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I NTRODUCCTION

Los antibidticos, sustancias producidas por microorganismos; -
tienen la propiedad de inhibir el crecimiento de bacterias y hongos o —--
bien destruirlas; (bacteriostaticos, fungistiticos, bactericidas o fun—-—

gicidas).

Desde hace mucho tiempo se han hecho investigaciones para en--
contrar sustancias que destruyan o por lo menos inhiban el crecimiento -
de los microorganismos patdgenos. El descubrimiento mds importante en -
este caﬁpo, hecho por Fleming en 1928 fue la Penicilina que despertd e;

interés en la investigacién de los antibidticos.

Desde entonces se han aislado muchos de estos compuestos y --

otros se han sintetizado (quimioterdpicos).

El uso de estos compuestos tiene cada vez mas aceptacidén debi-
do a que los resultados terapéuticos son rapidos y eficaces; sin embargo

la mayoria son relativamente tdxicos.



Los métodos de produccidn de estas sustancias son muy variados
pero los métodos de valoracidn son semejantes; generalmente microbioldgi

Ccos.

Estos métodos de valoracidn presentan dificultad debido a que
el tiempo de andlisis es largo y las condiciones de la prueba deben ser

sumamente controladas.

El objeto buscado en esta tesis es el desarrollar un método de
valoracidn practico, rdpido, econdmico y efectivo para un antibidtico: -

la Neomicina en forma de sulfato.

El método propuesto para la valoracidén del antibidtico en la -
Forma Farmacelitica de Aerosol; es la separacidn cromatogridfica en placa-
fina y la reaccidn efectuada sobre la zona de silica que contiene el an-

tibidtico.



II. GENERALTIDADES

Sobre la Neomicina:

La Neomicina es un antibidtico; aislado por Waksman y Lechevalier
en 1949 del actinomicete Fradiae; fue encontrado cuando se hacian in-
vestigaciones encaminadas a encontrar sustancias activas contra las ra--

zas de Myco Tuberculosis resistentes a la estreptomicina.

Del cultivo se aisla una mezcla de Neomicinas (A,B y C). Tiene
efectos tbxicos muy delicados al ser aplicada parenteralmente; por este-—
motivo se recomienda la aplicacidn local de este antibidtico en infeccio.
nes de la piel y mucosas y en forma oral para esterilizar el intestino -
grueso antes de operaciones. La administracidn parenteral es empleada -

> e : 2 ;
sblo en casos patoldogicos muy graves y en infecciones peligrosas para la

vida.

El espectro de actividad comprende pricipalmente gérmenes gram-
negativos (grupo coli, bacilo de Fried L¥nder, Shigelas, Salmonelas, Bru

celas y Preteus vulgaris). Gram positivas (estafilococos, bacilos difté&



ricos, pero no el grupo de estreptococos). Ademds tiene accidn tubercu-

lostitica.

Las formas farmac&uticas conteniendo Neomicina, que se encuen—-—
tran en el mercado son: soluciones inyectables; polvos para aplicacidn -
local y para inyeccidn, pomadas, ungiientos oftadlmicos; tabletas, cdpsu—-—

las, gotas nasales auriculares y aerosoles.

La capacidad de este antibidtico para precipitar dcidos nuclei-
cos (in vitro) y desabsorber grandes cantidades de B12 radiactiva de las
superficies de las células bacterianas sugieren que un mecanismo posible
de su accidn bactericida es el de una interaccidn en la superficie celu-

lar con los acidos nucleicos bacterianos.

Es absorbida escasamente por via oral; para alcanzar terap@uti
cos se requiere la administracidn parenteral, alcanzdndose una concentra
cién sérica minima promedio, mediante 0.5 g. cada 8 horas, de 5 pg/ml y
un nivel miaximo de 30 yg/ml. La via excretora principal es la orina, en
donde las concentraciones exceden hasta en 10 tantos a los niveles san--

guineos, también se excretan grandes cantidades por la bilis.

Toxicidad: La frecuencia de las manifestaciones secundarias --
toxicas depende de la dosis (cuando pasa de 1 g) y de la duracidn del -

tratamiento (que no debe exceder de siete dias, a ser posible).

Produce neurotoxicidad; ototoxicidad de diversos grados, hasta-

sordera total, las cuales, se observan en un 107 de los pacientes y no -



son reversibles; nefrotoxicidad, con albuminuria, cilindruria, aumento-
del nitrdgeno no protéico, generalmente de Indole reversible. Con tra-
tamientos mas prolongados se han observado lesiones gravisimas e irre--—

versibles de las cé&lulas tubulares.

La Neomicina comercial es una mezcla de neoﬁicinas By C, las-
cuales contienen en su molécula a la Neomicina A. La proporcidén de B y C
varia con los diferentes lotes de produccidn. La diferencia entre las -
Neomicinas B y C es la configuracidn del grupo metilamino de la frao—-—

g . ;
cidon de neobiosamina.

La fdrmulas estructurales son:
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Esta mezcla; da como resultado el sulfato que es la sal que -

proporciona las preparaciones farmac&uticas comerciales.

El sulfato de neomicina es un polvo blanco o ligeramente amari-
llento, inodoro o practicamente inodoro e higroscdpico. Sus soluciones-
son dextrdgiras. El pH de una solucidn acuosa de 33 mg/ml esti entre -
5.0 y 7.5; es soluble en agua (l:1), poco soluble en alcohol e insolu--
ble en acetona, cloroformo y &ter (tanto la substancia sdlida como las -
soluciones son bastante estables a la temperatura ordinaria; sin embargo
como se obscurecen por accidn de la luz, es preferible conservarlas a ba
ja temperatura). Es una sustancia bdsica, relativamente estable al ca--

lor y a los cambios de pH.

Reacciones de identidad: 1) La solucidn de 2 mg de neomicina —-—
(sulfato) en 2 c.c. de dcido sulffirico, es incolora (diferencia con la -
eritromicina, que da coloracidn rojoparda). 2) Sus soluciones acuosas -

dan las reacciones caracteristicas de los sulfatos.

La actividad Optima la presenta en medio alcalino. La inacti-
van pronto el dcido ol€ico y el nucleinico y en pequefio grado de Cistei-
na y la hidroxilamina; el suero, el pus, etc., no la alteran, ni tampo-

co las enzimas bacterianas.



CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA:

El uso de la cromatografia en placa fina para la separacidn e -
identificacidn de farmacos y otros compuestos, se ha desarrollado amplia
mente por cuatro razones principales: rapidez, sensibilidad, gran capaci-

dad de resolucidn y el uso de pequeias contidades de muestra.

Este procedimiento, inventado por el bot@nico ruso Tswett en —-
1906, se funda en fendmenos de adsorcidn, particidn y reacciones por in-
tercambio de iones; se empled por primera vez para separar pigmentos co

loridos extraidos de hojas verdes; de ahi su nombre.

Este método extraordinario tiene vasta aplicacidn y en la actua
lidad nos proporciona facilidad para la cuantificacidn de compuestos. El
principio del método, es la utilizacidn de una fase fija o adsorbente y

una fase mdévil o eluente.

Para la eleccidn de adsorbente y disolvente, se tienen que to—-
mar en cuenta diversos factores. Estas dos fases inmiscibles deben rete
ner los solutos en equilibrio dindmico, pero el adsorbente debe tener -
afinidad exacta por los solutos. Si atrae a los solutos demasiado fuer-
temente, no se puede hacer que estos emigren y se dificultard la recupe
racidon por elucidn., Si el adsorbente tiene poca afinidad por los solu--

tos, emigran rapidamente y no se efectia ninguna separacidn.

Hasta hoy no se han establecido principios determinantes para -

la eleccidn de adsorbentes y disolventes. Sin embargo, en la eleccidn -



de los soiventes, se toma encuenta principalmente la polaridad de la sus
tancia problema, Para las sustancias polares se usan solventes polares-
y para no polares, los solventes son no polares o de polaridad baja; asi
mismo se toman en cuenta los grupos funcionales principales y se esco--
gen solventes con grupos afines; atendiendo a aquella frase de "lo seme-

jante atrae lo semejante".

Al seleccionar el adsorbente es necesario tomar en cuenta las -
caracteristicas de los compuestos por separar; en pricipio es esencial -
considerar la solubilidad de la sustancia de la que se quiere obtener el
cromatograma. Puede ser hidrofilica (soluble en agua) o lipofilica (so-
luble en grasa) estas propiedades dependen del niimero y naturaleza de —-—
los grupos funcionales. También es necesario saber si la sustancia tie-
ne caracter acido, neutro, basico o anfétero. Finalmente se debe cono—-
cer si el compuesto puede reaccionar con el adsorbente o los aditivos —-

usados para detectarlo.

Tomando en cuenta esto, se han desarrollado tres adsorbentes —-

fundamentales.

Silicagel G: Produce una capa de actividad acfdica que tiene al
ta retencidn sobre dcidos fuertes en un disolvente neutro. Sin embargo,
seleccionando adecuadamente el solvente se pueden separar sustancias de

caracter basico.

AlGmina G: Produce una capa de actividad b&dsica; que retiene ba



ses fuertes. Es adecuada para compuestos neutros o basicos.

Kieselguhr G; Produce una capa practicamente inactiva; se usa-
principalmente para compuestos altamente hidrofilicos como para iones an

foteros.



III. PARTE PRACTICA

Plan de trabajo.

1). Preparacidn de placas: Se utilizaron placas de vidrio de
20 x 20 cm; las cuales se colocaron en una plantilla especial, se lim- -
pian y desengrasan perfectamente bien con alcohol etilico y posteriormen
te con éter o hexano. Ya secas, se vierte la suspensidn del adsorbente,

de manera que el espesor de la capa sea de 0.35 mm.

.

Se utilizd silcagel HF254 Seg. Stahl (tipo 60) Merck. La acti
vidad de la placa es semejante a la de la silicagel G, pero no contiene—
yeso como aglutinante; la letra F indica aditamentos flubrescentes, el -
nimero seflala la longitud de onda a la que se presenta la fluorescenciaj;
la denominacién "Tipo 60", nos indica que el poro es mediano. Se eligid
este adsorbente porque al revelar con spray de ninhidrina, presenta man-

chas mejor definidas que las placas preparadas con silicagel Gy GF254.

La mezcla de silica se logra con 40 g. suspendidos en 80 ml. -

de agua destilada. Se secan las placas al aire, hasta observar la evapo
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racidén casi total del agua'y se colocan a 110°C por una hora; esto sirve

para activar la placa. Se guardan en un desecador hasta ser usadas.

El sistema de elucidn establecido mis adecuado para la separa-
cidn del sulfato de neomicina en la mezcla del alosol spray fue: amonia

co 3%eacetona (160: 40).

2). Preparacidn de la solucidn patrdén y problema a una concen

tracidon de 10 mcg/ml.

3). Divisidn de la placa en 6 porciones iguales en las que se
hacen las siguientes aplicaciones: 30 mcg de patrdén de sulfato de neomi-
cina; 3 porciones con 30 mcg. de solucidn problema y la iltima porcidn -
con 30 mcg. de patrdn; esta porcidn, se revela y sirve para localizar la

zona donde se encuentra el sulfato de neomicina.

4). Colocacidn de la placa en una camara cerrada, en la que -
se ha vertido la siguiente mezcla: amoniaco 3% — acetona (160:40). Dejar

correr el solvente durante una hora.

5). Sacar la placa de la cdmara y dejar secar 15 minutos a --
temperatura ambiente; colocar la placa en estufa a 110°C durante media -

hora.

6). Sacar la placa de la estufa y cubrir el drea de silica -
(exceptuando la dltima porcidén). Afln caliente; rociar la porcién descu-

bierta con spray de ninhidrina, teniendo cuidado de no invadir las otras

11



porciones. Inmediatamente aparece una mancha violeta que nos marca la -

regién que deberd separarse.

7). Cortar la silica 1 cm. arriba y 1 cm. abajo de la zona de
el patrdn revelado. Raspar las zonas individualmente y colocarlas en el

tubo de ensayo marcado.

8). A cada tubo conteniendo la zona por valorar, adicionar -
1 ml. de agua destilada y 5 ml. de reactivo orcinol-cloruro férrico, ta-
par y agitar suavemente, colocar todos los tubos al mismo tiempo en un -

banio de agua hirviente durante una hora: se desarrolla un color verde es

meralda. Sacar los tubos del bailo y dejar enfriar a temperatura ambiente.
9). +¢iltrar a través de papel Whatman niimero 40.

10). Leer la absorbancia del filtrado en un espectrofotdmetro-

adecuado, a 665 n m.

MATERIAL Y REACTIVOS:

Placas de vidrio de 20 x 20 cms.

Plantilla para preparacidn de placas.

Dispositivo especial para cubrir las placas con la si}ica.
Balanza granataria.

Espatula grande (hoja de 15 cms.).

Estufa controlada a 110°C.

Desecador para guardar las placas.

12



Jeringa de aplicacidn con capacidad de 50 pl.
Dispositivo especial para rayar las placas.

Cidmara cerrada para eluir.

Rociador especial para las placas.

Navaja.

Tubos de ensayo de 16 x 150 mm. con tapdn esmerilado.
Gradilla para tubos de ensayo.

Parrilla eléctrica.

Bafio Maria.

Embudos de cola corta para filtracidén rdpida de 4 cm. de didmetro.
Matraces erlenmeyer de 25 ml. para recibir el filtrado.
Espectrofotdmetro.

Vasos de precipitados de 50 y 400 ml.

Matraces aforados de 10 ml.

Agitadores de vidrio.

Agitadores magnéticos.

Pinzas desengargoladoras.

Balanza analitica.

Silicagel HF254 Nach Stahl (tipo 60).

Sulfato de neomicina Patrdn.

Sulfato de neomicina problema (mezcla de alosol spray).
Agua destilada.

Hidréxido de amonio concentrado.

Acetona.

13



Acido citrico.

Hidroxido de sodio normal.
Cloruro estaunoso.

Metil celosolve.

Ninhidrina.

Orcinol.

Cloruro Férrico.

Acido clorhidrico concentrado.

Acido acético concentrado.

14



PREPARACION DE REACTIVOS:
Preparacidn del reactivo spray de ninhidrina:

Se preparan 50 ml. de buffer de citrato IM(1.05 g. de acido -
citrico y 10 ml. de hidréxido de sodio normal diluidos a 50 ml.): se le
agregan 80 mg. de cloruro estanoso y esta solucién se adiciona a 50 ml.-

de metil celosolve conteniendo 2 g. de ninhidrina.

La solucidn asi obtenida se puede usar durante 5 dias para re

velar las placas y se conserva en refrigeracidn.

Preparacidn del reactivo orcinol-cloruro férrico:

Se disuelven 40 mg. de orcinol en 40 ml. de una mezcla de aci
do clorhidrico-dcido acético (1:3) y se le agregan 0.4 ml. de cloruro -

férrico molar (2.7 g. de cloruro férrico en 10 ml. de agua).

Este reactivo debe prepararse en el momento de ser usado.

PREPARACION DE PATRON Y PROBLEMA:

Patrén: Pesar 100 mg. de sulfato de neomicina patrén previa--
mente secado a 60°C en estufa de vacio tres horas y llevarlo a 10 ml.--

con agua destilada, obteniéndose una concentracidn de 10 pg/ul.

15



Problema: La mezcla de polvo en el alosol spray tiene la si-

guiente férmula:

Sulfato de Polimixina B 300,000 U
Sulfato de Neomicina 1 g.
Bicitracina Zinc 50,000 U
Acetato de hidrocortisona 1 g.
Benzocaina 0.50 g.
Vehiculo y propelente c.b.p. 100.00 g.

El frasco contiene 20 g. de suspensidn.

De acuerdo con esta férmula, el peso tedrico de la mezcla de-
polvo por frasco, seria 682 mg. Debido a que para cada lote de la mez-
cla, varia la cantidad de unidades/mg. de cada antibidtico, se calcula-
la cantidad de cada uno para cada elaboracidn del alosol. En el lote - .
estudiado, el peso promedio corresponde a 764.7 mg/fco. Para obtener -

la concentracidn deseada se hizo el siguiente cdlculo:

En 764.7 mg. de mezcla, hay 200 mg. de sulfato de neomicinaj;-

100 mg. estardn en 382.3 mg. de mezcla.

Pesar 382.3 mg. de mezcla equivalente a 100 mg. de sulfato de

16



neomicina patrdn, llevar a 10 ml. con agua y agitar durante 15 minutos -
para obtener la disolucidn completa del sulfato de neomicina, filtrar. -

La concentracidn obtenida es la misma que la del patrdn.

Para preparar el problema, debemos eliminar el propelente. El
aerosol es una suspensidn de particulas sdlidas o liquidas en un gas, -
(en este caso son particulas sbdlidas); para la eliminacidn del gas, se-
hace un pequefnio orificio en el engargolado del frasco y se deja escapar-—
lentamente durante 2 horas, se destapa totalmente y se utiliza la mues—-
tra hasta que esté completamente seca. Esta preparacidn se hace el dia-

anterior a la valoracidn. Secando tres horas en estufa de vacio a 60°C.

INICIO DEL EXPERIMENTO Y COMPROBACION DEL METODO ANALITICO:

Para saber si cada una de las sustancias podian separarse de -
la placa ficilmente, se investigd la solubilidad de cada una en el agua,
ya que el sulfato de neomicina es soluble en ella. Se vid que el sulfa-
to de Polimixina es muy soluble en el agua y podia interferir en la valo
racidn, entonces se hizo una placa en la que se aplicaron cada uno de -
los compuestos del alosol y en una porcidn se aplicd el problema (mezcla

de alosol agitada con agua y filtrada).

Se reveld la placa con spray de ninhidrina y se obtuvieron tres

17



manchas violeta con el mismo Rf: neomicina, polimixina y problema.

Se pensd que la polimixina podria reaccionar de igual manera -

que la neomicina y entonces se probd en nuevas placas.

Las mezclas que se utilizaron en estas placas se prepararon en
el laboratorio con el fin de obtener resultados lo mds exacto posibles.

Todas estas muestras tienen una concentracidn de 10 mcg./ul.
Las muestras fueron:

a) Sulfato de neomicina

b) Sulfato de neomicina + sulfato de polimixina

c) Mezcla de alosol (todos los componentes excepto el gas).
d) Todos los componentes menos el sulfato de neomicina.

e) Polimixina.

f) Patrdn de sulfato de neomicina para revelar.

Se aplicaron 30 pl (300 mcg.). Una vez aplicadas, se eluyen -
por un hora con amoniaco 3% - acetona (160:40), se secan a temperatura-
ambiente y luego a 110°C durante media hora, se revela la zona del pa--
trén, se raspan las zonas a la misma altura y se pasan a los tubos de -
ensaye con tapdn esmerilado; se diluyeron con 1 ml. de agua destilada -
y se agregd el reactivo orcinol-cloruro férrico; se taparon los tubos-
y se pusieron en bafio de agua hirviente durante una hora, se sacan, se-

dejan enfriar, se filtran y se leen al espectrofotdmetro.

Se obtiene la siguiente grafica:

18
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En ella observamos:

La polimixina sola, no absorbe; el problema sin sulfato de neo-
micina absorbe 0.003; el problema completo absorbe 0.37; el sulfato de -
neomicina solo, absorbe 0.36 y la polimixina + sulfato de neoﬁicina ab=--
sorbe 0,362, Esto nos indica que ni la polimixina, ni los otros compo-

nentes del alosol, interfieren en nuestra reaccidn.

Una vez obtenidos estos resultados, podemos continuar con el —-

plan de trabajo antes descrito.

Se hicieron 20 placas con aplicaciones de 400 mcg. de muestra,-
colocando en cada placa: patrdn, blanco, tres problemas y patrdn para re

velar. Se obtuvo una absorbancia promedio de 0.4.

Se procedid a hacer el andlisis estadistico, aplicando las si-—
guientes porciones: patrdn, blanco, tres problemas y patrdn para revelar.
Se siguen obteniendo absorbancias promedio de 0.4 en 12 placas consecuti

vas.

En la placa niimero 13, se observa un cambio en el color verde -
de la solucibn; se intensifica; esto se ve en los resultados de las lec-
turas; las seis placas siguientes tienen una absorbancia promedio de 0.6

para 400 mcg.

Una explicacidn propuesta para este cambio, fue el empleo de un
frasco nuevo de silicagel; se procedid a hacer una curva patrdn con dife

rentes concentraciones, obteniéndose la siguiente grifica:
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Se hicieron cuatro placas mds y se sigue obteniendo absorcidn -
de 0.6; para 400 mcg.; entonces se probaron las muestras en diferentes -
placas con diferentes clases de adsorbentes para ver si esto influia; se

probd con los siguientes:

a) silicagel GF
b) silicagel G
c) silicagel HF en uso

d) silicagel HF (abierto para la prueba)

En todas ellas las absorbancias son muy parecidas, no se obser-
va cambio exagerado. Por {iltimo se hicieron 10 placas mds y las absor—-—
bancias fueron mds altas que las de un principio; sin embargo las absor-
bancias de patrdn y problema en la misma placa, guardan una relacidn muy

estrecha, por esto, los resultados fueron normales.

La segunda proposicidn y m3s acertada es la siguiente:

El cloruro férrico se utiliza en esta reaccidn para intensifi--
car el color. La solucidn de cloruro férrico utilizada, es una solucidn
molar (2.7 g. de cloruro férrico en 10 ml. de agua). Las preparaciones-—
de esta solucidn, hechas al principio del experimento, se velan ligera--

mente turbias; no dindole importancia a este hecho.

Se tomd un frasco nuevo de este reactivo,y al preparar la solu-

cidn molar, se ve la solucidn limpida; unido a esto, se obtienen lectu--
. S <5 : o

ras mayores (se intensifica la coloracidn). Sin embargo, se quisieron -

hacer las placas variando el adsorbente, para no tener dudas acerca de -
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la variacidn del color.

El motivo de aplicar para cada placa patrdén y blanco es con el-
fin de minimizar errores; para que las condiciones de todo el proceso -
fueran las mismas. Se hacen nuevas placas con una concentracidn de 300-

i s
mcg. para que la absorcidn se encuentre en rangos confiables como se ob-

serva en la grafica 2.

(**") El color obtenido, se debe a la reaccidn entre el orcinol
y el furano obtenido de la hidrdlisis Acida del sulfato de neomicina. El

cloruro férrico se utiliza para intensificar el color solamente.
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Ve R E S U In T A DO S

Como se obtienen resultados mds confiables con 300 mcg. de mues
tra, se creyd conveniente cambiar la concentracidn, porque con 400 mcg.

la absorcidn es muy alta.

Se hizo una nueva serie de placas en las que se usd un patrdn -
de 700 mcg/mg. de potencia; se hizo la curva patrdén. La absorbancia pro
medio fue 0.5 y fue muy cercana en 16 placas consecutivas; esto se puede

observar en las gradficas siguientes:
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Se usd un espectrofotdmetro con un graficador que se puede ma-
nejar manualmente; de ahi que se pueda marcar el punto mdximo en las gra

ficas.

Se lee el patrdn, dejando correr la grafica de 700 a 640 nm. -
Se coloca el botdn en IDLE.(desocupado), para tener la aguja estable; se
marca manualmente la longitud de onda, se bdja la aguja, se corre el pa-
pel (con un rodillo manual del graficador), de manera que marqu; la raya
del m3ximo, como se ve en las graficas; se pone en IDLE nuevamente, con-
el mismo rodillo, se corre el papel al siguiente cuadro; de ahi, se em—-

pieza a correr el problema 1 (Pl), haciendo las mismas manipulaciones —-

que para el patrdn.

Los resultados obtenidos en 7 se muestran en la siguiente ta--

bla:
Valores obtenidos en 7% Valores redondeados en 7%

l.- 80.0 80.0
2,- 80.50 81.0
3.~ 81.23 81.C
b= 82.11 82.0
Se~ 82.16 82.0
6.- 82.66 83.0
Tem 83.84 84.0
8.- 85.59 86.0
9,- 85,82 86,0
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10~
11.-
12.-
13.-
12
| L

16.-

175~

18.-
19.-
20.-
21.-
22.-
23.-
24.-
25.-
26.-
27—
28.-
29.-
30.-
31.-

32,-

Valores obtenidos en 7%

86.89
87.19
87.54
87.84
87.97
87.97
88.23
88.61
89.40
89.55
90.48
90.67
91.17
91.55
92.15
92.99
93.11
93.11
94,11
95.3

95.36
95.5

96.07
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Valores redondeados en 7%

87.0
87.0
88.0
88.0
88.0
88.0
88.0
89.0
89.0
90.0
90.0
91.0
91.0
92.0
92.0

93.0

93.0
94.0
95.0
95.0
96.0

96.0



Valores obtenidos en % Valores redondeados en 7%

5 96.71 97.0
34,.- 97.05 97.0
35.- 98.09 98.0
36.- 98.09 : 98.0
A 98.83 99.0
38.- 98.98 99.0
39, 99.19 99.0
40— 99.41 99.0
41.- 99.59 100.0
42 .~ 99.79 100.0
43.- 100.0 100.0
44 .- 101.16 _ 101.0
1A 103.65 104.0
46.- 103.67 104.0
57 105.88 106.0
48 .- 106.7 107.0
49.- 107.0 107.0
50.- 107.35 107.0
51.- 107.5 108.0
5%~ 108. 36 108.0
53.- 108.82 109.0
54,— 109.75 110.0
55~ 109.80 110.0
56.- 110.0 110.0



En ella podemos ver que fluctiian entre 80 y 110%; de aqui obtu-

"S"

vimos una desviacidn estandar de 8.5 y esto nos da los limites: - -

86.5-103.5; dando un promedio de 94.91%.

Se hicieron los cdlculos siguientes:

%, F FX, XX (x,-%) F(X;-X)
80 1 80  -14.91  222.30 222.30
81 2 162 -13.91  193.48 186.96
82 2 164  ~12,91  166.66 333.33
83 1 83  -11.91  141.84 141.84
84 1 84  -10.91 119.02 119.02
86 2 172 - 8.91 79.38 158.76
87 2 7% = 7,81 62.56 125.12
88 5 MO - 6.81 47.74 238.7
89 2 178 - 5.91 34,92 69.84
90 2 180 - 4.91 24.10 48.2
91 2 182 - 3.91 15.28 30.56
92 2 184 - 2.91 8.46 16.92
93 3 279 - 1.91 3.64 10.92
94 1 9 - 0.91 0.82 0.82
95 2 190 0.09 0.008 0.016
96 2 192 1.09 1.18 2.36
97 2 194 2.09 4,36 8.72
98 2 196 3.09 9.54 19.08
99 4 396 4.09 16.72 66.88
100 3 300 5.09 25.90 77.7
101 1 101 6.09 37.08 37.08
104 2 208 9.09 82.62 165.24
106 1 106 11.09 122,98 122.98
107 3 321 12,09  146.16 438.48
108 2 216 13.09 171,34 342.68
109 1 109 14.09 198.52 198.52
110 3 330 15.09  227.70 | 683.1
56 4066.02
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= _IFX _ 5315

X = . = 22— = 991

L} bt 2

s=/IFXX) _ / 4066 8.5
n-1 55 B el

S con respecto a la media: X

94,91 ¥ 8.5 {86.5 - 94.91 - 103.5

La gridfica que se obtendria seria como sigue:
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CONCLUSTIONTES

De acuerdo con estos resultados, podemos concluir que el mét;ao
es confiable para esta valoracidn, puesto que el valor de X es 94.91%; -
con los resultados de la valoracidn quimica, podemos relacionar la poten
cia, ya que el grupo que se valora que es la fraccidn de ribosa, es el -
que da el efecto terapéutico en el caso de este antibidtico; de esta ma-

nera relacionamos la potencia asi:

Si 300 mcg. del patrdn con 700 mcg/mg. de potencia, nos absor--
ben 0.517 en la gr&fica nimero 3; y el problema 1, nos absorbe 0.5, deci

mos:

700 mcg. ———- 0.517

X o sea Py, tendra una potencia de 676.9 mcg.

Esto se pudo comprobar, haciendo reaccionar una muestra de sul-
fato de neomicina de 1970; &sta nos da una absorbancia de 0.253 y calcu-

lando con el patrdn de 700 mcg., nos da una potencia de 342.5 mcg.
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700 mcg, ==—-- 0.517

Lo cual nos indica que la valoracidn quimica se relaciona en —-

forma directa con la potencia.

Podemos tambi&n por consecuencia, hacer la valoracidn del sulfa
to de neomicina en la mezcla de alosol en proceso de fabricacidn (antes-

de llenar los frascos).

Para calcular los miligramos de sulfato de neomicina por frasco,
haremos el siguiente cdlculo: El patrdn con 100 mg. absorbe 0.517; si -

el problema absorbe 0.5, la relacidn es la siguiente:

Para 100 mg. me da el problema 96.7 mg.
Para 200 mg. me dard ----—--- X
X= 193.4 mg/fco.; los limites son 180-220 mg./fco. o sea 200 mg

* oz

Esta valoracidn, nos da resultados positivos y nos ahorra tiem—
po, ya que el trabajo se puede efectuar en 9 horas aproximadamente, a di
ferencia del método microbioldgico que ademds de ser mds costoso es mas-—
tardado. El patrdn que se usa puede ser USP, o bien un patrdn secunda--

rio del cual se tenga el dato exacto de la valoracidn de potencia. Los-
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reactivos son econdmicos, al alcance de cualquier laboratorio industrial
y las cantidades usadas son muy pequefias por lo que consideramos que es-

ta valoracidn es sumamente econdmica desde cualquier punto de vista.
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