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INTRODUCCION
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Debido a que en los últimos años han aparecido en el mercado far

maceútíco, un sinnúmero de nuevos fármacos, los cuales se consumen en oca

siones en gran proporción, se ha hecho necesario hacer uno revisión, poro

determinar hasta que grado es indispensable incluir en la F. N. E. U. M. 

los datos m6s significativos de todos aquellos f6rmacos que actualmente tie- 

nen gran demanda, para que de este modo, todos los profesionales que em

pleen estas drogas, se rijan por las normas que marca nuestra formacopea. 

Es de entenderse que de los rniles de fármacos que actualmente se

usan en nuestro pais, no se pueden tener incluidas todos sus monogrofías en

la F. N. E. U. M., por lo que se torno en cuenta, aquellos cuyo consumo

representa una gran cantidad, ya sea en pesos o en volumen. 

La amoxicilina, a la que también llaman hidroxicimpicilina, en los

últimos años se ha venido usando con gran demanda, debido a su semejanza

terapéutica con la ampicilina, con la gran ventaja de que se absorbe en me

nor tiempo y en doble proporción a igual dosis, estos dos par6metros han

ocasionado, que el médico use este nuevo antibiótico muy frecuentemente. 
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Es importante mencionar que por el uso indiscriminado de los an- 

tibi6ticos, muchas especies bacterianas que antes eran sensibles, actualmen- 

te se han hecho resistentes, por lo que es imperante, el informar cuales son

las 6ptimas dosis, y en que casos infecciosos se recomiendo su uso. 

Por lo anterior expuesto, este trabajo monogr6fico contiene infor- 

maci6n suficiente, para que la Amoxicilina sea considerada para ser inclui- 

da en la F. N. E. U. M_ Por último, informo que algunas propiedades fisi- 

cas y químicas fueron corroboradas pr6cticamente, la que permite dar segur¡ 

dad a los datos que aquí se presentan. 



CAP ITULO I I

IMPORTANCIA ECONOMICA
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Con la intenci6n de justificar el presente trabajo se hizo un estu

dio econ6mico, en lo que se refiere al mercado de la arrioxícilina, quienes

son los laboratorios que la fabrican o acondicionan, cuantas unidades venden

anualmente, al igual que su consumo anual en kilogramos y pesos. 

A lo anterior también se anexa las diferentes formas farmacéuticos

en que se presento y su tipo de envase. Por último, se incluye un esquema

ce,n los posibles métodos de sintesis que se pueden utilizar para obtener es- 

te. producto. 

los datos de mercado que presentan fueron tomados de México mer

cado farmac4utico, I M S Publications, Zug Suizo 1977



MERCADO TOTAL

MERCADO TOTAL

LABORATORIO
loop/.) 

MERCADO CAUTIVO

26. 6%) 

MERCADO LIBRE

Directo

73. 4%) 

Droquerías

59. 3%) 

1
FARMACIAS ( 10. 2%) 

DOCTORES ( 2. 1%) 

HOSPITALES ( 1. 8%) 

GOBIERNO 0. 3%) 

HOSPITALES 1. 00%) 

FARMACIAS 56. 3%) 

COMISIONISTAS 1. 0.x.) 
DOCTORES 0. 1%) 
OTROS 0. 6%) 



ESTUDIO ECONOMICO

FABRICANTE NOMBRE PRODUCTO UNIDADES VENDIDAS CONSUMO EN Kg CONSUMO EN $ 

BEECHAM AMOXIL 511, 800 1, 471. 4 31' 312, 000. 00

COR PENAMOX 181, 400 522. 4 10' 812, 000. 00

ICN AMOXIVET 7, 700 16. 7 355, 000. 00

ELMU TRIAMOX 9, 200 23. 7 479, 000. 00

Precio por Kg $ 21, 280. 05

Total de unidades vendidas 710, 000

Consumo total en Kg 2, 034. 19

Consumo total en $ $ 42' 958, 000. 00

Formas farmacéuticas en las que se presento y empaque

1 . cápsulas 125 rng 12 unidades en caja

2. cápsulas 250 m9 12 unidades en caja

3. Cápsulas 500 m9 9 unidades en caja

4. Suspensi6n 125 mg/ 5rnl 60 mi en frasco

5. Suspensi6n 250 rnql5mi 60 mi en frasco

6. Gotas orales 100 mg/ 1 mi 20 mi en frasco

14
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CAP ITULO III

GEN ERALIDAD ES



El

G E N E R A L I D A D E S

A) TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA

B) REACCIONES SECUNDARIAS

C) FARMACODINAMIA

D) FARMACOC IN ET ICA

E ) USOS TERAPEUTICOS

F) POSOLOGIA



A. TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA

Toxicidad Aguda

La Amoxicilina no induce mortalidad ni srntorws t6xicos evidentes

en las especies animales tratadas también a la dosis máxima técnicamente po

sible. 

Especies animales y
vías de administraci6n

DOSIS

Mw1<g) 
Animales muertos

Oral 4800 Ninguno

RATO N
Subcutánea 4800 Ninguno

Oral 4800 Ninguno

RATA

Subcutánea 4800 Ninguno

Oral 7500 Ninguno

PERRO

Subcutánea 7500 Ninguno
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Toxicidad Crónica

Al término de 6 meses de tratamiento continuo a la dosis única dia

ria de 225, 450 y 1800 mg/ 9 la Anioxicilina aparece en el complejo bien to

lerada de rato y perro no habiendo provocado también a la dosis máxima mor

tal algún evidente resentimiento tóxico a nivel de todas los tejidos y las fun

cíones . 

Iloxic'.daa Embrio- Fetal

La toxicidad embrio- fatal ha sido investigada en rotas y ratones ad

ministrando una dosis única diaria de 150, 200, 300 y 1, 200 mqAg del 6' 

al 15' dio de gravidez. La Amoxicilina resultó exenta de erecto embrio- t6

xico y teratogénico también para la m6xima dosis utilizado. 

B. REACCIONES SECUNDARIAS

los efectos colaterales de la Arnoxicilino oral ha sido generalmen

te moderados, leves y raramente ha necesitado retirar la terapia. 
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Los más comúnmente reportados son náuseas, diarrea, salpullido, 

prurito y urticaria. 

los menos com6nmente reportados han incluido irritoci6n vaginal o

vulvar, moniliasis, mareo, estomatitis, sabor picante e inflamación y entume

cimienío de la lengua. 

El porcentaje total de la frecuencia de los efectos colaterales, en

estudios publicados incluyendo un total cercano a los 4, 000 pacientes reci- 

biendo múltiples dosis de Amoxicilina, se ve claramente en la gráfica. 

0zwM

29

EMPrurito, Urticaria

r:: lN6usea, Vómito1

JMDiarreo

Prurito. Como se ve en la gráfica la incidencia total de prurito

y/ o urticaria ha sido M 3%, aunque ellos han ocurrido en más M 22% de

los pacientes. 
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Estas erupciones dérmicas han sido generalmente transitorias y han

desaparecido a los pocos dras sin dejar de administrar el medicamento. En

algunos estudios se han reportado erupciones moculopapulares que son simila- 

res a las observadas con Ampicilina. 

EFECTOS GASTRO INTESTINALES

Diarrea

Ha sido reportado corno efecto colateral en el 2% de todos los pa

cientes tratados con Arnoxicilina a varias dosis. En estudios en los que se

han comparado la Amoxicilina con 2 veces la dosis de Ampicilina, la dio- 

rrea se ha presentado con más frecuencia con la Ampicilina. 

Náuseas y Vómito

Se han presentado en cerca delí 2% de todos los casos. En estu- 

dios comparados la Amoxicilina con 2 veces la dosis de Ampicilina en po- 

cientes con diversas infecciones, la incidencia total de náuseas y vómitos ha

sido la mismo ( 3. 5%). 
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C. FARMACODINAMIA

Efectos Farmacodin6micos Generales

En un dosis oral de 4, 000 mqAg, la Arnoxicilina fue esencialmen

te carente de efecto sedante anticonvulsivanveente y actividad analgésico, asr

como evidencí6 su carencia de efecto de tipo barbitúrico, convulsi6n con

electroshock, respuesta al pinchar la cola en ratones. 

Similarn-ente, dosis orales de 1, 000 a 4, 000 maAg de Amoxicili- 

no no tuvieron efecto sobre la temperatura del cuerpo, presi6n sanguínea, rit

mo cardiaco o electrocardiograma en el perro o rato. Dosis orales de 64- 

1, 000 mgA<g no tuvieron efectos en el volumen de la orina o en la elimina

ci6n electrolitica en ratos, aunque una dosis oral de 4, 000 mg/l<.9 causa una

rnoderada reducci6n en el volurnen de orina excretada a través de un perio- 

do de 5 horas. 

A una concentraci6n de 0. 05% la Arnoxicilina no tuvo efecto so- 

bre la motilidad espont&nea de Utero de rat6n aislado o lli6n de conejo, 

lli6n de cerdo de Guinea inducido con Acetil- colina, histamina o Cloruro



16

de bario, o en est6mago de rata inducido con serotonina. 

A una concentración de Amoxicilina de 4% no tuvo efecto irri- 

tante local cuando se administró dentro del ojo de conejo. 

Antigenicidad

Estudios en conejo fallaron en demostrar cualquier evidencia de ac

tividad sensibilizante después de una administración oral de Amoxicilina por

un perrodo hasta de 30 dios consecutivos. 

Cuando se inyect6 a animales Amoxicilina unida covalentemente

con proteinas mensajeras y anticuerpos especificas producidos, anticuerpos he

moaglutinantes, anticuerpos precipitantes y anticuerpos anafil6cticos cut6neos

pas i vos . 

Estudios del suero de pacientes exhibiendo salpullido en la piel du

rante terapia con Amoxicilina revelaron un insignificante trtulode anticuer

pos hemaglutinantes y ning6n cuerpo precipitante o anticuerpo de PCA: Ana

filaxia Pasivo Cutáneo. 
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Resultados de estudios de Anafilaxia cutánea pasiva sugieren que

hay una débil reactividad inmunol6gica causada entre benzilpenicilina y Am

picilina o Amoxicilino. 

Asi como evidenciado por 509/6 y 100% de exámenes de inhibici6n

probados, hay algunas diferencias inmunol6gicas de comportamiento entre Am

picilina y Arnoxicilinci. la reactividad cruzada entre Amoxicilina y benzil

penicilina es m,&s débil que entre Ampicilina y benzil- penicilina. 

D. FARMACOCINETICA

Absorci6n: la Arnoxicilina es estable en 6cido gástrico y se ab- 

sorbe rápidamente en e! tracto gastrointestincil, apareciendo después de 1- 2

horas el 92 ~ 4. 7% en la sangre después de una dosis oral. Comparativa- 

mente la Amoxicilina se absorbe igual que una dosis doble de ampicilína en

el mismo tiempo, la obsorci6n en infantes es más r6pida que en adultos; y

no es influencíada por la presencia de comida, su vida media en el suero

es aproximadamente de 60 minutos. 

Distribuci6n. Este antibi6tico se distribuye en bílis, médula ¿Ssea, 
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6rganos y mucosas del aparato respiratorio, fluidos intersticiales, en gl6ndu- 

las mamarios, Irquido amni6tico, sangre umbilícal, tejídos fetales, humor

acuoso y en sangre. 

DISTRIBUCION DOSIS
CONCENTRACION

DETECTADA

Suero sanguineo 500 m9 11 - 3. 5 4g/ ml

Salivo y esputo 1000 mr, 0. 53 Al 9/ M! 

Bilis 1000 rriq 25 Ál g/ ml

Médula 6sea 500 rng 11. 0 g/ mi

Mucosas M aparato

respiratorio 500 mg 1 . 2- 1 . 35 4 g/ rril

Sangre umbilical 500 mg 3. 5 q g/ ml

Humor acuoso 500 m9 OJ- 0. 4Átg/ rril

Su uni6n a proteinas sanquineas es M 15% 

Metabolismo y Excreci6n: La Amoxicilina no es convertido en cm

picilina o en alguna otra sustancio con efecto antibacterial, es excretada

como 6cido penicilinoico inactivo. 
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De una dosis de 250 rrig se recobra en la orina de 60- 70% des- 

pués de 6 horas, en pacientes sanos voluntarios. En pacientes con deficien

cias renales, se recobr6 solamente el 2% de una dosis de 750 rrig despuás

de 12 horas. 

E. USOS TERAPEUTICOS

Los usos terapéuticos incluyen muchos ciertos de paciente. los que

han permítido demostrar que la Arrioxicilína es un cigente bactericida efecti

va en el tratamiento de infecciones del tracto Urinario, M tracto Respira- 

torio inferior y superior, de la p*,el y tejidos suaves, en infecciones gastro- 

intestinales y en infecciones causadas por gérmenes Gram positivos y Gram

necgativos particularmente Neumococo, Estreptococo, Estafilococos, Gonoco- 

cos, E. col¡, Salmonella, Shigella, P. mirabilis y H. influenzoe. 

En infecciones del tracto Urinario, los resultados del tratomiento

con Amoxicilina asi como con otros agentes untibacterianos han sido frecuan

temente relacionados a una infecci6n del tracto Urinario. En estudios com

parativos de resultados con Amoxicilina en Cistitis aguda han sido indistin- 
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quibles a partir que aquellos obtenidos con una dosis doble de Ampicilina. 

Una dos; s única de 3 9 de Arnoxicilina ha dado resultados favorables en Go

norrea no complicado en hombres y mujeres, pero en infecci6n gonocacaoro

faríngeal ha respondido menos satis factor¡ arne nte . 

Arroxicilina ha sido usado exitosamente en el tratamiento de in- 

fecciones agudas y cr6nicas M tracto Respiratorio inferior en pacientes hos- 

pitalizedos y externos. Sin embargo, así como con otros agentes antibacte- 

rianos, H. influanzoe ha tenido a persistir o una reinfección se ha observa

do en pacientes con bronquitis cr6nica avanzada. Existe la impresi6n clini- 

co de que la Amoxicilina puede ser m6s efectiva que la Ampicilina debido a

su gran penetraci6n en el esputo. En exacerbaciones agudas de bronquitis

cr6nica en pacientes externos, 750 rrig diarios de Amoxicilina demostraron ser

m6s efectivos que 1000 rrig diarios de oxitetraciclina. Estudios comparativos

en faringitis Estreptococal no pudieron detector diferencicis en la eficiencia

terapéutica de iguales dosis de Amoxicilina y Fenoximetilpenícilina. Sin em

bargo, la tendencia hacia una alta frecuencia de efectos colaterales con Amo

xicilina sugieren que ésta no es preferible a la Penicilina V en faringitis es

treptococal . Por otro lado, los efectos colaterales tendieron a ser rrioe- nos

frecuentes con Amoxicilina que con una dosis doble de Ampicilina en nimos
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con Otitis media. No hubo diferencias significantes en la eficiencia tera- 

péutica de los dos Antibi6ticos que pudieran haberse detectado a las dosis

escogidas. la Amoxicilina ha sido usada exitosamente en el tratamiento de

fiebre tifoidea resistente al Cioranfenicol y en tifoidea ordinaria pero inex- 

plicablerínente el uso de la Amoxicilina en Shigelosis fue asociada con el

curso clinico similar al esperado en un tratamiento con placebo. 

Satisfactoriamaente ha.. sido reportados resultados cUnicos en otras

infecciones incluyendo M tracto biiiar, ginecol6gico, oftalmoli5gico e in- 

fecciones de huesos. 

INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO INFEMOR

la Amoxicifína ha sido usada exitosamente en el tratamiento de in

fecciones agudas y cr6nicas M tracto respiratorio inferior. Dosis de 250

m9 2 ¿ S 3 veces al dio han dado resultados satisfactorios en pacientes exter- 

nos con exacerbaciones agudas de bronquitis cr6nica. Sir) embargo, como

con otros agentes antibacterianos la H. influenzae ha tendido a persistir 0 a

provocar la recaída de pacientes con bronquitis cr6nica avanzado o bronqui
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ectosis cuyo mecanismo de defensa natural est6n grandemente dariados. 

La Amoxicilina parece penetrar m6s rápidamente que la Ampicili

no en el esputo. Observaciones prelirnincires sugieren que la Amoxicilina es

m6s opropiada que la Ampicílina en el tratamiento de todos las infecciones

del tracto Respiratorio inferior causadas por especies bacteriarios sensitivos. 

En infecciones agudas la única ventaja de la Arrioxicilina es su gran absor- 

ci6n y en consecuencia el uso de dosis m8s bajas para efectos Xinicos equi

valentes. En infecciones cir6nicas en pacientes cuyas defensas antibacteria- 

les est8n destruidas, la Arnoxicilina tiene también la ventaja de su rreíor pe

netraci6n en el esputo. 

En un estudio comparativo la Amoxicilina fue superior a la oxite

tracielina en pacientes externos con exacervaciones agudas por bronquitis cró

nica. 

INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

Estudios terapéuticos comparando la Penicilina V en faringitis cau

sados por el grupo A estreptococos, y con Ampicilino en Otitis media han
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de mostrado que la Amoxicil ¡no es e fecti va en est.Os condiciones. Los estudios

fueron incapaces en demostrar ninguna diferencia significante entre Amoxicili- 

no y las otras Penicilinas. la presencia de efectos colaterales con Penicili

no y fue menor que con Amoxicilina por lo que la primera es más recomen

dable para Faring; tis estreptococa. Por otro lado los efectos colaterales con

ía Arnoxicilina tendieron a ser menos frecuentes que con la Ampicilina, pro

bablerriente que como resultado de la dosis baja que se necesita para produ- 

cir un efecto terapéutico comparable. Como seria de esperarse el trcita- 

miento con esta Penicilina fue menos efectiva en casos donde se encontr6 Es

tafilococo aureus penicilina resistente asociado con H. influenzae. 

INFECCIONES DEL MACTO URINARIO

250 rrig o 500 rrig de Amoxicilina 3 6 4 veces diarias son efecti- 

vas en el tratamiento de infecciones del tracto Urinario causados por organis

mas susceptibles ( cocos Gram positivos, E. col¡, Proteus mirabilis) como con

otros agentes bactericidas, reinfecci6n con un diferente organismo o recaida

de la infecci6n original al cesar el tratamiento es mós común en pacíentes

con una previa historia de infecci6n o con funcionamiento anormal M trac

to Urinario, que en pacientes que no se conozcan anormalidades. En pa- 
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cientes hospitalizados y externos con infección aguda no complicada y cr6ni

ca, la Arrioxicilina ha sido efectiva para eliminar el agente patógeno en 76

93% de infecciones causadas por organismos sensitivos. Estudios en los que

se ha comparado Amoxicilina y Ampicilina en pacientes con Cistitis no com

plicada no se ha encontrado diferencias reales en la eficiencia de las das

drogas . 

NFECCIONES GONOCOCCICAS

Amoxicílina en una dosis de 3 9 ya sea en una sola dosis, probó

ser efectiva en el tratamiento de Gonorrea no complicada en hombres y mu

eres. Estudios han demostrado que la eficiencia de 3 9 de Amoxicilina no

son suflicientemente diferentes que los obtenidos con los otros Antibi6ticos in

cluyendo doxiciclinas 900 rrig ( durante 3 6 4 drs). 

Resultados de estudios usando Amoxicilina sola a dosis de 1 - 2 9

ha sido generalmente no satisfactorios. Aunque cuando fueron dadas esas do

sis en unión con Probenecid oralmente, los resultados fueron mas satisfac- 

torios. Si bien 3 9 de Amoxicilina han sido efectivos eliminando N. gano

rrecie Rectales, Cervicales y Uretrales, infecciones Orofaringeal ha respondi
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do menos satisfactoriamente . 

INFECCIONES DE LA PIEL Y TEJIDOS SUAVES

hn amplios estudios hasta la techa en piel y tejidos suaves campo - 

ronda la eficiencia terapéutica de Arnoxicilina y dos veces la dosis de Am- 

picilina en 112 pacíentes, no se encontraron diferencias en los efeCos tera

péuticos en base a resultados clinicos o bacterioi6gicos. El microorganismo

Wectante fue e.iiminodo en un 91% de los pacientes con una dosis de 750

rng diarios durante una semana o menos. 

La naturaleza de las infecciones tratadas fueron: heridas infecta- 

das, furunculos, y quistes sebaceos infectados. 

Se ha reportado uno complela utilidad en el trararniento de infec

ciones agudas de : ci piel., asta en un 78%. Se consigui6 hasta un efecto

delí 95% con infecciones causadas por el grupo A Estreptococo beta hemoliti

co y un 43% en infecciones causadas por organismos Gram negativos. 

Infecciones de tejidos orales después de cirugía fueron ti -atados con
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Arnoxicilino 250 mg cada 6 horas y se reportó excelentes o buenos resulta- 

dos en 9019% de los pacientes. 

INFECCIONES GASTROINTESTINALES

La Amoxicilina a una dosis de 100 mq/ kg diciriamente fue efectivo

en la eliminaci6n de Salmonella typhi resistente al cloranfenicol en 25 pa- 

cientes con fiebre tifoidea. Pacientes con complicaciones tales como: mío

corditis, neumonici, hepatitis, hemorragia intestinal o perforación fueron re- 

tirados M estudio, porque eilos requieren aplicación intravenosa. la tem- 

peratura M cuerpo volvió a ser normal al final M 2* día en el 30% y

al 5' en todos los pacientes. No hubo recoida en los primeros 6 meses M

tratamiento. Estos resultados fueron similares a aquellos obtenidos con Ampí

cilina por vio intravenosa 100 maV1<g diarios en 13 pacientes que no respon

dieron al tratamiento con cloranfenicol. También se ha reportodo exitoso— 

mente el uso de Amoxicilina ( 500 m9 c/ 8 horas) en 7 pacientes con fiebre

entérica. En casos de diarrea se olyervaron coprocultivos negativos en 92% 

de 53 casos de diarrea crónica despue5s de! tratamiento con Arrioxícilirva. 
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INFECCIONES BILIARES

Han sido reportados resultados cirnicos satisfactorios, si bien el

n6mero de pacientes fue pequeño, aparece una tendencia a mejores resulta- 

dos en ausencia de cálculos bíliares. 

ENDOCARDITIS

Un exitoso uso en cw-c de endocarditis causado por Estreptoc0co fe

alis fue reportado usando Arnoxicilina ]() 00 m9 cada 4 horas, y Gentamici

no 8 rng cada 8 horas durante 6 semanas. 

INFECCIONES EN HUESOS

De excelente a buenos respuestas terapéuticas con Arnoxicilina ha

sido reportado en 3 de 5 casos de Osteomíelitís causodo por estafilococos. 
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F. POSOLOGIA

En infecciones de oido, nariz y garganta causado por Estreptoco- 

cos, Neumococos, no productores de penicilinasa, E5tafilococos y H. influen

zae y en infecciones del tracto gastro Urinario causados por E. coP, Pro- 

teus miribilis y Streptocus fecalis, en infecciones de la piel y tejidos sua- 

ves causados por Estreptococos y Estafilococos sensibles y E. col¡; las do- 

sis víciles 250 rng cada 8 horas en adultos y niM.os con peso de 20 kg o su- 

perior. En niños de peso menor de 20 kg la dosis usual es de 20 ma,11< g/ 

dio en dosis divididas cada 8 horas. 

En infecciones severas o aquellas causados por m; croorganismos me

nos sensibles y en infecciones de la parte inferior del aparato Respiratorio

causados por Estreptococos, Neumococos, Estafilococos no productores de pe

nicilinisa y H. influenzoe, la dosís usual en adultos y en nimos de 20 kg o

más es de 500 rng cada 8 horas. En niMos que pesen menos de 20 kg dar

40 mqAq/ dia en dosis divididas coda 8 horas. 

En cosos de infecciones del tracto Urinario se recomienda un tra- 

tamiento por un período de 10 dras. 
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Se debe saber que en caso de infeco; iones cr6nicas el tratamiento

M tracto Urinario son necesarios an6lisis eli ǹicos y b<:icteriológicos. Dosis

inferiores a las mencionadas no deberéin usarse y dosis mayores pueden nece

sitarse en ocasiones. En infecciones persistentes puede requerirse una tera- 

pia por varios semanas. Excepto para Gonorrea el tratamiento deber6 conti

nuarse por un mrnimo de 48 a 72 horas después de que el paciente se pre- 

sente asíntc).-n6tico o que ha habido kina errodicaci6n bacteria! evidente. 

En infecciones causadas por Estreptococo hemoli t̀ico en tratamiento

deber6 ser continuado cuando rnenos 10 dras para prevenir que ocurra fiebre

reum6tica, glomerulonefritis. 

GONORREA- Estudios a la fecha en gonorrea no complicada en hom- 

bres y mujeres indican que 3, 000 m9 dados en una sola dosis o divididas en

dosis dan los méis satisfactorios resultados. 

Dosificaci6n en gotas pediatricas. Para todas indicaciones, excep

lo en infecciones de la parte baja del aparato respiratorio, la dosis usual es

0. 5 mi ( 25 m9) cada 8 horas oara niños que pesen de 6 a 8 kg. 
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Dosificaci6n en deficiencia Renal. La vida media en pacientes

con deficiencia renal se prolonga a 6 horas de di6lisis. Estudios han deter- 

minado la ffirmula para conocer el intervalo entre sucesivos dosis para po- 

cientes con deficiencia renal: 

E  r/ t 1/ 2

F = Intervalo relativos de dosis

r = Intervalo de la dosis

t 1/ 2 = Vida media songuinea del medicamento

El intervalo relativo de la dosis es 4

La vida media para pacientes con deficiencia renal es tl/ 2 = 6

lor0s. El intervalo de la dosis es 24 horas. 



CAP ITULO IV

PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y PARTE EXPERIMENTAL
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AMOXICILINA

1. Nombres qurmicos y sin6nimos

D - (-) - 6 - [ 2 amino - 2 - ( p. hidroxofenil) acetamido] - 3, 3 dimetil

7 oxo - 4 tia - 1 - azabiciclo [ 3, 2, 0] heptano 2 ac. carboxilico trihi

drato. * 

acido [ amino - 2 ( hidroxi- 4 fenil) 2 acetarnido] 6 dímetil 3, 3 oxo

7 tia - 4 aza - 1 biciclo [ 3, 2, 0] heptano carboxilico 7. * 

6 -( p. hidroxi - u¿ - ami nofeni lacetamido) penicilanico 6cido. 

Amino- p. hidroxibencilpenicifina.* 

p. hidroxi ampicifina. * 

2. F6rmula desorrolloda

S
CH, 

HOJ/ \\- JH- CONH- CHS

NHE
T_ 

0# 
COOM

3. F8rmula condensada

C16H, qN305S ( 3 H20) 
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4. Peso molecular

419. 45

5. Descripci6n

Polvo fino cristalino blanco, sabor amargo, con trpico olor a penicilina. 

6. Solubilidod

1 9 se disuelve en 370 mi de agua,- 330 mi de metanol, 290 mi buffer

de fosfatos (]%, pH 7), en 2 000 mi de etanol . 

7. Ensayos de identidad

a) Para arrioxicilina tribidratado: El espectro de absorci6n infrarrojo

de la mezcla al 1% de la muestra de bromuro de potasio, exhibe

picos bien definidos a las siguientes longitudes de onda: con una

variaci6n de - 0. 4 , 2. 90j‹, 5. 66-q , 5. 97Á< , 6. 78.« , 8. 03Á y

picos dobles a 6. 21 - 6. 35Á< , 7. 19 - 7. 28.¿( y 7. 57 - 7. 63Á< - 

b) En un tubo de ensayo tratar 2 rriq de la muestra con 2 rriq de la

sal sádica del 6cido cromotr6pico y 2 mi de ácido sulfúrico; el
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tubo se sumerge en Nujol a 150', agitar y examinar la soluci6n ca

da 30 segundos; transcurridos de 0- 90 segundos la soluc16n es in- 

colora; a los 120 segundos la soluci6n toma colorací6n rojo- pór- 

pura, que se vuelve muy obscura e intensa a los 150 segundos; a

los 180 segundos la coloraci6n es violeta y a los 240 segundos se

ennegrece debido a la carborización. 

c) En una tira de papel filtro depositar 0. 1 mi de una solucí6n al

0. 1 p/ v de hidrato de indintrioncí, desecarla a 105'. En el mis

mo sitio donde se deposita la indantriona, deposítar 0. 1 mi de una

soluci6n saturado de la muestra y calentar durante 5 minutos a

105', se produce coloraci6n amarilla o café que gradualmente se

vuelve malva al enfriarse a la temperatura ambiente. 

d) Suspender 10 mg de la muestra en 1 mi de agua y agregar 2 mi

de una mezcla de 2 mi de soluci6n de tartratocóprico- pot6sico y

6 mi de agua; se produce inmediatamente coloraci6n pOrpura- roji- 

za- Violac,. C1 ' 

8. Temperatura de fusi6n

A 200` se percibe desprend ¡miento de gases con olor típico a la penici- 
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lina, a 215* - 220* se carboniza. 

9, Poder Rotatorio espIcífico

248' - + 268" 

10. Fspectr>aietrio en el U. V. 

resenta un m6ximo a 320 rnAj al 2. 5% en metanol

11 . EspectrDrnetria en el 1. R. 

En dispersi6n al 1% en KBr presento rTáxi~ caracterrsticos en las si- 

quíentes longitudes de onda, con una variaci6n de t 0. 4 : 2. 90Aj , 

5. 66z, 5. 97.« , 6. 78Á<, 8. 03^, y picos dobles a: 6. 21 - 6. 35Á(, 7. 19

7. 28A y 7. 57.- 7. 63A(. 

SE ANEXA ESPECTRO. 

12. Ensayos de Pureza

a) Contenido: no menos de 9CP/- sobre la base de 8cido- libre ars

hidro. 
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b) Humedad: por el método de Karl Fisher, no mayor de 15%. 

c) pH: 3. 5- 6. 0 en solución acuosa al 2% ( p/ v) 

d) Prueba de Seguridad: Administrar por vio intravenosa una dosis úni

ca de 10 irrig exento de ácido en un volumen de 0. 5

cc de 0. 05 N hidróxido de sodio a cada uno de cin

co ratones de peso 18- 25 9 cada tino, en las s', guien

tes 48 horas ninguno de los ratones deber6 morir. 

13. Valoración

0) Método Qu'ímico ( Yodorrétrico), Disolver aproximadamente 25 mg

de la muestra en solución amortiguadora al 1% de fosfato, plí 6. 0

Diluir la solución hasta obtener una concentración de 1 m9 por

mi. De esta solución rriedir con pipeta 2 mi, que se depositanen

cada uno de dos matraces de yodo, de 125 mi provistos con ta- 

pón esmerilodos. En uno de ellos agregar 2 mi de solución 1 N

de hidróxido de sodio y se dejo reposar a temperatura ambiente, 

durante 15 minutos. Inmedicitamente después agregar 2 mi de solu

ci6n 1 . 2 N de & cido clorhi d̀rico y 10 mi de solución 0. 01 N de

yodo, recientemente preparado a partir de una solución 1 N de

yodo. Se deja reposar durante 15 minutos y transcurrido ese tiem
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po se titulc el exceso de yodo con soluci6n 0. 01 N de tiosulfato

de sodio. Al final de la tituloci6n agregar porciones de 0. 01 a

0. 02 mi de la soluci6n de tiosulfato y unas cuantos gotas de S. 1. 

de almid6n, agitando fuertemente después de cada adici6n. El

punto final se oL tiene cuando la coloraci6n azul de complejo yo

do- almid6n desaparece. Preparar una prueba en blanco, usando

el segundo matraz en el que se depositan 10 mi de soluci6n 0. 01

N de yodo y se titulan inmediatamente con soluci6n 0. 01 N de

tiosulfato de sodio. La diferencia en mi, entre las dos titulacio

nes se multiplica por la potencia, en mc9 por rng de arroxicMina

Patr6n de teferencia y el resultado se divide entre el peso de la

muestra en rng, contenido en 2 mi de soluci6n de la muestra mul- 

tiplicado por el factor f el cual es la cantidad en mi de soluci6n

0. 01 N de yodo y se tituir;n inmediatamente con soluci6n 0. 01 N

de tiosulfato de sodio. La diferencia en mi, entre los dos titula

ciones se multiplica por la po tencia, en mcg por mg de arnoxici- 

lino, Patr6n de referencia y el resultado se divide entre el peso

de la muestra er rng, contenido en 2 mi de soluci6n de la mues

tra multiplicado por el factor f el cual es la cantidad en mi de

soluci6n 0. 01 N de yodo, absorbida por unn soluci6n que contie- 
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ne 1 mg de amoxicilina ( anhidra), patr6n de referencia. 

Tb - Tm - ( potencia del potr6n) 
FORMULA: % de Pureza - 

F - ( peso de la muestra en mg) 
00

Tb = titulaci6n del blanco

T, - titulaci6n de la muestra

b) Método microbiol6gico: EN PLACA

REACTIVOS

Medio de cultivo N* 1 deshidratado, para ensayo de antibi6ticos

Peptona . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 000 m9

Caseina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 000 m9

Extracto de levadura . . . . . . . . . . . . . 3 000 rng

Extracto de Carne . . . . . . . . . . . . . . . 1500 rng

Glucosa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1000 mg

Agar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1500 rng

Agua destilada cbp . . . . . . . . . . . . . . 1000 mL, 

pH. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6. 5 - 6. 6

Adem6s adicionar 300 m9 de sulfato de manganeso monohídratadc, 

por litro de medio de cultivo. 
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Ajustar el pH con NaOH en 7. 2 t y vertir en frascos de Roux

provistos de tapones de algoffin. Agregar a cada frasco el medio y poner en

autoclive a presi6n de 1. 5 k,,/ cm2 durante 20 minutos. Una vez enfriados

los frascos, dejar en reposo apoyudos de un ledo. Incubar a P' durante

24 horas para probar la esterilidad M ~ dio. 

SusEl2nsi6n de espeyras de B. sufilís

1inocular un cultivo de B. sutílis ( ATCC 6633); N, C. 1. B. 8054; 

en 100 mí de caldo nutritivc e Incubar a 37* durante lo noche. Inocular

cada fraseo de Roux con este caldo de cultivo, desecha, cualquier exceso. 

Incubar los frascos a 3"7' por 4 a 5 dras basta que ¡ a esporulaci6n sea 99% 

completa. Sacar las esporas sir-,,iát-ndose de agua destilada y perlas de vi- 

drio, recoger en frascos esterMes de 100 rni . 

Diluir la suspensi6n de espiras hasta 25% de T a 580 mi<, utili- 

zando soluci6n de cloruro de sodio como blanco, Pasteurizar la suspensi6n

de esporas diluida a 80' por 20 minutos y guardar en refrigeraci6n. Cada

frasco de suspensi6n de esporas se deber6 er.sayor antes de usarse mediante

examen mierasc6pico y de cultivo para descubrir cualquier contaminaci6n. 
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N. B.- UY.; frascos de suspensi6n de esporos no deben dejarse sobre la me

so de trabajo por largos intervalcs, pues de ¡ o contrariopuede pr2

ducirse germinaci6n. 

Wdio para ensayo con B, sutílis

Feptoi-a . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

Agar ..................... 75

Agua desfliada hasta . . . . . . . . . . . . . . 5 litros

Disolver peptona y agar en el agua destilada, ajustar el pH en

7. 0, amodir el agua y distribuir en cantidocies de 225 mi en frascos con to- 

pas ctornillables. Esterilizar en autoclaves a presi6n de 1. 05 kg cm2 du- 

rante 20 minutos. 

En vez de lo anterior puede emplearse Agar Deshidratodo para en- 

zo de Micina. 

Preparaci6n de las placas para los ensayos

1) Fundir en el autoclave la cantidad necesario del medio para ensayo y
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transferir al boPío de agua manteniendo a 58* - 60*, asegOrese de que el

medio este completamente cubierto para evitar la solidificaci6n. 

2) Limpiar bien las placas con agua jabonoso caliente, utilizar un cepillo

suave de uNas. Enjuagar completarnente con agua corriente y luego con

agua destilada. Secar y guardarlas hasta que se necesiten, coloc6ndo- 

les las tapas para evitar la contaminaci6n con polvo. 

3) Frotar cada placa con alcohol industrial metilodo al 70P/o que contenga

3% de 6cido clorhi d̀rico. Una vez secas, frotar las placas con éter, re

poniéndoles las tapas; poner a secar el conjunto a 37* dejando las ta- 

pas ligeramente abiertas. 

4) Nivelar las placas sobre los tomillos niveladores, utilizando el nivel de

alcohol

5) Flamear bien las placas y sus tapas con un mechero de Bunsen. 

6) Inocular cada frasco de medio con la cantidad predeterminado de la di

luci6n bien agitada de la suspensi6n de esporas. Distribuir uniformemen

te las esporas en el medio invirtiendo los frascos varias veces; debe te

nerse cuidado de evitar la formoci6n de burbujas de aire. 
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7) Sirviéndose de precauciones que mantengan las condiciones de esterilidad

vertir el medio inoculado en las placas mediante un movimiento circular

qt-- asegure una capa nivelada M medio. Flamear ligeramente la super

ficie del medio para eliminar, si es necesario, las burbujas de aire. De

cr el ~. dio er. reposo, apoyando las tapas sobre soportes de goma. 

8) Una vez que se haya solidificado el medio retirar los soportes y repo- 

ner las tapas, invertirlas y guardarlos a temperatuía de 4* hasta que se

necesiten. 

9) Después de quitar ¡ as tapas, poner las placas sobre el diagrama de ensa

yos y perforar los huecos con el sacabocados de acero. Cado cavidad

cil7ndrica deber¿ aparecer directamente sobre cada número M diagrama

de ensayos. 

10) Retirar los bocados de agar con una aguja de disección esteril, sirvién- 

dose de un ligero movimiento de rotación para evitar que se levante el

agar que rodea a los cavidades cilindricas. 

11) Reponer ¡ as tapas y guardar las placas en posición invertida a 4' hasta

que se necesiten. 
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Incorporaci6n a las placas de los testigos M potr6n y de las diluciones

de la muestra dispuestas en un arreglo de cuadrado casi latino de 8x8

1) La incorporaci6n deberá comenzar lo más pronto posible después de ha- 

cer la diluci6n, y por ning6n motivo dejar permanecer un soporte de so

lucíones de la muestra sin las correspondientes soluciones del patr6n. 

2) Poner la placa preparado sobre el diagrama de ensayos escogido, de ma

nera que los nOmeros correspondientes a la soluci6n, dispuestos al azar

en el diagrama, sean visibles a través de las cavidades cilrndricas abier

tus en la placa. Marcar claramente la cubierta de la placa y anotar

el nG~ ro de esta Oltima el número M diagramo y los detalles M en

sayo en la hoja de trabajo. 

3) Retirar la pipeta de goteo del recipiente de alcohol ( industrial), metila

do, de 70%) y enjuagar bien en la soluci6n amortiguadora de fosfato. 

Secar el exterior del cilindro de la pípeta con un trapo limpio y seco. 

4) Enjuagar la pipeta tres veces en la soluci6n de ensayo y depositar 3 go

tas en la cavidad de ensayo apropiado. Desechar la soluci6n restante

en la pipeta y enjuagar ésta tres veces en la soluci6n amortiguadora de

fosfato. Evitar sumergir el cilindro de la pipeta sea en la soluci6n
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amortiguodora o en la de ía muestra, pues de otro modo se producirán

variaciones en el tamaño de las gotas. 

N. B.: Con el fin de depositar vol0menes constantes de las soluciones en

1todas las cavídades cilindricas, se deber6n líberar las gotas a una

velocidad constante. 

5) Incorporar de modo similar las soluciones corneenzando por la fila 1, tra

bajar de izquierda a derecha y cuidando evitar las salpicaduras a la pla

ca mientras se enjuaga la pipeta. Una vez comenzada la operací6n no

se debe interrumpirla, ya que es importante que se depositen las solucio

nes en las cavidades cifindricas a intervalos regulares. Reponer las ta

pas tan pronto se haya completado la operaci6n. 

6) Llevar cuidadosamente las placas a la estufa de incuboci6n y dejar to- 

da la noche a 30' , evitando cualquier derrarríe de soluci6n de las ca- 

vidades ciUndricas, ya que ello puede originar zonas de respuesta irre- 

IRM

Medici6n de los di6metros de las zonas

1) Retirar las placas de la estufa de incuboci6n y colocar para medici6n
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de manera que su parte superior quede en posici6n correcta. Comen- 

zar con la zona en el lado superior izquierdo, medir los di6metros de

las zonas sobre la superficie del rriedio con el calíbrador de puntas de

aguja, hasta una aproximaci6n de 0. 1 mm ( para trabajar de rutina se

puede utilizar alternativamente un método de proyecci6n). 

2) Dictar todas las cifras a otro operador para que las anote en la hoja

apropiada de trabajo. Con el fin de evitar el prejuicio individual, la

persona que mida o anote la placa no debe, si es posíble, haberia pre

parado y no se debe hallar en una posici6n tal que vea el diagrama u

hoja de ensayos relativo a la placa que se esté midiendo. 

C61culo de las potencias de las muestras

1) Sumar todos las dosis altas. 

2) Sumar todas las dosis bajos. 

3) Calcular el ' sistema totaP ( T) sumando el total de las dosis altas y ba - 

as correspond ¡entes a cada muestra. 

4) Restar el ' sistema total' correspondiente a la soluci6n M patr6n M ' sis
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tema totaP relativo a la muestra. Esto dar i por resultado uno cifra con

valor m6s o menos :: D. 

5) Sumar los totales de todas las sumas de las dosis altas. 

6) Sumar los totales de todos las sumas de las dosis bajas. 

7) Restar el total de las dosis bajas M total de los dosis altas = B. 

8) Determinar 4/ B. 

9) Multiplicar 4/ B por log M radio de lo dosis - C. 

10) Multiplicar D x C 1 M

11 ) Antilog. M - P

12) Multiplicar P por la diluci6n empleado para llegar a 1 . 0 / mi y por

el factor M estandar de trabajo, lo que da la potencia de la muestra. 

Informaci6n de los tesultados en ensayos de rutina hechos en arreglo de

cuadrado casi latino de 8 x 8

Se ha demostrado que el arreglo cuadrado casi latino de 8 x 8

puede rendir un error típico de : t 5%, o ligeromente menos. Sobre la base
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de este error, la escala m6xima permisible de un número de determinacio- 

nes repetidas, est6 determinada solamente por el número de reinteraciones y

la aceptaci6n de una cifra definida de probab; lidodes, por lo general 0. 95. 

Conforme a lo anterior, la tabla siguiente ofrece la escala permi

sible m6xima como un % de la potencia media relativa a un número de de

terminciciones hecbas: 

Núrrero de determinaciones 2 a 4 5 6 7 8

Escala como % M valor medio 13. 8 16. 6 18. 2 19. 3 20. 2 20. 9 21 . 5

Por consiguiente, sí la escala observado con telaci6n al grupo de

determí nociones es menor que la indicada por la tabla, los resultados ser6n

mutuamente constantes, y se anotaréi el valor medio con bastante confianza

como una cifra final no afectada por prejuicio cuyo error trpico porcentual

se indica como : 1 10/íñ ( donde n es el número de cieteíminaciones hechcs) 

y est6 relacionado a una probabilidad de 0. 95. 
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Determinaci6n de la validez M ensayo: 

2 2
SSt  11 - t' ) 2 ' 4- - t- 

642 — 
J4 ( T) 2

SSR =- L( r 2 - 1- r 2
8 1 2 1 ( T 8 64

SSC Z I ( C
2 + C2 + 

a 1 2
2) (

T) C6 _ iI74

I ( P2 + 22 + 

SSP Z 8 1 P2
P2— 1 ( T 
8 64

Sst) Z _ L(
d2 + 4+. 

4
d2 1 ( T 

16

SSR/ P z ro— r ) 
2

64 E

64

SSC/ PZ -614- CO— CE ) 
2

SSS z dH — dL) 
2

64

donde x' s son los Mmetros de las 64 zonas; las r' s, c' s y p' s son los tota- 

les para las hileras, columnas y preparaciones respectivarnente, T es el gran

total; d' s son los totales para las 16 soluciones; ra y re son los totales para

las hileras impares y pares, co Y ce son los totales para columnas impares y

pares, dH y dL son los totales para los dosis altas y bajos; p, se refiere a

los est6ndares. Erfonces calculamos la desviaci6n M paralelismo: 

2
SP ) Z _ L[ SSD — ( SSP + SSS + SSR/ P+ SSCIP]) 

5

Varianza

82) Z i
I —[ 

36
SST + SSR/ P + SSCA —( SSR + SSC + SS03
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sea F = Sp 2/ s2

si F< 2. 5, el ensayo es v6lido. 

Estimaci6n de las potencias: 

Los problemas se comparan con el estandor y se expresan como por

centajes de la potencia los cuales son RI, R2, etc., y se calculan con las

f6rmufas: 

Ri - 100 antilog Mi

P12  100 antilog M2

de donde MI = 2. 4048
pl - Ps

y así sucesivamente. 
dH - d1

El error estandor estiS dado por 240. 14 —, 2/ 555 %, lo, ir. ites de¡ 

95% pueden ser tomados con dos veces el error estandor aproximadamente. 
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DIAGRAMA DE ENSAYOS

11 8 13 3 10 5 16 2

4 12 6 15 7 9 1 14

16 3 10 2 11 8 13 5

7 15 1 14 6 12 4 9

13 5 11 8 16 2 10 3

6 9 4 12 1 14 7 15

10 2 16 5 13 3 11 8

1 14 7 9 4 15 6 12

Conservación y Precauciones

Conservar en frasco bien cerrado, al abrigo de la luz, temperaturas

superiores a 37* afectan desfavorablemente su estabilidad. 
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CAP IT U LO V

MONOGRAFIA QUE SE PROPONE PARA LA F. N. E. U - M - 
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AMOXICILINA

Sin: p. hidroxi ampicilina;<- Amino-- p- hidroxibencilpenicilina. 

Cl6HjqN305S ( 3 H20) 

P. M. 419. 45

IN CH

HO-' — CONH-

T--l' CV: 

W COOH

Es el ácido 6-( p. hidroxi- a- Amínofenifacetamido) penicílanico. 

la arnoxicilina contiene tres moléculas de agua de cristalizaci6n. Contiene

no - nenos de¡ 90% de C] 6Hl9N3055, calculado sobre la base de 6cido- Ii- 

bre anhidru. 

Descripci6n: Polvo fino cristalino blanco, sabor amargo, con trF 

co olor a penicilina. 

Solubilidod: Ligerarr›ente soluble en agua, ~ tono¡ y en buffer

de fosfatos plí 7, muy ligeramente soluble en etanol. 
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Ensayos de identidad

Para amoxicilina trihidratoda: El espectro de absorci6n infrarrojo

de la mezcla al 1% de la muestra en bromuro de potosio, exhibe picos bien

definidos a las siguientes longitudes de onda: con una variaci6n de 10. 3.41

2. 9N , 5. 66Á< , 5. 97.tt , 6. 78Á< , 8. 03Á y picos dobles a 6. 21 - 6. 35Á,( 

7. 19 - 7. 28. q y 7. 57 - 7. 63,« . 

En un tubo de ensayo tratar 2 ing de IG muestra con 2 m9 de sal

s6dica del 6cido crornotr6pico y 2 mi de 6cido sulfGrico; el tubo se sumerge

en Nujol a 150', agitar y examinar la soluci6n cada 30 segundos; tronscurri

dos de 0- 90 segundos la soluci6n es incolora; a los 120 segundos la solu- 

ci6n toma coloraci6n rojo- pGrpura, que se vuelve muy obscurci e intensa a

los 150 segundos, a los 180 segundos la coloraci6n es violeta y a los 240

segundos se ennegrece debido a la carbonizaci6n. 

En una tira de papel filtro depositar 0. 1 mi de una solucí6n al

0. 1% p/ v de hidrato de indantriona, desecarla a 105?. En el mismo sitio

donde se deposit6 la indantriona, depositar 0. 1 mi de una soluci6n saturada

de la muestra, y calentar durante 5 minutos a 105*, se produce una colora- 

ci6n amarilla o café que gradualmente se vuelve molva al enfriarse a la tem
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izar en autoclave a presión 1. 5 kg/ cm2 durante 20 minutos, incubar a 37* 

durante 24 horas para probar la esterilidad del medio. 

Suspensión de esporas. Inocular un cultivo de b. "¡ lis ( ATCC

6633), N. C. 1. B. 8054 en 100 mi de cuido nutritivo, incubar a 37* por

4 6 5 dras hasta 99% de esporulaci6n. Diluir la suspensi6n de esporas has

te 25% de T a 580 m , utilizando solución de cioriro de sodio como bien

co. Pasteurizar a 80* por 20 minutos y guardar en refrigeraci6n. 

Medio para ensayo con B. sutilis. Peptona 25 9, agar 75 9, 

agua destilada hasta 5000 mi. Disolver peptona y agar en agua destilada, 

ajustar el pH a 7. 0, esterilizar en autoclave a 1. 05 kg/ cm2 de presi6n du- 

rante 20 minutos, 

Preparación de las placas para los ensayos. Fundir el ~ dio en

autoclave y transferirlo a un baño a 58* - 60* . Sonitizar con metano¡ cada

una de las placas de 30. 5 x 30. 5 cm, nivelar las placas sirviéndose de un

nivel de alcohol. Incubar cada Frasco con la cantidad predeterminado de

esporas, invirtiendo los frascos para distribuirlos uniformernente. Vertir el

medio inoculado sobre los placas con un movimiento circular poro formar una
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perOtL; ra ambiente. 

pH. Se determina en una soluci6n acuosa al 2% p/ v: es entre 3. 5 y 6. 0

Aqua. Par el rn6todo de Karl Fisher, no mayor del 15% . 

T,, xicidad. Administrar por vio introvenosa una dosis Gnica de 10

m9 exento de 6cido en un volu-ren de 0. 05 N bidr6xido de sodio c cada uno

de 5 rutones de peso 18- 25 9 cada uno, en Ica siguientes 48 horas ninguno

de los ra- cnes deber6 rnorir. 

Valoraci6n. Para determinarla se usan substancias de comparoci6n

arnoxiciline anhidra o trihidratodo, patrones de referencia, siguiendo el rré

todo yodom6frico descrito en la monografra de ampícílina, o por el método

mierobiol6gico descrito a confinuaci6n. 

Método rnicrobiol6glco; en placa greinde

Reactivos. Medio de cultivo N* 1 deshídrotado pira ensayo de

antibi6ticos, adem6s adicionar 300 rng de sulfato de manganeso monohidrata

do por litro de medio de cultivo. Aíustar el pH con NjOH en 7. 2, esteri
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capa nivelada, se puede flan -wear la supe. Forie cíel medio para eliminar bur- 

bujas. Una vez que solidifiquen guardarles a 4*. Poner las placas sobre el

diagrama de ensayos y perforar, codo hueco deber6 aparecer directamente so

bre cada nGmero M diagrama. 

La incorporaci6n deber6 hacerse lo m& s pronto posible después de

hacer los diluciones, depositar 3 gotas en la cavidad correspondiente, comen

zando por la fila uno, una vez comenzada la operaci6n no se debe -6

rrumpirla. Incubar las placas todo la noche a 3CP, medir los di6metros de

las zonas con un calibrador de aguja, hasta una aproximoci6n de 0. 1 mm, 

para frabajos de rutina se puede emplear un método de proyecci6n. 

C61culo de las potencies de los muestras. Sumar todas las dosis al

tos, sumar todos las dosis bajas, calcular el sistema total T, sumando el te - 

tal de las dosis altas y bajas correspond ¡entes a codo muestra, restar el siste

me total correspondíente a la soluci6n del patr6n del sistema total relativo

a la muestra, esto dar6 t D, sumar los totales de todas los sumas de las do- 

sis altas, hacer lo mismo con las dosis bajas. Restar el total de las dosis ba

os al total de las dosis altas lo que origina B, determinar 4/ B, multiplicar

4/ B por el log M radio de la dosis - C, multiplicar D x C  M, obtener
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el antilog de M = P, multiplicar P por la diluci6n para llegar a 1 . 0 ulmi y

por el factor M estandar de trabajo, lo que da la potencia de la muestra. 

Determinaci6n de la validez M ensayo: 

SS,= 
x2

2 2 ) 2

2 4- X64

11 (
T7-4

2 2)_ 1 ( T- ri r
64

2 2
2

j_ c. + ( T) 
64

SSIP + 
2, 

p2 + 

par- -; W ( T) 2

d ( T) 
SSDZ 71'" 21' 1- 4+ 16 64

SSR/ P  ;
1:

4
k ro - r.) 

2

SSC/ P Z -"^ ( CO - CE) 
2

64

SSS - L( dH- dL) 
64

donde x' s son los di6metros de las 64 zonas; las r' s, c1s y p' s son los tota- 

les para las hileras, columnas y preparaciones respectivamente, T es el gran

total; d' s son los totales para las 16 soluciones; ro y re son los totales para

las hileras impares y pares, co y ce son los totales para columnas impares y

pares, dH y dl— son los totales para las dosis altas y bajas; p, se refiere a

los est6ndares. Entonces calculamos la desviaci6n del paralelismo: 



M

s2

9) z- L[ SSD—( SSP+ SSS+ SSR/ P+ SSC/ Pl) 
5

Varianza

s2) =- LrLSST + S SR / P+ SSICP—( SSR + SS C -+ SSD3
36

sea F - SP2/ 52

si F< 2. 5, el ensayo es v6lido. 

Estirnaci6n de las potencias: 

Los, problemas se comparan con el estandar y se expresan como por

centajes de la potencia los cuales son RI , R2, etc., y se calculan con las

f6rmulas: 

RI = 100 antilog MI

R2 = 100 antilog M2

Conservaci6n. En frasco bien cerrado, al abrigo de la luz, tem- 

peraturas superiores a 37* afectan su estabilidod. 

lndicaci6n: Antibi6tico. 
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Reacciones secundarias. Prurito, urticaria, n6usea, v6mito ydia- 

rrea al 2% de frecuencia. 

Farmacocinética. Absorci6n: estable en 6cido q6strico, aparece

en la sangre 1- 2 horas el 92 - 4. 7% después de una dosis oral, la absor- 

ci6n no es influencioda por la presencia de cornida, su vida media en el

suero, 6rganos y mucosas de aparato respiratorio, Huidos intersticiales, 916n

dulas mamarias, Irquido amni6tico, sangre umbilical, tejidos fetales, hurnor

acuoso y sangre. hAetabolísmo y Excreci6n: la arnoxicilina no es convertida

en ampicilina o en alguna otra substancio con efecto antibacterial, es ex- 

cretada corro 6cido penicilinoico inactivo. De una dosis de 250 mg se re

cobra 60- 70% en orina después de 6 horas. 

Usos terapéuticas. Efectivo bactericida en el tratamiento de in- 

fecciones M tracto urinario, M tracto respiratorio inferior y superior, de

la piel y tejidas suaves, en infecciones gastrointestinales y en infecciones

causados por germenes gram positivos y gram negativos, particularrnente Neu

mococo, Estreptococo, Estafilococos, Gonococos, E. col¡, Salmnella, Shi- 

quella, P. mirabilis, H. influenzoe. 
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Dosis. 250 m9 cuatro veces al dio. 

Variaci6n de la dosis: De 1000 a 2000 m9 al dra. 
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