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1. · INTRODUCCIOH 

El .objeti_vo de .este estudio. es el de aplicar el. atltodo quf-
. . 

.·· aico o aicrobio16¡lco als adecuado para determinar. M~DECAMI • 

CYNA. ad coao deterainar la estabilidad de este aedicaaento 

tanto en clpsulas colilo en suspensi6n•. La MIDECAMJCYNA es un 

. antibiCStico que fue pro-.Sucido en JaplSn, por MEIJI SBIXA L\ISHA. 

inter•s decoaercializar en M4!xico este antibidtico. se 

deriva de ser 41ste ·de aaplio 1tspectro y actuar ·contra mlcro

.oraanisaos resistentes a otros antibidticos. y no inducir 

resistencia aGn. en concentraciones altas y prolon¡adas. Se 
. . . . . . 

.· aplica •1 ••todo de titulaciones no acuosas. utilizando so• 

: l¿cian· 0< 1N de ~cido per~~4rico y en la deterainac:l6n 'ele ac-

· .. tl~idacl antiaic~obiana s~ coapar6 el aetodo de difusidn .en 

por penic:il'fndros y sensidlscos. 

In el desarrollo aa1'iliC:ci• :las formas· faraacfuticas que se 

süateren. para. el estucl:i.o. fueron:: Clps1lias y po1~o J>•r .. re.'-.·· 
' : . 
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2. GENERALIDADES . DE ANTIBiOTICOS 

. . 

. Se ha dado .el nombre de antibi6ticos a ciertos compuestos o 
. . 

substancias qulmicas, que resultan del metabolismo de las 

c'5lulas vivas y tienen la capacidad, a bajas concentraciones, 

de inhibir el desarrollo.o de destruir bact~rias y otros mi

crooraanismos; esta definici6n es v4lida aun cuando existen 
. ---

antibi6ticos que son producidos por. slntesis, pues inicial-

mente estas droaas se han aislado de microorga~ismos • 

• En 1889 Vuillermin usaba la expresi6n an.tibiosis para desig- · 

nar "La lucha entre los sere.s vi~os por la supervi~encia". 

Ward la utiliz6 táabiln para referir.se al antaaonisao mi

crobiano. Mas fue en 1945 cuando Waksman, .que habla descu

bierto un ano.antes la estreptomicina. propuso ei t'5rmino 

antibi6tico para "substancias dotadas de actividad anti•i

crob:la~a y extrddas de estructuras vivientes".; 

. -:an ese •isao ano, el prea~oNolJe~ de Pisioioal• y'Medicina, 

:;.:; > Eúe c.o•p~rticl.o por .A1ex~rid,e~ Pleains. flowa~cl ,Plortlf y Ernst. 

Chain. Los tres CienUficos que habhn puesto 11& penicili-

na a disp~sici6n de la J¡uaanidad~ · 
~···-· . 

·' ,.·. ; ·... . ·. . .·· .'' 

. . . . . 
Es necesario distinsuirentre un antibi6tico y un quiaiote'-
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.. rapfutico. 

El antibi6tico proviene de. un ser vivo. el quiaioterapfutico 

en caabio. se produce abi6tic-ente en un laboratorio. Pero· 

el avance tecnoUlaico y qulaico 0 ha permitido la posibilidad 

de preparar sintfticamente estos coapuestos. partiendo de 

·bases qulaicas putas. desvirtuando el valor de su oriaen. 

para denominarlos coao antibi6ticos o quiaioterapfuticos. 

Paraeaplearse coao quiaioterapfutico una substancia. debe 

poseer las siauientes caracterlsticas: 

· a). Debe poseer baja t.oxicidad para las cflulas hospederas • 

. o sea. que debe destruir o prevenir la actividad del or

aanismo pat6aeno sin daftar a las cf lulas del hospedero 

o causando un dafto alni•o. 

· .. b) .Debe entrar en contacto con el oraanisao pat6aeno pene

trando en las c:flul~sy difundilndose en los tejidos del 

hospedero en concentraci6nefica&~ . . . . 

No .debe interferir ~en .. los aecanisaos natur.ales .de defen,;: 

sa del hospedero, coao la faaoci,tosis .Y la. fonilaci6n de · 

·anticuerpos. 

La palabra antibi6.Ui::o designa el producto aetabGlico de un 
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.· or1anisao que. es perjudicial. o inhibitorio para otros •icro

or1anisaos en muy pequeftas cantidades. 

Propiedades de un antibi6Uco eficaz. 

Todo antibi6tico, para ser verdaderamente efecti:v;o, debe po

se0er las propiedades antes mencionádas para un buen quiaio

terapfutico y ademlls las si1uientes: 

1. Destruir o inhibir muchas .especies diferentes de micro

orlanbmos. Lo que se denomina "Antibi6tico de amplio 

espectro". 

3. 

.• 4.· 

la producci6n de formas resistentes. 

No producir efectos secundarios desagradábles 0 como re".· 

acciones aibaicas. lesiones nerviosas. hri taciones re

nales y 1astrointestináles. 
,- •. ··, . . -

No debe Ílodlficar o destruir ia flora bact~riana normal 

delhosped;ero9 p~~que ~l.•Qdificar el equU~b~io natul"al, 

podda permitir que l.os aicrobi~s.9uenon1ala•nte no ~on 
pat61enos o pat~a•nó~ facuit~Üvo~ qu~ estalá~r~priaid~s• 
por la nora habuua1, establecieran ~. nueva inf~ccicsn. 
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A~q!Je la penicilina descubierta por Sir Alexander Pleaina 

si¡u'e _siendo. uno de los anti~i6ticos m4s eficaces. continGa 

-la bClsqueda de nuevos antibi6Ílcos. 

Podrlan tener 1114s amplio espectro de acci6n 0 aenos toxici

: dad. mayor estabilidad. o una actividad m4s duradera • 

. >}Entre los •jores. se encuentran ~quellos que atacan a .~en.e~ 
:nes·pat6aenos queiló responden al tratamiento por penicili-

' . 

· 11as o. que _desarrollan resistencia a este antibi6tico. 

Si bien los antibi6ticos de -plio espectro son auy valio

sos. los que poseen actividad contra arupos. especlficos •. co

nocidos t .. bten,como antibi6ttcósde espectro reduCido son 

armas suaamente iaportantes para la,aedicina. 

·--~. . . . ·' ' 

Í.Os antibilSticos a4s conocidos Y. ••s eficaces hasta ahora. 

' .. producen por tres a•neros .de' alcrooraanisaos. 

·.· B~clllus. P,enictlltu,a y sireptollices. t~dós los cua-
- -. - . . ·- .. ' . ,. - . . . 
les se-.enc~ritran naturalaente en' .. el. sudo. y: ... ll aran 

.. · ·:.J,~~~ia. 
.. . . . ·. . 

s~elÓ se lla estudiado 1t;xtells&11en~•·- i~vesti1~.~do la .exis;, 

de aicrobios.C:apaces de producir.nuevos antibilStlcos. 

eficacia de los antibilSticos. desde.el p~to de vista te-
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raplutico. ie comprueba por la inhibicilSn que efectda sobre 

'.-- •icroor¡anismos · espect ficos bajo condiciones especiales. 

Caabios sutiles debidos a la disainucUSn de la actividad an

. tiaicrobiana se ·pueden deaostrar aediante valoraciones illi· .. 

crobiollS¡icas. utilizando cultivos tipo¡ para dicha valora

cilSn se emplean dos mftodos generales: 

. . ~- El de ciU.ndro '.'." piaca y el Turbidimltrico • 

El priaero se basa en la difusilSn del antibilSti·co desde un· 

·cilindro vertical sobre una placa de asar solidificado, que 

tiene el gtlrmen de prueba• depositado sobre una caja de Pe

tri. 

. . ~ . . 

La zona de inhibicilSn prevista del aicroorganismo. es un 
. . . . . 

.. ··. •rea circu1ar que queda alrededor del· cilindro ·que contiene . 

l.a. solucilSn del antibilStico. 

; El seauncio •• basa en ei desarrollo ele un cul~ivo aicrobia;.. 
:. . . . . 

. : no. en un aedio Uquido que contiene una solucidn unifonie· · 

;del antlbilStlco; .dicho aedio favor~C~· .el dpiclo deSarrol~()':' 
· ·aicrobiano. en ausencia del antibUSti,co. 

El aftodo a:lcrobiollSgico de difusilSn ~n placa deagar. es el . . 

aftodo seleccionado para el presente trabajo. Se ha selec:-: 



cionado este tipo de an4lisis por la aran sensibilidad que 

pHsenta, asl como é~nsiderarse el ab confiable. 

. . . . ' 

La.valoraci6n fue reali~ada por dos.variantes del.aisao ••~ 

.todo, sensidiscos de papd filtr,o y cÜi~dr~s de acero inoxi.;.' 

>dable o penicilindros. 

Mecani .. mos·de. reacci6n'de. los antibi6ticós. Estas sub~tan..; 

~ia~ anti~ac~~riallas·paraprÓducir .~ .·· ·. . . . . .. . . . 

·y bactericida, lo hacen i.nterf:lrienélo 

accicsn bacteriost&tica· 

con los aecanisao .. fl-' 
. · siol6a:l.cos bacterianos. son cuatro lo .. illecan:l.saos de .acé:iCSn 

. de' los antibi6ticos, coao se expre~a a continuaci6n ~ 

,' .. ( 

1 ~ InhibÚUSn de l,a slntesis de; Ú parecl celular. · El coa-. 

ponen~• ~ .. n'.~1a1 cte·d~cha p~red:esun aucopfptido, cuya 

dnte~is _es iapedlda por el ~tibi6ti~o por inhibi~:l.4'n: 
de los~sistea1as enzialticos co~respondientes;' la drC>a--

.. fija· ~n ;~a pared celular y c:u&Jldo se produce la. cliVi

··· :sldn de: la bacteriai0 apaJ,'eCeD defeC:toá en dicha pared, 
.. · .. ·. ·' '<'.,. ·-·. .. . . . • '. ,,. 

·•1 aicrooraani~ae»·•• hace .osa«St;lc~entesensible,•pene~ 
t~a :i:lq~tdo .en .. Ü · iÍlter:l.or, ~s1:a~1 •• y .•• 11·~ª. . ES .i:sf ·. 
que.~ct~an,las.p,nt~i~i~as. c:•f~losporina, .bacttraci~a 
y c.icloserina ~ 

. . ' ' 

2. Lisis.de la aellbrana celular. ,En esta foraa se afectan 
.· . . .. 

importantes funciones celular••• pues en' la aeabrana ' 
" 
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exis.ten sistemas enzia4ticos vitales y adea4s riae .~~ en

trada y salida de los elementos nutritivos. La poUaixi

na B, colistina, nistatina y anfoteric.ina B actdan de es

te ~oda. 

3. ·. Inhibicidn de la slntesis de los 4cidos nucllicos. No es 

ne.c~sario referirse a la importancia. de un .. trastorno de 

la slntesis de los4cidos nucllicos~especialmente ~l 
4cido desoxirrib~núcieico, colllponenttis esen~iales de la,s' 

nÜcleo'-protetllas; los antibi6ticos pueden actuar inhibien-
. -.. · . ' . . . .. 

do dicha slnte~is. Ejemplo:, la griHof'uivina •. 

4. Inhibici6n de la slntesis protfica. Alaunos antibi6ticos 

:~loque11n los pasos necesarios para dicha slnt~~is, actua• 

los ribosoaas; en esta forma la vida de la bac

teria queda afecta~a, ejemplo: cloranfenicol, lincoaicina, 

er,itromicina. etc. 

' - ' . 

' ' CWIPICACION 

" riiwmn1cA. 
'"'.;', 

. . . . -~ •. 

DE LOS ·ANTIBIOTICOS SEGUN SU UTI.L'IDAD 

Ll ... ese• antlbi6tico de espeé:trq. reducido~· ,a• los. que tie-
- ~(·. '.'-' ... : .----:-· ... - .. :: '.:·:·,'· :· . " . ""-..... • 

nenactiVidadantiaic.-obiana'sobre.pocos arupo~ ele 1•r-

aenes, abarcando Ün ndllero relat,iv .. ente peq11efto di1'••

~~éies de aicroor1anisaos; son predoain~nteaente·ba~t~-
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ricidas. 

II. Los antibi6ticos de amplio espectro. son aquellos que 

poseen actividad antimicrobiana sobre mdltiples grupos 

de a•rmenes abarcando ~n gran nOmero de especies de los 

mismos; son predominantemente bacteriost4ticos. 

En. la primera clase de los antibi6t:i.cos de espectro reducido 

se tie.nen en primer ttSrmiito los. m4s importantes. a saber. 

las penicilinas y las cefalosporinas. que se agrupan por su 

.estructura qufmica en los antibidticos beta-lac·ttmicos por 

poseer dicho anillo qufmico. Tambiln es importante la es;,;.· 

.treptomicina. que es un antibilStic.o aminoglucdsido. Existen 

~d~m•s.' antibilS:Ucos 'de espectro reducido que son azllcares' 

~ctnapl~jos lincomidna y la clindamicina. Adeai4s algunos an

tibi6ticos son qufmicamente polipfptidos ejemplo; polimixina. 

coU.stina. bacitracina~ tirotricina y otros con estructura 

cfcU.ca especial. como. l&s rÜaaicinas. 

. •' '. ~ 
"e""' ' 

Como pu~o observarse. los antibi6ticos de espectro reducido 

' son auy iluaerósos.' a la''inversa de lo que sucede con' Íos an-
t;lbiCSticos de·. amplio espectro •. que · co•prenden ·las tetr~ci'- .. 

. CÜnas • el cloranfenicol. COR SUS an4J.~j0S • ad C:oao los 

';"aacrOlidos''• que q¡.fmicuente poi~~n un' ~Ulo lac~6itÚ:o 
lr~~de. ~j~mplo¡ eritromicina. oleandomicina. espiraaicina 

y un grupo nuevo. los pept6lidos actualmente denominados• 

• 

... 
•·.' 

..\ "; 
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Depsipfptidos que son a la vez, macr61idos y poliplptidos, a 

saber>lavirginiamicina. 

I •. AntibiCSticos de.espectro reducido. 

1·. AiitibiCSticos beta-Lact4micos. Estructura qulmica: las 

distintas substancias de este grupo poseen todas un.nd· 

cleo qulmico coman, e.l 4cido .penicil4mico, que. tienen un 

sisteÍla anula-r formado por la uniCSn de un anillobeta

iactCSnico tetragonal y uno pentagonal de.tiazolidina¡ el 

primero constituye una estructura dnica de esos antibiCS· 

ticos. 

~ 
Cefalosporinas: entre los antibiCSticos _beta~lact4micos, 

se é~cuentran las cefal~~porinas. Estructura qulmica:. 

Las cefalosporinas derivan de unndcleo coadn,ei 4ciclo 

cefalospor4nico, sistema anular semejante al del 4cido 

.IJ~nicil4mico con su anillo. beta;..lacUmico y con la di fe":" 

' Z:~~ci,a que en vez del· ántllo pentaaonal de tiazolidi.na, 

cefalospod~ico posee . uno hexaaonal de ~-ihiclro:.. 

aainoa_lucCh:idos. Con este no•b~e .. des

cril>en antibfaticos que.coiíao su;noillbre· lo iftdica, son . ·.·•-····- . ·. . . .. . . ' : .-. .. . ' . 

llucCSciclos que contienen dos o tres. 1101'éulas de azoca-
·. . .. 
res que llevan grupos amlnicos¡ son estreptoaicina, ka.: 



- 11 -

namicina, neomic:i.na;. gentamicina, paromomicina y amino

cidina~ 

·4• AntibiiSticos aztlcares complejos: lincomicina y clinda

aicina. 

s. · Anttl>iiStic:os polipepddicos son todos estos antibiiSticos: 

pfptldo~ o poÜ~fp:tUÓs clclicos a saber: la polimixina, 

polistina~ bacitracina y tirotricina. 

·6. Rifamicinas. Desde el punto de. vista qulmico, las rifa

micinas. derivan del d'ihidroxinaftaleno unido a una larga 

cadena alif4tica que lo rodea formando un puente; poseen . . . .• 

. un C:ar4cter.4ciclo. 

" AJliinocicli toles. La espectinomiclna" su estruc:tura es 

triclclica; posee 1rupos amlnicos.b4sicos. 
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ANTIBÍOTICOS DE AMPLIO BSPBCTRO. 

l. ,Antibi6ticos :de amp].io espectro las, tetraclclina,s.. qui

. aicuente, ·las tetracic.linas tienen un parentesco muy 

estrecho•>' derivan de un sistema anular fo~ado por cu~- -

.·_ tro anillos, el naftaleno, o mejor dicho, el hidrocarbu-

ro. octaliidronaftaleno, de donde deriva a su v_ez, el nG
cleo' de tetraciclinas. 

2. • Cloranfenicol y anUogos ¡ qufmicamente el .clóranfenicol 

·es singular por poseer un_ grupo arom4tico (ilitrobenceno) 

··, .trat4Íldose pues, de un antibi6tico nitrado; el cloranfe-
. . . 

. nicól posee adem4s, una cadena lateral alif4tica deriva-

da del p~opanodiol que poseen a su. vez un grupo diclo-

' -.- .rÓa~•tamido. debilnd~~e ·· 1~. propiedades anÚmiC:robianas . 

a dÍcha cadena lateral~ 'desde luego unida 81 radical 

··. ~ro~Íu~o. 

_l. ~ciOUdos ¡: antibi6ticós de amplio espectro,. el tarmino 

ia~crOÜdo· dtt'signa una, serie de a~tibiOticós que se ca- . 
. ·.'- .. _ .. ,_. ... : ·.- - ·,:-·f ·.,· .. -.· - ... · .. · .. ., .. . . ' ,- . 

~ic~e~lza~qulai.cala~nte por poseer.un.anillo.1aé:t6nico 

~uallae.ite :írand~: aacroclcÚcó en su . eStructura';••''ejeaplot 

e~itroaiC:ina, :oieaet~ai.cfn~ y e~ph'aaiclna. Deil_de el· 

-~ünto'.de viii~IL: qutaú~; i~s aaé~Ol¡d~~. ~oao se lia di~
c:ho, pose.en un, -~plio '~niÜo iact6ni~o, aacroclC:lico,- •. 

i:rata en realidad d_e un glucOsido en que dicha lactona-
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. , glucona, esta unida .a dos azdcares, uno de los cuales por 

lo aenos es un amino azGcar. Es digna de aencionarse la 

acci6n de los macr6lidos sobre los estafilococos, au~que 

sean resistentes a otros antibi6ticos. 

'Necanisao de acci6n.- El mecanismo de acci6n antimicrobiana, 

consiSte en inhibir la slntesis protfica al unirsl! con loa 
. . 

;_ribosoaas~ iapidiendo la acci6n del AcidoribonuC:lfico aensa-

jero. 

IntoxicacUSn. - Salvo circunstancias especiales~ los macr6li

son antibi6ticos muy poco t6xicos. 

Valoraci6n biol6gi~a. - Los macr61icos se valoran- genel'almen,-. . '· .··.· 

te por ••todos mic~obiol6gicos, en comparaci6n con la acti'iii;. 
,- _, . 

dad antimicrobianade un preparado patr6n. 
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U. Depsiptptidos o Pept61idos. (la virgini-ié:ina). ·Los 

antibi6ticos aacroclclicos son: de tres tipos: 

a) ·Los macr61idos. formados por un anillo cerrado por 

1Ín Ato•o de oxlaeno. 

b) LospolipeJ>tldlcos1 macrocl~licos formados por ami-
• 

nóAcidos y el anillo cerrado porAtoaos de nitr61e-

.. no. 

c) · Los depsip.Sptidos o pept61idos con parentesco a ia 

vez éon los aacr61idos y los p.Sptidos. '"uyo anillo 

macrc:>clclicc;. se encuentra cerrado por 4tomos de. ni.• 
•'· · .. :· .. _., . 

tr.6aeno y oxlaeno. A este OlÜmo grupo corresponde 

la·vir1iniaaicina. 

···.-.. :· . '·, . -. " . - ' - .: - ·.. . 

po&teilos observar.-1~ estructura ~e la .MIDBCAMICYNA. nos 
. -. - ''_; ·, 

····. -~. i~c· que. ei. un áacr61ido y co•o . tal. posee. un uplio espec-
.:o ::)i:::.~fcf d• á~ci~n~. ade•ls~<~~see l~ cÚalidad de act~~r ante •i• .•. 

' :.:' /~~0C>~~~~1 .. c>• resis~41ntes ~ otros a~tibi6Íié'.ós •· asl como ta 

'· ,-·~1•n.baja· toxicidad~: 

. ... _.·.:-



BSTRUCTURA QUIMICA 

.. · . · t\I~ ,.e"~ ·. . ' ·ªº--1)_ .· ' .. "~ ' ' 

·. .· ·~smab..~c1~~ __ .- ___ o .•. · . e"> 

·.· ... -. -~ .· 
C~ .. Ola ·. · . · C\l~ · . · . ~~~.. . . ------ . . ·n· ~~-,~-º~"'~ 

. '.... o ·~ - . - . . · .. ' . º" 
Eritron41ido - ·- ·, •• . .. • · .· .. · 

.· ' . . C.\\91 

.• MIÓECAMICY,,rA 

·.·<~- '°Y ·.·' •.. ···· .·.·. ·... . .·. . • ... ····.~~~~-~e:-· ' ... ·.· ·. ·.· --. ... ·. o .··. • > > 
. . . . . . . . . 
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Z .1 GENERALIDADES DE MIDECAMICYNA 

La MIDECAMICYNA desarrollada en Jap6n, por los laboratorios. 

"Melji Seika, Ltd.", es .un nuevo antibi6tico producido por 

Streptoayces Mycarofaciens nov. sp • 

. . Espectro aritiliicrobiol6aico¡ la_ súceptibilidad de varios mi-
. . 

,. 4'.=roorjanisaos' a la MIDECAMICYNA, es .mostrada en la tabla si-

aúienie. En esta tabla, p~demos -apreciar que laMIDECAMICYNA 

. o~tenta un~ viaorosa actividad antibacteriana;. esta activi

ücl es auy aiaplia; abare~ .desdé oraanismos aram;-positivos, 

~-· alaunos oraanisaos gr-·neaativos. cocos y bacilos (tal como . ...· . . 

bacilo pertussis). El espectro antibacteriano ~e la MIDECA:-

. MICYNA es siailar al. de Ía leucomicina; Casi todos los··. or-: 

. . •. aanis~os del arupo. de los bacilos araa,.neaativos son iilseil-



ESPECTRO ANTIMICROBIOLOGICO 

ORGANISMOS 

Staphilococcus aureus 209-P 

Staphilococcusaureus Smith 

Staphilococcus albus PCI 120.0A · 

Streptoco~cus pyo¡enes Cook 

Streptococcus pyogenes D.;.58 

Streptococcus faecalis ATCC80•U 

Diplococcus pnewnoniae I 

Diplococcus pneiamoniae III 

Sarcina lut"ª· 

Bacillus subtilis PCI Z19'. 

Bacillús sllbÚlis ATCC 6633 

Bacillus antheacis No. 119 

Corynebácterium; diphtheriae. 

.Neisseria aonorrhoeaeMe¡úrida 

Neisseria aeninsltldld .13102 ariip~ ·e •·• 
Escheric~ia CoU cc;1111Uitb 

· 'JClebsiella . pn~~i>n~ae · ' .. 
Pr~teuswlsarfs O~ 19 
P~eudomonas·.aeru11._oáa IAM.1~o7 
sa1aon~ua Typht :rsa: · · · · ·· 

Mycopl~sma ¡ienUlloniae ·· 

MIC 
(mc¡,;/ml.) 

0.78' 

0.78 

3.12 

0.19 

0~39 

6.25 

0.19 

0.09 

0.09 

1.56 

1.56 

0.78 

0.39 

6.25 

0.78 

lOC> 

foo 
100 
100 
100 
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BPBCTO DEI)~'.~: Observando los datos de la ~abla que presen:.. 

taremos a continuaci6n. podemos decir que ia actividad allti.; 

bacteriana de la MID.ECAMICYNA. baja cuando se _encuentra en 

un pH de S a 6 0 y es 6ptima en un pH de 8 a 9. Similares 

efectos. se hán observado .para la Leucoaicina. 

·EFECTO DEL pH EN LA ACTIVIDAD :ANTIMICROBIOLOGICA 

. DE LA MIDECAMICYNA Y ·LEUCOMICINA 

.. ·.1.56 

.0.11 
0,;19 

0.19 

MIC (.mcg .• ;/m1.). 

• .• <" 

3.12.· 

1~s6·· 

~o. ~.9 ! · 

0.39 · 



;-; 
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La MIDBCAMICYNA es altamente activa contra staphilococcus. 

pnewiococcus y Mycoplasma pneu•oniae. La MIDBCAMICYNA es 

taabifn efectiva contra staphilococcus resistentes a la pe-

. nicilina. estreptomicina. cloranfenicol. etc. 

ÍNDUCCION DE RESISTENCIA.-- La MIDECAMICYNA es diferente de . 

. lá eritromicina y oleandomicina en que no induce :resistencia 

. en ciertos tipós de Staphilococcus • por esta· razCSn. la MIDE

CMICYNA .es recomendable como una substancia antibiCStica de 

primera clase. 

··· .. ABSÓRCION; DISTRIJIUCION y EXCRECION EN ORINA. La MIDECAMICY

.. NA es recomendable para tratamientos de infecciones del trae-

. to respiratorio y enfel'IÍledades supurativas de ta piel. des

.Pul •. d!' la admi~istr~ci6n oral. ei resultado es una alta CO&. 

centra~itsn en los 6rganos lntern~s. especialmente en el pul

lacsn y la piel. . .. . . ' . . 

\~ONCENTRACION EN SANGRE Y EXCRECION EN ORINA.-. La MIDECAMI-

.. ,CINÁ alcanza un pico de ·~xi•• concentracian en sanare des_-.. ~···, ·.-' . - •, . . .· . ' . 

..... :pú•s' de dos horas de su adainis.traciCSn oral. y la órina .. eU-

'c·•,aina:'dentro de, las 12 hor .. s si~~lente~·. UD 2 CS 3. ~()rCl~nto. 



mc:g./ml. ' . 1.0 

o.a 
0.6 
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CONCENTRACION·EN ·sANGRE. 

Adultos: 400 mg. 
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CONCENTRACION EN ORGAN~s.~. De la administraciCSn oral de MI

DBCAMYCYNA. resultan altas concentraciones en «Srganos inter

nos y los niveles relat'ivos en los. csrsanos exceden el o los 

niveles sangutneos. 

aca•/•1. 
16~0 

14~0 

12.0 

10~0 

8.0 

6•0 

Ratas: 200 mg./k¡. 

' despu•s de 2 horas 
.. '.' ·'. - · despuh de 4 horas 

na ~tr·L 
· . hi~an. vá~~ .Pinéreas ntaado Riftdn ~anare o .. 

se . encuentr~ en el.evadas conéentraciones en . 

la a~inistraciCSn ~~al • 

. La to.deidad de la MI¿BCMfICYNA .ha sido cbapro~ 
~;da q~~. •• auy 'baja. · '.:;. '-



'''

'.' ~: ·. ·-. 
:.:-·· 
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··; 
TOXICIDAD AGUDA ~~ VIA ~ 

·-
.. RATONES ff!\TAS 

Masculino Femenino Masculino~t.~•~ 

7,200 S,800 12,000 9,600 

TOX~CIDAD CRONICA POR VIA SUBCUTANEA.- En la toxicidad cr6-

nica porvla subcut4nea, estudiada en ratas, conejos y pe

rros. · Todas las pruebas con animales han dado como resulta

do, Una satisf1u:toria toleráncia 0 exllmenes bioqulmicos e his:-
. . , . I 

topatolCSgicos, demostraron que la droga no induce anormali-

dades. La dosis empleada en un mes para el estudio de la 

toli:icidad subcút:llnea fue de, 250 a 400 mg. /kg ./di a para ratas 

y de 40 a 400 mg ./kg./ dia para con e jos • 

TERAGENICIDAD.- La MIDECAMICYNA f'ue administrada a ratas 

y ratones preftad~s, oralmente por seis dias en dosis deSOO 

.a 3~000 mg./kÍjdia para 'estudiar los efectos ,en sus fetos, 

., s•> pudo com~i~bar que la' droaa "º incluce anormaÚd;¡des en ' 

. ~l é;~eeimien;o, J11 deforalaciones · ftsi~~s; · tallipoé:o ·afecta· csr

. ganas internos:,,.·~~ 18 elli~~ctu~a .csse~~ · 

• 



- Z3 -

EFICACIA EN .INFECCIONES 

INFECCION EFICACIA EN PORCIENT 

Infecci6n superficial supurativa 84.0\ 

Infecci6n supurativa aguda 70~8\ 

Infecciones. del tracto respiratorio 79. 1' 

Infecciones del tracto genitourinario 60.0\ 

.. :Infecciones del oido y nariz 85. 7\ 

EFECTIVIDAD CONTRA EL AGENTE CAUSAL 

ORGANISMO CAUSAL • 

·· :staphylococcus aureus 

Staphyloco~cus epidermis 

Strep:tococi:us hémoliÚcus 

·. Diplococcus pneumoniae 

. . . .... 

EFICACIA EN <PORCIENT 

80.S\ 

ap.O\ 
. 75.0\ 

85.7\ 

~FECTOS SECUNDARIOS.- Mediante estud~os ·clfnic:os. se pudo 

observar que~ de ·1, 15Z ·casos, s61o SS de fllos presentaron. 

;,:,.t-fectos secúftda'rios (4~770~ La mayor parte de los pacien•: 

tes que presentaron ef~ctos secundados hablaron de trastor• 

> n.o~ gastrointestinales. · 
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SINTOMAS OBSERVADOS 

Malestar g&strico 

Anorexia (falta de apetito) 

Dolor estoaacal 

N&useas 

N&useas y vdmi to's 

·Dolor del Epigastrio 

Diarrea 

Erupcidn o Urticaria 

Taquicardia 

Vfrtigo 

Dolor de cabeza y vdmito 

Dolor de las extremidades 
,., -···, . 

Disminuye la cantidad de Poliurea (PSP) 

y•hay dolor· a la miC:ci6n 

Otros 

NUMERO DE CASOS 

9 

7 

4 

2 

2 

2 

.2 

6 

2·· 

1 

1 

,·. 1 

15 

· NOTA: La MIDECAMICYNA ha sido tratada con. un derivado de 'ta 

celulosa; se hizo t!sto c~n el objeto dé réducfr los 

posibles trastornos gastrointésÚnales que ocurren 

con frécuencia en.a;J.gunos anÚ'bi~Ú~o;. 
·. ·.::. .· ···.· 

POSOLOGIA.-: ·La dosis usual para adultos.es de 800ag. a 

.. 1200 mg. (pounCia); administr.ado .oralaent~ ~··dividido· en 3 .6 

4 do~iS. a1· di~-. 



2.2 ESPECIFICACIONES. (MIDECAMICYNA) 

DESCRIPCION.- Polvo blanco cristalino, inodoro, de sabor muy 

amargo. Es muy soluble-en metano!, totalmente soluble en 

acetona, en etanol, cloroformo,.·. acetato de etilo y acetato de 

· Ín.atilo, ligeramen~e soluble en agua¡ insoluble en fter de pe

. tr45leo y en hexano. 

lDENTIFICACION.- A dos miligramos de la muestra, adicione 

5 ml. de 4cido sulftirico y disuelva;: se produce un color ca

. te rojizo. 

Nombre genfrico: MIDECAMICYN. 

Nombre qufmico: 7(formilmetil)-10-hidroxi-S metox1..:g, 16. 

dimetil 4-(própioniloxi) ~z-oxo-oxaciclohexadeca-11, 13 .. -,dien

~ .il 3, 6.;ciideoxi.:4'."·0-(2 ,6.,.dideoxi-3.:0metil'."'4;..0-propionú

-ribó-hexapyranosÚ)-3-(dim~tilamino)-B-D-g~ucopira~ 

. ~STRUCTURA Q~IMICA: 
~";:C.\IO 
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Para niftos son 30 mg./kg. (pot.) oralmente, tambifn dividido 

en 3 6 4 tomas al dfa. 
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FORMULA MOLECULAR: c14H67N 0 15 

PESO MOLECULAR: 813.99 

·PUNTO DE FUSION: 1s4-:1s6ºC 

)'OTE~CIA: No menos de 800 mcg./mg.(por ensayo microbiold¡ii;.,. 

co). 

PERDIDA AL SECADO: No m4s del 2'. 

METALES PESADOS: No m4s d.e 30 partes por milldn. 

RESIDUOS DE IGNICION: No mds del 0.21 

foxICIDAD: Exenta 

·.· DENSIDAD APARENTE:-

LIGERO: No m4s de 2Sml. para lOg. 

'PESADO: No más 20 ml. para 10g. 
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2.3 METODOS QUIMICOS 

. . 

.· . 

·. TITULACION EN SOLVENTES NO ACUOSOS. 

· .Ufta muestra cuidadosamente pesada, se disuelve en 100. ml. de 

acido .· ac.Stlco glacial. Se adicionan de 3 a . 5 gotas de indi:

cad.or (cristal viole.ta) y se titula c:on soluci6n de 4cido 

·pe~cl6ri~o O. lN, hasta que se obs.ervÍt un cambio de coloraci6n 

que va del violeta al verde esmeralda, el cual nos marca el 

punto Únal d~ la tltulaci6n, correr un blanco y hacer. las 

'·C:orrecciones necesarias en cada una .de las ti tulaciOnes efec

tuadas. 

-. . . . . 

la. potencia u.tilizando la siguiente fdlin~la: 

. '·de MICBCAMICYNA - Cv1-,vz) X N .x m.e • .X 100 . 
p~~·· 

donde: 

es el volwlien de leido percl6~ico utilizado para titu

lar ei blariC:o. . . . . . . ' . . . 

• es el vó.l~en ci~ Acido. percl6rico utilizado para ti tu-

. ...... lar' 1& 1auestra, ellj-jte cas~ ¡, MIIJBCAMICY?fA~ 
.N • la noraaÜdacl de la.s~luci6n de Acido percJ.6rico utili-

z~do en las ti~ulaciones. . ;---
a~•. • el miÚequival~nte de la soiuCi6n de Acido percl6.rico. 

p.a. • peso de la muestra en miliaraaos. 



- 29 -

.REACTIVOS UTILIZADOS: 

Soluci6n de 4cido percl6rico 0.1 N; Mezclar cuidadosaaente 

8.5 mililitros de Acido percl6rico al 72\, dentro de un ma

traz volumttrico·conteniendo previamente, 500 mililitros de 

.soluci6n de leido acetico glacial, se adicionan 21. milili-

tros .de anhldrido acttico (para hacer reaccionar el agua cap-

tada duran té el proceso)• la mezcla es diluida a un litro 

con leido acltico.slacial y se deja. reposar toda ia noche. 

·Normalizaci6n de lasoluci6n de Acido percl6rico• Pesar 

~xactamente 700 miliaramos de bi-ofulato de po_tasio1 pre

.V:~amente homogeneizado y desecado a 120°c. por. dos horas. di

solver en SO ml. de Acido acttico glacial en un matraz de 

·250 ml,, adicionar dos g~tas de cristal viol~t~ TS, titular 
. ' . . . . , 

con elAcido perci6rico hasta que cambie de violeta a verde 

~~aeralcia, obtener el.volumen de Acido perc16rico consumido 

por 50 mililit,ros de Acido acftico gl¡¡cial y calcular la nor

. llalldad. Cada 20 •. 42 nig. de bi-oftalato. de potasio equivalen 

·•<un. mililitro de Aéido percl6rico 0.1 N, 

..... • ... 
.. : . . .. ' 

· ~ristal Viol.eta T. s.: · Disolver 1 oo. mi Uaraaos de violeta de 

; '11e~Úo eri top. ml. ele; tcido ác45Uco a~aciaf y nut~cl•J'. perfec-· 

< taaente, Pipeteár un mililitro de la soluci6n. dentro de un 

.; '.;.¡~traz vol...;ftrico· d~lOO :.1. y dUdfr~cÓn dcido acftico.·a1il• 

' 'C:ial.. no mas· de 0~1 mi. de ia soluciisn.\i~ ~cldo percl6rico 

0~1 N es requerida para producir un color verde esmeralda~ 

. : ;·,· 
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Este mftodo de determinaci6n qulmica para MIDECAMICYNA fue 

desarrollado en los laboratorios donde se realiz6 este traba

jo y se recomienda SOLO PARA MATERIA PRIMA, ya que en el pro-

: .ducto terminado (C4psµlas y suspensi6n) interfieren los coa

, ponentes de las f6rmulas • 

. . Espectro de absorci6n al ultravioleta.- Pesar el equiválen

te: de 100 miligramos de MIDECAMICYNA y disolver en so milili

tros de metano!. El espectro de absorci6n al ultravioleta de 

esta soluci6n, presenta un m4ximo a una longitud de onda de 

230 a 233 nm. y un mlnimo de 257 a 260 nm. 
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Z.4 METODO MICROBIOLOGICO 

A), Organismo de prueba usado: Bacillus Subtilis ATCC 6633 

B) Preparaci6n de la soluci6n estandar de trabajo: Pesar 

cuidadosamente 20 mg. (potencia) del estandar de MIDECA

M~CYNA, disolver en 10 ml. de metano! y adicionar sufi-

ciente agua para hacer 400 mcg. (potencia) por millmetro, " 

para la soluci6n de referencia. 

Es'ta sol,uci6n se puede usar durante los siguientes siete .dias, 

· sl ,se conserva a: temperatura de SºC o nienos, tomar una .ali

cuo.ta de la soluci6n de referencia tal, que se llegue a obte-

·. • nei diluciones ·que . conteng~n:. Smcg ~/ml.; r · 1 Omcg ./ml. i. lSmcg ./ml. 

ZOaC?~•/ml.¡ yZSmcg./ml. (usando .para todas estas diluciones 

una .~oluci6n amortiguadora de fosfa,tos O. lM, pH8 .como diluen.-
._; .. 

DE HACER LAS DILUCIONES= 

'~~rt:iend,o del hecho co~ocido de que lÍl •'soluci6n de. referencia 

contiene 400mca./ml. si tomamos una alicuota de 12.s al. 'ten-
• • • • • • • ' • • 1 • • • 

. dr~la~s entonces: s ,ooo mea-:¡: lli esto~ .. s~ooo~cg. :ios ~foraaos 
. • 100 al. tendr~•o• :: 

. ' .. ·s.~oo a~g. ------"~"'.".;;..100 ml •. 

i ' -----·----- 1 al.. X.:' .soacg .:tal. (pote~cia) 
.dÜuciCs~ haceaoS las dil~C:io~es riece~a·;.;· 

das para. la curva estandár. 'se harán ~oao siaue:: 
.·-· '. ·,, . . ' : '. ·.. . . . ·····.~· -·: : . 

Dtlu~iari de la cual partilllo,s: .SO .;ca ./¡.'1-, (potencia) .; · 

. ,·. 
·· 1·· 
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ALI CUOTA 

1.- lml. 

Mcg. 

SOmcg. 

Soluci«Sn 
Amortiguadora 
9111. --- -10cc •.:. 

Total de 
Aforo 

SOacg. -
1oa1. 

Concentraci6n 
Final· 
Sacg./ml.(potencia) 

2. - · 2ml • 1 OOmcg. · Sml. - -- -1 Occ • .:. 1 OOmcg. - 1 Omcg ./ml. (potencia) 
1óai.; 

3. - 3m1. 

4.- 4ml. 

·S • - Sml. 

150acg. 

· 200mcg. 

250mcg. 

7111. --- -1 Occ. - 1 SOacg. - 1 Sacg ~/al. (potencia) 
- 1óai. 

6mL --- -:10cc •.:. 200mcg. - 20acg. /ml. (potencia) 
1óai. 

Sml. ----1 Occ ~-.:. 250mcg. · .:, 2Smcg ./ml. (potencia) 
1oai. 

C) Preparaci6n de la soluci6n d_e prueba~· Pesar cuidadosa

mente el contenido equivalente a 40 mg.(potencia) de de
cam;tcyn0 disolver en 10 ml. de metanol y adicionar sufi

cient_e agua destilada para h.acer u obtener úna soluci6n 

con 400 mcg. (potencia) por cada_ ailUUl'.o •. Filtrar o 

· cent.rifugar para. las substancias in~olubles si es nece.; 

sario. Siguiendo el esquema anterior, realice las dilu-
.' .. · . . : . ·' 

_ciones antes citadas, usando como dilúyente para·todas 

U las fosfatc:ul O ~-1 M_ pH B. 

PARTE BXPÉRIMBNTAL 

· MtStodC> Microbiol6gico. - De~~rainaci6n de 18 potencia de .· 
:- . . : '.' . . .. · 

MIDBCAMI.CYNA por el· mhodo a:lcrobioUSgi.co en placa. uti"'. . 
. ·,:,.·:. ··: :'.':'· :·.-.-AfCC."°' 

!izando como J>rganisao de' prueba BaciÚus Subtil:ts· ATCc.:~ 
.... :~;·~ ·. J . . . ..... 

6633. 

., ... : 
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Medios de cultivo utilizados:. 

Medio No. 1 (seed o semilla) 

Cuya é:o~posici6n en. aramos por litro, es la. siguiente: 

Extracto·de carne 

Extracto de levadura .· 

Case!na · 

Peptona 

Dextrosa 

Agar 

1.S g. 

3.0 g. 

4~0 g. 

6.0 g. 

1, .o g. 

n.o g. 

··Disolver 30.5 gramos en un litro de agua destilada; aj~star. 

el.pHa 8 y despufs esterilizar en autoclave por 15 minutos 

y S atm6sferas de presi6n. 

M~dio No. 2 (medio base) .... -.·.. - ·.· 

Cuya·compos_ici6n es la :siguiente; en gramos .por litro: 

· Extracto_.de carne 

Extracto de levadura 

Peptona.··· 

·· Aaar 

. ·• 
1.5 g. 

'3.0 g • 

6~0 •· 
1s.og. 

:,,:. 

Disolver. 25.S 8• en un litro de a¡u~~-~~s,tilada, ajust~r el 

pH a)iiy despúf~ esterilizar en a~toc18,vé por .15 ainutos a . 
;·'·'· 

5 atm6sferas de presi6n y u1•c de t~aperatura.' 

' ·.~ .. -
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· sé)luciisn amorti¡¡uadora de fosfatos O .1 M. pH•7 .8 •a 8 

fosfato monob4sico de potasio 0.90 •·. 

Fosfato debdsico de sodio (anhidro) 13.2 g. 

Disolver en 750 ml. de aaua. si es necesario. ajClstese el 

pH a 7.8 a 8 con soluci6n de hJ.dr6xido de potasio 10N o 4ci.;. 

do fosf6rico 16N. y adicionar agua cuanto baste para 1000 111.1. 

Microorganismo utilizado en la detenninaci6n: Se utilizlS la 

de.Bacillus subtilis ATCC 6633. 

del In6culo. 

Preparar un cultivo de. esporas se111branco .. Bacillus Subti~ 

·lis ATCC 6633 en un tubo con aaar inclinado iaedio No.;;'· 
·.'' __ . 

incubar durante 16 a 24 horas a 37ºc. al .. cabo dé los . 

.. cuales. se lava el desarrollo de los. tubos usando diez 
. ~ - - . . 

. miÚ:Útros de ~oluC:Un salina ~steru. y extHndalo usan:-

do esferas de vidrio est6ril. ~obre la superficie de·.Ulla 

caja· o botella de:Roux que contenla 300al. cS:ei mts1a~· 
·. · .. iledi~ c:l~i· cul ti~o es~t~il que ha sido adicionado con . .- , .. ·.· - . -·· ,' ..... . . .. .. . . .. 

··ulÉato tcid,o de manj1111eaó e~ concentraci6n de 300 ··~ .·. 
-. -:,· '· . - . 

litro de iiaedio. previaaent411 ~olidi·ficádo. 
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e) Lave el desarrollo resultante sobre la superficie de agar 

eón SO ml. de soluci6n salina estfril • caliente esta sus

pensi6n en bailo marta a 70°C~ por espacio de 30 minutos, 

centrifugue y lave con tres porciones de 10 ml. de agua 

est'5ril. repita esta operaci6n desde caientar. centrifu

áar' y lavar, tres veces; suspenda finalmente en 100 ml. 

de agua est6ril y caliente otra vez por espacio de 30 mi

.nutos, deje estas esporas en suspensi6n de 5 a 15°C. 
'. ' ''. 

Determine la cantidad de suspen:si6n que se adicione a ca-

. da 100 .ml. de medio No. 1 (seed o .sell!illa) qtl:e debe dar 

unaclára zona de inhibici6n. 

Estandarizaci6n de la suspensi6n. -· Determine el factor 

de cliluci6n que nos clar4 un 25\ .. de transmitanci.a de luz 

a una lé>ngitui:lde onclade sao niillmicras; usando un tubo 

de prueba o celda de absorci6n' de 13 mm ele di4metro. 

Determine la cantidad de la suspensi6n que debe adicio

narse a cada 10.0 1111. de medio No.· 1 (semilla). En este 

é:~~¡, particular se encontr6 que fi!ra necesario un mili"'. · 

U:~ro • de la suspensi6n de esporas cosechadas por cada · 

. 1.00 :al; de a¡ar Medio. No. 1 (capa semilla). 

Preparaci6n de las cajas. 

Distribuir horizontalmente 21 mililitros de.agar Medio 

No. 2 (capa base) fundidos a cajas de. Petri de 2oxtoo11111. 



·· · b) Cubrir las· cajas con tapas apropiadas~.· de porcelana v.i

·. driada y dejar endurecer el medio, Siendo 41sta .la é:apa 

base. 

·" .-· :· 

. ·Prttparar. la éapa semilla asres4ndole la cantidad de sus-.. . .· 

·pensi6n de· esporas apropiada a .cada 100 mililitros de 

asar Medio No. , 1 fundido y enfriado a 49°C, mezclar. el 

.. · in6culo con el asar cuidaclosamente y agr.Sguense 4 miUli-"'-- .- - . . - · .. 

tro~ a cada· una de las cajas de Petri que conti.enen los 

21 '~1u1':i.iros .. de agar sc>lidi:ficado. 

Mu41v'anse las cajas de Petri en forma circular para dis '"'. 

tribuir uniformemente el aa¡¡r inoculado sobre:ia é:apa 
·.-·Y 

liase. de asar .soÜdific:ado~ 

Col6quense 6 cilindros . de· acero lJ1oxidable, . de di4metro. 

interno de 6 IJliUmetros,.estfrilés sobre la superficie· 

d~l .asar .inoculado a intervalos de 60~Y. en· r~di'!s. de' 

~; ' ;) • 8 .·~·~· 
-··-··:.· 

.. -.~ -: 
J?J'eparllC:i6n de la soluci.cSn pa'tr6~ (tipo) .de 

JfiCYNA •. · . . 
--< .. -:.: '.>'·.·· 

-:""" 
.;;<·" ·"~· :· .·. 1; -., •· 1 ~ ._:--·~· .... •·•• ~ 

Patfaa\: .·· El tb~i;.9 'pa'tr6n de MIDECAMiCYNA' (Midecamicyn Mas~ 

~r Standar), sÍlln~fica un lote<41tfp~clfico d., )flDBCAMip'fNA: 

coiltiene '834 -~··". (Pot:.) ,.. • de' MIDBCAMICYNA. des~srlaéta 
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. . 

por el Instituto Nacional de la Salúd del JapCSn como el pa-

. tr6n de comparaciCSn para la determinaci6n de la potencia pa

ra el ensayo. 

Preparaci6n de la cu~va tipo (estandar). 

Preparar la curva tipo usando concentraciones de .la soluci6n . 

patr6n de MIDECAMICYNA para tener 5, 1o,1 s ·.(punto' de referen

cia),, .zo y 25 mcg./ml. diluyfndolas con soluci6n amortiguadO

ra .. de .fosfatos O. lM pH 7.8 ·a a.· .• 
· .. :-:.-

f. Pesar cuidadosamente no menos de 5 cllpsulas (cllpsula mlls 

contenido). Vaciar el contenido de las c4psulas, mez:: 

·,-clarlo y homogeneizarlo. Lavar el contenido remanente . 

. · ·: de fas ~llpsuias con pequeftas porciones de Eter y .vaciar 

é:ón~el resto del contenido.de las capsulas, remover el 

. ~~-~ por ev;aporaci6n a temperatura ambiente, volver a 
,--· - ., .. · ·' 

. <pesar las. capsulas vacias y calcular el peso de las Cllp-

sulas .• 

·.2. ·. J»esar cui~adosa~ente el equivalente a 4.0 m¡. (póten~ia . 
. · '¡¡.sii~ada) .de>MIDECAMICYNA, disolve; en so •l. de metano! · 

. adicionar suficiente asua para Jtac.ttr. 400 acs.lal. (Pot • 

. estiaada); . siendo esta la soluci6no:.idenoillinada "B". Con~ 
tinuar coll los pasos descritos en la preparaci6n de las 

, muestras descritas para s~spensiCSn de MIDECAMICYNA, has-
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ta obtener una . concerá traci6n ·final de 15 mea ~/al. de MI.

DECAMICYNL' 

Procedimiento para el ensayo. 

..-,-
Para .la linea de r.'spuesta estandar, us~'.·11ii -.total de 

12 cajas de Petri, tres cajas para cada concentra~i6n, excep

to para la concentraci6n del referencia, -la cual ltst4. incluida 

en cada caja. 

En cada c~nJunto de tres platos, llene tres cujndros alter

nados ·con la conc::.entraci6ri de referencia _y los ott"~~ tres· con 

cada concelltraci6n. 
' . . ··-·.. - ,, .. ,' .. 

J • ••• -

As! quedaran 36 ciU,ndros c,on -la concentraci6n d,e referencia 

<-y_ nueve Cilindros con cada u~- de ,ia-s concentr~cicines res-' 

-·tantea. 

>/!;cuba~ l&'s .placas durante 16 a 18 horas a 36~~ ~1~c. medir ' 

~{ dl~etro 'ele. c,ada halo' de.· i,nhibi_ci61l aproxia'#a~i:»se -dfcimas 

-·- de •illmetró, 'usando un aedio apropiado .pará aed~-~. ,1 cual 

puede ser: re¡la ,milimh~i~a-;;- comp&s:..clÍll, calibrar• Vernier, 
. . . . . • . .. . ;.·.~¡;'·. 

etc. 

'<-



. · ... · 3. .• PARTE EXPERIMENTAL 

l•l MATERIA PRIMA 

· .. :·A continuaci6n se .. presenta una tabla que· nos ejemplifica· como 

l,le¡ar a las concentraciones antes citadas, de una soluci6n 

patr6n de MIDECAMICYNA que contiene SO még.(pot.)/ml., si de 

esta soluci6n tomamos: 

1.0 mililitros c.b~p: 

z~o mililitros c.b .• p. 

3.0 mililitros c.b.p. 
,\ :..~ 

lOml. 

10 ,.1. 

10 mi:. 
... 

CQNCBNTRACION. ·. 

smC:a ~· i111 • • 

10mcg./ml. 

1 Smc¡ • /!"l .• : · 

:;4. (>. mililitros c.p;p. 10 •1~ · · 201nc:1i ~ 1mi. 
S~Omililitros c;b~p. 10 mL·· · tSinC:a .)m1 • · 

.. Pl'e~araci6ri de las muestras: 

c•p•~Ías d~ 1o110EcÁM.1cvNA C:on¡en~~n&to' 200111~/C:tpsula. · 

· Diluir. Wif~orci6n conveniente para· ~btener 15 mea ./~1. 
: .. :.: 

mlil conteniclo)·, va~iar .e.1 conten.tde de·· 1 ••• ~·p•ulas. 

;.e~ciat1o. y hoi~~~~;¡iarlo, l~var el.· ~onten~do r .. an~n-:. 
te de las d~sulas con pequellas porciones de tter y va

ciar eón el resto. del contenido de las ~Apsulas, re.M,ve1': 
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el fter por evaporacilSn a temperatura·ambiente, volver a 

pesar las c4psulas 'vaclas y .. calcul.ar el peso de las cap

sulas. 

~- Pesar cuidadosamente el equivalente a 40 mg. (potencia 

estimada) de MIDECAMICYNA, disolver en so ml. .de metanol, 

adicionar suficiente agua para hacer 400mcg./ml. (pot. 

· estimada), siendo fsta la solucilSn denominada "B". 

3 •• Tomar de lá solucilSn 'ºB'' 12 .s ml. ( SOOOmcg º) y llevar a 

100.ml. con solucilSn amortiguadora de fosfatos 0.1M pH8 

oh.teniendo asl un~ concentraci6n dé SOmcg./ml. ·.,Siendo.es

.ta la soluci6n "C''• 

4. Tomar de· la -soluci6n "C", 3 mililitros y llevar a 10 ml. 
con solucilSn amortiauado-r,a de fosfatos 0.1M pH89 ob.tenien

. do as l una concentraci6n flnal de .1 Smcg. /ml • . 

. _, '.3.3 .. Polvo para reconstituir al momento de usarse .conteniendo· 

1200 mg./frasco de MIDECAMICYNA. '· 

' . . . . 

1~. A¡reaar al frasco que contiene 1200 mg. de MIDECAMÍCYNA 

a¡uia a.la marca seft.l:lada en la etiqueta aproximadamente 

. 60 aUilittos, ~bteniendo .la s~iuci6n "A'' con una concen

iracilSn •. d~ io ila. /a~. 

2~: Toiaar de. la so.luci6n "A" un ail:Ui~ro 00,000 .llca.) 
' .. • .. · . . : .·· . : ·.· 

y 

llevar a so mililitros utiÜzando los priaeros 10 mili-

, litros de metanol para disolver la MIDECAMICYNA y cuanto 

baste.para so mililitros desoluci6n amo-r:tiauadora de 
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fosfatos O. lM pH 8, siendo t!sta la soluciCSn "B" que con

tendr4 400 mcg./ml. de MIDECAMICYNA. Continuar con los 

pasos descritos en la preparaci6n de las muestras descri-. 

tas para c4psulas de MIDECAMICYNA, hasta obtener una con

centraci6n final de 1 S mcg./ml~ de MIDECAMICYNA. 

Procedimiento para .el ensayo. 

1_. Para 1 ils lineas de res pues ta pa 'trCSn • use un total de 12 
. . ' 

cajas; tres c~jas pa~a c~da coricentraci6n, excepto para 

· 1a- concentraciC5n°de· refe.rencia, la cual est4 iiiclulda en 

· cada caja • 

. . En _cada conjunto de tres cajas, llene tres cilindros_ alterna-
. . 

"dos con la concentraciCSn de referencia Y. los otros ·tres con 

cada concentraciCSn~ 

. Asl quedaran 36 cilindros con la concentraci.6n de referencia 

y _9cilindros con cada una de las concentraciones restantes. 

IncÜbar_ las cajas durante 16 a 18 hoTas a 36º· 37°C, aediT 
.. ". · ... · .. . .. 

·el. dibétro de cada halo de inhibiciCSn aproximlndose a dtci-

.~~i de allraetro9 us~ndo un medio ~propiado ~ara medir. el 

. : ~~al ~~.idé ser: . Hgla IÍUiat_tJ'.ica. colllpls de calibrar •. ver

· .. nier, •te• . 

> .. · 
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· Bstimaci6n de la potencia.· 

Promedie las lecturas de la concentraci6n de 15mcg./ml. y 

las. lecturas. de cada.punto en cada¡rupo de tres placas y 

promedie las 36 lecturas de laconcentraciGn de 15 mc¡./ml • 

.. (punto de correcci6n). es de 16~5mm. y que el promedio de es,. 

ta misma concentraei6n en el ¡rupo de tres placas de 2Smca./ 

al •. es .de. 16. 3 mm.~ la correcci6n ser& de O. 2 miUmetros • si 
- ,. . -

.el promedio de las l.ecturas de la concentraci6n de 25 mca./ml~ 

es de 16.9 nim •• el valor ~orreaido serll de 17 •. J mUtmetros. 

Graficar los valores. incluyendo el promedio de las 36 lectu

ras. de 15 mca./ml. en papel semiloaarttmico de dos ciclos, 

coloc4nélose las concentraciones en unidades.por miU:metros 

como absci~as. Se tr~ua la curva est·a.ndar a travf's de «t•tos 

puntos por medio de las siauientes ecuaciones: 

3a + 2b ·+ c - 2 L• 

.• 

H .• . 3e + Zd + c - a . 

-._:· jD ·d·onde:.: ·· .~·- .. <- _.'t ·· ·:. 

L •• dilaetro correaidq. de la .co~~-~_!it:racÜSn ml,s baja de 

la ··curva. 

H • Es .el dUmet.ro ~orre~id~ d~. la concellt.raci6n mis al

ta de la curva. 
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c.• Es el di4metro promedio de las 36 lecturas de la 

concentraci6n ,de 1Smé:g./ml. (punto de referencia). 

a 1 b 1 c 1 e 1 • Sori los promedios ~orregidos de las .. 

lecturas de . las concentraciones de 5 •. 1_0. 20 y. 

25 .mcg./ml.· respéctivamente~.··· 

:Pr.ocedimiento de la mues_tra~ 

:;'_·· 

Emplear tres placas.para cada .muestra (tre~ ~As:p~racada 
mÜ~stra .~dicionaJ.) • llena.r .. tr_es cilincl.-Z:os ·de ~~da. pl~ca.. con 

la so.11.1d.6n o pa~r6n correspondiente a· 15 mcg. /ml. y los 

ot.ros tres al ternacf:os. eón la muestra·, cuya concentraci6n' te~ 

rica es de 15 .• mcg. /ml. Incubar las placas dur.ante 16 a ... 18 

• horas a z7º- ·36º~~ y medir ~1 di4iaetro de cada halo de inhi

bid6n, aproXimando•a dlf~imas de miU:metro 1 uí:i.l.tzando un 
.. . 

proyector o medio adecuado• . 

Para calcular i~ é~ncentraciCSn de la. •.u~stra promediar las 

.lecturas de la c1Úud.6n !~ter~edia pa~i6il·:_Ú5;ca./~LJ Y: las 
•' ; ; ·-, .... 

'lectµras de la muestra• 

.. vaiór del promedio .de la llÍuestrad~ tJ.i dib~tro mayor 

q~e,'.~1 proaeclio del •. p~~r«Sn;; a¡rel•r la dil;renÚa entr.e 
. ~·. : . 

. titos a:i vab1r de 15 mca./•L en la curva. 
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Si la muestra da un promedio de di411etro menor que el. va.lar 

del patr6n, la diferencia entre 6llos se resta al valor de 

15 mc¡./ml.· de la·curva, leer las concentraciones correspon

dientes a los valores corre¡idos de las zonas y determinar ·. 

la potencia, utilizando el factor de diluci6n. 

El mftodo aqul descrito. fue proporcion·ado por la casa matriz 
- . 

productora del antibi6tico, el cual al ser desarrollado en 

el laboratorio de control de calidad, en donde se efectu6 

'> ellte .trabajo, se hicittron pequeftas modificaciones de acuerdo 

. a los sistemas implantados y validado para la determinacUSn 

interna en la valoraci6n microbiol6¡ica de ántibi6ticos; si

.aui·endo las le1iS1aciones vi¡entes. 

calÍbios realizados fueron los si¡úientés: 

... 
1~ Medio de cultivo utilizando Bacto-Antibiotic Medio .No. 1 

y Bacto- Ant~biotic Medio No. 2, eón lall mismas concen-

_ traciones ya descritas con anterioddadeneste trabajo• 

soiuci.Sn -orti1ua4ora utilizlldaen la prueba;'soi'1ci6n 

aao~Úauadora .4• fosfatos 0.1M pH a, cÜyap;eparaÚ6n 

fue descrita. antérioraente. 

3. Microo·r¡anismo 4e prueba utilizaélo en _la .determinaci6n 
. ·-

fue Bacillus Subtillis ATCC 6633. 
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4. Preparaci6n del in6culo. Preparado de la misma forma 

antes descrita. 

s. Preparaci6n de las. pl~cas~ 

a) Distribuir 21 ml. de asar Bacto-Ant:ibiotic Me.dio No.Z 

fundido. en 10 cajas de Pet~i estfrile!I• 6 cajas có

rresponderln a la curvapat:r6n o estallda~y cuatro . . ·. ·- . 

' cajas par~ el problema, airesando cuatro cajas mis 

para cada problema adicional• dejar solidificar, 6st:a 

es la capa tiase. 

b) Agregar la cantidad adecuada de la suspensi6n de. es-
. _.. ) 

poras ya ajustadas. para cada 100 ml. de. asar Bacto-

·Antibiotic Medio No. 1 previamente fundido y enfria

d~ a 48°C (1 ml. desuspensi6n de esporas.que pueden 

·~~·~ tomadas directame~t~ .de la botella de· Roux o. . . . . . .. 

trat.adas por. calentaaiento, cént~ifugaci6n y ·lavados 

sucesivos, coilo .se indica anteriormente) 

el in6culo c:on ~i ~sar cuidad~s~ent~ y asre

.•UtlitTos de esta me&cl~ a c~da plac;:a 

. C::ontenienclo z'1·ai1Uitr~s de asar sin inocular y 'so.;..· 
. . ' .. '' . ... . .. - . -~ 

. ·· :· lidiÚcado, ~ovlendo .en foraa circular para distri

buir uniforaeaent:e el asar inoculado,.sobr:e·la base 

ele agar. 
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d) Colocar· seis cilindros estfriles de acero inoxidable 

ae di4metro interno de seis miUmetros en la super

ficie del agar inoculado a intervalos de60°y en ra

dios de ·2.8. centtmetros. 

6. Preparaci6n de la soluci6n patr6n de MIDECAMICYNA.- La 

soluci6n.fue hecha como.ya se indic6 antes. 

'7. PreparaciCSn .de .la curva tipo.·- La preparaci6n se reali

z6 de la ma!'era ya anota.da anteriormente. ast como la 

preparaci6n de las muestras. 

8 • . Procedimiento para el ensayo.- En cada una de las seis 

placas, llenar cinco cilindros con :cada una de bs con-

centraciones .~es, 10, 15 .o .. C:oncentraci6n iilteraedia de 

referencia 20 y 2S mcg./mL) como a continuaci6n· se es-

quema tiza. 

,,;, 



(fi) •• 

_,.··.···. 
••••••••••• 

.·r.; 
' ·.·-·· 

!".-·· 
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Én las cuatro cajas restantes alternando, llenar tres cilin

dros con la soluciCSn patr6n. correspondiente a 15 mcg. /ml., y 

tres cilindros con la muestra problema cuya concentraciCSn 

te6rica es de 15 microgramos por mililitro. 

Incubar las placas durante 16 a 18 horás a 36°- 37ºC y medir 

el di4metro de cada halo de inhibici6n,. aproximado a d6cimas 

-~ aillmetro, utilizando en este caso, un medidor de hálos 

-de . inhibiciCSn. Promediar las lecturas de la. concentraci6n 

de. r~feren!=ia 15 . mcg ./ml. en el gru,p~ de ·.seis placas y . las · 

lecturas.de.cada punto.en las misma~ que éo~respondan a a, b,· 

·: _d y e. 

las_fCSrmulas Siguientes: 

L • 3a + ·2b + ·c ·..: e 

H • 3e + 2d + e - a 

L • es el dibetro corregido dela concent~~éi6n· m4s ba;.:. 

ja de la curva. 
;.,,,. 

concenfraci6n ~1-H • es el ditiaetr_o corregido c1•1• m4s 

ta. de la curva. 
~--:-~ ~ 

c •.es.el dillletro>pr()•edio de:lasconcentraciones lef;. 

da~_ para 15 ac¡./al. 

a, b~ d y e~ .son los promedios corregidos dé las lectu-

' . ~ . 



- 49 ,;. 

ras de las. concentraciones de 5. 10. 20 y 25 micro¡ira 

mos por mililitro. 

Graficar los dos puntos obtenidos mediante las f6rmulas an

.teriores en papel semilogarltmico de dos ciclos correspon-

.~iendo las. ordenadas a las concentraciones en microgramos por 

·· Jllilllitro y las abscisas al di4metro en millmetros de las 

: 'i .zonas de inhibiciCSn • 

. , ºIllterpolando la conc:entraciCSn de .15 mcg. /ml. en ·la grifica . ' ": . . ~ . :. ' . . . ·. ~ . 
los dos pÍintos anteriores. obtendremos el válor 

en·millmetros d.; la concentraciCSn intermedia. 

enseguida. las 12 lecturas obtenidas en .las. cuatro 

· cajas restantes de la diluci6n intermedia (15 mcg./ml.) y 

las 12 lecturas de la soluci6n problema (concentraci6n te6-

rica de .15 mcg./ml.). fsto .nos servir4 para calcular ia con

centraci6n encontrada de la muestra. 

· De esta forma tenclreaos los siguientes datos:. 

. . . 

1. v411or' corre¡iido en la curva de la concentraciCSn de refe-

renC:ia del patrCSn •· o. sea 15 aes./•~._ 
. . . ' , 

' . ., .. ; ' . :: .' .. 

z; Proaeclio de l&s lecturas .de la soluciCSn patrCSn corrida 
- .· . . .· 

junto con ·la muestra problema. 



3. Promedio de las lecturas de .nuestro problema. 

Al valor· corregido en la curv~ de 15 mcg./ml. de la soluci6n 

tipo. rfstese el ·promedio de las lecturas de la soluci6n pa

tJ'6n corrida. junto con la muestra. 

·Si d promedio de las 1-:cturas de .la soluci6n patr6n corrido 

·• jllnto con· 1a muestra es. menor q~e. el. valor .corregido en la 

curva de 1 s: mea. /ml.. la diferen~ia se sumar4 al promedio de 

las lecturas de las muestras problema¡ si es inayor. se le 

' . ·'resta. de.este lnodo. tendremos el valór corregido para el. 

promedio de las lecturas de la muestra problema; con este da-
. . 

to obtenido en.miUmetros. lo llevamos a la curva ya trazada 

~n el papel semUogadtmico de do.s .ciclos y ext~apalando ob

tenemos e:i.;alot de la concentraci6n en microgramos por mi'." 

' 'iilitro dÍ9 la inuestra problema • 

. Cllculos utilizando el factor de diluci6n para obtener micro-
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MBTODO DE DIFUSION EN. PLACA CON DISCOS DE .PAPEL. 

1. . Discos de papel fi. ltro de 9 miUmetros de di4metro para 

la preparaci6n de la curva patr6n, asf como para la mues

tra, ·se procede de la mis•• manera que para el mftodo de 

difusi6n en. placa con cilindr.os de acero inoxidable¡ lá 

es la utilizaci6n y preparaci.6n de los 

' discos de papel para poder efectuar la prueba. 

la realizaci6n de la curva ~atr6n:. 

Teniendo la11 conc~ntraciones de s, 10, 15, 20 y zs mcg./ml., 

. preparadas a paJ"tir de la soluci6n patr6n, diluyfridolas con. 

soluci6n amorti¡uadora de fosfatos O• 1 M pH 8. IJsar. seis ·· 
/ •• :- ••• • --·- • • • J 

· : p1iicas para correr la ·curva ·. pa tr6n o és tandar incluyendo· la 
- -.\ :· .- •. :· 

'de.15 IÍIC:g,/ml. que se usara como punto de referencia y se 

incluir4 en .cada placa (un total de.· 10 placas). COllO ya antes 

·<se habfaexplicado. En cada una de las seis placas, colocar · ..... - -- . ·- - ·' 

un sensidisco·prt¡viaaen~e bW.edecid~ con·cadaconcelltraci6n 

en casoque•sealiecesario secar el exceso dé hua~dad~ntH 
d~;.~olC)~~rlÓ, pfoC:urandoq.le,.diéhó -~~ .• ~~.~ea ÍsnÚoJ'lle para 

•.'todas las concentraciones~'> 

,· 

'•En, las' cuatro cajas resta~·; ••• ' coloc~r..·tres sensidtscos ,pre

' vla.•nte huae~~~id~ui con la ,soluci6n p~tran· correspondiente 

• is ac¡./•l • . ·y .tres sellsidiscos hÚliedecidos con la auestrá 
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cuya concentraci6n te6rica es de 15 mcg./ml. altern4ndolos 

(como se observa en la figura). 

Incubar_ las placas durante 16 a 18_. horas a 36°-- 38°C. Medir 

el dilmetro de.cada halo de inhibici6n aproximandC) a d6cimas 

de millmetro usando un proyector adecuado. 

Promediar las lecturas de la c:onc:entraci6n de 15 11cg./ml. y 

las lecturas de cada punto en el grupo de seis placas. 

Hacer las correcciones para la obtenci6n de los dos puntos 

aplicando las 'f6nau.las ya 11enc:ionadas, de igual manera como 
. . 

se. hizo en el ite!todo anterior~ graficando en papel se11il.01a-

rltmico de dos ciclos, colocando las co~é:entraciones en11i;: 
. . - .. . 

cro1ramos por mUUitro. como ordenadas y como abscisas el 

di.4Ía~tro de las· zonas de inhibici6n en .•illmetros. 
'~ : ... 

Trazar la curva correspondie~te, interp9lando el. proaedio ele · 

Ías lect~~.s de ·la concetltraci~n de 15.!mcah/al. (pUnto ele 

• , refe:reja_cia) ·~· para tener el valor corregido e~ aUlaetros; de 

~·· é:oncentraci6n intermedia del patr6n. 

. .·· 
Promediar a continuaci6n,; las 12 lecturas obtenidas en las 

cuatro. placas restantes de la dilud6~ intenaedia (15. ac1./ 

'sto nos dar& por i-esultado la co~centraci6n ~orJ,"•aicla 
muestra~ 

I 
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Si el promedio de .las lectu·ras de la soluci6n patr6n¡,· corrida 

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

de 1 S mcg .• /ml. , la diferencia se sumar4 al promedio de las 

lecturas de la muestra problema¡ si es mayor, se le restar4 

teniendo de esta manera, el valor corregido para el promedio . 

de las lecturas de la muestra problema, con este dato obteni

do en miU'.metros, lo llevamos a la curva trazada en papel se

milogarltmicos de 2 ciclos;extrapolando obtendremos el valor 

de la concentraci6n en microgramos por miligramo, utilizando· 

el factor de diluci6n, ~omo a continuaci6n se indica: 

mcs./ml. X ler.aforo ·x 2o. aforo 
P~so mtia. (mg. o ml.)x la.Ali.e. X za. Alic. - mcg./mg. 
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3.3 RESULTA.IJOS 

METODO: TitulaciCSn en solventes no acuosos. 

MATERIA PRIMA 

Potencia de la substancia de referencia: 834mcg./ma:· 

p o T E N e I A 
PESO DE LA MUESTRA mcg./mg~ ' 
1~-. 208 mg. 82l. 52 98.52 

2 .·- 218 mg, 821.3 98.47 

3.·-· 
.. 

. 218 mg~ 821.3 98...n. 
4. -· 222 mg. 821.1 98.45 

5.- 222 mg. . 821.1 98.45 

6.- 217 mg. 821.0 98.44 

7.~ 208 mg. .8'21.1. 9.8. 52 

8~- '·205 mg. .· .821.0 98.44 

208 mg. 98~52 

109 mg •. 98~.47 

.100 ••• 98~44 

104 .•. , .. . 98.52 .. 



RESULTADOS: 

ESPECTRO DE ABSORCION AL ULTRAVIOLETA. . . 

LONGITUD DE ONDA CONCENTRACION (mc1~/ml.) 

10 20 30 40 

LECTURAS¡ absorbancia 

1 .·- 215 nm. 0.210 0~475 0.730 0.810 

·2. - 220 nm •. · 0.260 0.565 0.780 0.980. 

3.,. 225 nm. 0.300 0~640· o.sao 1.105 

·-4 • ..;_ 2'3!J nm · 0.330 _0.670 0.925 1.200 MAXIMO 

nai O;.S7Ó .. 
. 

5.- 235 0.278 0.800 1.010 

6.- 240 nm 0.218 ·º. 443 0 .• 610 0.790 

7.- 245 nm 0.099 0.210 0.275 0~313 

s.- 250. nm .0.040 Oo.086 0.180 0.120 

9. ·- 225 .nm 0.028 0•068 o.-osó ' .0.085 

260 nm 0.025 0.065 o. 070 •. . 0.082 MININO 
.. 

265 na 0.030 0.070 o.oso 0.089 

270 na 0.032 0.073 o.osz 0.092 

275 .nm 0.032 0.075 0.082 . O.OJM. 

280 na 0.033 0~075 · · 0.089 0.110 

0~035 o· .. 0·15 .0~090 •. ----
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la. ETAPA 

PRESENTACION: C4psulas 

Cont.enido: 200 mg. MIDECAMICYNA) 

PENICILINDROS SENSIDISCOS 

2. 201.•00 

3. 202•46 

4. 199.90 

s·. 198.66 .. 

6. 199.90 

7. 197.99 

8. 199.96 

200.00 

199.40 

ETAPA 

2.01.90 

201.'90 

196.60 

198.66 

199.90 

200 .• 00 

7 .: ZOl.'60 

8~ 199.33 

9. 202.60 

101.3 

100.8 

101.30. 

99.95 

~9.l$ 
99.95 

• '98.99 

99.98 

100.00 

99.70 . 

10h3 

100.95 

. . POTENCIA . 

· m11 •'/c·apsula 
199.90 

1~9.22 

200~96 

199.99 

198.66 

199~50 

196.68 

199 ,;99 

. 199.99 

198.10 

199~.20 

. 200~90· .. 
. . . . . 

98.3:4 .·· 1.96'~~0 

.· 99 ~30 •.. · ' ' . 197:~80 
,, 99.95·: ,' ·:. . 199.90 

,;,::::;··":- ·-:··· . : :_..'.·. 

10~.oo · 199~90 

100~08 19a~60 

99.66 
. ~ . ; .:' 

195.90. 

101.10 199. 36 

...L 
99.99 

99ó61 

100~40 

99.99 

99·.33 

99. 75 

99.70 

99~99 

99~99 

99.05. 

100.19 

100.,40 .. · 
: : .. ·. 

98.34 

98~~1) 
···~t .. 95, 
99.95 

99.30 

98.oo 
99.68 
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RESULTADOS 

PRESENTACION: Polvo para reconstituir al momento de usarse. 

Contenico: 120.0 mg. (MIDECAMICYNA)/frasco. 

·· Una vez hecha la suspensi6n 20·mg~ (MIDECAMICYNA)/ml. 

PENICILINDROS 

ma./frásco 
,-.:. 

1 •. t'f.75.99 . 

2 •. 1196068 

1190.80 

1200.00 

1199.;88 

1199. 88 

1.199.88 

1199.40 

1199.40 

1197.80 

1231 .92 

1213~20 

...'..!... 
97.99 

99.72 

• 99 .23 

100.00 

99.99 

99.99 

99.99 

99.95: 

99.95 

:99.81 ··· 
fc1Z.66 

101.1.0 

99~.99. 

SENSIDISCOS 

POTENCIA 

· · mg.;/fnsco 

1~76.1 
1197_.18 

1190.~23 

11~9.49 
. 119,7.32 

1196.28 

º1197.68. 

: 1~·91.20 
.. ~~;;~20 
: 1195.10 

,.,. 

1~3~~Q2. 
· 1zfl'.9o · 

.1199.~.aa . 

-'-. 98.0 .· 

99.18 

99.18 

99. 95 . 

99.77 

99.69 

99.80 

9t.76 
9~.76 

99.64'º 

102~50 

..... , .· 

99.~9 . 
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2a. BTAPA. 

PRESBNTACION: Polvo para_resuspender al momento de usarse. 

Contenido: 1200 níg. (MIDBCAMICYNA)/frasco.; 

Contenido por mili1itro una vez hecha la suspensidn: 20 •I· 
(MIDECAMICYNA). 

'.,.-

PBNICILINDROS 

·_. __ POTBN<;IA 

1176. 00 

-3. 1191.60 

4· •. 1204. 80 

; 5~ 1214. 78 

6. -1199.88 

1231.80 

_1202. 28 

1197.0() 

1198.80 

1199.88 

·2·._ 11!,'á.80· 

x ··.• 
:1200.96 . 

_,_ 
99.66 

• 97.99 

99.30 

100.40 

101.20 

99.99 

102.65 

100.19 

. 99. 75 

99.90 

___ 99.99 

- 99.90 

SENSIDISCOS 

.. - -POT)!NCIA -

ntj& ,/úasco 

1195.02 

1181.90 

1189._92 

J202.30 

120().00 

. 1_197.00 

1220~00 

1 f95~32 

1195~32 

. 1 f9~·"8o · 
1197~20 

.1.198~80 -

~.;. 1197.60 

L 
99.sa 

98.49 

99~16 

: 100.19 

100~00 

- 99.75 

10'Í.60 

• ·. 9!J /6.1 

99~61 
··- .-

99.90 

99.76 

99.90 



·dias 

di as 

.·.," PRBSENTACION.: 

PRUEBAS DE ESTABILIDAD 

C4psulas.de 200 llÍ8• MIDECAMICYNA. 

a temperatura ambiente. 

T E M P B R A T U R A 
37°C . . . 50ºC.· 

Potencia Potencia 
m1.lc•2· ~ mg.¿cae. 

202.46 101. 25 196.68 

200.96 100.48 198.66 

199.22 99.61 199.90 

204.12 102. 06 199.90 

199.90 99. 95 : 199.90 

.Polvo para reconstituir 

. frasco. 1200 m1 cf.IJ:nscM.rcvNA> · · 

""; ·':Tiempo inicial: · 3 meses a 

TEMP 
37°.C 

Potencia .. 
ms./Erasco ._..;!__ 

1175.97 

1198~ 8 

.·•1198.8 .. ' 

9.7~.99 

. 9-9~9ó' 

99.90 
!, .. · 

·1205.87~ .100~46: 

1190.io< 

1214~?1·· 

1198.80 

.·.·.·~· ,9~.90··. 

1199.90 

-'-·- .. 
98 .34 

99.33 

99.95 

99.95 

99.95 

99.90 
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PRUEBAS DE ESTABILIDAD. ACELERADA• 

PRESENTACION: ·suspensi6n 

Contenido: Frasco con 60 ml. 20 ~g. (MIDECAMICYNA) /111. 

Tiempo inicial: 3 meses. de fabricadó. y almacenado a tempera

tura ambiente• 

48hrs. 19. 59.- 97.95 

72hrs. · 19.93 99.65 

.. 19. 99 99.9.5 

19.99 99.95 

19.99 99.95 

•19.99 99.95 

99.30 .. 
.· 

9s~60 

19.46 

20.26 

19.59. 

20.53 

19.99 

19 .33 .. 96.65 

16.92 84.60 

l4 .66 73.30 

4.38 

1.33 

9.9 

7 

49.50 

... ' 
99.95 

105.30 

100.75 

99.75 

89.95 

·,,.' 
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ESTADISTICA:, 

Forma Farmaclutica: C&psulas. 

Para el mltodo de 
Penicilindros: 

i' • 200.17 

n •· 10 

·la. BTAPA 

S • .Desviad6n est4ndar • .1 .92 

Brror est4ndar • ES • 0.618 

Prueba t (studen~) 

t - 1.4 

Ll.mi tes de confianza o fiduciales 
. ' - - .. -. 

Para el mhodo de Peniciu.i.nclros ~ 

Para elmltodo de 
Sensidbcos: 

X • 199.3. 

n • 10. 

s • 1 .92 

BS • 0.618 

t - 1.4 

Llmi te sup~dor ;. La • 201. 85 mcg ./c4psuia 

.Limite inferior • LL • l98,49 mcg./c4psula. 

Para el altodode Sénsidisé:os: 

Limité superior • La • 199 •. 98 mcg~/c4psula 

L~alte inferior • LL • 197.62 mc1./".APs~la:· < 

Coeficiente de variaci4Sn • .cv • 0~95 · 
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2a. ETAPA 

Para el meft()do de Para· el mftodo de 
Peniciltndros: sensidiscos: 

200.04 

9 

9.7 

ES ;,;¡ 0.87 

Prueba t (Studen~)· i •1.4 

dé. confianza o fiduciarios: 

mh~d~ de Penicilindros :; 

., .. , ·" 

ES • 0.87 

t. 1.4 

:. : ··, ' 

Limite sµperior • La• 208.74 mca./clpsula. 

·· .·· Limite inferior.• LL • 191. 34 inca. /clpsula. 

:Para el mltodo de Sensidiscos: 
. ' ··. 

Limite superior • La • 208 •. 45 mca•dcllpsula~ 

inferj,or • LL • 190.;85 mca~/c4psula~ .. 

Coeficieni1t de. variaciCSn.~ cv • o.47~ 



··ESTADISTICA:.·. 

PRESENTACION: Polvo para recoristltuiral momento de usarse. 

1a. ETAPA 

Mltodo de PENICILINDROS~ '. Mftodo de SENSIDISCOS: · 

x. • 1 0200. 36 

Desviaci6n est4ndár • S • 8~6 

Error est4ridar • ES • S.9. 

t. 

t • 0~23 

X• 1,198•95 

s • 8.6 

ES• ·s.9 

.· .• Limites fiduciales o de confianza pata ,~1 JÁftodo de PENICI• 

. LINDROS: 

superior • 111, • 1,206.36 mcg~/ml. 

'in:fetior • LL • 1,;194.36 mcg./~1~ .··· 

el mftodo de· .SENSIDISCOS: 
. ' ' 

1,204.93 mcg./ml. 

1, 192.93 mcg.Jml. 

Coeflciente ~e Variaci~n • c~v. ,• 0~;,16• 

_l'. 
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.·ESTADISTICA~ 

PRBSBNTACION: Polvo para reconstituir al momento de usarse. 

2a. ETAPA 

de. PBNICILINDROS: Mftodo de SENSIDISCOS: 

1.zoo.96 

·. J?.esviacidn~est6ndar •. S ·r ~.6 -~· 
Error esttndar • ES • 3.3 

Prueba't {Student). 

~ • 0.09 

Llaites fiduc:ta1•s o de confianza:· 

.· PENICILINDROS: 

t¡¡ • 1 ;201 .4 •ca./al. 

• 1.194.S ac:a./al. 

Para el Mft~d~ de SBNSIDISCOS: 

· :Lff • l•ZO •• ~7 .~ca• ial. ··. · 

· l.t • 1 • 194. 5 ac:a ./al • 

· C~ficiente de vartacUn: 

·c:.v. • o. 71 

i'• 1.197.63 

s ,• s'~6 

ES-. 3.3 



4. ANALISIS DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en el an41i-Sis estadlstico fueron 

sometidos a la prueba t de students para muestras y se con

siderd una diferencia s~gnificadva a nivel de p•0.05; obie
nitndose en la prueba valores menores a los establecidos en 

la tabla para un niimero igual de muestras analizadas. Por 
. . 

ló que se concluye que al no .haber .éncontrado· diferencias ... 

:5fanificativas, podem~s uitlizar para: la determinacidn de la 
•'. . . . - .,, . . 

í>~~encia d.e nu~stro eompuesto, c~al~l:liera 
. . hechas al mdt~do· .ele :·dÚ~sidn en ~laca 

de l~s. dos varian• • · 

de asar~ 

mEtodo de determinacidn qulmica por solventes no acuosos, 

se recomienda exclusivamerite .para IÍl~teria prima 

.:IÍlftodo de apoy~ al mltod~ liiic~obiói6a'i~o. . 

Y.· como 
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5. CONCLUSIONES 

' . ·. :: ' . - - ' 

Los result~dos obtenidos en las pruebas ele estabiÜdad acel~: 
·.,.' . 

rada para c4psulas y polvo para reconstituir, nos permiten 

hacer. las siguientes conclusiones: 

1. · Al .no sufrir alteraciones en el aspecto del producto,: ni 

en su actividad .antimicrobiana, déspub "de ~res •es.e~ a 

iemperat:Jn de SOºC, se considera como un prÓduC:to ~stá~
, ble aproximadamente dos aftos a temperatura ambiente. 

. . 

El polvo para r!!constituir es estable y se mantiene sin 

• cambio. i&preciable en e.l momento de usarse, es comprobado 

que su~ ·~ti vi dad anHmicrobfana es correcta. 

Al h•cer la reconsd<~Ci6n del. ~rÓducto, la actividad an

·. Ú:microbia!ia tiende a bajar• por lo que es r~comendable 

que una vez hecha la réC:o~stituci6n,< fsta· deb~ ~ti.u zar"..• 

primeras semanas de su ¡,feJ)ar.:~i6n ••.. 
. ~ ' . . .- " 
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