1- 1 & I)aratos y equipo. 
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AL, itador majnético

7quipo bomdn de laboratorio. 

5- 3- 1. 2 Iateriales y reactivos. 

Dimetil- sulf6xido

Xetanol absoluto

Zet4Sxido de solio 0. 01 17 ( Previamente estandarizado contra £ cido ben— 

zoico disuelto en 50- 0 al de dimetil formamida) . 

Soluci6n de azul de bromotimol al 0- 5 por ciento en metanol absoluto. 

5- 3. 1- 3 Procedimiento. 

Transferir aproximadamente 40 ma- de muestra en un matraz Erlenmeyer de

100 mi, aRadir 20. 0 m1 de dimetilsulf6xido, cubrir el matraz y a-- itar

hasta que la muestra se disuelva. AFadir 30- 0 mi de metanol absol-ato y

titular la muestra usando un sistema cerrado para evitar la humedad, 

con met6xido de sodio 0. 01 N como titulante. 

Titular un blanco de 20. 0 mi de dinetilsulfSxido Y 30- 0 mi de metanol

absoluto. M punto final de la titulaci6n se alranza e-uando aparece un

color azul, usando 4 ¿; otas de azul de bromotimol al 0- 5 por ciento en

metanol absoluto como indicador. 

5- 3- 1- 4 Cálculos - 

Calcular el oontenido de amoxicilina en base anhidra, oonsiderandó que

cada mililítro de met6xido de sodio 0. 01 IT es equivalente a 3. 65 mj, de
amoxicilina. 

5- 3- 2 Titulaci6n amino ( Base). 

5- 3. 2. 1 Aparatos y equipo. 

Agitador malpiático

Equipo comdn de laboratorio. 

5- 3. 2. 2 ' Uteriales y reactivos. 

Acido acético j1acial

Acido perel6rico 0. 01 17 en ácido acético j1acial ( Previamente estanda- 

rizado contra difenilCuanidina) 

Soluci5n de cristal violeta al 0- 5 por ciento en ácido acéticio j1acial. 

5- 3. 2- 3 Procedimiento - 

Transferir aproximadamente de 40- 0 a 50- 0 mZ de muestra en un matraz - 

rErlenmeyer de 100 mi, adicionar 50- 0 mi de ácido acético _ lacial, ta— 

par el matraz y ajitar basta disolver la muestra aíladir 3 Sotac de — 
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r4-stal violeta al 0. 1, por ciento en ácido acétíoo Elacial como indica

lor. Titular usando un sistema cerrado para evitar la humedad, con áci

lo percl5rico 0. 01 7 en ácido acético Elacial hasta el primer vira ver

de claro como punto final le la titulaci6n. Titular un blanco conte— 

niendo 50- 9 m1 - te £ cilo acético glacial en la misma forma que la mues- 

tra problema. 

55- 3. 2- 4 Cifloulos- 

Calcular el contenido de amoxicilina en base anhidrag oonsiderando que

cada mililitro de ácido perol6rico 0. 01 N es equivalente a 3. 65 mi - i de
amoxioilina. 

5- 4 Determinaci6n de p".Ir. 

Deter=inar el pIT de una solucii5n acuosa conteniendo 2. 0 ma de amoxici- 

lina trihidratala por mililitro, de acuerdo al procedimiento indicado

en la norma en vi¿:or. 

5- 5 Determinaci6n Jei contzznido de a_-ua. 

7acnr la determinaci6n del contenido de ajua en una muestra de aproxi- 

madamente 200. 0 mj, por el método de Tarl Fisher, de acuerdo al proce- 

dimiento inclicado en la norma DGN- 7- 119- 1965- 

5. 6 Prueba - le crista'.U-tila,I. 

5 6. 1 Aparatos y equipo. 

crozcopio con luz polarizalla

2quipo comdn d.e laboratorio. 

5. 6. 2 Materiales y reactivos. 

Aceite mineral. 

5. 6- 3 Procedimiento. 

Mezclar en un porta -objetos una pequeila cantidad de muestra con una o

dos jotas le aceite Llineral. Cubrir el porta -objetos y observar al mi- 

croscopio polarizado - 

55- C- 4 Interpretaci6n de resulta:los. 

T. os oristales de amoxicilína trihi(lrata3a, muestran partfculas en las

cuales se obcerva el fen6meno de birrerrinjencia y posiciones de extin

ci6n por movimientos circular Iel porta -objetos. 
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5. 111 Prueba de toxicidad &normal. 

5- 7. 1 Aparatos y equipo. 

Equipo oomdn de laboratorio. 

5- 7. 2 Yateriales y reactivos. 

Ratones blancos de 18. 0 a 25- 0 gr no usados previamente en otra prueba
similar. 

Soluoii5n de hidr6xido de sodio 0- 05 N- 

5- 7- 3 Procedimiento. 

Inycotar intravenosament* en la vena caudal de cada uno de oinco rato- 

nes 0- 5 al de una soluci6n conteniendo 20. 0 mg de aotividad en amozioi

lina por milílitro, en hidr6xido de sodio 0- 05 N- La inyecci6n debe ha

ceras en un período de tiempo menor de 5 segundos; observar los rato— 
nes du-rante 48 horas. 

5- 7. 4 Interpretaci6n de resultados. 

Si ningún animal muere en el período de observaci6n de 48 horas la mues

tra pasa la prueba. Si uno o más animales mueren dentro de las 48 horas

de observaci6n, repetir la prueba una o más veces9 usando para cada — 

prueba oinoo o míta ratones con un peso de 20. 0 gr ( 2i 0- 5 gr) cada uno; 
si el total de ratones muertos dentro de las ouarenta y ocho horas no

es mayor del 10 por oiento del número total de animales probados, ín— 

clujendo la prueba original, la muestra pasa la prueba. 
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0 A P I T U L 0 V

ARTIEROYECM DE NORMá OFICIAL MEXICANA

ESTEA-RATO DE ERITRo?jICINA-, 

DGR - 39 -4 - II -3

1. Generalidades. 

Es la sal del éfoido esteírico de eritromicina( El estearato de una sus- 

tanoia antimiorobiana produoicla por el crecimiento de ciertas cepas de
Streptomycos erytbreue Ws,kaman, con ¿Leido esteárico y estearato de so~ 
dio.). 

1. 1 Definiciones. 

Nra los efectos de esta norma se entiende por estearato de erítromici
na el producto constituido principalmente por el compuesto químico -- 
C

55 H 101 N 0 14 oon peso molecular de 1000- 40 con nombre químico : je el
ter esteárioo de eritromioina; con aspecto de Polvo blanco cristalino
o ligeramente amarillento, inodoro con sabor liGeramente amargo y li— 
bre me materias extrafias visibles. 

F6r=ula desarrollada: 

0

OH OH 0 CH CH CH CH
I I H 11 1 3 1 3 R 1 3 H 1 3

C G - C C - C - C - CE C - C - C - C C a 0

CH 3 CH 3 OH 0 0

CH ) 03( C 2) 16COO

CH3) 2 r 0 0 3

OCH3

CH 3 CH3 OH
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1. 2 Alcanco. 

Esta norma se aplioa al estearato de eritromicina. 

2. Clasificaci6n. 

El producto objeto de esta norma Be clasifica en un 8010 tipo Y grado
de calidad, no estéril. 

3. Especificaciones. 

3. 1 Del produoto. 

El estearato de eritromicina objeto de esta norma, debe cumplir con
Us especificaciones indicadas en la tabla I. 

T A B L A I

Carac terla ticas Estearato de eritromicina

Especificaciones

I-lentificaci6n I.R. Pasa la prueba

Potencia ( 2,n base anhidra) No menos de 550- 0 microgra.mos
por míligramo de eritromicina

Contenido de estearato de
eritromicína ( Di base an— No menos de 77- 0 Por ciento

Contenido de £ oído esteá— 
rico libre 5- 0 a 18- 5 por ciento

Contenido de estearato de
sodio Máximo 6. 0 por ciento

Residuo a la ignici6n Yáximo 1- 0 por ciento

PH ( En susPensi6n acuosa
1. 0 por ciento P/ V) 6. 0 a 11. 0

1

Agua Máximo 4- 0 por ciento
J— 

Presenta birrefríngencia a la
Cristalinidad luz polarizada. 

Toxicidad & normal Pasa la prueba
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3. 2 Iarcado. 

3. 2. 1 al el envase y empaque. 

Di el empaque exterior y entro las dos bolsas que forman el envase, de

be aparecer una etiqueta en caracteres lo,:ibles y redactados en espa— 

fiol los siguientes datos: Símbolo del fabricante, nombre del producto, 

peso neto expresado en Kilogramos o gramos, número de lote, la leyenda

Hecho en México", la leyenda " Consérvese el envase bién cerrado y en

lugar fresco y seco" g potencia o equivalente en actividad ( En eritromí

cina base) y cualquier otro dato que se juzgue oonveniente, tales como

preoauciones que deben tenerse en el manejo y uso de los empaques y en

vases durante su transporte y almaoenamiento y el Sello Oficial de Ga- 

rantía, cuando la --ecretaría de Industria y Comercio lo juz,-ue conve— 

niente. 

3. 3 Envasado y empacado. 

71 producto objeto de esta norma se debe envasar en doble bolsa de po- 

lietileno, o cualquier material cuyas características sean tales que - 

no reaccionen con el produoto, cerradas por separado y a su vez estas

en cuñetes de capacidad y material adecuados para que resistan su trans

porte y almacenamiento. 

4. Muestreo. 

El muestreo se efect1a de común acuerdo entre fabricante y comprador y

a falta de este acuerdo se recomienda seEuir el siguiente método: 

4. 1 Método de muestreo para producto termi-nado a granel. 

4- 1- 1 Equipo. 

Guantes de hule con superficies exteriores lisas

Muestreador de acero inoxidable pulido, de 1/ 2 pulgada de diámetro con

ventanas por lo menos de una tercera parte de la circunferencia; com— 

pleto de tubo interior de cierre

Bolsas de polietileno u otro material adecuado. 

4. 1. 2 ". anera de operar. 

Por medio del = uestreador sacar producto de cada cuilete en tres puntos

diferentes dispuestos a + 120<' uno del otro y a tres diferentes altu— 

ras se~,an el esquema siCuiente: 
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22

120' 0 rc
71204) 

2
ILI- 
I

3 1 3

PLUTA SECCION

De cada curiete tomar ap= imadamente 30. 0 gr de producto y ponerlos en

bolsas de polístileno marcadas con el nilmero del oufiete y el nilmero

del lote. Cerrar los cuEetes con oportuno cierra de garantía. 

De cada bclsa de políetileno pesar partes proporcionales al peso neto

declarado en la etiqueta del ouHete correspondiente y transferirlas en

otra bolsa de polietileno. Mezclar hasta completa homogeneidad. 

sta muestra oficial se dividirá en dos partes: una destinada al archi

vo ( Cantidad aproximada 100. 0 gr) y la otra destinada al análisis. En

el caso de que el lote se ponga en prueba de estabilidad se repartirá

una tercera porci6n del producto en frascos ámpula de 20. 0 m1 ( 20 fras

coz conteniendo cada uno 1. 0 gr de producto) debidamente rotulados y - 

cerrados. 

4. 2 Criterio de aceptación. 

El criterio de aceptaoi6n es 100 por ciento. 

j- M6todos de prueba. 

Los reactivos que se mencionen en todas las determinaciones siguientes, 

deben ser grado analítico, a ~ nos que es menciono otra cosa; cuando - 

se indique agua debe entenderse a~ destilada y el patr6n de referen- 

cia serit el patr6n oficial. 

5- 1 Procedimiento para la identificaci8n de estearato de eritromicina. 

5- 1- 1 Aparatos y equipo. 

Espectrofot6metro infrarrojo

Equipo comüÍn de laboratorio. 
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5. 1. 2 ' ateriales- y reactivos. 

Nujol

Patr6n de referencia. 

5. 1. 3 Procedimiento. 

Pesar 20. 0 mg aproximadamente de muestra y adicionar dos gotas de nu— 

jol, mezclar y trirurar perfeotamente hasta tener una consistencia un¡ 

forme. Usar dos placas de sal de roca como una celda de absorcién, co- 
locar una gota entre las dos placas, presionar las dos placas para evi
tar cualquier burbuja de aire. 

Colocar las dos placas con la muestra en el espectrofot6metro y deter- 
minar el espectro de absorbancia infrarrojo, comprendido entre las Ion

gitudos de onda de 2 a 15 micrones. 

5- 1- 4 Interpretaci6n de resultados. 

El espectro de absorci6n de la muestra debe compararse cualitativamen- 

te con el espectro de abaorci6n del patr6n de referencia preparado en
condioiones idénticas. 

5. 2 Determinaci6n de potencia. 

5. 2. 1 Método microbiol6gico. 

5. 2. 1. 1 Aparatos y equipo. 

Horno para esterilizar

Autoolave

Incubadora

Potocolorímetro con filtro para 580 milimieras

Botella de Roux

Cajas Petri de 20 x 100 ma

Tapas de poroe] Rna y vídriadas por fuera, para las oajas Petri

Horno con vacio

Cilindros de acero inoxidable con un diámetro exterior de 8. 0 mm (+ 0. 1

mm), un diámetro interior de 6. 0 mm ( 4_ 0. 1 mm) y una altura de 10. 0 mm
0. 1 mm) 

Escala _- raluada con décimas de mm o similar

Equípo comdn de laboratorio. 

5. 2. 1. 2 ' FAterialee y reactivos. 

Patr6n do reforencia

Alcohol metílico

Soluci6n reguladora, de fosfato de potasio 0. 1 M pE 8. 0 ( Fosfato de po- 
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tasio dibísioo: 16- 73 gr. fosfato de potasio monobásioo: 0- 523 Er; — 

agua destilada o. b. p. 1000 al). 

Medio antibi6tico No. 1 ( BBL 10936/ 7 6 Difeo 0263 ) Preparado de acuar

do con las indicaciones del fabricante. 

Tedio antibi6tico No. 1L ( B]3L 10976/ 7 6 Difco 0593 ) Preparado de acuer

do con las indicaciones del fabricante. 

Cepa de Sarcina lutea ( ATCC 9341) 

Soluci6n salina esterilizada ( Cloruro de sodio: 8- 50 9T; agua destila- 

da o. b. p. 1000 al) 

Aj,ente desecante (-' cido sulMrioo; silica gol, pent6xido de fosforo, - 

Oto.). 

2. 1. 3 Preúa.-aoi6n de la soluci3n patr6n. 

Secar una cantidad de patr6n de referencia de estearato de eritromicí- 

nal en un horno con vacio con una atm6afera de humedad relativa de 10

por ciento. Colocar la muestra patr6n en un frasco con tap6n esmerila- 

do en el horno sin obstruir el Deríodo de secadol a una temperatura de

600C y una presi6n de 5- 0 milimetros de mercurio durante 3 horas. Al - 

final del período de sacado llenar el horno de vacio con aire seco pa- 

asndolo a traves de un agente desecante tal como el sulflirico o la sí- 

lica gel. Tapar el frasco con la muestra patr3n de referencia y pasar- 

lo a un deseoador que contenga un agente desecante tal como pent6xido

de f6aforo o ellíca y dejar enfriar a temperatura ambiente. 

Transferir a un matraz aforado de 100 mlp una cantidad exactamente pe- 

sada de patr6n de referencia la estearato de critromicina previamente

secada, equivalente a 100. 0 mi: de eritromicina base, disolver y aforar

con alcohol metílico ( Concentrací6n estinada: 1. 0 mg de eritromicina - 

base por m1). Transferir 10. 0 m1 de la soluci6n anterior a un matraz - 

aforado de 1000 m1 y diluir con solucí6n rejuladora de fosfato de potil

sio 0. 1 M pH 3. 0 hasta el aforo ( Concentraci6n estímada: 10. 0 mcg de - 

eritromioina base por m1). 

5. 2- 1- 4 Preparaci6n del microorganismo de prueba. 

Cultivar la cepa de Sarcina lutea en tubos con 10. 0 m1 de medio anti— 

bi5tico No. 1 inclinado, incubar a 32 - 35" C durante 24 horas. lavar - 

el desarrollo de un tubo con 3. 0 m1 de soluci6n salina esterilizada. - 

Pasar esta suspensi6n de microorganismos a una botella de Roux oonte— 

niendo 250- 0 m1 de medio antibi6tico No. 1, extender la suspensi6n en

t9da la superficie del medio con ayuda de perlas de vidrio esteriliza- 
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das. Incubar la botella de Roux 24 horas a 32 - 350C. Lavar el oreci— 

mientd resultante con 50- 0 mi de solucí6n salina esterilizada. Diluir

esta suspensi6n de tal manera que una diluoi6n 1: 40 de ella, de una — 

transmisi6n de 25 Por ciento en un fotocolorímetro con filtro a 580 mi
limioras y un tubo de 13- 0 mm de diámetro. Hacer placas de prueba para
determinar la cantidad de suspensi6n que debe añadirse a 100. 0 m1 de - 
medio ( Generalmente 1 " -5 mi), para dar zonas de inhibici6n claras y de- 
finidas de tamaño apropiado. 

5. 2- 1- 5 Preparación de las placas. 

Preparar las placas el mismo día que se van a usar. Colocar 21. 0 mi de
medio antibiótico No. 11 en cada caja Petri, extender el medio unifor- 
memente y dejar solidifioar. %,ndir la cantidad de medía antibi6tico - 

No. 11 necesaria y enfriar a 48 - 50OC, añadir la cantidad necesaria - 

de suspensi6n de Saroina lutea segdn las experiencias de la preparaci6n
del mieroormnismo de prueba y mezclar para obtener una susPenci6n ho- 
mojenea. Añadir a cada caja Petri 4- 0 mi de medio inocul. o y distri— 

buirlo uniformemente, cubrir con las tapas de poroelana y ¡ ejar solidi
ficar. Cuando el medio ha solidificado colocar seis cilindros en la su

perficie del agar inooulado a intervalos de 60* aproximadamente sobre
un radiO de 2. 8 om. 

5. 2. 1. 6 Preparaci6n de la curva patr6n. 

Preparar las siguientes diluciones a partir de la soluci6n patr6n Z; - 

10. 0 mcg por mi de eritrominina usando soluci6n reguladora de fosfato
de potasio 0. 1 M pH 8. 0

6. 4 mi a 100 al ( 0. 64 mcg/ ml) 

8. 0 mi a 100 ¡ al ( 0. 80 moa/ mi) 
10. 0 al a 100 al ( 1. 0 moglal) 

12- 5 mi a 100 mi ( 1. 25 - g/ ml) 

15. 6 mi a 100 al U- 56 meg/ mi) 
Usar 4 series de 3 cajas Petri cada una. 

Serio 1: Llenar 3 oilindros alternados de cada cajag con diluci6n pa— 
tr6n de 0. 64 mog/ al. 

Serio 2: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con diluci6n pa— 

trén de 0. 80 mcg/ ml. 

Serie 3: Llenar 3 cilindros alternados de cada caja, con díluci6n pa— 

tr6n de 1. 25 mog/ ml. 



56 — 

Serie 4: Llenar 3 oilinclros alternados de cada oaja, con diluci6n pa— 
tr&n de 1- 56 mog,,'ml. 

Llenar los 3 cilindros restantes de cada caja, de cada Series con dilu
ci6n patr6n de 1. 00 mog/ m1. 

Incubar las placas durante 16 - 18 horas a 32 - 355C Y medir el diáme- 

tro de las zonas de ¡ ahíbici6n. Sacar el promedio de las 36 lecturas - 
de la diluci6n patr<5n de 1- 00 mcE/ m1 Y el promedio de las 9 lecturas - 
de cada diluci6n patr6n. Corregir las lectu=as de cada una de las se— 
rios 11 29 3 Y 4 aumentando o disminuyendo la misma diferencia que e— 
xista entro el Promedio de las 36 lecturas de la diluci6n patr6n de
1- 00 mcg/ ffi1 y el promedio de las 9 lecturas de esa misma diluci6n en
cada sOrie- EjemPIO: Si el promedio de las 36 lecturas de la diluci6n
patr n de 1- 00 mog/ m1 es de 16- 5 mm Y el promedio de esa diluci6n en
la serio 4 es de 16- 3 mm, la correcoi6n será más 0. 2 mm. Si el prome- 

dio de lecturas de la diluci6n de concentraci6n aula alta de esas mis— 
mas 3 cajas es de 16. 9 mm, el diámetro corregido ea entonces de 17- 1 - 
mm. 

Graficar los diámetros corregidos, incluyendo el promedio de los 36

diámetros de la concentraci6n de referencia en papel semilogaritmico
le 2 cioloBp usando la concentraci<Sn del antibi6tico en mog/ m1 como la
ordenada y el diámetro de las zonas de inhibici6n como la absisa. 

La ourva patr6n puede también obtenerse calculando los valores máximo
Y m1nimo por medio de las siguientes ecuaciones: 

L - 
3a + 2b + 

H
39 + 2d + o - a

5 5
Donde: 

L - Diámetro de la zona calculado para la concentraci6n más baja de la
cUrm - 

11 - Diámetro de la zona calculado para la conoentraoi<5n más alta de la
curva. 

0 - Promedio del diámetro de las zonas de 36 lecturas del punto de re- 
ferencia de la solucii5n patr6n de 1. 0 mog/ ml. 

a - Valor promedio corregido para la diluci6n de 0. 64 mc9/ ml. 
b - Valor promedio oorregido para la diluci6n de 0. 80 mog/ mi. 
d - Valor promedio corregido para la diluci6n de 1. 25 mog/ ml. 
0 - Valor promedio oorregido para la diluci6n de 1- 56 mo.- Imi. 

5. 2. 1. 7 Proc! ojTrLiento. 
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re, arar la soluci6n problema de la misma forma que la soluoi6n patr6n

referonoia ( 5. 2- 1- 3), haciendo al final otra diluci6n de 10. 0 m1 a

100 m1 con la misma soluci6n regulaclora para tener una concentraci3n - 

final estimada en 1. 00 mcg de oritromicina base por ml- Usar 3 placas

preparadas como as indica en ( 5. 2- 1- 5). Llenar 3 cilindros alternado - 

de cada placa con diluoi6n patr6n de referencia de 1. 0 mcg/ m1 y los o- 

tros 3 cilindros con diluci n problema. Incubar las pIpcas durante 16- 

18 horas a 32 - 350C y medir el diámetro de las zonas de inhibici6n. - 

Sacar el promedio de las lecturas de la soluci6n patr6n y el de las lec

turas de la soluci<5n problema. Si el promedio de lecturas de la solu— 

ci6n problema tiene un valor mayor que el promedio de lecluras de la so

luci6n patr6n, agregar la diferenoía al diámetro de la diluci6n de 1. 0

meg/ m1 en la curv-a patr6n, Si el promedio de lecturas de la solución - 

problema tiene un valor menor que el promedio de lecturas de la solu— 

ci6n patr6n restar esta diferencia al diámetro de la diluci6n de 1. 00

mcg/ m1 en la ourva patr6n. 

Leer en la curva la ooncentraci6n correspondiente a estos valores co— 

rregidos de diámetros de las zonas. Multiplicar la concent-.-j ci6n por - 

el factor de diluci6n apropiado para obtener el contenido , antibi5ti

co en la muestra. 

5. 3 Determinaci6n ¡ el contenido de estearato de critromicina. 

5. 3. 1 Aparatos y equipo. 

Potenoi6inotro

Equipo comdn de laboratorio. 

5. 3. 2 Materiales y reactivos. 

Cloroformo

Acido acético glacial

Acído perol6ríco 0- 1 N

5- 3- 3 Procedimiento. 

Extraer una cantidad exactamente pesada de 0- 5 gr de muestra con 30. 0

m1 de oloroformo y 3 porciones más sucesivas de 25- 0 m1 cada una, fil- 

trar cada extracci6n y el filtro se lava con olorofo= o- ' mporar el - 

oombinado de filtrados y lavados en bafio de vapor hasta cerca de 30- 0

ml. Adicionar 50- 0 m1 de ácido acético glacial, previamente neutraliza

do con ícido percl6ríco 0. 1 Y, titular con la misma soluci6n de ácido

percl6rioo 0. 1 N, determinando el punto final Potenciumétricamente. 
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Cálculos. 

Determinar el contenido de estearato de eritromicina, considerando que

cada mililitro de ácido perol6rico 0. 1 N es equivalente a 0. 1018 gr de

estearato de eritromioina, calculado con referencia a estearato de eri

tromicina anhidra. 

5- 4 Determinaci6n del oontenido de écido esteárico libre. 

5- 4- 1 Aparatos y equipo¡, 

Potenoi6metro

Equipo oomi1n de laboratorio. 

5- 4. 2 Materiales y reactivos. 

Alcohol al 95 por ciento

Sidr6xido de sodio 0. 1 N

Soluci6n de fenolftaleina ( 1. 0 por oiento en alcohol). 

5. 4. 3 Procedimiento. 

Disolver 0- 40 gr de muestra en 50- 0 m1 de alcohol al 95 por ciento, p: e

viamente neutralizado oon hidr6xido de sodio 0. 1 N y unas gotas de so- 

luci6n de fenolftaleina como indicador, titular con hidr6xido de Bodio

0. 1 N, determinando el punto final potenciométricamente- 

5- 4- 4 Uloulos- 

Calcular el contenido de ácido esteírico, considerando que la di' eren- 

cia del volumen requerido para cada gramo de muestra de hidr6xidu de - 

sodio menos el volumen de ácido percl&rico 0. 1 N requerido para cada - 

gramo de muestra en la prueba para contenido de estearato de eritromi- 

cina. Calcular el oontenido de ácido estedrico libre en la muestra, — 

considerando que cada mililitro de la diferencia es equivalente a — 

0. 02845 gr de ícido estegrico. 

5- 5 Detorminaci6n del oontenido de estearato de sodio. 

5- 5- 1 Aparatos y equipo. 

Cápsulas de platino

llorno o mufla

Equipo comvin de laboratorio. 

5- 5. 2 Vateriales y reactivos. 

Acido sulftirico. 
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5- 5. 3 Procedimiento. 

Humedecer con ácido sulfIrico 2. 0 gr de muestra en una capsula de pla- 

tino, incinerar suavemente, volver a humedecer con ácido sulflIrico e - 

incinerar a 800OC, enfiiar y pesar. 

5- 5- 4 Cálculos - 

Calcular el contenido de estearato de sodio, considerando que cada -_-ra

mo del residuo de la ipici6n es equivalente a 4- 317 gr de estearato - 

de sodio. 

5. 6 Resíduo a la i.7nici(Sn. 

5. 6. 1 Aparatos y equipo. 

Mufla -horno

Crisoles de porcelana

Desecador

Equipo oomim de laboratorio. 

5. 6. 2 Materiales y reactivos. 

Acido nítrico

Acido sulfUrico. 

5. 6. 3 Procedimiento. 

Colocar aproximadamente 1. 0 5-r de muestra exactamente posada en un cri

sol de porcelana previamente tarado y a peso constante, someter a igr L
ci¿n cuiditlo iamen' Le a baja temperatura hasta que esté enteramente car- 

boni7ada. El cr¡ sol puede cubrirse con una tapa de porcelana durante - 

el carbonizado. Adicionar 2. 0 m1 de ácido nítrico Y 5 jotas de ácido - 

sulfárico al contenido del crisol, calentar cuidadosamente hasta des— 

prendimiento de humos blancos, ense7,uida incinerar de preferencia en

una mufla -horno entro 500 y 6000C hasta ircineraci6n total. Enfriar el

crisol en un desecador y pesar. 

5. 64 Cálculos

Del peso del residuo obtenido, calcular el porcentaje de cenizas su1ra

tadaB. 

5- 7 Determinaci6n de pH. 

Determinar el pR de una suspensi6n acuosa de estearato de eritromicina

al 1. 0 por ciento, de acuerdo al procedimiento indicado en la norma

DGN- 3- 14 en vigor. 
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5- 8 Determinac-i6n del contenido de agua. 

Hacer la determinación del contenido de agua en - me muestra de aproxi- 

madamente 200. 0 mg por el método de Karl Fisher, de acuerdo al procedi

miento indicado en la noma DGN- K- 119- 1965- 

5- 9 Prueba de cristalínidad. 

5- 9- 1 Aparatos y equipo. 

Tijorojacopio con luz polarizada

Equipo común de laboratorio. 

5. 9. 2 YSiteriales y reactivos. 

Aceite mineral. 

5- 9- 3 Procedimiento. 

Mezclar en un portaobjetos una pequePía cantidad de la muestra con una

o dos gotas de aciste mineral. Cubrir el portaobjetos y observar al mi

croscopio polarizado. 

5- 9- 4 Interpretación de resultados. 

Los cristales de estearato de eritromicina, muestran partículas en las

cuales se observa el fenimeno de birrefringencia y posiciones de extin

ci6n por movimiento circular del portaobjetos- 

5- 10 Prueba de toxicidad anormal. 

5- 10- 1 Aparatos y equipo. 

Cánul.a u otro dispositivo átil esté --i-1

Fquipo comiin de laboratorio. 

5. 10. 2 Materiales y reactivos. 

Ratones blanoos de 18. 0 a 25- 0 gr de peso, no usados previamente en

otra prueba similar. 

PoliBorbato 80 al 33. 0 por ciento

Agua destilada estéril ( Freparada con agua recientemente destilada. Es

terilizar en autoclave a 1210C durante 20 minutoB). 

5. 10. 3 Procedimiento. 

Transferir de 1. 0 a 1. 1 gr de muestra exactamente pesada a un mortero 

adicionar una gota de polisorbato 80 al 33- 0 por ciento y moler perfec

tamente, adicionar lentamente suficiente ajua destilada estéril para - 
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hacer una suspensión que contenga 80. 0 mg de eritromicina base Dor ml. 

Administrar por vía oral por medio de una cánula estéril u otro Jispo- 

aitivo estéril 0- 50 m1 a cala uno de los ratones ( Oinco en total) y ob

servarloa durante 48 horas. 

5. 10. 4 Interpretación de resultados. 
Si ningún animal muero en el período de observación de 48 horas la

muestra problema pasa la prueba. Si uno o más animales mueren dentro

de las 48 horas de observación, repetir la prueba una o más veces, u— 

sando para cada prueba cinoo o más ratones con un peso de 20. 0 gr (± 

0- 5 3r) oada uno; si el total de ratones muertos dentro de las 48 ho— 
ras de observación no es mayor del 10. 0 por ciento del número total de

animales probadosi incluyendo la prueba original, la muestra pasa la - 
prueba. 
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C 0 M E M T A R 1 0 E. 

db

EEl principal objetivo de este trabajo es: Por medio del control de - 

calidad para estos medicamentos como para otros en los que se está traba- 

jando se unifique un solo control de dichos medicamentos, y esto se puede

lo,-Tar por medio de los productores y consumidores de estos productos far

maoeuticos y as¡ también unificar la Industria Parmaceutica Mexicana, en

lo que se refiero al control de su producci6n y porque no también de su - 

acoi6n como medicamento para fabricar mejores y efectivos medicamentos. 

Por lo cual se trata de llevar a cabo mediante las Normas de calidad

de los medicamentos a granel que se producen en México, pero esto entre - 

parentesis ya que las materias primas para elaborar dichos medicamentos - 

algunos sino todos son de importaci6n. Por lo que primero considero se de

ben producir dichas materias primas en México para beneficio mismo del -- 
país. 

Tomando en cuenta lo anterior podemos de todas formas llevar a cabo

ate proyecto, con el fin de lograr un cien por ciento en la eceptaCi6n

e su calidad tomando en cuenta que son productos para consumo humano, de

tal forma que sus resultados deben ser los ptimos. 

Para llevar a cabo este proyecto necesariamente debe existir un or, -a

nismo capas de lograrlo que tenea la informaci6n y conocimientos adecua— 

dos sobre los medicamentos, con lo spluesto en lo anterior y con referen- 
cia en lo estipulado en el artículo 258 del C6dijo Sanitario de los Feta - 
dos Unidos Mexicanos ( 1973): 

1as materias primas que intervienen en el proceso de los medicamen- 
tos, llenarán los requisitos que fijen la 17' armacopea de los Estados Un¡ -- 

dos Mexicanos y sus suplementos Oficiales". 

Y como las normas fueron elaboradas basandose en la -Parmacopea de

los Estados Unidos Mexicanos o en Flarmacopeas oficiales reconocidas ai1n

por la Secretaría de Salubridad y Asistencia, es por consi,-uiente esta de

pendencia la encargada de elaborar dichas normas o proyectos. Porque es

ella la que Poseé mayor conocimiento sobre medicamentos y quién decido su
distribución y oonsumo en México, tomando en cuenta desde luejo las refe- 

rencias que existan de los medicamentos para la salud humana de otros or- 

anismos en todo el mundo con los que tiene contacto así como de la C1,13. 

C rjanizaci n * undial de la Salud). 

Por lo que la iscretaría de Industria y Comercio no es el organismo

adecuado para llevar a cabo este proyecto, que alli cuando tiene relaci3n
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la Industr a Farmacéutica es con otros fines y circunstanoias, tales

mc) presujuestos de inversi6n, importaciones y exportacíonesp estadisti- 

casp costoBt comprasq ventas, precios al pTIblicog etc. Pero no en lo que

se refiero al control de su elaboraci6n. proceso de fabricaci6n. desarro- 

llo y acci n de los medicamentos. 

ai opini6n personal se tendrían mejores resultados si estas dependen

cias oficiales trabajaran juntas o llegaran a un acuerdo para el benefí— 

cio de la Industria -jarmacéutica y la economía Nacional. 
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