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CAPITULO |

INTRODUCCION



Debido a que en los Oltimos afies han aparecido en el mercado far
macedtico, un sinndmero de nuevos férmacos, los cuales se consumen en oca
siones en gran proporcién, se ha hecho necesario hacer una revisién, para
determinar hasta que grado es indispensable incluir en la F. N. E. U. M,
los datos més significativos de todos aquellos farmacos 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 farmacopea.

Es de entenderse que de los miles de farmacos que actualmente se
usan en nuestro pafs, no se pueden tener incluidas todas sus monografias en
la Fo N, E. U, M., por lo que se toma en cuenta, aquellos cuyo consumo

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

La amoxicilina, a la que también llaman hidroxiampicilina, en los
Gltimos afios 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 proporcién a igual dosis, estos dos parGmetros han

ocasionado, que el médico use este nuevo antibiético muy frecuentemente.



Es importante mencionar que por el uso indiscriminado de los an-
tibiéticos, muchas especies bacterianas que antes eran sensibles, actualmen=
te se han hecho resistentes, por lo que es imperante, el informar cuales son

las éptimas dosis, y en que casos infecciosos se recomienda su uso.

Por lo anterior expuesto, este trabajo monogréfico contiene infor-
macién suficiente, para que la Amoxicilina sea considerada para ser inclui-
da en la F. N, E. U. M. Por Gltimo, informo que algunas propiedades fisi-
cas y quimicas fueron corroboradas précticamente, lo que permite dar seguri

dad a los datos que aqul se presentan,
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IMPORTANCIA ECONOMICA



Con la intencién de justificar el presente trabajo se hizo un estu
dio econdmico, en lo que se refiere al mercado de la amoxicilina, 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 farmacéuticas
en que se presenta y su tipo de envase. Por Gitimo, se incluye un esquema
con 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 farmacéutico, | M 'S Publications, Zug Suiza 1977
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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 presenta y empaque

1, Cépsulas 125 mg 12 unidades en caja
2, Cépsulas 250 mg 12 unidades en caja
3. Cépsulas 500 mg 9 unidades en caja
4, Suspensibn 125 mg/5ml 60 ml en frasco
5. Suspensién 250 mg/5ml 60 ml en frasco
6. Gotas orales 100 mg/1ml 20 ml en frasco
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A. TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA

Toxicidad Aguda

La Amoxicilina no induce mortalidad ni sfntomas téxicos evidentes

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

sible.
Especies animales y DOSIS .
vias de administracién (mg/kg) Animo simogtics
Oral 4800 Ninguno
RATON
Subcuténea 4800 Ninguno
Oral 4800 Ninguno
RATA
Subcuténea 4800 Ninguno
Oral 7500 Ninguno
PERRO

Subcuténea 7500 Ninguno
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Toxicidad Crénica

Al término de & meses de tratamiento continuo a la dosis Gnica dia
ria de 225,450 y 1800 mg/kg la Amoxicilina aparece en el complejo bien to
lerada de rata y perro no habiendo provocado también a la dosis méxima mor
tal algdn evidente resentimiento téxico a nivel de todos los tejidos y las fun

ciones,

Toxicidad Embrio - Fetal

La toxicidad embrio-fetal ha sido investigada en ratas y ratones ad
ministrando una dosis Gnica diaria de 150, 200, 300 y 1,200 mg/kg del 6°
al 15° dfa de gravidez. La Amoxicilina resultd exenta de efecto embrio-t6

xico y teratogénico también para la méxima dosis utilizada.

B. REACCIONES SECUNDARIAS

Los efectos colaterales de la Amoxicilina oral ha sido generalmen

te moderados, leves y raramente ha necesitado retirar la terapia,



13

Los més cominmente reportados son nduseas, diarrea, salpullido,

prurito y urticaria.

Los menos cominmente reportados han incluido irritacién vaginal o
vulvar, moniliasis, mareo, estomatitis, sabor picante e inflamacién y entume

cimiento de la lengua.

El porcentaje total de la frecuencia de los efectos colaterales, en
estudios publicades incluyendo un total cercano a los 4,000 pacientes reci-

biendo méltiples dosis de Amoxicilina, se ve claramente en la gréfica.

ﬂﬂm]Prurifo, Urticaria

e EN&usec, Vémito
<4 P piarrea
&
i %
= %
%

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

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

los pacientes.
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Estas erupciones dérmicas han sido generalmente transitorias y han
desaparecido a los pocos dfas sin dejar de administrar el medicamento. En
algunos estudios se han reportado erupciones maculopapulares que son simila-

res a las observadas con Ampicilina,

EFECTOS GASTROINTESTINALES

Diarrea

Ha sido reportada como efecto colateral en el 2% de todos los pa
cientes tratados con Amoxicilina a varias dosis. En estudios en los que se
han comparado la Amoxicilina con 2 veces la dosis de Ampicilina, la dia-

rrea se ha presentado con més frecuencia con la Ampicilina,

Néuseas y Vomito

Se han presentado en cerca del 2% de todos los casos. En estu-
dios comparados la Amoxicilina con 2 veces la dosis de Ampicilina en pa-
cientes con diversas infecciones, la incidencia total de nduseas y vémitos ha

sido la misma (3.5%).
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C. FARMACODINAMIA

Efectos Farmacodinmicos Generales

En un dosis oral de 4,000 mg/kg, la Amoxicilina fue esencialmen
te carente de efecto sedante anticonvulsivamente y actividad analgésica, asf
como evidencib su carencia de efecto de tipo barbitlrico, convulsién con

electroshock, respuesta al pinchar la cola en ratones.

Similarmente, dosis orales de 1,000 a 4,000 mg/kg de Amoxicili-
na no fuvieron efecto sobre la temperatura del cuerpo, presidn sanguinea, rit
mo cardiaco o electrocardiograma en el perro o rata. Dosis orales de 64-
1,000 mg/kg no tuvieron efectos en el volumen de la orina o en la elimina
cién electrolftica en ratas, aunque una dosis oral de 4,000 mg/kg causa una
moderada reduccidn en el volumen de orina excretada a través de un perio-

do de 5 horas.

A una concentracién de 0.05% la Amoxicilina no tuvo efecto so-
bre la motilidad esponténea de Utero de ratén aislado o Nién de conejo,

lién de cerdo de Guinea inducido con Acetil-colina, histamina o Cloruro
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de bario, o en estémago de rata inducido con serotonina.

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

tante local cuando se administré dentro del ojo de conejo.

Antigenicidad

Estudios en conejo fallaron en demostrar cualquier evidencia de ac
tividad sensibilizante después de una administracién oral de Amoxicilina por

un perfodo hasta de 30 dias consecutivos.

Cuando se inyectd a animales Amoxicilina unida covalentemente
con proteinas mensajeras y anticuerpos especificos producidos, anticuerpos he

moaglutinantes, anticuerpos precipitantes y anticuerpos anafilécticos cutéineos

pOSiVOS.

Estudios del suero de pacientes exhibiendo salpullido en la piel du
rante terapia con Amoxicilina revelaron un insignificante tftulo de anticuer
pos hemaglutinantes y ningln cuerpo precipitante o anticuerpo de PCA: Ana

filaxia Pasiva Cuténea.



Resultados de estudios de Anafilaxia cutdnea pasiva sugieren que
hay una débil reactividad inmunolégica causada entre benzilpenicilina y Am

picilina o Amoxicilina,

Asi como evidenciado por 50% y 100% de exémenes de inhibicién
probados, hay algunas diferencias inmunolégicas de comportamiento entre Am
picilina y Amoxicilina. La reactividad cruzada entre Amoxicilina y benzil

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

D. FARMACOCINETICA

Absorcién: La Amoxicilina es estable en &cido géstrico y se ab-
sorbe rdpidamente en e! tracto gastrointestinal, 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 ampicilina en
el mismo tiempo, la absorcién en infantes es més rdpida que en adultos; vy
no es influenciada por la presencia de comida, su vida media en el suero

es aproximadamente de 60 minutos.

Distribucién: Este antibidtico se distribuye en bilis, médula ésea,
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6rganos y mucosas del aparato respiratorio, fluidos intersticiales, en gléndu-
las mamarias, Ifquido amnibtico, sangre umbilical, tejidos fetales, humor

acuoso y en sangre .

CONCENTRACION

DISTRIBUCION DOSIS DETECTADA
Suero sanguineo 500 mg 1 - 3.5 yg/ml
Saliva y esputo 1000 mg 0.53 4 g/ml
Bilis 1000 mg 25 4 g/ml
Médula Ssa 500 mg 1.0 4go/ml
Mucosas del aparato

respiratorio 500 mg 1.2- 1.35 yg/ml
Sangre umbilical 500 mg 3.5 4go/ml
Humor acuoso 500 mg 0.1- 0.4 4g/ml

Su unibn a proteinas sanguineas es del 15%

Metabolismo y Excrecién: La Amoxicilina no es convertida en am
picilina o en alguna otra sustancia con efecto antibacterial, es excretada

como &cido penicilinoico inactivo.
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De una dosis de 250 mg se recobra en la orina de 60-70% des-
pués de 6 horas, en pacientes sanos voluntarios, En pacientes con deficien
cias renales, se recobrd solamente el 2% de una dosis de 750 mg  después

de 12 horas,

E. USOS TERAPEUTICOS

Los usos terapéuticos incluyen muchos cientos de pacientes los que
han permitido demostrar que la Amoxicilina es un agente bactericida efecti
vo en el tratamiento de infecciones del tracto Urinario, del tracto Respira-
torio inferior y superior, de la piel y tejidos suaves, en infecciones gastro-
intestinales y en infecciones causadas por gérmenes Gram positivos y Gram
negativos particularmente Neumococo, Estreptococo, Estafilococos, Gonoco-

cos, E. coli, Salmonella, Shigella, P, mirabilis y H, influenzae.

En infecciones del tracto Urinario, los resultados del tratamiento
con Amoxicilina asi como con otros agentes antibacterianos han sido frecuen
temente relacionados a una infeccién del tracto Urinario. En estudios com

parativos de resultados con Amoxicilina en Cistitis aguda han sido indistin-



20

guibles a partir que aquellos obtenidos con una dosis doble de Ampicilina,
Una dosis Onica de 3 g de Amoxicilina ha dado resultados favorables en Go
norrea no complicada en hombres y mujeres, pero en infeccién gonococa oro

faringeal ha respondido menos satisfactoriamente.

Amoxicilina ha sido usada exitosamente en el tratamiento de in-
fecciones agudas y crénicas del tracto Respiratorio inferior en pacientes hos-
pitalizados y externos, Sin embargo, asi como con otros agentes antibacte-
rianos, H. influenzae ha tenido a persistir o una reinfeccién se ha observa
do en pacientes con bronquitis crénica avanzada. Existe la impresién clini=-
ca de que la Amoxicilina puede ser més efectiva que la Ampicilina debido a
su gran penetracién en el esputo, En exacerbaciones agudas de bronquitis
crénica en pacientes externos, 750 mg diarios de Amoxicilina demostraron ser
més efectivos que 1000 mg diarios de oxitetraciclina, Estudios comparativos
en faringitis Estreptococal no pudieron detectar diferencias en la eficiencia
terapéutica de iguales dosis de Amoxicilina y Fenoximetilpenicilina. Sinem
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 menos

frecuentes con Amoxicilina que con una dosis doble de Ampicilina en nifios
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con Otitis media. No hubo diferencias significantes en la eficiencia tera-
péutica de los dos Antibidticos que pudieran hoberse detectado a las dosis
escogidas. La Amoxicilina ha sido usada exitosamente en el tratamiento de
fiebre tifoidea resistente al Cloranfenicol y en tifoidea ordinaria pero inex-
plicablemente el uso de la Amoxicilina en Shigelosis fue asociada con el

curso clinico similar al esperado en un tratamiento con placebo.

Satisfactoriamente han sido reportados resultados clfnicos en otras
infecciones incluyendo del tracto biliar, ginecolégico, oftalmolégico e in-

fecciones de huesos.

INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR

La Amoxicilina ha sido usada exitosamente en el tratamiento de in
fecciones agudas y crénicos del tracto respiratorio inferior, Dosis de 250
mg 2 6 3 veces al dfa han dado resultados satisfactorios en pacientes exter-
nos con exacerbaciones agudas de bronquitis crénica. Sin embargo, como
con otros agentes antibacterianos la H. influenzae ha tendido a persistir o a

provocar la recafda de pacientes con bronquitis crénica avanzada o bronqui
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ectasis cuyo mecanismo de defensa natural estén grandemente dafiados.

La Amoxicilina parece penetrar més répidamente que la Ampicili
na en el esputo. Observaciones preliminares sugieren que la Amoxicilina es
més apropiada que la Ampicilina en el tratamiento de todas las infecciones
del tracto Respiratorio inferior causadas por especies bacterianas sensitivas.

En infecciones agudas la Gnica ventaja de la Amoxicilina es su gran absor-
cién y en consecuencia el uso de dosis més bajos para efectos clinicos equi
valentes, En infecciones crénicas en pacientes cuyos defensas antibacteria-

les estén destruidas, la Amoxicilina tiene también la ventaja de su mejor pe

netracién en el esputo.
En un estudio comparativo la Amoxicilina fue superior a la oxite

traciclina en pacientes externos con exacervaciones agudas por bronquitis crd

nica.

INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

Estudios terapéuticos comparando la Penicilina V en faringitis cau

sadas por el grupo A estreptococos, y con Ampicilina en Otitis media  han
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demostrado que la Amoxicilina es efectiva en estas condiciones. Los estudios
fueron incapaces en demostrar ninguna diferencia significante entre Amoxicili-
na y las otras Penicilinas. La presencia de efectos colaterales con Penicili
nay fue menor que con Amoxicilina por lo que la primera es més recomen
dable para Faringitis estreptococa. Por otro lado los efectos colaterales con
la Amoxicilina tendieron a ser menos frecuentes que con la Ampicilina, pro
bablemente que como resultado de la dosis baja que se necesita para produ-
cir un efecto terapéutico comparable. Como serfa de esperarse el trato-

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

tafilococo aureus penicilino resistente asociado con H. influenzae.

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

250 mg o 500 mg de Amoxicilina 3 & 4 veces diarias son efecti-
vas en el tratamiento de infecciones del tracto Urinario causadas por organis
mos susceptibles (cocos Gram positivos, E. coli, Proteus mirabilis) como con
otros agentes bactericidas, reinfeccién con un diferente organismo o recaida
de la infeccién original al cesar el tratamiento es mds comin en pacientes
con una previa historia de infeccién o con funcionamiento anormal del tras

to Urinario, que en pacientes que no se conozcan anormalidades. En pa-
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cientes hospitalizados y externos con infeccién aguda no complicada y créni
ca, la Amoxicilina ha sido efectiva para eliminar el agente patégeno 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 dos

drogas .

INFECCIONES GONOCOCCICAS

Amoxicilina en una dosis de 3 g ya sea en una sola dosis, probd
ser efectiva en el tratamiento de Gonorrea no complicada en hombres y mu
jeres. Estudios han demostrado que la eficiencia de 3 g de Amoxicilina no
son suficientemente diferentes que los obtenidos con los otros Antibiéticos in

cluyendo doxiciclinas 900 mg (durante 3 6 4 dfas).

Resultados de estudios usando Amoxicilina sola a dosis de 1 - 2 g
ha sido generalmente no satisfactorios. Aunque cuando fueron dadas esas do
sis en unién con Probenecid oralmente, los resultados fueron més satisfac-
torios. Si bien 3 g de Amoxicilina han sido efectivos eliminando N. gono

rreae Rectales, Cervicales y Uretrales, infecciones Orofaringeal ha respondi



do menos satisfactoriamente.

INFECCIONES DE LA PIEL Y TEJIDOS SUAVES

kn amplios estudios hasta la techa en piel y tejidos suaves compa-
rando la eficiencia terapdutica de Amoxicilina y dos veces la dosis de Am-
picilina en 112 pacientes, no se encontraron diferencius en los efectos tera
péuticos en base a resultados clinicos o bacteriolégicos. El microorganismo
infectante fue eliminado en un 91% de I;)s pacientes con una dosis de 750

mg diarios durante una semana o menos.

La naturaleza de las infecciones tratadas fueron: heridas infecta-

das, furunculos, y quistes sebaceos infectados.

Se ha reportado una completa utilidad en el tratamiento de infec
ciones agudas de la piel, hasta en un 78%. Se consiguié hasta un efecto
del 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 cirugia fueron tratadas con
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Amoxicilina 250 mg cada 6 horas y se reportd excelentes o buenos resulta-

dos en 90% de los pacientes.

INFECCIONES GASTROINTESTINALES

La Amoxicilina a una dosis de 100 mg/kg diariamente fue efectiva
en la eliminacién de Salmonella typhi resistente al cloranfenicol en 25 pa-
cientes con fiebre tifoidea. Pacientes con complicaciones tales como: mio
carditis, neumonia, hepaﬁﬁs, hemorragia intestinal o perforacién fueron re-
tirados del estudio, porque ellos requieren aplicacién intravenosa, La tem-
peratura del cuerpo volvié a ser normal al final del 2° dia en el 30% vy
al 5° en todos los pacientes. No hubo recaida en los primeros 6 meses del
tratamiento. Estos resultados fueron similares a aquellos obtenidos con Ampi
cilina por via intravenosa 100 mg/kg diarios en 13 pacientes que no respon
dieron al tratamiento con cloranfenicol. También se ha reportado exitosa—
mente el uso de Amoxicilina (500 mg c/8 horas) en 7 pacientes con fiebre
entérica, En casos de diarrea se observaron coprocultivos negativos en 92%

de 53 casos de diarrea crénica después del tratamiento con Amoxicilina.



INFECCIONES BILIARES

Han sido reportados resultados clfnicos satisfactorios, si bien. el
ntmero de pacientes fue pequefio, aparece una tendencia a mejores resulta-

dos en ausencia de célculos biliares,

ENDOCARDITIS

Un exitoso uso en caso de endocarditis causado por Estreptococo fe.
calis fue reportado usando Amoxicilina 1000 mg cada 4 horas, y Gentamici

na 8 mg cada 8 horas durante 6 semanas.

INFECCIONES EN HUESOS

De excelente a buenas respuestas terapéuticas con Amoxicilina ha

sido reportada en 3 de 5 casos de Osteomielitis causada por estafilococos.
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F. POSOLOGIA

En infecciones de oido, nariz y garganta causada por Estreptoco-
cos, Neumococos, no productores de penicilinasa, Estafilococos y H.influen
zge y en infecciones del tracto gastro Urinari_o causadas por E, coli, Pro-
teus mirabilis y Estreptocus fecalis, en infecciones de la piel y tejidos sua-
ves causados por Estreptococos y Estafilococos semsibles y E. coli; los do-
sis viales 250 mg cada 8 horas en adultos y nifios con peso de 20 kg o su-
perior. En nifios de peso menor de 20 kg la dosis usual es de 20 mg/kg/

dfa en dosis divididas cada 8 horas.

En infecciones severas o aquellas causadas por microorganismos me
nos sensibles y en infecciones de la parte infericr del aparato  Respiratorio
causadas por Estreptococos, Neumococos, Estafilococos no productores de pe
nicilinasa y H. influenzoe, la dosis usual en adultos y en nifios de 20 kg o
més es de 500 mg cada 8 horas. En nifios que pesen menos de 20 kg dar

40 mg/kg/dia en dosis divididas cada 8 horas.

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

tamiento por un periodo de 10 dfas.



Se debe saber que en caso de infecgiones crénicas el tratamiento
del tracto Urinario son necesarios anélisis clinicos y bacteriolégicos. Dosis
inferiores a las mencionadas no deberén usarse y dosis mayores pueden nece
sitarse en ocasiones. En infecciones persistentes puede requerirse una tera-
pia por varias semanas. Excepto para Gonorrea el tratamiento deberé conti
nuarse por un minimo de 48 a 72 horas despuds de que e! paciente se pre-

sente asintom@tico o que ha habido una erradicacién bacterial evidente.

En infecciones causadas por Estreptococo hemolitico en tratamiento
deber& ser continuado cuando menos 10 dfas para prevenir que ocurra fiebre

reumética, glomerulonefritis,

GONORREA: Estudios a la fecha en gonorrea no complicada en  hom-
bres y mujeres indican que 3,000 mg dados en una sola dosis o divididas en

dosis dan los més satisfactorios resuitados.

Dosificacién en gotas pedidtricas. Para todas indicaciones, excep
to en infecciones de la parte baja del aparato respiratorio, la dosis usual es

0.5 ml (25 mg) cada 8 horas para nifios que pesen de 6 a 8 kg.
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Dosificacién en deficiencia Renal. La vida media en pacientes
con deficiencia renal se prolonga a 6 horas de diblisis. Estudios han deter-
minado la férmula para conocer el intervalo entre sucesivas dosis para  pa-

cientes con deficiencia renal:

E = r/t1/2

E = Intervale relativos de dosis
r = Intervalo de la dosis

t1/2 = Vida media sanguinea del medicamento

El intervalo relativo de la dosis es 4

La vida media para pacientes con deficiencia renal es t1/2 = 6

horas. El intervalo de la dosis es 24 horas.



CAPITULO 1V

PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y PARTE EXPERIMENTAL
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AMOXICILINA

12

Nombres quimicos y sinénimos

*D-(-)-6- [2 amino - 2 - (p. hidroxifenil) acefamidczl - 3, 3 dimetil
-7 oxo - 4 tia - 1 - azabiciclo [3, 2, O] heptano 2 ac.carboxilico trihi
drato, *

*(-) acido [cmino-? (hidroxi-4 fenil) 2 acetamido| 6 dimetil 3,3 oxo
-7 tia-4 aza-1 biciclo [3, 27 OJ heptano carboxilico 2., *

*6 - (p. hidroxi - o4 - aminofenilacetamido) penicilanico acido. *

* o<~ Amino - p. hidroxibencilpenicilina, *

*p. hidroxi ampicilina, *

Férmula desarrollada

HO_Q‘E‘:'__ coun—l-:ﬁzq’,

Férmula condensada
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Peso molecular

419,45

DescriEv._:i6n

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

Solubilidad

1 g se disuelve en 370 ml de agua,. 330 ml de metanol, 290 ml buffer

de fosfatos (1%, pH 7), en 2000 ml de etanol .

Ensayos de identidad

a)  Para amoxicilina trihidratada: El espectro de absorcién 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
variacién de - 0.34, 2.90x, 5.6b4, 5.974, 6.784, 8.034 y

picos dobles a 6.21-6.354, 7.09-7.284 y 7.57 =7 634«

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

sal sédica del &cido cromotrdpico y 2 ml de &cido sulfbrico; el
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c)

d)
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tubo se sumerge en Nujol a 150°, agitar y examinar la solucién ca
da 30 segundos; transcurridos de 0-90 segundos la solucién es in-
colora; a los 120 segundos la solucién toma coloracién rojo-plr=-
pura, que se vuelve muy obscura e intensa a los 150 segundos; @
los 180 segundos la coloracién es violeta y a los 240 segundos se

ennegrece debido a la carbonizacién.

En una tira de papel filtro depositar 0.1 ml de una solucién al
0.1 p/v de hidrato de indantriona, desecarla a 105°, En el mis
mo sitio donde se deposita la indantriona, depositar 0.1 ml de una
solucién saturada de la muestra y calentar durante 5 minutos a

105°, se produce coloracién amarilla o café que gradualmente se

vuelve malva al enfriarse a la temperatura ambiente.

Suspender 10 mg de la muestra en 1 ml de agua y agregar 2 ml
de una mezcla de 2 ml de solucién de tartratocprico-potéisico y
6 ml de agua; se produce inmediatamente coloracién pérpura-roji-

za-violacea.

Temperatura de fusion

A 200° se percibe desprendimiento de gases con olor tipico a la penici-
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lina, a 215°-220° se carboniza.

Poder Rotatorio especifico

+248° - + 268°

Espectrometria_en el U. V.

Presenta un maximo a 320 my al 2.5% en metanol

Espectrometria en el |, R.

En dispersién al 1% en KBr presenta mdximos caracterfsticos en las si-
guientes longitudes de onda, con una variacién de & 0.34: 2.904,
5.664, 5.4 , 6.784, 8.034, y picos dobles a: 6.21-6,354, 7.19
-7.284 y 7.57 =7 634 .

SE ANEXA ESPECTRO.

Ensayos de Pureza

a) Contenido: no menos de 90% sobre la base de &cido-libre an

hidro.



b)

c)
d)
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Humedad: por el método de Karl Fisher, no mayor de 15%.
pH: 3.5-6.0 en solucién acuosa al 2% (p/v)

Prueba de Seguridad: Administrar por via intravenosa una dosis Gni

ca de 10 mg exento de &cido en un volumen de 0.5
cc de 0.05 N hidréxido de sodio a cada uno de cin
co ratones de peso 18-25 g cada uno, en las siguien

tes 48 horas ninguno de los ratones deberd morir,

13, Valoracién

a)

Método Quimico (Yodométrico). Disolver aproximadamente 25 mg

de la muestra en solucién amortiguadora al 1% de fosfato, pH 6.0
Diluir lo solucién hasta obtener una concentracién de 1 mg por
ml. De esta solucién medir con pipeta 2 ml, que se depositan en
cada uno de dos matraces de yodo, de 125 ml provistos con ta-
pbn esmerilados. En uno de ellos agregar 2 ml de solucién 1 N
de hidréxido de sodio y se deja reposar a temperatura ambiente,

durante 15 minutos, Inmediatamente después agregar 2 ml de solu
ci6r;| 1.2 N de é&cido clorhfdrico y 10 ml de solucién 0.01 N de
yodo, recientemente preparado a partir de una solucién 1 N de

yodo. Se deja reposar durante 15 minutos y transcurrido ese tiem
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po se titula el exceso de yodo con solucién 0.01 N de tiosulfato
de sodio. Al final de la titulacién agregar porciones de 0.01 a
0.02 ml de la solucién de tiosulfato y unas cuantas gotas de S. I.
de almidén, agitando fuertemente después de cada adicién. El
punto final se obtiene cuando la coloracién azul de complejo yo
do-almidén desaparece. Preparar una prueba en blanco, usando
el segundo matraz en el que se depositon 10 ml de solucién 0.01
N de yodo y se titulan inmediatamente con solucién 0,01 N de
tiosulfato de sodio. La diferencia en ml, entre las dos titulacio
nes se multiplica por la potencia, en mcg por mg de amoxicilina
Patrbn de referencia y el resultado se divide entre el peso de la
muestra en mg, contenido en 2 ml de solucién de la muestra mul-
tiplicado por el factor f el cual es la cantidad en ml de solucién
0.0l N de yodo y se titulan inmediatamente con solucién 0,01 N
de tiosulfato de sodio. La diferencia en mi, entre las dos ﬁfulg
ciones se multiplica por la po}encia, en mcg por mg de amoxici-
lina, Patrén de referencia y el resultado se divide entre el peso
de la muestra en mg, contenido en 2 ml de solucién de la mues
tra multiplicado por el factor f el cual es la cantidad en ml de

solucién 0,01 N de yodo, absorbida por una solucién que contie-
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ne 1 mg de amoxicilina (anhidra), patrén de referencia.

Th -Tm * (potencia del patrén)

FORMULA: % de Pureza = x 100

F « (peso de la muestra en mg)
Tp = titulacién del blanco

Tm = titulacién de la muestra

b)  Método microbiolégico: EN PLACA

REACTIVOS

Medio de cultivo N° 1 deshidratado, para ensayo de antibidticos
Peptona ale (o ls ele a slalv ale sletelors siene | (0000 Mg

Caseina olis 'sialeie s s alsinre s aisle s sieia 4000 'mg
Extracto de Llevadura .e..0ceeeeeee 3000 mg
Extracto de Came ev.eseeseaesees 1500 mg

Glucosa elelisislas s s s sle sioin e sisioieies 1000 mg

Agar ol ket dtolete s ats ol ale ol s el a1 500 ¥ mg

Agua destilada cbp seeseeseeoeess 1000 mi

PH S0 e0 s s e 00 s scss s e 6.5-6.6

Ademés adicionar 300 mg de sulfato de manganeso monohidratado

por litro de medio de cultivo.
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Ajustar el pH con NaOH en 7.2 ¥ y vertir en frascos de Roux
provistos de tapones de algodén. Agregar a cada frasco el medio y poner en
autoclave a presién de 1.5 kg/cm2 durante 20 minutos. Una vez enfriados
los frascos, dejar en reposo apoyados de un lado. Incubar a 37° durante

24 horas para probar la esterilidad del medio.

Suspensidn de esporas de B, sutilis

Inocular un cultive de B, sutilis (ATCC 6633); N, C, I, B. 8054;
en 100 ml de caldo nutritive e incubar a 37° durante la noche., Inocular
cada frasco de Roux con este caldo de cultivo, desechar cuclquier exceso,
Incubar los frascos a 37° por 4 a 5 dfas hasta que la esporulacién sea 99%
completa, Sacar las esporas sirviéndose de agua destilada y perlos de  vi-

drio, recoger en frascos esteriles de 100 ml,

Diluir la suspensién de esporas hasta 25% de T a 580 my, utili-
zando solucién de cloruro de sodio como blanco. Pasteurizar la suspensién
de esporas diluida a 80° por 20 minutos y guardar en refrigeracién,  Cada
frasco de suspensién de esporas se deber& ensayar antes de usarse mediante

examen microscdpico y de cultivo para descubrir cualquier contaminacién,
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N, B.: Los frascos de suspensién de esporas no deben dejarse sobre la me
sa de trabajo por largos intervales, pues de lo contrario puede pro

ducirse germinacién,

Medio para ensayo con B, sutilis

Peptona sevevvseevssvsssssssss 25 g
Agm ® 99 000 000C OO0 OO SO e QOO0 759

Aguadesf”adahdsfd eesvecescece e 5““’“

Disolver peptona y agar en el agua destilada, ajustar el pH en
7.0, afadir el agua y distribuir en cantidades de 225 ml en frascos con ta-
pas ctomillables, Esterilizar en autoclaves a presién de 1,05 kg/cm2 du-

rante 20 minutos.

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

Yo de Micina,

Preparacién de las placas para los ensayos

1) Fundir en el autoclave la cantidod necesaria del medio para ensayo y
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4)

5)

6)
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transferir al bao de agua manteniendo a 58°-60°, aseglrese de que el

medio esté completamente cubierto para evitar la solidificacién.

Limpiar bien las placas con agua jabonosa caliente, utilizar un cepillo
suave de ufias. Enjuagar completamente con agua corriente y fuego con
agua destilada. Secar y guardarlas hasta que se necesiten, colocando-

les las tapas para evitar la contaminacién con polvo.

Frotar cada placa con alcohol industrial metilado al 70% que contenga
3% de &cido clorhidrico. 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.

Nivelar las placas sobre los tornillos niveladores, utilizando el nivel de

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

inocular cada frasco de medio con la cantidad predeterminada de la di
lucién bien agitada de la suspensién de esporas. Distribuir uniformemen
te las esporas en el medio invirtiendo los frascos varias veces; debe te

nerse cuidado de evitar la formacién de burbujas de aire.
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9)

10)
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Sirviéndose de precauciones que mantengan las condiciones de esterilidad
vertir el medio inoculado en las placas mediante un movimiento circular
que asegure una capa nivelada del medio. Flamear ligeramente la super
ficie del medio para eliminar, si es necesario, las burbujas de aire., De

jor el medio en reposo, apoyando las tapas sobre soportes de goma.

Una vez que se haya solidificado el medio retirar los soportes y repo-
ner las tapas, invertirlas y guardarlos a temperatura de 4° hasta que se

necesiten.,

Después de quitar las tapas, poner las placas sobre el diagrama de ensa
yos y perforar los huecos con el sacabocados de acero, Cada cavidad
cilfndrica deberéd aparecer directamente sobre cada nimero del diagrama

de ensayos.

Retirar los bocados de agar con una aguja de diseccidn esteril, sirvién-
dose de un ligero movimiento de rotacién para evitar que se levante el

agar que rodea a las cavidades cilindricas.

Reponer las tapas y guardar las placas en posicién invertida a 4° hasta

que se necesiten,
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Incorporacién a las placas de los testigos del patrén y de las diluciones

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

La incorporacién deberd comenzar lo més pronto posible después de ha-
cer la dilucidn, y por ningln motivo dejar permanecer un soporte de so

luciones de la muestra sin los correspondientes soluciones del patrén.

Poner la placa preparada sobre el diagrama de ensayos escogido, de ma
nera que los nGmeros correspondientes a la solucién, dispuestos al azar
en el diagrama, sean visibles a través de las cavidades cilindricas abier
tas en la placa. Marcar claramente la cubierta de la placa y anotar
el nomero de esta Gltima, el nGmero de! diagrama y los detalles del en

sayo en la hoja de trabajo,

Retirar la pipeta de goteo del recipiente de alcohol (industrial), metila
do, de 70%) y enjuagar bien en la solucién amortiguadora de fosfato.

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

Enjuagar la pipeta tres veces en la solucién de ensayo y depositar 3 go
tas en la cavidad de ensayo apropiada, Desechar la solucién restante
en la pipeta y enjuagar ésta tres veces en la solucién amortiguadora de

fosfato., Evitar sumergir el cilindro de la pipeta sea en la  solucién



amortiguadora o en la de la muestra, pues de otro modo se producirin

variaciones en el tamafio de las gotas.

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

5)

6)

todas las cavidades cilindricas, se deberén liberar las gotas a una

velocidad constante,

Incorporar de modo similar las soluciones comenzando 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 comenzoda la operacién no
se debe interrumpirla, ya que es importante que se depositen las solucio
nes en las cavidades cilindricas a intervalos regulores. Reponer las ta

pas tan pronto se haya completado la operacién.

Llevar cuidadosamente las placas a la estufa de incubacién y dejar to-
da la noche a 30°, evitando cualquier derrame de solucién de las ca-
vidades cilfndricas, ya que ello puede originar zonas de respuesta irre-

gular,

Medicién de los diémetros de las zonas

Retirar las placas de la estufa de incubacién y colocar para medicién
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de manera que su parte superior quede en posicién correcta. Comen-
zar con la zona en el lado superior izquierdo, medir los diametros de
las zonas sobre la superficie del medio con el calibrador de puntas de
aguja, hasta una aproximacién de 0.1 mm (para trabajar de rutina se

puede utilizar altemativamente un método de proyeccién).

Dictar todas las cifras a otro operador para que las cnote 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 posible, haberla pre
parado y no se debe hallar en una posicién tal que vea el diagrama u

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

Célculo de las potencias de las muestras

Sumar todas las dosis altas,
Sumar todas las dosis bajas.

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

jas correspondientes a cada muestra.

Restar el 'sistema total' comrespondiente a la solucién del patrén del 'sis
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tema total® relativo a la muestra, Esto dard por resultado una cifra con
valor més o menos = D.
Sumar los totales de todas las sumas de las dosis altas.
Sumar los totales de todas las sumas de las dosis bajas.
Restar el total de las dosis bajas del total de las d;sis altas = B,
Determinar 4/B.
Multiplicar 4/B por log del radio de la dosis = C.
Multiplicar DxC = M
Antiloge M = P
Multiplicar P por la dilucién empleada para llegar a 1.0 / ml y por

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

Informacién de los resultados en ensayos de rutina hechos en arreglo de

cuadrado casi latino de 8 x 8

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

puede rendir un error tipico de t 5%, o ligeromente menos, Sobre la base
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de este error, la escala méxima permisible de un nGmero de determinacio-
nes repetidas, est§ determinada solamente por el nimero de reinteraciones y

la aceptacién de una cifra definida de probabilidades, por lo general 0.95.

Conforme a lo anterior, la tabla siguiente ofrece la escala permi
sible méxima como un % de la potencia media relativa a un nimero de de

terminaciones hechas:

NOmero de determinaciones 2 3 4 5 6 7 8

Escala como % del valor medio  13.8 16,6 18,2 19.3 20.2 20.9 21,5

Por consiguiente, si la escala observada con relacién al grupo de
determinaciones es menor que la indicada por la tabla, los resultados serén
mutuamente constantes, y se anotaré el valor medio con bastante confianza
como una cifra final no afectoda por prejuicio cuyo error tipico porcentual
se indica como * 10/ (donde n es el nimero de determinaciones hechas)

y esté relacionado a una probabilided de 0.95.
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Determinacién de la validez del ensayo:

SS1z X2+ Mo+ . . Rgh — (TP

ssa:-g-(r,2+r§+. - +r§)—-8!;(T)z

SSc:—'a-(cf+c§_+. : .+¢§)—+‘4(T)2

SSp = a-(p2+p2+. . . +pE —&—(Tf

SSp = —1—-(4,2+ G+, . .+l %4”72

SSpp = & tro—r )’

SS(;/,‘;:E'-4(<:o--¢:£)2

§9s = o (dy—a )°
donde x's son los di&metros de las 64 zonas; las r's, c's 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; ry y ro son los totales para
las hileras impares y pares, co y ¢, son los totales para columnas impares y

pares, dy y di son los totales para las dosis altas y bajas; pg se refiere a

los estdndares. Entonces calculamos la desviacién del paralelismo:
(53) = L[5S0 —(SSp +SSs + SSrAp+SSc)]

Varianza

() = 5 [5ST + SSa/p +SScA —(SS + 5S¢ +5Sp)]
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sea F = S 2/s2

si F<2.5, el ensayo es vélido,

Estimacién de las potencias:

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

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

férmulas:
Ri = 100 antilog Mj
Rp = 100 antilog M3
P1 ~ Ps
de donde M = 2,408 —— y asi sucesivamente,
dy - di

El error estandar esté dado por 240.14 \‘sz/SSs %, los |Tmites del

95% pueden ser tomados con dos veces el error estandar 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 1 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

Conservacién y Precauciones

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

superiores a 37° afectan desfavorablemente su estabilidad,
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CAPITULO V

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

Sin:  p. hidroxi ampicilina; e< = Amino - p - hidroxibencilpenicilina,
C14H19N305S (3 Hy0)

P. M, 419.45
CHg
HO CH = CONH

Es el dcido 6-(p. hidroxi -e{ - Aminofenilacetamido) penicilanico.
La amoxicilina contiene tres moléculas de agua de cristalizacién., Contiene
no menos del 90% de Cy4H19N305S, calculada sobre la base de &cido-li-

bre anhidro.

DescrieciGn: Polvo fino cristalino blanco, sabor amargo, con tpi

co olor a penicilina,

Solubilidad: Ligeramente soluble en agua, metanol y en buffer

de fosfatos pH 7, muy ligeramente soluble en etanol,
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Ensayos de identidad

Para amoxicilina trihidratada: El espectro de absorcidn infrarrojo
de la mezcla al 1% de la muestra en bromuro de potasio, exhibe picos bien
definidos a las siguientes longitudes de onda: con una variacién de { 0.34;
2.90y , 5.664, 5.974 , 6784, 8,034 y picos dobles a 6.21-6.354 ,

7.09-7.284 y 7.57 -7 634

En un tubo de ensayo tratar 2 mg de la muestra con 2 mg de sal
sédica del Gcido cromotrépico y 2 ml de &cido sulfirico; el tubo se sumerge
en Nujol a 150°, agitar y examinar la solucién cada 30 segundos; transcurri
dos de 0-90 segundos la solucién es incolora; a los 120 segundos la solu-
cién toma coloracién rojo-pirpura, que se vuelve muy obscurc e intensa a
los 150 segundos, a los 180 segundos la coloracién es violeta y a los 240

segundos se ennegrece debido a la carbonizacidn.

En una tira de papel filtro depositar 0.1 ml de una solucién al
0.1% p/v de hidrato de indantriona, desecarla a 105%. En el mismo sitio
donde se deposité la indantriona, depositar 0.1 ml de una solucién saturada
de la muestra, y calentar durante 5 minutos a 105°, se produce una colora-

cién amarilla o café que gradualmente se vuelve malva al enfriarse a latem
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lizar en autoclave a presién 1.5 kg/cm2 durante 20 minutos, incubar a 37°

durante 24 horas para probar la esterilidad del medio,

Suspensién de esporas. Inocular un cultivo de b. sutilis (ATCC
6633); N, C, 1. B, 8054 en 100 ml de caldo nutritivo, incubar a 37° por
4 6 5 dfas hasta 99% de esporulacién. Diluir la suspensién de esporas has
ta 25% de T a 580 m , utilizando solucién de cloruro de sodio como blan

co. Pasteurizar a 80° por 20 minutos y guardar en refrigeracién,

Medio para ensayo con B. sutilis, Peptona 25 g, agar 75 g,
agua destilada hasta 5000 mi. Disolver peptona y agor en agua destiloda,
ajustar el pH a 7.0, esterilizar en autoclave a 1.05 kg/cm2 de presién du-

rante 20 minutos,

Preparacién de las placas para los ensayos. Fundir el medio en
autoclave y transferirlo a un bafio a 58°-60°. Sanitizar con metanol cada
una de los placas de 30,5 x 30.5 cm, nivelar las placas sirviéndose de wun
nivel de alcohol. Incubar cada frasco con la cantidad predeterminada  de
esporas, invirtiendo los frascos para distribuirlas uniformemente, Vertir el

medio inoculado sobre las placas con un movimiento circular para formar una



peratura ambiente,

pH. Se determina en una solucién acuosa al 2% p/v: es entre 3.5 y 6.0

Agua. Por el método de Karl Fisher, no mayor del 15%.

Toxicidad., Administrar por via intravenosa una dosis Onicade 10
mg exsnfo de &cido en un volumen de 0.05N hidréxido de sodio a cada uno
de 5 rotones de peso 18~25 g cada uno, en las siguientes 48 horas ninguno

de los rotones deberd morir,

Valoracién. Para determinarla se usan substancias de comparacién
amoxicilina anhidra o trihidratada, patrones de referencia, siguiendo el mé_
todo yodométrico descrito en la monograffa de ampicilina, o por el método

microbiol8gico descrito a continuacibn.

Método microbiolégico; en placa grande

Reactivos. Medio de cultivo N° 1 deshidratade para ensayo de
antibidticos, ademés adicionar 300 mg de sulfato de manganeso monohidrata

do por litro de medio de cultivo, Ajustar el pH con NaOH en 7.2, esteri
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capa nivelada, se puede flamear la superficie del medic para eliminar bur-
buias, Una vez que solidifiquen guardarlas o 4°, Poner las placas sobre el
diagrama de ensayos y perforar, cada hueco deberf aparecer directamente so

bre cada nimero del diagrama.

Lo incorporacidn deber§ hacerse lo més pronto posible después de
hacer las diluciones, depositar 3 gotas en la cavidad correspondiente, comen
zando por la fila uno, una vez comenzada la operacibn no se deberé inte-
rrumpirla.  Incubar las placas toda la noche a 30°, medir los diémetros de
las zonas con un calibrador de aguja, hasta una aproximacién de 0.1 mm,

para trabajos de rutina se puede emplear un método de proyeccién,

Célculo de las potencias de los muestras, Sumar todes las dosis al
tas, sumar todas las dosis bajas, calcular el sistema total T, sumando el to-
tal de las dosis altes y bajas correspondientes a cada muestra, restar el siste
ma total correspondiente a la solucién del patrén de! sistema total relativo
a la muestra, esto daré £ D, sumar los totales de todas las sumas de las do-
sis altas, hacer lo mismo con las dosis bajas. Restar el total de las dosis ba
jas al total de las dosis altos lo que origina B, determinar 4/B, multiplicar

4/B por el log del radio de la dosis = C, multiplicar D x C = M, obtener
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el antilog de M = P, multiplicar P por la dilucién para llegar a 1.0 u/mly

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

Determinacién de la validez del ensayo:

SSt = x|2+xg+. : .+X54z—-§-(T)z

SSR:—;—-(TF-{-T%-f. : .+r§)—§';(1')2

sSc=L(F 4B, . . +cd) — LTS
ss,,_--;—(pf+p§+. ) .+p§)—— 15%(T)2

2
sso:%(af.yé, L dg Lm

SSpp = dlro—r)
SSC/;::E'Z(CO—CE)Z
ss.e,.—.‘l“.(d,,_aL)2

donde x's son los diémetros de las 64 zonas; las r's, c's y p's son los tota-
les para las hileras, columnas y preparaciones respectivamente, Tes 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, dy y d| son los totales para las dosis altas y bajas; ps se refiere a

los esténdares. Entonces calculamos la desviacién del paralelismo:
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(s§) - [sS0 —(sSp + 555 + SSr/p+SSc)]

Varianza
() = 4[5S + SSR/p + SSc/p — (SR +SSc +5S0]
sea F = Sp2/52

si F£2.5, el ensayo es vélido.

Estimaci6én de las potencias:

Los problemas se comparan con el estandar y se expresan como por
centajes de la potencia los cuales son R1, R2, etc., y se calculan con las

f6rmulas:

Ry 100 antilog M

100 antilog M2

R2

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

raturas superiores a 37° afectan su estabilidad,
pe pe

Indicacién: Antibibtico.



61

Reacciones secundarias, Prurito, urticaria, nfusea, vémito y dia-

rrea al 2% de frecuencia.

Farmacocinética. Absorcién: estable en Gcido géstrico, aparece
en la sangre 1-2 horas el 92 - 4.7% después de una dosis oral, la absor-
¢idn no es influenciada por la presencia de comida, su vida media en el
suero, rganos y mucosas de aparato respiratorio, fluidos intersticiales, glén
dulas mamarias, 1Tquido amniético, sangre umbilical, tejidos fetales, humor
acuoso y sangre. Metabolismo y Excrecién: la amoxicilina no es convertida
en ampicilina o en alguna otra substancia con efecto antibacterial, es ex-

cretada como &cido penicilinoico inactivo. De una dosis de 250 mg se re

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

Usos terapéuticos. Efectivo bactericida en el tratamiento de in-
fecciones del tracto urinario, del tracto respiratorio inferior y superior, de
la piel y tejidos suaves, en infecciones gostrointestinales y en infecciones
causadas por germenes gram positivos y gram negativos, particularmente Neu
mococo, Estreptococo, Estafilococos, Gonococos, E. coli, Salmonella, Shi-

guella, P, mirabilis, H. influenzoe.
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Dosis. 250 mg cuatro veces al dia,

Variacién de la dosis: De 1000 a 2000 mg al dfa,
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