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1. mrn’onu'cc'mn'f -

181 objetivo de .este estudio. es el de- aplicar el uétodo qu!-
inico o -1crobiol6gico -ls adecuado para deterninar MIDBCAMI-}'
QCYNA, asi colo dotorninar 18 estlbilidad do este -edica-entora
nnto en clpsulas couo en suspensiﬁn. La’ MIDBCAMICYNA es un
ntibidtico que fue producido en Japan por MBIJI SB!KA KAISHA.

;gi;interéi‘dé;ééggpqiiliiif en Méxiéé'ésfe antiﬁidtico.ii;e '
«dhtibi‘de‘;éilésté d6 anbiib espéctro y actuar contra micro- -
Vuorganis-os resistentes a otros antibiGticos, y no inducir '
’”»resistancia aﬁn. en concentraciones altas y prolongadas.k Sev,
'"aplica el nétodo de titulaciones no acuosas. utilizando so- .
ucidn o N de Scido perclsrico y en 1. deteruincci&n ‘de lc‘ u;:

tividnd antinicrobiana se couparé el netodo de - difusiﬁn en

placl por penicilindros;y"sensidiscos. ;

Bn 01 desarrollo galdnico, cs fornas f-r-acsuticas due‘!s e

sugieron par. el estudi" fue”on° C!psulas y poi




2. GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS =~

';l£Se ha dado el nombre de antibiﬁticos a ciertos compuestos o

’substancias quinicss. que resultan del metabolismo de las

"Lfcélulas vivas y tienen la capacidad.a bajas concentraciones,_

1*5de inhibir el desarrollo o de destruir bactetias y otros mi-
 kcroorganismos. esta definicidn es vilida aun cuando existen
: antibidticos que .son producidos por sintesis. pues inicial-,’

:Jnente estas drogas se han aislado de microorganismos.'

‘{Bn 1889 Vhillermin usaba la expresién antibio:xs para desig-'
f7nnr "La lucha entre- los seres vivos por la supervivencia" ‘
wnrd ln utilizd taubidn para referirsa al. antagonis-o ni-:
crobiano. Mas fue en 1945 cuando Waksuan, que habta descu-i '
. bierto un ano antes la estreptomicina, propnso el térnino_*‘
Mlntibi&tico p;ra "substancias ‘dotadas de actividad antimi-

crobianu j extrnfdls de- estructuras vivientes"jl

Bn ese lislo_aﬂo, el pre-io Nobel do Fislologt. y Hedicina.‘]’
fue’conpartid fpor Aléxlnder Plelinz. Howard_Florq' y Brnst 7"
Chain.r Los tres cient!ficos que hab!an puesto la penicilir

na I disposician de la‘ﬁunlnid:d

.ﬂﬁéfhecgsifié distihiuirféntre uh'antibictiébfy‘ﬁh.qui§;§;§é _




 reputico.

";Bl antibi&tico proviene de un-ser vivo, el quinioterap&uticoi,_v

"hfyen canbio, ‘se’ produce lbiﬁticanente ‘en un laboratorio. Peroﬁ

7'01 avance tecnol&gico y quilico. ha perlitido lu posibilidad

»de preparar sintéticauente estos conpuestos. pnrtiendo de

"T{bnses quinicas putas. desvirtuando el valor de. su ‘origen,

.7qpnra denominarlos co-o nntibiGticos ] qui-ioterapéuticos. -

fParl e-plearse cono quiliotorapsutico una substancia. debe

lLﬁl?poseer las siguientes caracteristicas.

956'5eh,”ﬁﬁeidéﬁc'déstrﬁir‘oEprévéniiuli'iétividud’dél‘of-g;l
‘.iganismo patﬁgeno sin dafiar: a las células del hospedero .

’::o causando un dano minimo.

lﬁ;trnndo en las cClnlas y difundiéndose en los tejidos delf;'

“< hospedoro en. conconttaci&n eficaz

sa del hospedero. co-o la flgocitosis y 1- foruncicn de ﬁd"

. lnticuerpos.

g fjhhifpalqbfazghgibicptéo dégjﬁﬁigqupgbdﬁ¢f01iétlb§11co_défﬁﬁ;:_

‘a) Debe poseer baja toxicidad paiiﬁlh; célulasthgpédéri:, Vel

‘t?nebe entrar en contacto con el orgnnis-o pntcgeno pene-t‘fV'

m'o deho 1nter£er1r en los uecanis-os naturales de defen-*h~




.4

5iorganis-o que es perjudicial o 1nhibitorio pnra otros -icro-f

iorgnnisnos en muy pequenas cantidades.-

f.L bt6§iedada5-d§ un_antibi6tico eficaz.’

?;T&do ahfﬁﬁiﬁiico. pari sef iefdddéfanéﬁte bféctiﬁo; déb;'pb-'“

L sccr lls propiedadcs antes nencionndas para un ‘buen. quinio-'

torapéutieoy ademls las :iguiontes.

»nestruir o inhibir auchas especies diferentes de micro-
ffo:ganisnos.‘ Lo que se denonina "Antibiotico de amplio ‘f.

' espectro”.

“fniﬁiéultgf 1a produccién deifdiuairtésiStGAQQSff"7

"biﬂb'ptoducir efeCtBs'iééundafios déiig;adhﬁieg;:conb'f¢;7,'
"°:flccionos alérgicas. lesiones norviosas. 1rritaciones re-.

"fnales y gastrointestinales.

. dificnr o destruir la flora bactoriana nornal
Q,del hospedero, porque tl -odificnr el equilibrio naturll..n_

podr!a per.itir quo los -1ctobios quc nor-nl nte. no son.

‘i.ﬁltcgenos o patGgenos flcultativos que evtl .lprilidos

'por 1: flora habitual, estnblecierln una nuova infeccidn{_




'“vthunque la penicilina descubierta por Sir Alexander Fle-ing -

':ﬁ_sigue siendo uno de los antibiGticos més eficaces. continﬁa‘

v”;ln bdsqueda de nuevos antibi&ticos.

o Podrian tener nds auplio espectro de accién. menos toxici-.

"nd, nayor estabilidad, ) una actividad mis duradera.

'tro los -ejores se encuentran aquellos que atacan a gcrne-.i'
_nes“pat&gonos que no responden al trataniento por penicili-

as’o que desarrollan resistenciu a este lntibidtico. Loy

"SL bien los antibidticos de anplio espectro son muy valio-

fsos. los que poseen actividad contra grupos. especificos, co-‘
'nocidos tanbién cono antibicticos de espectro reducido son

‘lflll sunanente i-portantes plra la -edicinn.,

's antibi&ticos -ls conocidos y -ts eficacos hasta ahora. N
~so ﬁroducen por tres gdnoros de -icroorzanis-os,;v;]"

,cillus. Penicilliul Y Stropto-icos; todos los cu;”'

fs te encucntrlu naturlluonte on el suelo y en gra :

Bl suolo so hl estudiado oxtensa-entc,.investiglndo la oxis-‘n 
‘n il do -icrobios ca

cos do producir nuovos lntibi&ticos.;

La g‘fica'ci}qg de los »iqtijbiivéyj‘:ic‘g“s ;- desde el punto de "‘,',,'t‘.'_fjc"é -




‘rapéutico. se conprueba por la inhibiciGn que efectﬁa sobre‘

licroorzanisucs espec!ficos bajo condiciones especiales.i;

Cnnbios sutiles debidos a la disninuci&n de 1- actividad an;

"”ﬂtinicrobiana se pueden denostrur nodiante valoraciones -1-:'

“’crobioldgicns, utilizando cultivos tipo. para dicha valora-

 } cidn se. onplean dos n‘todos generales.

"Blqu'cilindtoué placa y 6; Turbidibstri¢6.nru

1g81 prinero se basa en la difusicn del antibiatico desde'un ,"
«”c1lindro vertical sobre una placn de agar solidificado que

%’;tiene el gernen de pruebn, depositado sobre una cnja de Pe-ﬂij
tri.' ' i -

Ls zoua de inhibicidn prevista del -icroorzanis-o. es un :
lrea circular que queda alrededor dcl cilindro que contiene :
vsolucidn del antibictico. ff*"" ' '

31 sesundo se ba:a en el desarrollo de un cultivo -1crobi|

' no‘on un -odio liquido que contiene unl solucidn unifor-e

del ant1b16tico. dicho -adio favoroce el rlpido desarrollo:'_"
Inicrobiano on ausencia dol antibi&tico. ' '
,81 -Ctodo nicrobiol&gico de- difusién en placl dc lglr. es .1: 

'andtodo seleccionado para el presente trabujo.5 3q_hl sqlggf




1onado este tipo de analisis por ll‘grln sensibilidld que

:piesenta, asI cono cohsiderarse el -ts confiable..

La'vnloracién fue re:lizada por dos vnriantes del -is-o IG- :
todo.‘sensidiscos de pnpel filtro'y cilindros de acero inoxr

able o penicilindros.u -

’,-Mocanisnos de reaccidn !.los antibi&ticos. Bstas substan_;.

:  3cias antibacterinnas para producir su acciGn bacteriostlticl}

’y‘bactericida. 1o hacebfinterfiricndo con los -ecanis-os fi-ﬁ

siol&gicos bacterianosk_ son cuatro los necanisnos de accian .

';de los antibi6ticos. co-o se - expresa a continuaciGn.

'Inhibicidn de s oy

ésis de 1s pared celular. - E1 com
‘ .ponente esencial de»c‘ ' ; ‘ 1cop

L sIntcsis cs 1upedid;3por el nntibictico por inhibic‘ nﬁ“ij

»,de los siste-as onz’i(ticos correspondientes' 1a d“oga

' :inportantes funcioﬁes celullros. pues en 1- leubranl




:wexisten sistemas enzi-ﬁticos vitales y adenls riga la en-
iﬁtradn Y salida de los elenentos nutritivos.f La polinixi-'

'_na B. col:stina, nistatina Yy anfotericina B actdan de es-'v‘

Vﬂte uodo.

lllnhibician de la sIntesis de los &cidos nucléicos. No 68 '

‘< nocesar1o referirse a la inportancia de un trastorno ‘de

"ﬁla sintesis de los lcidos nucl!icos, especialmente el

.flcido desoxirribonucléico. couponentes esencinles de” las i

'T nuc1eo protefnas"los antibi&ticos pueden actuar 1nhibien-'

'j/fdo dicha sIntesis., Ejemplo. la griseofulvina.

;flnhibicisn de la sfntesis protéica. Algunos antibidticos
f}bloquean los pasos necesarios ‘para dich; stntesis, actuan— fi77
-: 60 sobre los ribosv-as° ‘en, esta forna la vida de la bac- 7>2>
teria queda afectada. ejeuplo. cloranfenicol lincouicina,

ﬁ,eritronicina, etc._j;




"7 ricid§§.

CUIL. Lo§ antibiéticbs‘de amplio‘ekpectro. 30n'aquelios que

- -poseen actividad antimicrobiana sobre mﬁltiples grupos

;de gérmenes abarcando un gran nfmero de especies de los

-_mismos. son predominantemente bacteriostfiticos.

”“ZEn la primera clase de los antxbi&ticos de espectro redncido

' {se tienen en primer téruino los uls importantes. a saber.

71:5 penicilinas Y. las cefalosporinas, que se agrupan’ por su

,festructura qu!mica en los antibiGticos beta lact&micos por

_qusee:,dicho gnillo.quﬁmico. Tambi&n es importante la es: -

3tiéptonicihd. que es.un antibiético aminoglchsido. Bxisten ‘

‘ldenis. antibiﬁticos de espectro reducido que son azncares

'yconplejos lincomicina y la clindamicina. Adem!s algunos an-»

fcolistina. bacitracina, tirotricina y otros con estrnctura ;

fctclica espec;al. co-o lns rifmnicinas.rrf

~’COl°ﬁpud0 observarse,llos antibiaticos de espectro reducido

son uy:nuneroaos. a la inversa de lo que sucede con los an-\j

tibicticos de amplio espectro. que conprenden lns tetraci

clinas. el cloranfenicol con sus cnllogos. nsi co-o los
. lcrélidos". que quiuicanento poseon ﬁn anillo lactﬁnico
S grande. ejenplo°'er1trou1clna. oleandoaicina.‘espirnnicina fﬂ

 y un grupo nnevo, los pept&lidos nctualmente denoainldos '

’kftibiﬁticos son quimicamente polipéptidos ejenplo, polimixina.@"




:;;Depsipéptidos que son ‘a la vez. nacrdlidos y polipeptxdos. a.
f~saber la virginiamicina. ’ ‘ '

B &  Ahti§i6ti¢§s dg,esbectro‘rédhgido.r

"fftag Ahtibiﬁticbs beta;Laétamiéos.' BSiruéturA'quInicé. ‘1as

distintas substancias de este grupo poseen todas ,un nﬂ-
'j’5sistola anular fornado por 1a uniGn ‘de un anillo heta~»

;primero constituye una estructura ﬁnica de esos antibic-
’ticos. : R ‘ ' :

N

 cefa1ospor!nico. :istema anular senejante al del acido'

.rencia que en. vez del anillo pentagonal de tiazolidin-.

tiazina.ﬁ"s.:,.v

:}’cleo quimico comﬁn, el Acido penicil&mico. que tienen un:}'

frlacténico tetragonal y ‘uno pentagonal ‘de tiazolxdxna. e1 -

 Cefa1osporinas- entre los antibiﬁticos beta-lactﬁnicos,f
‘se’. encuentran las cefalosporinas. Bstructura quimic.,f;"

5Las cefalosporinas derivan de un ndcleo condn, el acido Fri
?penicilluico con su anillo beta«lacttnico y con 1a dife--
01 (cido cefalosporlnico posee uno hexagonal de dihidro-} i,-'
?Antlbidticos Ininoglucdcidos.a Con este no-bre se des-i"'v
f'ribe antibiﬁticos que co-o su no-bte lo indicn.‘{gdn ;_jfv:.]

jglucacidos que contienen dos o trcs uol&culss de azaca- fz‘

fres que llevnn grupos am!nicos. son estreptonicinn, kaw_*




e "11,-

*'namicina. neomicina. gentamicina, paromonicina y auino-",'

.Q'cidina. '

'Antibidticos azﬁcares complejos. \1incomicina y‘ciinda;

.-icina.'
'AntibiGticos polipapttdicos ‘son - todos estos antibiéticosg
',p&ptidos o polipsptidos ciclicos a saber la polimixina,

;“polistinl, bacitracina y tirotricinn.vﬂi"

'i-;kiféﬁiéinés. Desde el punto de vista quimico, las r;fa-'

micinas derivan del: dihidroxinaftaleno unido a una larga ‘

;; cadena alifﬂtica que 10 rodea formando un’ puente' poseen'

un carlcter 5cido..,¥'

Aminociclitoles.> La espectinomicina su estructura es w

,triclclica; posee grupos auinicos blsicos._Q  o
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~ ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO.

“lgiﬁAntibioticos ‘de amplio espectro las. tetraciclinas. Quf-.
‘f-icanente. las tetraciclinas tienen un parentesco nuy :
jestrecho y. derivan de un sisteua anular formado por cua-gf'

R“ﬁtro anillos, el naftaleno. o mcjor dicho, el hidrocarbu-f'

:!ro octahidronaftaleno, de donde deriva a su vez. el nﬂ- TF7V

leo dc tetraciclinas.:

;Cloranfenicol ¥ an&logos. quimicanente el cloranfenicol

; s singular por poseer un grupo aron(tico (nitrobenceno).bf}
'ﬁftratlndose pues, de un. antibi&tico nitrado' el cloranfe-]
"’;nicol posee ademss. una cadena lnteral alifitica deriva-  ”V

-da,del propanodiol que poseen a. su vez un" grupo diclo-

5roacetanido. debiéndose las propiedades antinicrobianas:‘{/~nw

a dicha cadena lateral desde luego unida al radical

oleadonicinfiy espirnlicina.i Dosdo el

‘cho. poseen un a-plio anillo lacthico. aactoc!clico. ".::,

"f?.trata en ro-lidad de un gluc&sido on que dich- lactona-
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'Vglucon.. estt unidn a dos azdcares, uno de . los cuales por

lo nenos ‘es un anino azGcar. Es ‘digna de -encionarse la

acciOn de los macr&lidos sobte los estafilococos, aunque

_se.n resistentes a otros antibiéticos.'

Mecanis-o de accidn.f ‘E1 mecanismo de acci&n antimicrobiana.
Lvonsiste en inhibir 1a sintesis protéica al unirse con lol

P 1upidiendo 1a acciﬁn del lcido ribonucléico uensa-_

iIntoxicacicn.-, Salvo circunstancias especiales. los macrcli-

'dcs sonrantibiGticos muy poco t6xicos.

llornciﬁn biolﬁgica.-f Los: macrolicos se valoran:generalmen~'>“ '

'te por mGtodos microbiolsgicos. en comparaciGn con la activi~“q  :;

-dad antinicrobiana de un preparado patrﬁn. a;, >U¥f?" :



fbepsipéptidos o PeptGlidos (la virginia-icinn). Loi? e

\1»cntib16ticos nlcrociclicos son de tres tipos.

fi)*vLOI uacr&lidos, fotnados por un anillo cerrado por .

'i_fun ttoao de ox!geno.

ff*Bj ;Lo: polipeptidicos. nacroctclicos fornados por ani-’
anolcidos y 01 anillo cerrado por lto-os ‘de nitrGge-¥'7

"gfLos depsipéptidos o peptélidos con parentesco a la
“f5vez con los uocrclidos v los péptidos, cuyo anillo i

'uacrocicliCO' e;encuentra cerrad>:por itonos de. ni-,; T
' : A este ﬁltimo 'rupo correspondeﬂ:'

713»Virginia-icinl.
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n"z;j'”GSNenAanAnas,nn hrnécAstcyﬁA'“

kLl MIDBCAMICYNA desarrollada en Japdn. por los: lnboratorios
"uciji 801ka. Ltd.". es un nuevo antibictico producido por

v ;sttepto-yces Mycarofaciens nov.. sp.

‘ﬁBspectro antinicrobioldgico* la suceptibilidnd de varios ni-

créoraanisuos a la uIDBCAMICYNA, es: nostradn en 1. tabla si-“_ L
guiente. En esta tnbla, podenos apreciar que la MIDECAMICYNAf

ostcnta un;,vigorosa .ctividad antibacteriana' esta -ctivi-

dad es -uy nnplia. abarca . desde orzanisnos gram positivos;
‘llgunos orgnnisnos gran negativos, cocos y bacilos (tal couo

i_'bacilo pertussis). Bl espectro antibacteriano de la MIDBCA-T s

" MICYNA es sinilar al do la leucomicina. Casi todos los o,,iijj:;,

fgnnis-os del.grupo de los bacilos gran-negativos son insen-fi"
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' ESPECTRO_ANTIMICROBIOLOGICO '

| oRGANISMOS

2 Sfaphiidcoccui 5u§ehs 1209-P "' :

Staphilococcus aureus SMith

n Staphilococcus albus PCI’ 1200A
Streptococcus pyogenes Cook
1Streptococcus pyogenes D 58
Streptococcus faecalis ATCCSOlS
Diplococcus pneunoniae T

Diplococcus pneumoniae III

Sarcina lntea'

| Baci11us subtiris pcr 219

w; ;;Baci11us subtilis: ;_"”
i‘-Bacillus antheacis No. 119

Comwe-eostrvos -

' Corynebacteriun diphtheriae

3.2

0039
6.8

0.9
.. 0.09
0 0.09
Ca.se

0,78
0,39

MIC

(mcg./m1.)

0.78

S 1.86

‘W,Neisseria gonorrhoeae?ﬂeguridn>

Bscherichia Coli co-nunisu

: -Proteus vulgaris ox 9
,-'Pseudononas aeruginosa‘IAu 007
'~Snlnonella Typhi‘TS’

fNeisseria -eningitidid 13102 g upobc -

1000

.25
0.78 .

100
*jtoo 

 1¢@1¥

higella Flexneri 2

~"7°°91!§m- ‘penunonii
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i ‘BPBCTO DBL observando los datos de 1a tabla que presen-

: : 'taremos a continuacién. podemos decir que ln actividad nnti-.

' 7; bacteriana de 1a MIDECAMICYNA baja cuando se encuentra en

Cun. pH de S a 6. y es dptima en un pH ‘de 8 a 9. Siuilares

"‘ir‘efectos se han observado para la. l.euco-icina-v S

BFBC’I‘O DBL EH EN_ LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIOLOGICA

DB LA MIDBCAMICYNA Y LEUCOMICINA ;

' Mlc (m_c_x..]@il.),
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 :Ll MIDBCAMICYNA es altanente activa contra staphilococcus,

'f’pneunococcus y Mycoplasma pneunoniae. La MIDBCAHICYNA es .

S  ta-bi6n efectiva contra staphilococcus resistentes a la pe-

"jf’nicilina. estreptonicina. cloranfenicol. etc.

u'INDUCCION DE RBSISTENCIA.m La MfDBéAMICYNA es'diferénte dé’

"}la oritronicina y oleandomicina en que no induce resistencia—'

on ciertos tipo: de" Staphilococcus. por esta raz&n, 1a MIDB--,
'ICAMICYNA es recomendable como una substancia antibiotica de

lprinera clase. .
IﬂABSORCION. DISTRIBUCION y EXCRECION BN ORINA.‘ Li'MIDBCAMICYt

’NA es recomendable para tratamientos de infecciones del trac-

_to fespitatorio y enfermedades.supnrativas de la piel dcs-‘””

coucaurnacrou BN SANGRE X Excancxou EN ORINA. - ti'nIbBCAnr4'




Coi20-

CONCENTRACION .EN_SANGRE =~

. 'Adultos: 400 j‘.:ﬁ}g~;:'_:'\ 0




.‘:,‘H-'"‘HZVI SRR

A coucmmcmu BN onc/mos. . De 1a administracitn oral de MI-

: »DBCAMICYNA. resultan altas concentraciones en ‘8rganos inter- T

nos. Y los niveles relativos en los 6rganos exceden al o los

nivalos snnguinebs .

B Ratas. 200 mg /'kg.f"‘
- despuas de 2 horns\b :
B écsvués de 4 hores
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- TOXICIDAD ‘AGUDA POR_VIA ORAL

“RATONES T " RATAS
Masculino Femenino Masculigg__ﬁgmgning
7, 200 : s 800 : " 712,000 9,600 '

Vo

roxxcmAn cnonxcn POR VIA SUBCUTANEA.- En la toxic:.dad cré-
71nica por v!a subcutﬂnea, estudiada en ratas. conejcs y pe- ,5:
’rros., Todas las pruebas -con anxmales han dado como - resulta-“
vfdo, una satisfactoria tolerancia- exﬂmenes bioqu!micos e his- 
7 topato163icos, demostraron que la droga no induce anormali-'af
7 ,dades. La dosis empleada en un mes para el estudio de ‘la’
“ﬁtoxicidad subcutanea fue de 250 a 400 mg /kg /dia para ratas LT”E
' y de 40 a 400 ng./kg /dia psra conejos.-. o

":TERAGENICIDAD.‘ La MIDHCAMICYNA fue administrada a ratas

:eratones preﬂados. oralmente por seis dzas en dosis de 500

l‘3 000 ug./kg :dia para estudiar los efectos en sus fetos."' ‘

“y so pudo comprobar que 1la’ droga no’ induce anormalidades en

reciuieﬁto “1“defor-aciones fIsicas:gtampoco_afecta 6r-1;5”

'ganos 1nternos i 1- estructura 6sen
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‘L 1NFECCION

": lnfecci&n super

‘ Infecciones del

,fInfecciones del

51f1n£ecczones del

"EFICACIA EN INFECCIONES

ficial supurativa

'Infeccian supurntiva aguda

tracto respiratorio

tracto genxtourinario

oido y: nariz o

EFICACIA EN PORCIENTOQ

84.0%

’7o;§i
7918
60.0%
8.7

EFECTIVIDAD CONTRA EL AGENTE CAUSAL

' ORGANISMO CAUSAL

‘VStaphylococcus
"‘Staphylococcus

Streptococcus h

colt s = EFICACIA BN<PORCIENTd 5
aureus :,afA | 80 Stg ‘ ;
epidermis ';sto 0\ c
emollticus ' *?75 0%

bDip;chccu;_pnenmoniacJ

‘uss 71

“fectos secundari

FBCTOS SECUNDARIOS.-

bsecvar que de 1 152 casos, sﬁlo 55 de éllos presentaron

108 snstrointestinales.:., o

os ( 

uediante estudios clinicos. se pudo -

»77\) La nayor parto de lo;:pacienoiiit*

tesf ue prcsentaron efectos secundarios hablnron de trastor-ﬁc"f




SINTOMAS 'OBSERVADOS . - . NUMERO DE' CASOS
:",'Mue's‘t':‘u»- ﬁg(stri’co'- ‘ | 9 |
;Anorexia (falta de apetito)’ k 7
f;nolor esto-acal : 4
' Nuseas ‘ 2
?fNauseas y vamitos ‘?f_
' ifDolor del Epigastrio 5 - fT?V,
uAi5D1arrea . L -;2 I
:%Brupcion.o Urticaria *jﬁff
R ‘vTaquicardia ' } 2Vf
S f'VGrtigo _ ‘ th 
\:Dolor de cabeza y v6m1to fj;f
i;Dolor de’ las extremidades _ fjj
V{EDisminuye la cantidad de Poliurea (PSP) f,,
| Y hay dolor a la micciOn I A 'Ei}:
Otros = :
‘.’.: , '&O‘;‘A,- La’ MIDECAMICYNA ha sido. tratada con un dorivndo de 1._

o celulosa- se hizo ésto con ‘el” objeto de reducir loskj;v“

posibles trastornos gastrointestinales que ocurren , gf

.fcon frccuencia en algunos antibiGticos." ¥

POSOLOGIA. La dosis usual para adultos esjde 800-;. af'
200 mg. (potencia), adninistrado orlluente, dividido en 3 6
4 dosis al dia. : ‘ R ‘
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‘:'2.2’ BSPECIFICACIONBS- (MIDECA“ICYNA)

Z‘DBSCRIPCIdN.-' Polvd‘blanco criotalino, inodoro, de sabof muy

:5:anargo. Es muy soluble en metanol, totalmente soluble en

:facetona, en etanol, cloroformo, acetato de etilo y acetato de

:?butilo,ligoramente soluble en agua. insoluble en. éter de po-

5?tr61¢o y ‘en hexano.

ibﬁﬂTIFICACIbN.— A dos milzgramos de 1a muestra, adicione
_ml de 5cido sulfﬁrico y disuelva' se produce ‘un color ca-
fverrojizo.,»' T ‘ '

. Nombre genérico: umacm;cyn;' B ‘
‘Nombre qufmico: 7(formilmetil) ~10-hidroxi-5 metoxi-'s,ﬂ 16
yrdinetil 4- (propioniloxi)~2-oxo~oxaciclohexadeca-11, 13-dien- ;
75 il 3 .64 dideoxi-4 0 (2 6-dideoxi-3—0metil 4-0-propion11~."

'~-ribo~hexapyranosil)-3 (dimetilamino)-B-D-glucopira-'

:BSTRUCTURA QUIMICA.




.~ Para nifios son 30 mg./kg.'(pot;) ora}gente; también‘dividjdoA.‘

.en'3 6 4 tomas al dfa.
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“FORMULA MOLECULAR. C,4H67N 015

‘ gfpsso MOLECULAR' :' 813.99
UNTO DE FUSION:  154-156°C

: -;._OTBNCIA- ' No menos de 800 mcg /mg (por ensayo microbiolégi- ,
- oy, ST PR

" PERDIDA AL SECADO: No ns del 21. ,

'7ﬁuerALas PESADOS:  No mds de 30 partes por mill&n...}
’nusxnuos DB IGNICION. No mss del 0.2% -
;fTOXICIDAD. Exenta b

>735DBNSIDAD APARENTE: ° R ,

. LIGERO: .No mfs de 25 ml. para 10;.'1 S

::"'PESADO:', No maq_,g‘i_,e_, 2_0 ml. para 10g.
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2.3 METODOS QUIMICOS

_TITULACION EN SOLVENTES NO ACUOSOS.

ﬁuuﬁﬁfmqestr}};uidadQQanente'pesadh; se disuelié-en 100. ﬁi;;&e‘
Ciéidofaéeticd'glacihl. Se adicionan de 3 a 5 gotas de indi-

fcador (cristal violeta) y se titula: con solucidn de scido ;9

peiclcrico o 1N, hasta que se observe un canbio de colorac;&n,

que va del violeta al verde esmeralda el cual nos marca ei
punto final de 1la titulacian, correr un blanco 24 hacer las
correcciones necesarias en cada una de las titulaciones efec-"

’tuadas.

'ié@;qt.l#fpotenéjp?ppiiizandoﬁ1h~si§uiehtelfﬁfmqlé§ ;“

%_de MICECAMICYNA = (Vi~V2) X N X'm.e. X 100 . .

’zado en las titulaciones. : : o o
c. - el miliequivalonte de la: solucion de lcido perclorico.;

5p)n. - peso do 1a. nuestra en miligra-os.
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' :RBACTIVOS UTILIZADOS' . .
";Solucién de ﬂcido percldrico o l N“Mezclar cuidadosanente
2' § S mililitros de Scido perclﬁrico ‘al 72%, dentro de un ma-

xraz volumétrico conteniendo previamente, 500 mililitros de

“,solucién de 5cido acético glacial. se adicionan 21 milili*r

' tros de anhidrido acético (para hacer reaccionar el agua cap-

ftada durante e1 proceso), la mezcla es diluida a un litro j

con Scido acético glucial y se. deja reposar toda la noche.,;', 

Nornalizaci&n de la solucién de ﬁcido perclﬁrico°  Pesar'ff;“€
foxactanente 700 miligranos de bi—oftalato de potasio. pre;‘

: amente homogeneizado 'y desecado a 120° c, por dos horas, di-.
‘lisolver en 50 nl. de !cido acét;co glacxal en un matraz de S

?250 ml., adicionar dos gotas de cristal violeta Ts. titular

conkel !cido percl&rico hasta que cambie de vxoleta a verdeiﬂzf
esneralda, obtener el volumen de acido perclorico consumidof

por 50 mililitros de acido acético glacial y calcular la norA;*

lidad._ Cada 20 42 mg. de bi oftalato de potasio equ;valenA» .
un'nililitro de acido percldrico o 1 N.- SN ‘

1stal Violeta T. 'e{violeta de  ﬂv'

tilo en 100 ml _de‘dcido acético glacial 'y uezclar perfec- S

HDisolver 100 miligrlnos

uenie. Pipetear un uililitro do 1; solucian dentro de un»@fi
] : t'nl. y diluir‘con icido acético g'f

al nno mas de 0 I nl de[la’solucidn de Icido percldricoﬁ?'

fl‘N es requerida para producir un color”verde esneralds.'"




"laBste metodo de determinaciﬁn quimica para MIDECAMICYNA fue .J
: =desarrollado en los laboratorios donde se realizd este traba-
iijo y se recomienda S0LO PARA MATERIA PRIMA, ya que en el pro-

' Cducto terminado (Capsulas y suspension) 1nter£ieren los- co--i

£ ;ponentes de las farmulas.

;iﬁfﬁspectro de absorcién al’ ultravioleta. - Pesar el equiiéfén4

Vte de 100 miligramos de MIDBCAMICYNA y dlsolver ‘en 'S0 milili-

;fﬁtros de metanol.‘ El espectro de. absorcxén al ultravxolcta de_
i 7iesta solucién, presenta un maximo a una longitud de onda de

'230 a 233 nm. 'y -un minimo de 257 a 260 nm. .
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RO 2 4 METODO MICROBIOLOGICO :
'=f”jﬂji“0rganismo de prueba usado. Bacillus Subtilis ATCC 6633

l‘B)ﬁ Preparncidn de la soluci&n estandar de trabajo.» Pesar
R :cuidadosamente 20 mg. (potencia) del estandar de MIDECA-
‘fMICYNA, disolver en 10 ml. de metanol y adicionar sufi-

'f’v ciente agua para hacer 400 mcg. (potencia) por.milimetro,i,
f»para la soluci6n de referencia. ’ ’ N -

7i;f£sta solucian se puede usar durante los snguientes siete dias,

‘si.se" conserva a temperatura de 5°C o menos, tomar una ali-
uotv“de 1a solucian de referencxa tal que se. llegue a obte-

:ﬁne' diluciones que contengnﬁ' 5mcg.lm1.: lOmcg /ml., ISmcg /ml. L

7320nc37/m1.. : ZSmcg Iml. (usando para todas estas diluciones -

;solucidn amortiguadora de fosfato; 0 1M pHS como diluen-'

ORMA ne”uAcan LAS nxLucxones. o

fPirtiendo del hecho conoczdo de que la solucian de referencia ;'

offiene 400mc¢ Inl. si tonamos una alicuota de 12 S ml,: ten-f'

udrenos entonces'

;000 mcg.. si estos s OOOmcg.rlos aforanosb

100 ul. tendreuoi' e



| MIcwoms meg. Solucién . Totalde Concomeracion
 j.f‘Im1. 50mcg." 9n1.----10cc.- 50:c§f ; Sncg /nl (potencia) ‘ .
'523f'?m17 ‘199nc$;{ ,sml.----iocc.- 1oo:c¥.'; 1megtjm},(P9tfnci§J  ,
;ﬁ§ff-?ﬁl. ij%gnSFE-  7m1.----10cc.- 150::5..; is;égalnlf‘potgpcid)b
if??f‘f?9°"“'ﬂ 6m1.«---10cc.f 200=ce.1;7??p¢g.(m1,(?ot§nCig) f

, {¢)¢

: camtcyn d1solver en 10 ml. de metanol y adicionar sufi-_f

Sml. 250mcg. - 5m1.----1occ.~- 250meg. 4'2§hcg'.’/m1.(potencia)i

Preparacién de 1a soluci&n de prueba.e, Pesar cuidadosa-

mente- e1 contenido equivalente a 40 mg (potencia) de de-

*f‘ciente agua destilada para hacer u obtcner ‘una. solucién

i:  sario. Siguiendo el esquema anterior, realice las dilu-ﬁ;;"

’ con 400 mcg._(potencia) por cada -iltlitro.~ Filtrar o

"{centrifugar para las substancias insolubles si es nece-

‘_;ciones antes citadas. usando couo diluyentc para todas

,iéllas fosfatos 0 1 M pH 8. ° ->'.

T:MGtodo Microbiolégico.< Deteruinacif'

PARTB BXPBRIHBNTAL

defla potencia do &f

"i7MIDBCAMICYNA'>pr el nétodo uicrobiol&gico e 'p1ac“‘uti- :




L LI

 Madios de cultivo utilizados.

 ﬁ6ai6 Nb. 1 (seed o senilla) »
Cuya couposici&n en gramos por : litro, es la siguiente"“
:thracto "de carne : ‘,‘. 1.5 g- R
@:{"Extracto‘de levadura - 3.0 g.
_fCaseIna ‘ ‘;'T“'- e _l‘b 8.
:;Peptona f' k ‘T:ﬁf;" 6.0 8-
{ Dextrosa o  :@1fo"“f1.o 8 -
; B Sl 15 o g_.‘  f

‘urAgar

‘fDisolver 30. S granos en un litro de agua destilada, ajustar

x!el pH n 8. y después ester111zar en autoclave por 15 minutos i:ﬁ

‘a 121°C y s atnGsferas de presi&n.:;ﬁf "»

B Medio No.‘2 (medio base)

Ljﬁ Cuya composici&n es la siguiente, en gramos por litro‘ s

1thracto .de carne .

,thracto de levadura'f“

S at-&sferas de presxén y 121‘C de teaperatura.:~u




:Solucidn amortiguadora de fosfatos 0.1 M, pH=7.8"% 8 L
fPosfato monoblsico de potasio fn_ 0.90 g. ’
._fFosfato debdsico de sodio (anhidro) 13 2 g.‘

Disolver en 750 ml. de agua. si es necesario, njastese el
pr a 7 8'a 8 con soluciGn de hidrdxido de potasio ION o Sci-

~ do fosférico 16N, y_adicionar aguq cuanto baste para IOOQ ml.

,,Microorganisno utilizado ‘en’ la determinacidn.,fSe'utiliiqfiQ,
fcepa de .Bacillus subtilis ATCC 6633. R

'?iéﬁgfaéidﬂidéi~1n6cdlo}

i‘:Preparar un cultivo de esporcs sembrancf :
’ lis ATCC 6633 en un tubo con aglr inclinado -edio No. ".{]
,'incubar durante 16 a 24 horas a_37°c, al cabo de los

73cuales, se. lava ‘el desarrollo de ‘los. tuhos usando diez

“;nililitros de solucicn salina{ st6r11. y extiéndalo usan-Vr,':

' }do esferas de vidrio estsril. sobre 18 superficie d,'una e

'Bacillus Subti-';("‘;
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ﬂfc) Lave el desarrollo resu]tante sobre la superficie de- agar o

e _con 50 ml. de solucién salina estéril, caliente ésta ‘sus- .

Cpensidn en baﬂo marf{a a 7o°c. por espacio de 30 minutos,
%centrifugue y. lave con tres porciones de 10 ml. de agua g
:estsril, repita esta operacicn desde calentar, centrifu-
'Fgar y lavar, tres veces; suspenda finalmente en 100 ml.
‘:?‘de agua estéril y caliente otra vez por espacxo de 30 mi-
. nutos, deje estas esporas en suspensi6n de 5 a 15‘0.,'
‘ ;Determine la cantidad de suspensidn que se adicione a ca-"
hl}ﬁda 100 ml de medio No. 1 (seed o semxlla) que debe dar

k una clara zona de inhibicién.

‘ Bstandarizaci&n de 1a suspensi&n.~ Determine el factor
'Qde diluci&n que nos dar§ un 25% de‘transmitancia de luz
ﬂ[”a una longitud de onda de’ 580 milimicras. usando un tnbo'
| de prueba o celda de absorcién de 13 mm. de’ diﬁmetro.
b'fDetermine la’ cantxdad de la suspens:&n que debe adicio-
if;narse n cada 100 ml de nedio No. 1 (semilla). "En. este
’ ’caso particular se- encontr6 qne era necesario un. nili-
l*l!tro de la suspensi&n de esporns cosechadas por cada

'f}ioo 38 ;de agar Medio No. 1 (capn senilln)

Y fPiébitdéid@ide-lii,céjis.1:1

: '1ﬁnistribuir horizontalnente 21 nililitros de agar Medio -
’1»,‘No._2 (capa base) fundidos a cajas de Petri de 20:100mn.




b)

Cubrir las cajas con tapas apropiadas. de porcelana vi-‘”:

~?“driada R4 dejar endurecer el medio. siendo ésta la capa

"V‘base. ,

',Preparar la capa se-illa agregdndole la cantidad de sus-Vh
‘upensién de" esporas apropiada a cada 100 mililitros de
‘-agnr Medio No. A fundido y enfriado a 49°C. mezclar el

1n6ca1° con el agar cuidadosamente y agréguense 4 mililh

tros ‘a cada una de las cajas de Petri que * contienen los' ””'

;_‘21 lililitros de agar solidificado."" i

.AMuévanse las cajas de Petri ‘en forma circular para dis-.;;,'

'tribuir uniformemente e1 agar inoculado sobre la capa

bColeuense 6. cilindros de acero inoxidable. de diﬁmetro s

interno de 6 nilinetros. estériles sobre 1a superficie

dél agar inoculado a intervalos de 60°y cn radios de

s con #9?93834'391 ”(Pot )/-g. de MIDBCAHICYNA. desig‘ da




*f fpor el Instituto Nacional de la Salud del Japan cono el pa--
'ftrdn de comparac16n para la determinacién de la potencia pa~fﬂ 

”l:tn el ensayo.

"Prépa;qcibn de'la,éu;vh tipo (estandar).

-}{Preparar 1a curva tipo usando concentraciones de lgfsbihqiéﬁt

~ipstr6n de MIDECAMICYNA para tener 5, 1o 15 (punto déﬁtefeféﬁf,;f'

‘i cia). 20y 25 mcg /m1. diluyéndolas ‘con- solucidn Qﬁok;iéuad&% i
- ra.de fosfatos 0.1M pH 7.8a s..;, _ A

‘t-Pesar cuidadosamente no menos de 5 cﬁpsulas (cipsula mﬁs

*’contenido). Vaciar el contenido de las cipsulas. mez-'_,

lo y homogenexzarlo. Lavar el contenido remanente

‘as c&psulas con pequenas porciones de éter y vacxar

e n'el resto del contenido de las capsulas, remover el

Gter por evaporaciGn a temperatura ambiente, volver a f
esar las c&psulas vacias y calcular e1 peso de las c&p-' o

lulas.» R

~Pesar cuidadosamente el equivalente a8 40 mg. (potencia ;
,tiuada) a fMIDECAMICYNA. disolver en 50 -1 ‘de. netanolt”*

.,ldicionlr suficionte agua parn hncpr aoo ncg./.l. (Pot.;f

Con-i"

BN esti-ada). siendo osta 18’ solucidnlaononinnd f

’[ttinuar con los pasos. descritos en. la ptepar.cién de lns a5 N
uestrns descritas pata suspensién de MIDBCAMICYNA. has- _:ff




ta obtener una concantraciGn final de ls ucg /Il de MI-'

DBCAMICYNA.

: f%étbéédiﬁionto péi#_el enSEYO.:

’vjfpuede ser.’regil nilimstiicl couplswdé calibrar 1Vernier. 




. PARTB BXPBRIHENTAL
3.1 -hATEk:A PRIMA

A continuaci&n se presenta una tabla que nos ejemplifica como.
Yiegar ‘las concantrnciones antes citadas de una solucidn ‘
patrén de MIDECAMICYNA que contiene 50 meg. (pot )Iml., si de AR

itl solucidn tonam's} -

RTEET Iy SOLUCION. o :
LICUOTA . . ' i AMDRTIGUADORA S CONCBNTRACION

.0 mililitros c. 1o . smcg./ml.
2.0 m11ii1£§os’¢,$ﬁb,’*f” io&m;.'ffffr: -~ tomcg./m1.’
3.0 mililitros c.b.p. 10 ml. . . 1smcg./ml.
-0 mililitros
'tnililitros_ ?

fnezclarlo y hoaogouoi:arlo. llvar 01 contonido ro-an n-,g,

te. de las clpsulns con pequeﬂas porcionos de Gter i vi-*

’f ciar con el resto del contenido de lls clpsulls. relover
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:}ﬁel Gter por evaporaci&n a: temperatura anbiente. volver a,'

"ﬁijpesar las capsulns vac!as Y- calcular el peso de las csp-

:sulas.»

},:?;; Pesar cuidadosanente el equivalente a; 40 mg. (potencia
'estimada) de MIDECAMICYNA, disolver en 50 ml. de metanol,
"‘adicionar suficiente agua para hacer 400mcg lml. (pot.~

'H?Eestimada), siendo ésta 1a soluciGn denominada "B",

 'Tomar de 13 soluci&n "B" 12 S'ml. (SOOOmcg ) y llevar a
‘3100 ml. con soluc16n amortiguadora de fosfatos 0.1M pH8
'Lobteniendo ast una concentracion de SOmcg. /nl. xSiendo és-;

7 fta la solucién "C"'}‘

. 3. WTomar de da. soluc16n "C"V 3 m1lilitros Yy llevar a 10 ml._

Edo as! una concentracién final de ISmcg Iml.;fﬁ

“A‘Polvo para reconstituir al momento de usarse conteniendo R

: '1zoo mg./frasco de mmzcuucvm.

'gregar al frasco que’contiene 1200 mg. de MIDBCAMICYNA ;

jul a la narca seﬁala a”en la etiqueta aproxinadanente
360 nililitros. obteniendo la solucién "A" con una concen-'k'

uc:lcn de zo mg Iul. .

1 nnr de la soluciﬁn "A" un nilil&cro (zo 000 uc; )
}ijllevar n_Sormililitros utilizando los pri-eros 10 mili-
'flitros de metanol para disolver la MIDBCAMICYNA y cuanto

“fflfbaste Plfl 50 -ililitros de solucion suortiguadora de

:fcon soluc16n amortiguadora de fosfatos 0. 1M pHB. obtenien-:_fvf?}’
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1fosfatos ‘0. IM pH 8, siendo ésta la solucidn "B"Aque con-
JﬁA:tendra QOo,mcg,/ml.,de MIDBCAMICYNA.' Contipugr con los
Tpasos descritos en la'pfé§§f§ci6n de las'ﬁnestras descri-
tas para cﬂpsulas de MIDBCAMICYNA, hasta obtener unn con~'
'centracién final de 15 mcg /ml de MIDECAMICYNA.

j:?rbgédimiép;orpérgmél ensayd,i-

"Para las lineas de respuesta patth, use un total de 12
- cajas, tres caJas para cada concentracién, excepto para
”“izyla concentracién de referencia, la cual ests incluida en"'f

‘;v?cada caja.

'u!Bn cada conjunto de tres cajaso 1lene tres cilindros alterna-”

jdos con ‘1a concentraciGn de referencia y los otros tres con

g ﬁcada con‘entraci6n.

'ﬁjAsi quedarﬁn 36 cilindros con la concentracicn de referencin‘;71

’ﬁ3y19 cilindros con cada una de las concentraciones restantes.

S d' nil!-etro,'usando un. medio apropiado par- nedir. fel' .

pu”de ser**'regla -ilin!trlca, conpla de calibrar. ver':”

;ncuhar las cajas durante 16 a 18 horas a 36'- 37'C. -edir‘n“'ix"‘
‘el di&netro de cada halo de inhibiciOu aproxiulndose a d&ci- o




e

| Bstimacién de. la potencia..

DPronéaie la§ lecfurés de'ia cbnc@ntraéiﬁn‘dé iSmcg /ml. .&
':71as lecturas de. cada punto en cada grupo de tres placas y.
f'pronedie las 36 lecturas de la concentracidn ‘de 15 mcg./ml.
~l;(punto de correcciﬁn). es de 16 Sum.‘y que ‘el promedio de e#i

t?ta misna concentracién en el grupo de tres placas de 2Smcg./

’g-l. es de 16 3 mm., ‘1a correcciﬁn ser& de 0 2 milimetros, si

@el pronedio de las lecturas de 1a concentraci&n de 28 mcg /mlr

3fes de 16 9fmm.. el valor corregido serﬁ de 17 J milimetros.

—]:Giaficdr*los Valores, incluyéndo‘e17§rbﬁédio'dé las 36 lectu

 ras de IS mcg. /ml. en papel semilogaritnico de dos ciclos.'

*colocsndose las - concentraciones en unidades por milimetros

couo abscisas. Se traza la curva estandar a: través de estos;f:~

%puntos por nedio de las siguientes ecuaciones-"

’ ?_55.-'39 . 2b.';'c<f:2

_?L - diluetro corregido de la -conl entrncién -ls blja de

,1. curva. q,la;.-

‘-'Bs el dil-etro corregid de la concentr.ci&n nls ll-

: ta de la curva.'
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l  ;Si 1i ﬁuestra da un promédio de dilhétro iénor“que‘el;Qﬁidr
 : de1 patrﬁn. 1a diferencia entre él1os se resta al valor de
.:"5 meg. /m1." de. la’ curva._leer las concentraciones cotrespon-
‘ufvdientes a los. valores correg;dos de las zonas y determinar

ff'll potencia, utilizando el factor de diluciﬁn.

*l}Bl aétodo aqui descrito fue proporcionado por la casa: natriz
'f‘ptoductora del antxb;ético. el cual al’ ser desarrollado en

izel lnboratorio de control de calidad en donde se efectu6

festc trabajo. se hicieron pequeﬂns nodificaciones de acuordo
,  los siste-as implantados y validado para 13 determinaci&n
: interna en la valoraci&n microbiologica de antibiﬁticos si-

‘“guiendo las legislaciones vigentes.-lf'

fLstéaibié;]icili;hdos?f@ﬁ?dﬂ lqggsiﬁﬁiéhtésﬁ"

“ 'uedio de cultivo utilizando Bacto-Antibiotic Medio No._l;_
Q;y Bacto- Antibiotic Medio No. 2, con las nisnas concon-if

',traciones ya descritas con anterioridld en este trnbajo. f‘

 801uci6n -nortignadorl utilizadn on 1. prucbu ;soluéidn;

lnoriiguudora de £osfatos 0 1 M pH 8, cuya prepnraci&n E

“fue descrita anteriorlcnte._@

"5f>3.  M1croorg.nisno de prueba utillzado en la deteruinaciGn
"‘  fue Bacillus Subtillis ATCC asss.lf- R
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15 ?4é' Preparaci6n del inﬁculo.‘ Preparado de 1a misﬁh]fbrna

antes descrita.lj

'é?epiraciGn‘de idb‘ﬁiQCaﬁ;f.f

iJ;'Distribuir 21 m1. de . agar. Bacto-Antibiotic Medio No.2
‘ Ei;fundido en 10 cajas de Petri estériles, 6 cajas co-

1‘gfrresponderln a la curva patr&n ° estandar y cuntro"

' >cajas para el problema, agregando cuatro cajls nls
: :,para cada problena adicional dejar solidificar.ésta
o es la capa base.

‘furb) 5Agre3nr la cantidad adecuada de la suspensicn de es-;"
“,fuwporas ya ajustadas para cada 100 ml. de agnr Bacto-f-
'ffFAntibiotic Medio No. 1 previamente fundido y enfriu-‘

”,\;do a 48°c (1 ml de suspensi&n de" espor.s -que- pueden,

_.f tonadas directanente de la hotelll de Roux ‘9 o
Vrtrstadas por calenta-iento. centrifuaaci&n y llvados’“*:

”sucesivos. couo se 1ndica anterioraente)

; fgar cuatro nil!litro: de’ esta nezcla - cada pllco

: chonteniendo 21}-11i11tros dc ngar sin 1nocu1ar ¥ so-;jl

flidificado. noviendo en for-a circular parn distri-,_
'"i.;buir unifor-e-onte 01 ngar inoculado. sobre 1. blse 3
;de azar. ' : T '

) Mezclar el inéculo con,el agar cuidadosa-ente y agroﬁf‘:°




d) ’Coibcaf“ﬁéis éilindros estériles de'acero’ihbxidable ,_
' ,de diﬁmetro interno de seis milimetros en la super-

ficie del agar inoculado a intervalos de 60° y en ra~,"

‘dios de 2 8 centimetros.

‘”Preparacx6n de la solucidn patrdn de MIDBCAMICYNA.-’,L:,T'

“>soluc16n fue hecha como ya se 1nd1c6 antes.:“

"rPiepéricibﬁ"de ia"curvémtipo. ha‘piepéracidh”se reali-
7,:6 de 1a - manera ya anotada anteriormente, asi como 1a :

,’preparaciﬁn do lns muestras.‘

iAProcedxmxento para el ensayo.' Bn cada una de las seis

e placas, llenar cinco cilindros con cada una de las con-

' :centraciones (S, 10, 15 o concentraci6n internedia de

refcrencia 20 y 25 mcg /ml ) como ‘a continuaciGn se es-

 __quematiza.vL~.-.” o







fiﬁn las cuatro cajas restantes alternando, llenar tres cilin~

' _fdros con la soluci&n patrdn correspondiente a 15 mcg. /ml.,'y

ZVtres c1lindros con la nmuestra problena cuya concentracidn

’lfteﬁrica es de 15 mzcrogramos por mililitro.

v“ﬁincubar‘las blacas durante'iG a farﬁofds a 36°-.37°C y ﬂédir

’el di&netro de cada halo. de inhibici6n, aproximado a décimas

] -ilinetro, utilizando en este caso. un’ medidor de halosig‘
de inhibicidn. Pronediar las lecturas de la’ concentraci&n:”;r
d_frgferencia 15 mcg /ml. ‘en e1 grupo de seis placas y lasff 

vlecturas de cada punto en Ias mismas que correspondan ‘a a.:5‘

3a + 2b ¢+ c <le

M- Seezgec-a

L éfég%eﬁ dianetro corregido dafiﬁiéépéeﬁﬁ,nﬁiéhfnléiba e

ﬁjjd'dc 1: curva.;;“;

_ig_q?giapl dil-otro éorresido° f§
» ;'tdee la curva.ff; “t_ S
: ; §$f61 di!-etro prouedio de“ “ébéééﬁtfgéipnqs i§£;gkf
‘””'das para 1s -cg /ml. SRR T

-a, b, d y e, son los promedios corregidos do las lectu-
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ras de las concentraciones de 5, 10 20 y 25 aicrogra

' - mos por milxlitro.

.'Graficarllés doé buntoS'obtenidos mediante ‘las fdrmulés an-
toriores en papel senilogarftmico de dos ciclos correspon«

diendo las ordenadas a-las concentraciones en microgramos por.

lililitro y las abscisas al diametro en milfmetros de las
zonas de inhibici&n. ‘ '

: Interpolando la concentraci6n de 15 mcg /ml. en. la grﬁfica
obtenida con los dos puntos anteriores. obtendremos el valor

'corregido en milImetros de la concentracidn intermedza.

}Promediar enseguida, las 12 lecturas obtenidas en las cuatro: e
wcujas restantes ‘de- la diluciﬁn intermedia (15 mcg /ml ) y '
;las 12 lecturas de 1la soluci&n problema (concentracxdn ted-
jricn de 15 mcg./ml ), ésto .nos servira para calcular 1a’ con-i
fcentrncisn encontrada de 1a _muestra. :

5ﬁ§[q§id?£ﬁfﬁ;ftehﬂrénq#ﬂ;@s siduiéntés‘d;t635f¥k,i

'Valor corregido en ln curva de ln concentraci&n de refe-f:

_tencia del patan, o'sea 15 ncg./ul ‘

.iProledio do‘las lecturls de ll,id;ﬁtiQn‘bifrdh corrida :

\> junto ‘con 1a muestra problemn.;f




FIL ;3.; Ptphéaiogde”ias lecturas de nuestro brqbleﬁa{

‘?Al valor corregido en: la curva de: IS mcg. /ml de la soluciGn
'tipo. ertese el promedio de las lecturas de la soluciGn pa-«

vtran corrida junto con la’ muestra.- 

si el promedio de las lecturas de la soluci&n patrdn corrido L
iunto con la muestra es. menor que el valor corregido en la B
curva de 1s mcx lml., la diferencia se sumar& al promedio der
lns lecturas de las mﬁestras problema, si es mayor se le,}.
resta. de este modo, tendremos el valor corregido para el
promedio de las lecturas de la muestra problema, con este da-
to obtenido en milimetros, lo llevamos a la curva ya trazada

' el papellsemilogaritmico de dos ciclos y extrapolando ob-i:

1 valor ‘de la concentraci6n ‘en microgramos por mi-'

lxlitro de la muestra problema.

17cliéﬁlos;uﬁfi§;§ndpﬂéi gicfﬁr:dq;dilﬁ¢i§ﬁ parjfohﬁehet hiff&F"‘
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o 'ﬁaj'obo DE DIFUSION EN. p‘x‘,@&:A; CON ms‘cos DE ,pAp'a_L'.l

';” _7ii5' Discos de papel filtro de 9 mil!netros de di&netro para_

“la preparaclén de’ la curva patrdn. asi como para la mues- .

'[:tra. se procede de ll nis-a nauera que pnra el nétodo de e
?’difusicn en placa con cilindros .de acero inoxidable, la

’ {f;ﬁnica variacxcn es la utilizacién y preparacién de los

;fdiscos de papel para poder efectuar L ¥:1 prueba.,
Ei?i*la reg1i2§¢i6n de la curva patrén: LT
'_"f:'l'on:lendo las concentraciones de 5, 10, 15, 20 y 'zs‘mé'g”/ml‘.'.'
1npreparndas a partzr de 1la solucion patr&n, diluy&ndolas ‘COR’

solucjcu amortiguadora de fosfatos o 1 M pﬂ B.W Usar seis f"

as para correr la curva patrﬁn o estandar incluyendo la :
:‘e lsvncg./nl. que se usarl como punto de referencia y se

incluir( en cada placa (un total de 10 placas) cono ya antes f‘“ -'

so.hnbfa explicado.‘ En cada una de las seis placaA. colocar‘_.'

un: sensidisco previa-ant"h“ edecido”con cada concentraci&n

!n las cuatro :

coloca tres'sonsidisco fpro-:

viauonte huuédecidos con la_holuciﬁn plti&n corrcspondiente

1 f-cg /ll..y tres sensidiscos hu-cdocidos con ll luestra
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cuya concentraci&n teérica es de 15 mcg /ml. alternﬁndolos

3(como se observa en la figura).»

'Incubar las. placas durantc 16 a 18 horas a 36°- 38‘0., Medir
f‘el ditmetro de cada halo de inhibici&n aproximando a décimas .

fde milimetro usando un proyector adecuado. f“

: Promediar las lecturas de la concentraciﬁn de 15 ucg Inl-:f,'g

"lls lecturas de cada punto en: el grupo de seis placas.“.

iHacer las correcciones para la obtenciﬁn de los dos puntos

‘s, hizo en el nétodo anterior, graficando en papel seuilogl-;y3

‘Jrltmico de dos ciclos. colocando las concentraciones en ni-f'U
rfcrogranos por mililitro como ordenndas 'y como abscisas el

'lldilnetro de las zonas de inhibicisn en uil!metros..~** 3

lTrazar;la curva correspondiente. intetpolnndo el pronadio de%

‘ecturas de la concentrlciﬁn de 15 ucg /ll

fer ncia), para tener el valor corregido en -ililotros de f7'

‘oncentracian interuedil dal pltt&n. -

"-,'Proued:lar a continuaciﬁn, las 12 lecturas obtenidas en’ las e '

’fcuatro placas restantes de la diluciﬁn 1nternedia (1S ncg I'

_1 ). ésto nos dart pot resultndo 1: concentracién corrogida
”di=1a_nuestra.‘ ’

liinplicando las fcrnulas ya uencionadas, de igual manera como _f_~:f‘“:“




- '5'3 -
'Si el promedio de las lecturas de la solucidn patrdn. corrida

con la muestra es menor que el valor corregido de la curva,

- de 15 mcg./ml., la diferencia se sumarﬁ al promedio de las

 ~1ecturas~de la muestra problema. si es mayor, se le<restarl

"teniendo de esta manera, el valor corregido para el promedio
de las lecturas de»lp mues;ra prpbiema, con este dato obteni-
;_db‘en'ﬁiltmetrbs, lo lléﬁamos‘a51a'éurva'trézada en. papel se-;f
.milogaritmicos de 2 ciclos° extrapolando obtendrenos ‘el valor.
fde la concentraci&n en microgramos por miligtamo utilizando

”fel factor de: dilucicn. como a continnacién ‘se indica.,

- '."“?3‘..‘,’."‘8' o













wMBTODO'

'f'uATanlA PRIMA

“3'A s1 -

3, 3 RBSULTADOS

itulaciﬁn en solventes no acuosos. o

: "Potencis de la substancia de referencia. 834mcg /ng. b

'PESO DE LA MUESTRA -

PO TE N C IA
mcg /ng. - 3 TR

|- 208 mg.
]2 218 mg,
37218 mg,
*2i2fﬁg;f
222'mg.
- 217 mg.

- 7208

- 208 mg.

.aziiszgg_fj~,”§§;§2,




RESULTADOS:

 ESPECTRO DE ABSORCION AL ULTRAVIOLETA.

DE ONDA

" CONCENTRACION

.10

n(mcg,ln‘ :

40

,Pﬁ?k’
‘ mn.
‘lnm.ﬁ'
0 nm
nm ,‘

nm

FEERERE

0.210
0,260
~.0.300

0.330

. 0.278
0.218

. 0,040
- 0.028
- 0.025

0.030

0.032
0.032
~0.033
'o;oSS-"a

0.099

0.078

. LECTURAS; absorbancia -

'024757 0.730

0.565  0.780 .
0.640 - 0.880

'0.670 " . 0.925
"0;5?6;jf:o:860ff
0.483  0.610
0.210 " 0.275
Coioss oo
| 0.068°  0.080 "
© 0.065 0,070 .
0070, 0.080
 0.073 o0.08z
075" 0.082 .

0.075

0.810
0.980.
Cdaes
1.200
' 1;010 i
.0.790
0.313
0.120 .
0.085
‘0.082
~0.089 .
0091
-ofi{bﬂfQ




g
~la. ETAPA: _
~ PRESENTACION: Clpsulas |
" ‘Contenido: 200 mg. MIDECAMICYNA) , S
 PENICILINDROS -~ . SENSIDISCOS .
fporanch L pOTENCIA

-/ch sula" % mgs/cpsula - B

1. :zoz 46 10103 . 199,90 .'99‘9§T
2. 201,00 100.8 o 9.2z C . 99.61

o3 20246 0 a0n. .50 20009 - 100.40 |-

7..197.99 ' 98.99 . 196.68 ... 99.70
8. 199.96 99,98 . 199:99 . gsi9s |

4..199.90 . 99.95 199.99 . . 99.90 |
5. 19866 _QQ;;;‘  (7'1”T9§;661_ o eeuss
6. 199.90  99.95 " 199.50 o eeurs |

9.200.00 . 100.00° " 7199.99 . 9999 |- -

199.400 - 99.70 - qgg.te - g9.0s |

+ [pa. ETAPA
o 5 201‘90

[ remuss

S 100019 |




'PBNICILINDROS
fPOTENCIA

”ii 60l-ff :”‘

RESULTADOS =

"-PRESENTACIQN'- Polvo para reconstituir al momento de usarse.
Contenico: 1200 mg. (MIDBCAMICYNA)Ifrasco. RRTRNNE L
rUna vez hecha la suspensién zo mg. (MIDBCAMICYNA)/ml. ,' i

| }Sgﬁsrbiscos“
| POTENCIA -

‘m g./frasco
‘1.,,1175599'
2. 1196.68
3. 11%0.80 -
4. 1200.00 1
.Q;_'199;a§;3f .
. 1199.88
1199.88
§..1199.40 - -
o Tissan
119780
,ﬁ1231 921;3"_
2. 121%.20
1199.88

1

-V;l;*f-j"~fi;x;L£zezsg [T SUS I
o7.99 L oairea 98.0
99.72 }}1197 18

99.99

"'-gg;gg;

-

99.23 ' 1190.23 . . . 9.1 | -
00.00 . = . 11-9.49 S S

99.99 1 1196.28
99.99° ' 1197.68




‘.2a. ETAPA.

PRBSENTACION. _ Polvo para. resuspender al momento de usarse. :,

Contenido: 1200 mg. (MIDBCAMICYNA)/frasco. | ,
Contenido por nulilitro una: vez hecha 1la suspensidn. 20 mg.“-‘"
"‘?7(MIDBCAMICYNA) ” '

.. SENSIDISCOS

PBNICILINDROS e
' '*u:;pOTBNCIA

POTBNC IA-

_ R __l_ i f‘mgl /frasco . R T
,ﬁ;“}lés;szf S se.e6 . 118s.0z - se.se|
2o 117600 L9799 1181.90 o '53'493 .
]s.1et60 . se.30  1iss.ez  9sie |
}4- 120080 100.s0 120230 “100.1
6.°1199.88 . 99.99 1197.00
7.1231.80 -~ 102.65
8. 1202.28 - 100.19
). 1197, oo'_,'.f_’,99.7$f B
~'”_ }1|98 80" }Q ﬂf;vi." '
. 1199.88
198,80




PRUBBAS DB BSTNBILIDAD

ﬁpnassnrnc10n-* Cﬁpsulls de 200 mg.’ MIDBCAMICYNA.VV '

tTienpo inicial, 3 meses a temperatura ambiente.

. TEMPERATUR A ;»""
37°C 7 . 80°C

Potencia . - ‘vPotencia RELANTE S B
m g./cag.. 8 - | mgefcap. % -

202.46 ~ 101.25 .| . 196.68 98.34
. 200.96  100.48 | 198.66  99.33
19922 99.61 ﬂ.,~199,9bf. 99.95
204.12 © 102.06 |  199.90  99.95

199.90°°  99.95° [’ " 199.90 - 99.

a;?polvo para reconstxtuir g
frasco 1200 mg (MIDBCAMICYNA)

iempo 1nicia1. 3 meses a temperatura anbiente.:éﬁl

37.2 EM P B R A T U R A

"Potencia

’.:  3 gfrascoﬁﬁ 

‘7§ff719§:96a7'




v:;?63'f f‘-‘”

T?jl?RUEBAS DE ‘ESTABILIDAD, ACELERADA:

”_;pRBSBNTACION ‘Suspensi6n

miffCoptenidq. Frasco con 60 ‘ml. 20 mg. (MIDBCAMICYNA)/uI

qff_riqmﬁo inicial: 3 meses.de fabricado y alnacenado a tempera-

tura ambiente.,,:_1 ‘

T 0
g/ml %

7T

emperat 4°C ‘ Eemp. Amb.,ﬁ ~
Potencia g/ml‘, o mg/mY g/ml - s

~ s00
v helse
J19.93

:99;951
'97.95 |1
99.65
99.95

19 9o
19.46
20.26

19. 59T

'99;9 19.99
97.3020.53
101.3 flo.59

97 95 9.19

99.95N9.99
102,65p1.06 .

97 95 0. IS
95 9519. 95

100.75

'99.95 | -
105.30

.09 99.75|
tas’ 19.99 89
|15 asas f19.99- 99.90s'
ko dias f19.99 99.95
ps dias [19.86 99.30.
0 dias f9.72 98.60
F nesesff13.991 ';

20.53 1oz 66 9., 535  97. 6S 7191»3-89}95';2'.
19.99 99.95 9. 7sf’,9s 75| 8.66 “;islsd'f}"'
19.33.96.65§4.38 71.90/7.40 32,00
h6.92 8a.60p1.33  se.es|7.33 e8|
14.66 73.30]9.9 ' 49.sole.6  33.00|"

99.95







o.de vo‘t.'l#.;_.idéd; acelerada de KIDICAIOVIA en suspensién.




fasrAnxSTICA., = RS
tForna Farmacéutica~v.C§psula;;

" para ‘el método de
'*Penicilindros.]b

- ,x - zoo 17 ?7"
»i,n =10 .

: Brror estﬁndar = ES = 0 618
: 'Prueba t (student) '
'.ft - 1.4

ﬁ _Linites de confianza olfiduciales

 7 LInite superior =1

Paihfélln6t5d§f§9;3°"’idi’°°"

\1a.  ETAPA

. “Para el mctodo de
,_Sensidiscos'~

h,fx - 199U
SR e ”j _',n =10
"FS - Desviaciﬂn esténdar ='I 92  ¢  :?ﬂ$ = 1,92

| | ‘”*f;“es - 0. 618

. Vt,- 1.4

“Para el metodo de‘Penicilﬂ_dros. f', 5
H = 201 85 mcg /cdpsula

.LGitg 1nfegior_- L= = 198 49 mcg /clpsula. i

'TLInite superiorv-:LH - 199 98 mcg./clpsula :
;Llnite inferior -, L:- 197 62 ncg /c&psul ‘




2a. ETAPA

leara el método de-f

'TPlra el método de :
.,Sensidlscos.i

: Penicilindros-

SR S ',_}‘-”’:Bs - 0. 87
Prueba t (Studen®)= t = 1.4 = - ¢t = 1 ¢
iiﬁite§ déUé§hf1anzh orfiduciat16;}¥5
Para e1 mstodo de Penicilindros

‘.Limite superior - LH ; 208 74 mcg /c&psula.
'LGite inferior. = LL - 191 34 ncg./c!psula.

Para el método de Sensidiscos.L

inite superior - LH - 208 45 mcg./clpsulai
Lt-ite 1nferior = LL - 190. LI neg suls

cQ§£icigntQ § Lvariacidn:f}gy,g{'




~ 'ESTADISTICA:.

fﬁipkBSBﬁTACION: vpélﬁg?parg teqbﬁgtitgit‘é;lngﬁeﬁto‘dé’ﬁsque.

e “f7'5 '1a. BTAPA

';Mstoéc aeépaﬁrérLthnos; jv" ' 'ustodo de snusxnxsc05°.7”

.le 1, 2oo 36 ‘ﬁf&f‘.' ..f ol f*”*;ff:- 1 198 95
JDesviaciGn est&ndar - S - 8 6
jBrror estﬁndar = BS -5, 9

*Prueba de t.

el método de PENICI

- 1 204 93 mcg /nl. i

BLE- 1 192 93 ncg /nl. SR iEEnL

5;Coéficiénfe[deLVaiiacionrézégi:ffro




":}-fdf,? o

~ .BSTADISTICA.

‘:i;PthBNTACIdN;H Pblqupari‘reconitituji_al'houéntq‘defﬁsérsd,
"' 2a. ETAPA

,,.f;mtodb’v ;d'e‘.ursutx_cxl.lms_nb's“: AR j‘._’“*-,‘u"stoidpja‘a ——saustp:s;c»'s: .

x - 1, zoo 96 R Sxe, 197 53

Desviacién_ estandu- =s786..  ss=8l6

FBrror estlndar - ES = 3 3 _v,f“ - B§” f 3.3

M_fPrueba t‘(Studqnt),._'
teo0.09 o

Li-}téi.fidﬁdihiiqkb'@QfCQinthn;f_Qif
i-’_gsn'xi:xnmbkds':; o |
Ty =1, 207 4 -cg./n. e

n_x,i’- 1, 194 s -cg /-1. o

j_Puu el uat ""-49‘ ;{sn_!usfnii_”si;ds

A'osfieiente da vnriacianF.¢f “ﬁ

~_'c_.v. = 0.71



a. ANLALISIS DE. naSUhi'@nos

.Los resultados obtenidos en el anllisis estad!stico fueron fi'.

‘JEsometidos a la prueba t de’ students para muestrls y se con-:j
fsider& una diferencia significativa a nivel de . p-o 05,‘obte-“”
;niendose en. la prueba valores menores a los establecidos en:
21:\tabla para un. nﬁmero igual de muestras analizadas. Por

/lo que se concluye que al no haber encontrado diferencias ; !Q

signxf:cativas, podemos uitlizar para la deterninaciGn de l-fg'

pdtencia de nuestro compuesto, cualquiera de las dos varian-Jj}’

tés hechas al método de difusi&n en placa de agar.

fBl uétodo de determinaci&n quimica por solventes .no acuosos,‘

":ﬂse recomienda exclus1vamente para materia prima y cono un



”‘ 7'259'x.'T-L

5.. CONCLUSIONES

Los resultndos obtenidos en las pruebas de estabilidad aceler
rada para capsulas y polvo para reconstituir, nos perniten

3  hacer Ias siguientes conclusiones'°

ﬂ ‘A1 no sufrir alteraciones en el aspecto del producto, ni.:j'~
ien su actividad antimicrobiana, después de tres neses a i 
temperatura .de 50°C, se considera como un producto .

v“ble aproximadamente dos anos a temperatura ambiente.'wi‘ﬂ7>7‘

t ;51 polvo para reconstituir es estable y se mantiene sin
._jfcambio apreciable en el. momento de usarse. es conprobado_ Aga.ﬁ

 que su7actividad antimicrobiana es correcta.

: A1 hacerrla‘reconstitucidn del producto, la actividad an-";{F_
X Ttinicrobiana tiende a’ bajar. por lo que es recouendable ’
fque una vez “hecha la reconstitucion. ésta debe utilizar-"

’se dentro de las dos primeras seﬁanas de su preparacidn.#”"
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