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CAFITULELOD I

I » TR 0 DUCC I ON

La diarrea en los nifios es indudablements una de las
condiciones patoldgicas que con mayor frecusncia y grave-
dad se observan en nuestro medlio, hasta el qrado de cons-
titui: un sario problesma mddico-social.,

€1 clorhidrato de difenoxilato fue introducido en el
afie de 1960 come un sustituto de los opisceos en el tra -
tamianto de la diarres.

Z1 adtodo oficial peara clorhidrato de dlroncxiynto -
pressnta varios inconvenientes. Dabido a esto se pensé en
desarrecllar un método de snilisis espactrafotoadtrico gue
c¢isminuye las desvanie jas del método oficial.

La parte expsrimental se realizard en soluciones ds
clorhidrato de cifenoxilato, tomando productos existentas

sn el mercado.
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cAPTITULD 11

CEMNERALIDADES

L. DESCRIFCION

1.1 NCWBRE

€1l nombre quimico del rlorhidreto de Difenoxilato es:
monoclorhidrato del dcido itonipecatinico, 1-{3-ciano~
3,3 difenil prepil )-4-fenil-etilestear.
1.2 sSInORTRDS
a) 1-(3-cieno~3,3 difenil propil)-4-fenil-4-acido piperidin
carbox{lico etilester monoclorhidrato.
b) Etil 1-(3-cieno-3,3 difenil propil)-é-fonilisonipecotato-
sonoclorhidrato.
c) €til 1-(3~cienoc-3,3 difenil propil)-4-fenil-4-fenil-4 pi-
" psridincarboxilato monoclorhidrato.

d) 2,2 difenil-A-(carbetoxi-4-fenil piperidino) butironitrilo

sonoclorhidrato.

e) Etil 1-(3-cisno-3,3 difenilpropil)-4-fenil pipericine-2 -

carboxilata moncclorhidrato

f) Acico &-plpa:idincarboxilico.1—(3-c1ano-3,3,difen11 prooil)

4-Ffenil-etil aster monoclorhidrato.



1.3 FORNULA DESARROLLADA.

1.4 FORMILA CONDERSADA
C30H32N202 HCl
1.5 PE30 MOLECULAR
4689.06
1.6 APARIENTIA, COLOR, OLCR
£1 clorhidrato de difenoxilata es un polve ;icrocriatall-

no blanco. inodoro, ds ssbor smsrgc. Una solucién scucsa satu-

rads es Iincolors.



2. PROFIEDADES FYISICAS

2.1 DENﬁIDAD_DE VOLUREN Y CRAVEDAD ESPECIFICA

Lte densidad de volimen del clorhidrato de difenoxilato
es de alredesdor de 0.2 g/ml. con una densidad especifica de
0.832 a 0.836
2.2 CONSTANTE OL OISQOCIACION

El- pr del clorhidrato de difenoxilato para el método ti
trinétrico ss encontrd as de 7.1
2.3 FLUORESCENCIA

£l clorhidrato de difenoxilato exhibe una fluorescencia
no natursl cusndo ss observa en soluciones de 0.001 a 0.1004
w/v. on mstanol.
?.4 ESPECTRO INFRARROJO

€1 espsctro ds absorcidn infrerrojo del clorhidrato de
difenoxilato sn una dispersidn de KSr se observa sn la figura

No. 1



Figure 2: Infrared Spectrum of Diphenoxylate Hydrochloride
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TASLA NG.
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SERALAMIENTOS OF SANDA INRRARAQJA

BANDA cn")
2800 - 3140

2320

1770 - 2000

1730

1604, 1450 - 1500
1025

855

2.5 ESPECTRO DE BMASA

SERALAKIENTO

CH réxime

RyN=H, C N Maxine

gendas sreméticas araénicas
sixise C O

kéxing C C aremétice

0-Ch, CHy (0-C) kaxiss

carsctorfstise del otil sstsr

€1 sepsctre de mssa dsl clerhidrate de difsnexilste ss ebser-

ve on ls figura ke. 2.

Sa indissn les puntes de interds a m/e 246, 377 y 452.

2.6 RESONANCIA RAGNETICA NUCLEAR

£l espestre en 1s figurs Ne. 3 88 sbtuve usands uns selucién

ol 10.6% de slerhidrete de difenexilsts sn cloreferse Jsuterads.

Las bandas més lspertantes relatives sl TS intsznal standerd 38
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anotan 8n la tabls No. 2.

2.7 PUNTO DE FUSTION

£1 punta ds8 fusien dsl clorhidrats de difenoxilete a3 das

220° = 226°C.

T A 8 L A N 6. 2

ARk ESPECTROS NOTASBBLES

— e
e PO
FROTONES DESPLAZARIERTD QUIRICD LULTIPLICIDAD
A 1.19 TRIPLATE
8 4,21 CUARTETD
c 7.4 : &ML TIPLETE
D 2.7 CESPLAZAXIENTC
SIKPLE
£ 2.5 - 3.8 DESPLAZARIENTD

DE BANDA

2.8 ROTACION OPTICA
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£l clorhicreto ce difenoxilate no presants ectividad dptica.

2.9 COEFICIENTE OC PAARTICION

€ 1y ( pH= 6.8)

Hay una ligeras variscidn en K entrs cloraformo y agus coso

funcion del pH.

2.10 oH

i'ns solucion ssturada del compussto, en agua, tisne un pH

de aproxisadsaents 3.3 .
2011 50LUBILIDAD

Ls solubilided en varios sclventss a 25°C se presents en ls

tabla wNo. 3.
2.12 £SPECTRC ULTRAVIGLETA

€l espestre wultraviolets ( LV ) de clorhidrate de difeno-

xilato sn metancl ss presents en la figura ka. 4

£ 1 sspestre os un sultiplets arométice con un mixime 3 264 ma.
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SOLUBILIDADES PARA CLORHIDRATO DE DIFENOXILATO

SOLVENTE SOLUSILIDAD ( mg/ml)
ACIDO ACETICO 500
DINETIL FORMARIDA 500
CLOROFORRO 360

- METANOL 50
n1ovAND a6
ACETONA 6
BENCEND 3
ETANOL 3
1-PROPANDL 2.5
ACETATO OE ETILO 2.3
TETRACLORURD DE CARBONOD 1

AGUA g.8
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3. STMTESTS

z1 clorhidratc ve difenoxilato puede sar sintatizado
como =e presenta en la figura ro. 9

Dietanol-amina se condensa con cloruro de p-toluensulfonico
en solucidn scuosa de carbonato de sodio y se forms », this-(2-

hidroxi-etil )=p-toluensulfonaaida ( 1).

£1 cospuasto reacciona con clorurc de tionilo para dar .\,i -

bis~{2-clorgetil)-p-toluensulfonamids (11).

Le amica se tratas con hidruro de sodio y cianuta de bencile

en talueno para dar r-(p-tulucn:ulfonll)-4-clano-d-ﬁanilplpsridl

ns (111).

La plosridina ss entonces hicrolizeds en acide sulfdirico -

acucso 2 formar sal de 4-carboxi-4-fenil piperidina tosilato (13)

con cristalizado bsjo dilucidn y enfriando 1a mezcla con acua.



£1 tosilato es aislade y tratato con alcohal at{lico para
formar 4-carbetoxi-4-fenilpiperidina (v). La mezcla reacciorar
te se hace alcalina y la piperidina ss para del tosileto de -~

por sxitaccidn de soivente. El solventa se separa enton-

Difenilacatonitrilo, bromuro de stilano e hidruro de sodio

reaccionan en tolueno para dar 2,2-difenil-2bromghutirsnitsilo

(V1) y es cristalizado.

\na mezcls conteniendo (v) y (v1) conteniendo carbonato de
sodio, yoduro de potasio y metil isobutil cetona se hscan resz -
ccionar. La mezcle as‘nntoncas tratada con dcido clerhid¢rico an
tolveno peras dar el producto final, 2,2-difenil-4-(4-carbetoxi-4

fenil) piperidins butironitrilo clorhidrato (vii) el cual es re-

cristalizado con alcohol stflico.






16

4, ~E£TODCS NE AMALISIS

4.1 ALALISIS ELEMENTAL

Los rasultados de analisis elamental de clorhidrata de gi-

fenoxilato son los siguientes:

ELERERTC TEQRIE 22200 T-ADC
r 73.68 73.99
e 5.80 £.79
1l 7.25 7.20
N 5.73 5.73 .
0 6.33 6.33

4.2 AEALISTIS CROmATOGRATICD

CROMATOCRAFIA Ei: CAFA FINMAL.

La -ayﬁr parte del trabajo desarrollado en clorhidrato de
t¢ifenoxilato usando cromatografia en capa fina se desarrolls al-
rededor de un sistesa bésico. Los sisteaas sa suestran sn la ta-

ble Ko. 4,



TABLANO . 4

S1TSTENKRAS DE CAOCMKATOCRAFTIAEN £ APA FINA

SOLVChTE:

Cloroformorietanol s
Acldo acético (9213:5)

floreformo Metanol :
Acido scético (92:3:45)

Cloroforsodetanol
Aclido acético {94:5:1)

n-3utanols Acido sodtic.
sgus (1012:8)

Absor te

ABSCARENTE

A 3flica rel 60 F254 (250 u)

DOSIFICACICN DETECEICN EL LOTA
suimica 1 6.7 a
Tableta n 0.63 b
Juisice 113 0.8 -
uinica v, ¥ 0.73 -

pateccibn

1. Yodobismutate de patasie
11. vapotes Cs Yodo
111. Tone respade ( cusnta reciactive)
1v. Dragendasf?
V. T-3utilhipeclorito / slaidén yodurado

Kotas s. Este sistems es capaz Os resslver clorhiurate de difenoxilsto de sus posiblas,

Ll



fontinuacidn:
praducto de degradacién e impurszas. feto incluye bomobutironitrilo (ﬂf- 0.90),
tetrafenildicianobutano (2= 0.82), amide de difenoxileto (3'- 0.42), écido --
difenoxilico (Re= 0.38), emide del dcido difenox{lico (ii,® D.23), aipetaocine

(Rp= 0.13), y ac ar piperidine (dp= 0.03).

b, Extraccién activa con cloroformo.

a1




4.3 ANALISIS COLORIMETRICO

£l clorhidrato de difenoxilato puede sar analizado por el
procecdimiento de coloranta-sal. ©1 procedimiento involucra la
extraccidén del compuesto de una solucidn acuosa basica con clo
roformo. iina porcidn del extracto otgénico se transfiere a un
tubo de centr{fuge la cual se adicionan ver-de de bromocrascl-
y una fase acuosa consistente en un buffar a ou 5.6 -1 compla
Jo colorido amarills resultante en la fase organica es extral-
da nuevamante a una fase acuosa basica. la absorbancia ce la -

fass scuosa azul resultants as entonces determinada.

4.4 ANALISTIS ESPETTRACOTIETIIZO (1'y)

21 clorhidrato de difenoxilato puede ser daterminado es -
pectrofotométiicasente en +-1 0.0l : en metanol. £l miximo de
absorcidn i'y es alradador de 258 na.

4.5 ANALISIS TITRISETRICO

4.5.1 TITULACION KO ACUOSA

Siendo una aminm, el clorhicrete de difenoxilato pusds ser

titulado con écido perclérice 0.1 * en écido acaticsa,

1e tituls
s




e VRTETTRRRE

20

cian pueds raalizarse manualmente usando cristal violeta come in
dicador o detsrminado potenciomstricamente. Se adiciona acetato
mereUrice T.5. pars detenar ls acidez del dcido clerh{drico sl
tual causa un avanzade punts final. yns determinacidn blanco de
be corrarse y hacer las correcciensa necesarlas.

Cada ml de acido percidrice 0.1 N es equivalents a 48,91 mg
de clorhidrsto de difenoxilato.

4.5.2 SENT- RICROTITRIEETRICO
lisando LAURIL SULFATO 0T SCDI0

F. Pellerin et sl ha deacritao la titulecipen de divarsos
coapusstaos nitrogenados incluyends difensxileta con lsuril sul
fato de sodio en un sistema de 2 fasas: agus/cloroforms,
£l =d%tadc dspends G& ls reaccidn del catidn sainio cuatarnarie,
en relscidn 111, caon el lauril sulfeto de sodio sl cual es un de
tergents aniénico. Ls ssl que se forma se insslubles en ague psro

soluble sn cloroforne, usands amerillc de matils come indicader.




La dierctea consiate en deposiciones demasiaco frecuentes ce
heces de consistencia l{guida. Se dabe al aumanto de la velocicad
del trinsito intestinal, lo que impide una adecuada absorcidn de-
agua, pudiendo ademas existir exudacidn de 1{quida.

Para el diagndstico de la diarrea, es conveniente tomar an -
tuenta lsa caracterfsticas del sintora: frecuencia, abundancia, -
olor, color, presencia de productos patolégicos o restos de ali -
mentos o pardsitos, de fendmencs dolorcsos que acompaian a las ce
y3cciones y todos los cemas aspectos clinicos qua cresenta el en-
fermo como sons 1) edad, 2) caracter{sticas de la alimsntacidn a
que ha estado sujeto as{ como valorizacién de su "capacicad di -
gesyiva' hasta la fecha actual, 3) evaluscidn del predominio de
las alteraciones intsstinales seqin sean "altas" entaritis, 0 -
"bajas®, colitis, recto-sigmoiditis, o sea propiamente el diag-
néstico anatomo-topografico, 4) condicicnes del estado de ny -

.

tricién del enferso, 5) la ropercusifn del cuadro diarreico

tobre el 3stade ceneral del nifc y sobre su equilibrio ‘acucse
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electrolftico, 6) las condiciones patoldgice coexistentes o con-
comitantes, infeccionas perentarales, generales o loceles, 7) -
loe resultados de la coprobactiologf{a y de los =nalisis copropa-
rasitoscépicos, B) las condiciones socio-econémicas del ambiente
familiar y social que rodea al nifo enferwmo.

fon 8l conjunto de los aspectos antes enumerados y juiclo -
ssmente valorscos se pusde aestablecoer el diagndstico integral de
uvn nifio que padece diarrea y ademas, se puede emitir el pronésti-

co y orientar el tratamiento adecuacdo en cada caso particular.

n otras oalabras, no debe preocupar tanto el sfntoma dia -
trea en sf coso lac condiciones intsgrales del enfermo y de su -

amblenta.

Llas diarraas se pueden clac ficar en I% Diarreas acudas y -

2%, Diarreas crénicas. La mayor parte de las diarreas sgudas re

conocen una etiolocfz infecciose, en tsnto que las créniczs obe

¢ecen genaralw..nic . trastornos metabdlicos, ys sean de alimenta-

cion o constitucionales, pateldgicos.




o
[#8]

aquf solo estudisremes, muy brevemente, lus diarreas acudas.
La mayor parte de las diarreas, sobre tocdo las agud;s, ag -
debe a oérmenes microblianos, de manera gue convisne comenzar el
astudio con los microorganismos del tubo digestiva,
£1 tracto digestjivo contiene una enarme cantidad de bacte -
rias desde la boca hasts el sno:; abundan en la cavidad bucal, ps
to existen muy pocas en sl estémago y procién proximal del intes-
~‘tino daloado debido a la accién antisdptica de la fuerte acidez-
gastrica. Comienzan a abundar en la parte distal del ileon y -~
existen en centidades enirmes en 21 intestino grueso. Los princi

pales microorganismos dasl intestino son: Escherichia coli, Asro-

bacter asrocenes, Clostridium gerfrincens, Streptococcus faecalis

y 9l tactobacillus bifidus. Ellos atacan 2 las protefnas e hidra-

tos ds carbono y los transfarma dando lugar 2 los procaesos da pu-
trefsccién y ferssntacién respectivamenta. Las oroteines proce --
dentes de la alimentacidn y de las secrecionss dicestivas sufren

el procesao de putrefaccién por los cérmenes anaerobios, por e jen~
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plo: 21 Clostridium perfringens, y originen histamina, escatol,

que comunica el olor caracter{stico a las heces - sulfuro da -
hidrdcano. Los hidrato de carbong no absorbidos an el intestino
sufren el proceso da fersentacién por los gérsenes serobios, --

por ejemplo: el [actobacillus bifidus, dendo erigen a dcido léc

tico, #cido butiriceo, d¢idxido de carbano.

CAI'3AS DBE LR CIANREA

Las diarreas pueden ser funcionealess u organicas.

Son diarreas funcionales:

a) Las ce fermentacidn y putrefaccién por predominio de --
una de las flores microbianas correspondisntes.

b) L2 pancreatics, cebida a una insuficiente ;xocrina.

c) Lz de origen alérgico.

¢) La de colen irritable, en que puaden altarnarse perid-
dos de constipacidén y diarres.

3on diarrsas orgenicas:

a) La entdroclolitis aguda infecciose, incluida la viral y

ia miimentaria- producidas por contaminacién con ls Salmonella
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paratyphi, Zscherichiz ecoli y Staphylococcus aureus.

b) La enterocolitis aguda téxica, producida por compuestas
de mercurio, arsénico.
c) La antocolitis crdénica infecciosa: inclufda la tubercu-
losis y las disanterias.
d¢) L2 colitis ulcerosa crénica, de etlologia desconocida, -
caractarizada por recaicas y raemisiones.
SINTOEAS CE LA DTARREA
El ndmero de deposiciones puede variar desde tras 4 cuatro
en las 24 horas hasta una cada cinco minutos; la consistencia ds
las heces pueds ser pastosa, paro generalmente es liquido y adn
acuosa pudiendo acompafiarse de célicos: otros datos clinicos fun
dementales para valorar la gravedad o no gravedad de un cuadro -
diarreico son: vémitos, fiebre, (38°C) productos patoldgicos --
sionificativos en las deyecciones; on los casos agudos y gravas
puede producirse intensa pérdida ds agus y electrolitos que lle-

va a una serie de trenstornos por des-icratacidn, hasta llscar

¢] chock.
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€n todo caso de diarres, es nacesario investigar su causa y
tratarla sn consecuencia, por ejemple la de erigen pancreatico y
aspecialmente le que se debe a agentes microbianes, en cuye caso
deberan emplearse las drogas antiinfecciosas.

Fero no ha ¢z dascuidarse en esos casos la medicacidn anti-
diarreica propaments dicha tenianco an cuents ademas Que ;uchas
diarreas tiene etiologfa viral y no poseen tratamisntos antiin-
feccinso: dicha medicacidn se efectla mediante al emplseo Ja los
agentes constipantes o anticatarticos, capaces de ratardsr el -
transito intestinal y de tener as{ la diasrrea sgentes antidia -
rreicos-, cuyso mecanismo, como se ha visto, s justamente al -
aumento de velocidzd da dicha transito.

El clorhidrato de difenoxilato presenta un sfacto de cons-
tipacién muy marcado en animsalss y en el hostre, con un efecto
antidiarreico comc resyltade de un incremento en sl tono intes-
tinal ademas Ce inhibicién de la motilidad.

Los resultados en general, =on bastantes satisfactorios ob-
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teniéndose una reduccidén del nimero de deposiciones, disminucidn

de los dolores c¢dlicos y aparicidn de heces bien formadas y adn

normales.

En los pacientes diarreicos tratados se obtuvo un buen re-~

sultado en el 75 por ciento de los casos, mientras que se em

mpled

el difenoxileto en 407 casos de diarrea infantilaguda, con bue -

nas respuestas practicamente en todos.

Por otra parte los estudios realizados en 40 pacientes con
diarrea crénica de divarsa etiologfas por el método de la prueba
doble cilego se comprobd una disminucion ce alrededor de 60 por
ciento del nimero de depoaiciones con el difsnoxilato,

miantras

que el placebo no hubo practicamenta ninguna recduccidn de las -

sismas .
€n el comsrcio, la presentacidén adecuada paraz las diarreas
en los nifos se presenta como solucion en la que 5 ml. contienen

2.5 mg de clorhidrato ds difenoxileto asociada con 0,025 mg. de

sulfato dc atropins.




2.2 AITIOY FARATOLLSICA

"2 un astucio completo se obtuvieron los sicuientas datos

1% Tracto castrointestinal. In los animales de experimen-
tacidn, al clorhidrato ¢a difenoxilato disminuye la velocidad-
cdel transito in*astinal y procduce efactos constipsntes, comc -
puede demostrarse por lz imhibicidn de la propulsidn c2l carbédn
adainistraco a ratonss y a la cisminucidn 2vidante del nimero -
de bolitas fecales eliainadas por ratas an 6 horas. ia droge &S
activa por via bucel y su 2ccidn constipanta es semejante 2 la-
g2 la morfira, cocafns y ztropina.

in =1 hombre, 21 clor~idrato de cifenoxilatc asimismo re -
tarda el trineita en 21 intastino delgado y grueso (depresidn
cel neristeltisao}- sin afectar la evacueiidn géstrice-, como
puede 2videnciarse en acdultos y nifos mediante el aximen radio-
locico y 21 tiempo cde aparicidn de carbédn ingerido. tn esta for
ma, actds coco droga antidiarraice y en ese sentico, 2.5 mg. del
cospussto es aorgxinada--ntc aquivalante a2 4 ml. de tintura ce

opio benzoica o elixir parscorico,
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?% ptres accliones farmcoldgicas. A pesar ca tratarse c2 un

derivedo de la meperidina, el clorhidrato de difenoxilato poseec -
una accidn analgésica muy escasa, como puece comprobarse en el

ratdn. Tiena, en cambio, cierta accién depresora cemtral, que --
puede llegar hasta la‘daprasién respiratoris en los animales, ni-
antras que en el hombre puede observarse, con las dosis convencio-

nales, ocebilidad y somnolencia.

‘543 RETAFISED DL ACCTON,

En el intestinn aislado de conejo, el clorhidrato de difeno -
xilato ro antaconiza pricticamente la estimulacidn producida por -
la scetilcolina, de manera que no acta como anticolindrcico. :in
cembio, la drogs antaconiza la contraccién intestinal producida por
a1 cloruro de bario, par lo qua puede concluirse que su accidn ce-

presors de la motilidad intestinal es musculotrdpica.

£n otras palabrass, el clorhidrato de difenoxilato actda direc-

tamenta sobre ls musculatura liss castrointestinal, inhibiendo su -

actividad propulsora exagsrads, regulanco le motilidad intestinal

e musculosrdpica.
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5.4 2ETASOLISLC OE LA DROCGA
S.4,1 niotransformacidn de los productas.

tisando clorhidrato de difenoxilato marcado con carbkdn 14 se
reporta Que la mayor porcidn de la adainistracién marcade, en al
hombre fus encontrada en las heces, seguldo por orins y plasma.

Oespués de la adainistrecidn oral aproximadsments al 10. de
1a dosis fus encontrada en la orina y slrededor del 40,. en las
heces. Sin embargo, despuds de la administracién intravencsa, -
slrededor del 70 de 1ls dosis fus recuperada en las heces.

tn las ttc; rutas de eliminacién el mayor producto .metsbé-
l1ico del clorhidrato de difenoxilato fue el dcido difenox{lico.
tay tembién icentificacidn de décido hidroxidifenixflico y ce --
scido 3-c1ano-3.S-dlfenilpropif ico.

tn orina los dos metabolitos, libre y conjugado, se afslan.

Parte C¢s la droca sin cambio puade recuperarse en el plasme
en coupasiia-de un compuesto que sea mis polar que el écido.

£En el hombra la fdentidad del metsbolito en las hsces se --

cuico de la administracién oral de clorhidrato de difenoxilato ~

marcado carbéﬁ 14 s dependiente ds la forma ¢z doasifjicacidn de
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a drooa,

Cuando la sustancia es administreda en sclucién standlica, los
mayores metabolitos fueron acido difenox{lico y compuestos mis po -
lares que el dcido.

Cuando la sustancia fue adainistreda en forma de tabletas o -
cédpsulas, mds del 50 c¢o los netebolitos fue la sustancla inalterada.

fstos estudics suoleren que la dropga es mejor absorbida en so-
diucién etanflics que como forma de dosificecién sélida.

La razén para esto ss que el clorhidrato de difanoxilasto no es
auy soluble en agua y ls velocidad de disolucién de la sustancia en
la Tableta o cépsula seria un paso limitante de la velocidad.

S.4.2 FARKACOCIKETICA

En un sstudio realizado sn tras sujetos masculinos normalas, se

reportan los andlisis farmecocinético de clorhidrato de difenoxilato

I‘C susstre una répide ebsorcibn (Tls 19.7 min.) y una rapida elimi-

z

ﬂ”i&‘ (Tls 2.5 hﬂraS)-
2
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£1 tiempo de vida media en el plasms dsl meayor metabolito, -
al écide difenox{lico, ee de 4.4 rores; fus mayar que el de clor-
hidrato de difsnaxilato.

tn el misao estudio las investigadores muestran que durante
4 dias aproximadamente el 49, ds la administracién marceds fue -
recuperads en las haces. Ls radiactivicad fecal en ls muestra de
0 a 24 horas fue muy baja, mas de la actividad fue recupsrada en
l2s muacstras de 24 s 48 horas y las musstras de 48 a 72 horas.

AproximaCUamante el 14. de lz acdministracién marcscs fue re-
cuperada en orine dursnte tres d{ss, en la que alrececor dsl 1,
fue encontraco en las primeras 24 horas.
S5.5 IKDICACIORES

5¢ utiliza el clorhidrato de, Jifsnoxilato en les diarrsas -
agudas y cronicas, como en los casos de enterocolitis infecciosa,
glimentaria, colon irriteble con ciarres, las producidas por drogas
clotitis ulcerosa, sn diarreas asociadas a gastroenteritis, hiper -
motilicad funciomral gastrointestinal, s{ndrome de mals asbsorciédn,

anteritis regional, ileostom{a.



5.6 INTOXICACION
12 Reacciones adversas. El clorhidrato de difenoxilato es capaz
de producir transtorfnos nerviosos, gastrointestinales y cutaneos.

a) Las manifestaciones narviosas consisten en mareos, debi -

lidad y soanclencia,

b) Los trestornos digestivos son la constipacidén, con stonia

- intestinal.
|

c) Las menifestacionas cuténeas, de probable origen alérgico
consiste 6n srupciones cuténsas deo tipo eritematopapuloso.

22 fgrascodspendencia,. Siendo una drogs esmpsrentada qui=i -
camentd don ls meperidina, droga de adiccidn se ha investigado -
cuidadesesents la posibilidad ce producir dependencia cen el di -
fenoxilsto.

tendendo en cuenta gqus diche fiarmaco produce en ese sentido
sfectas semes jantes a le morfina y es capsz de suprisir el sindro
ms de abstinsncis producido en los scictos & la misma, el clor -

hidrato de difenoxilato debe considerarse como droga ce cepancan

cia del tipo morfinico, pudiendo procucir compuisidn, tolerancia,
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dependencia psiquica, dependancia fisics y efsctos nocivos para

el individuo. Ahora bien, @so vsle oarz las dosis elevadas del

farmaco, mientrss que con las pequefiss, utilizadas como anti-
diarreico y que en el comercio se expendsn junto con sulfato-
de atropina ~ lo que imoide el uso de dosis elevadaa de clor-
hidrato de cifenoxilato dabido s la sparicién de sintomss té-

xicos atropfnicos,- no se producen Fendmar.os da cependencis.

5,7 rCFTRAIFOI-ACIORES

Neba ser administrado con prscaucidn en pacientes con sn-
ferm~dades hepaticas seueras, cirros{s, a2¢{ co=s sn aguslios
que estin recibiendo drogas edictivas o barbitiricos por la -
posible potencizlizecidn de estos. Se debe tener cuidado al -
adainistrarse a pacientes que padecen glaucosa, rstenosis pi -

lérica, hipertrofias prostdatica e hipotansidn srterisl.
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6 ESTARILICAD

El clorhidrato de difenoxilato, en condiciones ordinsrias
de aire y luz, @s un compuesto extremadamante establa.

Su mayor producto de degradacién es el &cido difenox{lico.

Un sstudio del moedelo de degradacidn de clarhidrato de di
fenoxilato se realizé, el compussto fue sujeto a las siguientes
condicionss, extraccidn con cloroformo y compsrado con produc -
tos de degradacién conocidos, por crosatograf{e en capa fina.

Los resultados obtenidos son los siquientes.

CONDICIONES PRODLCTCS DE
DEGCGRADAT IO

24 » reflujo en sol 1w HpS0, /hieGH (1:s1) Acido difenox{lice 0.5.

24 h reflujo en sol 1F NaOH/reOH (11l) dcido difenox{lico (mayor)

Amide 1. y écico 0.2. ds
acido cifenoxilice
24 h reflujo en HZO/EOOH (1:1) No se ancontrardn produc-
tos de degradacidn
105°c for 4 semanas NO se sncontraron produc-

tos de degracacién.




h reflujo en sal 1i sto‘/Parﬁxldo
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3-ciano-3, 3~difenilpro-
panal.

Acido d-fenll-4-pipari-~
dincarbox{lico.
2,2-difenilbutirolacto-
na-4-fenilpiperid-3-3

ang.



CAFTTULDOILI

Farte experimental,

1. Antececentes.

Para llevar m cabo la parte experimental de acste trabajo

una solicitud para la

difenoxilato, la cual

alubridad y Asistencia -
sdquisicidn de 2 g. dea clorhidrato de «

se empleard como sustancia ¢e referencia.

Se realiza el trabajo en 5 productos existentes on gl --

mercade los cuales a partir de ahora, se nomprarén como:

cormulacién ro.
formulacion wno.
formulecién : o,
Formulacidn :so.
formulacidn ro.

0 &N

£l trabajo experimantal se desarrclla en los Laboratorios

Protef{n Latinoamericancs, 5.a., acradscidncoles tocda la ayuda

que aa prasieron para realizar el trabajo.
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2. nétodo oficial.

El método oficiel para le determinacién de clorhidmato de
difanoxilato en solucién oral de acuerdo a le vSE x{ -3 al si-
guliente;:

"Transfiera un voliman perfectamente aadide ds solucidn
de clnrhi&ratu C2 cifenoxilate y sulfata de stropina, 3aguivalents
8 alrsdedor de 100 mg ce clorhidrato oe difenoxilato, 2 un em-
budo de separacidn, adicione 4 m] de acido clarnforico 3i, y
extraioa con seis porciones c¢e 30 ml de cloroformc. Lave 10; ex
tractos clorofdrmicos con 25 al cde agus y descarte las aguas de
lavaco. Transfiera al cloroforso a un vaso de precipitados y 8-
vapore cesi a sequedad. idicione 10G =1 de icido ecdtico glacial”
y 4 ml de acetato marcurico 7,5. al vaso, y titule con dcige par
clérico 0.05 i en dioxane, detsrminando el punto final patencio
métricamente,

“ads @1 _de acido perclérico 0.05. es equivalente a 24.45 mg




3. wdtodo eapectrofotométrico.
Reactivos.
solucidn de Azul de 3rgmafenol: Disuelve 400 mg. de azul de
bromofenol en 20.0 ml. de NaOH 0.1 N en un matraz volumdtrico da
1000 ml, Adicions 80C ml. de agua y 10.0 g. da biftalato de pota-
sio. rezcle para disolver. Adicione 125 =1, de uCL 0.1 &, diluya

a volimsn con agua, y mezcla. Prepars la solucibn el dis de su -

uso.

sglucidn satindnr de clorhidcato de Gifanoxilato. Disuelva
alrededor de 50 mg. de esténdar de refarsncis de clorhidrato
de difenoxilato, perfectaments pesado, en cloroforso contenido

en un matraz volusétrico de 100 ml. Diluys a volusmen con cloro -

formo y sezcle,

Solucifn es dar de bromhidratoc de homstroping. Disuelva
alrededor de 20 mg. de estandar de refersncis cde bromhidrato de

homatroping, perfectements pessdeo, en =L 5.05 I comtenico en un

matraz vol{setrico ce 100 ml. Diluya a2 volimen con »2{ G.05 b ¥y

p=zcle,.
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" Transfisra un volimen de sclucidn perfectamente mecido
squivalante & alrecedor de 25 mc. de clorhidrato de difenoxi-
lato a3 un embudo de separscidn de 250 al. Adicione suficiente
aqua, para tensr un voldmen total de 100 ml: adicionas exacta-
mente 1.0 ml. de solucién estindar de bromhidrato de homatro-
pina y 5 ml. de ©CL 1 N. Extraiga con siste porclones de 30 al,
de cloroformo. Cespués de cada extraccidn trsnsfiera la caoa -
de cloroformo 2 un segundo embudo de separscidn conteniendo 10
al, de sgua y nesxtraiga.

use el mismo emtudo de suparacidn y 10 ml. de agua oara -
cads neextraccidn. Transfiera los extractos clerofd-micos a ung
matraz volusétrice de 250 sl. y diluya 2 voldmen con cloro -
formo.

Transfiara 10.0 ml. de cloroformo extraido, 2.0 sl. de ~
solucldn estindar de clorhidrato da difonoxil;to més 8 ml, da -
cloroformo y 1C al. de cloroformo (ﬁlanco) a tres smbudos de -

separecidn de 125 wml. Adicione 30.0 ml. de solucién de azul da

bromofenol e cada sabudo de separaciﬁn.y sgite vigorocaments -
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-

durante 1 minuyto. Deje la solucidn reposar por 5 minutas y en-
tonces transflera la capa de claoroformo a8 un matraz volumétrice
de 100 nl. Reextraiga la capa acuosa con porciones de 10 ml. de
tloroformo, adicionando los extractos al respectivo matrez volu-
eétrico. Continue las extracciones hasta que na anarcyog ooleor -
2m=5iillo en el cloroforme y extraiga entonces con una porcién -
adicional de cloroformo de 10 ml. Diluya lgos extractoss en matra-
ces separados a volimen con cloroformo y mezcle.

Determine ls sbsorbancia de las soluciones en celdas de 1 ca.
a une longitud de onda da maxima absorbancia de alradedor de - - -

410 ne, con un espectrofotdmetro adecuado, usando clorcformo como

blanco. Calcule la centidec de clorhidrato de difenoxilato an mg/100 =)
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CAPITULO 1v

RESULTADOS

Se efectuaron 20 destsrminaciones en cada formulacidn
ezpleando tanto el mdtado oficial como el método espectro
fatométrica, que es el que se propons, los cuslss satém

indicados en la parte experimental, obteniéndost los sijuientes

resultados:
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1+ rédtodo Qficial

Table ro. 5 roncentracifn ag/100 al,

Determine- rorsylacidn Forsulscidn rormulacién rformulacidn forsmulacids

cidn ro. vo. 1 30. 2 t:0. 3 o, 4 Ao, §
1 48,57 £7.62 50.52 42,52 i5.07
2 49,25 48.53 52.95 49,62 48,52
3 46.87 49.58 50,63 47,33 30,96
4 4f ax 47.52 30,45 4y, 37 45.01
s 48.13 48.15 50.33 49,63 47.15
6 45,63 46.95 47.25 47.02 48.61
7 49,93 43.63 49,37 49,56 48.76
8 46,95 48,26 49,66 48,63 45,36
9 47,32 48,73 51,92 45.13 49.61
10 : 49,75 47.25 49,62 46.81 1.09
1 50.62 4z.13 49,52 T 49,10 A5.£3
12 48.17 46.73 47.62 49.15 43,22
13 - 46.95 47,58 50.02 49.50 49,37
14 49.95 49,37 50. 85 47.10  48.3%
15 50.33 47.63 50.36 45,72 50,95
16 48,51 48.15 50.16 49.63 49,15
17 " 43.67 49,902 48.35 43,25 45,16
18 49,36 47.16 51,37 47,25 49,32
19 ad, 12 49.93 " 50.62 47,13 45,58
2 435,37 A7.83 50.93 49.13 48,62

42,685 48,24 50.16 48,59 48, 745




idtodo espectrofaotométiico

Tabla #0. 6 goncentrecién mg/100 ml.

" Determins- forsulacién rFormulacién Forsulacifn formulacidn formulacidn

cifn o, 1o. 1 MO, 2 B, 3 No. 4 ro. 5
1 45,62 47,94 50,94 49,48 48,80
2 49,23 47,98 50.25 49,65 49.00
3 49,50 48,00 50.78 48,73 49,08
4 49,50 47,52 S1.04 49,50 49.56
& 43,75 48.03 50.93 49.00 48.69
C 49,32 45,32 50.85 48.41 48.72
? 49,68 47.31 50.73 45,46 48.56
8 Sl.op 47,92 50.92 48,69 48.84
9 48,15 48,135 49,03 49,45 49,53
10 435,31 48.23 50.61 50. 3 47.18
11 45,42 47,58 49.95 49,24 458,75
12 49,37 47.25 49,98 48,98 43,03
13 49,62 47,63 51.00 49,26 48,26
14 50.05 47.52 50.86 49,03 45,84
15 48.93 48,10 51.03 48.03 47.51
16 . 49,45 49.35 50.96 50.19 48,74
17 49,53 47.43 49.99 49,75 45.08
18 49,66 48.05 50,93 48.82 49.08
19 48,3 47.03 50.98 45.47 43.02

@ wo e B 4E 30




Tabla 'o. 7

Desviacidn

YO

D @ =~ O WA -

e et
N -8

[

N bt b g et e
O VW E 2 v e

i8todo oficial

gstandar formulacidn :o. 1

(x)
97.14
948,50
93.74
93,86
96.26
99,26

[a3s] AL
TT e OO

93.90
94,68
99.58

101,24
96.34
93.90
95.90

100.66
97.22
97.34
99.92
97.44

96.74
Tx= 1947.448

G =

Q =.!

114.2327
e

il ed

G - 2.4z

45

(x=-x)

0.052%
1.35%:2
13.1769
12.3201
1.2321
3.5721
6.2001
12.0409
7.4529
4.484]1
14,9769
1.0609
12.0409
6.4009
10.8241
0.0225
J.0G09
6.5025
0.0049
0.3969

2
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Tabla to.

resviacién estendsr

5

( =)

95.24
96.10
99,36
95, 54
86. 30
93. 50
99.26
96,52
97.46
94.50
98. 26
93.46
95.16
98,74
95.26
96.30
98.04
94,32
99, 86
.66

Zx = 1929.35

; = *o“

2
T(x - ¥ 1 = 65.6280

G =

6-3 1.91

Forsulacidn

2

(x= x)

1.5376
0.1444
8.2544
0.4096
0.0324
6.6564
7. 7284
0.0016
0.9604
3. 9204
3.1084
9.1204
1. 7424
5.10%
1.4884
0.0324
2.4336
4.7524
11.4244
0.6724

46
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Tabla to. 9

pesviacién estandar

"

(x)

101.04
105.90C
101.26
100.96
101.86
94.50
98.74
99. 32
103. 84
99.36
99.04
95.24
100.04
101.70
100. 72
100.32
96.70
102.74
101.24
101.86

Z x = 2006.38

x sl

2
F(x-%X) = 137.

00. 32

7668

G =] 137.7668

20 -1

G = 2.:59

Formulacidn

(x - x )

0.5184
31.1364
0.8836
0.4096
2.3716
33.8724
2.4964
1.0000
12.3904
0.9216
1.6384
25. 8064
0.07%4
1.9044
0.1560C
0.0000
13.1044
5. 8564
0. 8464
2.3716
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Tabla 'o. 10

Desviacidn estandar rormulacién Y\o.

2

(x-x)

3.4556
4.2436
5.3204
2.4336
4, 32654
9.8596
3.763%

G.0064

1.1664
12.6731
1.0404
0.7744
4.7524
8.3604
" 5.1076
4, 3264
0.4624
7.1824
8.5254
1.1664

48



Tabla »o. 11

pesviacidn  estandar. Formylacidn to. 5

Ho. (%) (x-%)
1 98.04 0.3025
2 97.04 0.2025
3 101.92 19.6249
8 98,02 0.2809
5 94, 30 10.1761
6 97,22 0.0792
7 97,52 D.0009
8 98,72 1.5129
9 98.62 0.2809
10 102.18 21.9961
11 93.26 17,592
12 93.64 14.8225
13 98. 74 1.5625
14 96.72 0.5928
15 101.90 19.4438]
15 94,30 10.1761
17 98, 32 0.6389
18 98.64 1.3225
19 93.96 12.4609
20 97,24 0.0625

L! = 19‘90 70

; 2 97.48
2
S(x- ¥ ) = 133.4806

= [133.4304
¢ -1

G = 2.6%
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» 4todo tapectrofotomdtrico

£l méximo reportado en la parte experimentel (M 410 nm)
ss reproduce en todas las qraficas realizadas coec se observa

a continuacidn.,
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retodo Eapectrofotomdtrico

Tabla 'o. 12

pesvincién estandar., rormulacién po. 1

. _ 2
Q. (x) (x~-x)
1 99.24 0.1918
2 '98.66 0.0202
3 99.00 0.0392
4 99.20 0.1584
5 97.50 1.6952
6 98.64 0.6262
7 99,36 0.3114
8 102.00 10.2272
9 96.30 6.2600
10 98.62 0.0331
11 98. 64 0.0014
12 98. 74 0.0038
13 99.24 0.4380
18 100.10 1.6848
15 97.86 0.8874°
16 98.90 0.0009
17 99.06 0.0666
18 99.32 0.0683
19 96.78 ’ 4.3347
20 98.68 0.0149
Zx = 1976.04
X = 98.802

2
Tix - x) = 26.6635

- [EEE

G = 1.18




Tabla Yo. 13

Desviacidén estandar. rormulacidn no. 2

* _2

No, ( x) {x =-x)

1 95.88 0.0026

2 95,96 0.0172

3 96.00 0.0292

4 95.04 0.6225

5 $6.06 0.0534

& 98.64 7.9017

7 94,62 1.4617

8 95,84 0.0001

9 96.30 D.2218

10 96.46 0. 3982
11 95.16 0.4476
12 94.50 1.7662
13 95.26 0.3238
14 95.04 0.6225
15 96.20 0.1376
16 98.70 8.2426
17 94,86 9.1870
18 96.10 0.07M
19 85.56 0.0286
20 94,30 2.3378

3 x = 1916.58
X = 95,829

2
¥(x- X ) = 33.8755

G- a2 33. 5755
20 - 1

G.I 1.34




Tabla !o.

Desviacidn

NO.

W0 o - th BN

1

(=]

£
13
14
15
16
17
18
19
28

14

astandar. Formulacidn ro. 3

(x)
101.88
100.50
101.56
102.08
101.86
101.70
101.46
101. 584

$8.06
101.22

99.90

99.96
182.00
101.72
182.06
101.96

99.98
101.86
101.96
101.-8

T x = 2075.54

= 101. 2?7

x|

2
Z(x-x) = 21.2480

G = [21.24eg
20 - 1

(r-z 1.06

(x-:)

0. 3600
0.6084
0.0784
0.6400
0.3364
0.1764
0.0324
0.3136
10.3684
0.0036
1.9044
1.7424
0.5184
0.1936
0.6084
0.36844
1.6300
0.3364
0.4624
G.4900

Z
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Tabla 0. 15

Desviacidn sstandar. Formulacidn to. 4

sa
(x)
98.95
99,30
97.46
99.01}
98.01
96.82
98.52
97.37
98.90
100.67
S..47
97.96
98.52
$8.06
96,05
100.37
59.94
97.65
98.94
95.92
Zx = 1970.40

X = 98.52
_ 2
< (x- X) = 25.451a
= §25,4514
(Y B

T'—' 1- I6

2

(xX)

0.1875
0.6131
1.1172
0.2430
0.2570
2,8798
0.1624
1.3136
0.1467
4.6354
0.0094
0.3102
C.0060
0.2088
6.0860
3.4336
0.9467
0.7517
0.1789
1.5684
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Tabla %o,
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(=)

97.60
98.00
98.1>
99.06
97.37
97.48
97.12
97.63
99.05
94,35
97.52
98.05
97.40
97.58
93.01
97.48
98.15
98.15
St 14
98.15

2 x = 1950.80

X = 97,27
2
S(x-%) = 23.8752
=] 23.8752
¢ =t

F' 1.12

Cesviacidn estandar. formulacidn te. 5

( x -x)

0.0006
0.1811
0.3312
2.2067
0.04}18'
0.0089

10.3974
3.6625
0.2261
0.0304
0.0113
6.5767
0.003%9
0.3312
J.3312
2.4655
0.3312

56



(1)

Para comparar facilmente los resultacos de desviacidn

estandar. s=e prasenta ls siguiente tabla

Tabla 0. 17

Resultados da la cdesviacidn estandar en los dos mdtodes.

Fformulacidn i.dtodo oficial :6todo Propuesto
1 2.45 l1.18
2 1l.91 1.34
3 2.69 1.06
4 2.18 1.16
S 2.565 1.12



Talculo cel ango en el .dtodo oficial y 21 el .8toca
Fropuesto, o2npleando los valores de concentracidn expresagdos

en mg/100 =l

ET7000 CrITIAL
Formulacion 0. 1 foraulacidén io. 2
Yyalor mayor 50.62 Jyalor mayor 49,93
valor @senor 48,17 valor menor 46,55
IAnCE 2.45 Al £2 2.98
corsulacion *0. 3 cormulacidn to. 4
walor aayor 351.92 Jyalor mayar 46.68
yaloer menor 47.25 valar menor 46.31

Ry 4.67 RATC 2.87
rormulacion to. 3

Jalor sayor 51.09
valar menor 46,63

RLL 4.46



METDDC FAGFLIESTC
Formulacidn r'a. 1 “ormulacidn 0. 2
valor mayor 51.00 valor mayer 45,35
Jalor menor 48.39 valor manor 47,12
jatnG 2.61 RANCO 1.680
cormylacidn po. 3 Formulacidn io. 4
vYalor mayor S1.04 talor mayor 30.34
valor menor 49.03 valor menor 43.41
1AL 00 1.91 AL C0 1,233
rormulacidn 0. S
yalor mayor 46,56
yalor manor 47.18
RALCO 2.38
FOIrvLACTION R A S r I\
No . Et. {ficial i€t. ropuesto

1 Z2.45 2.061

2 2.58 1,30

3 4!67 1.91

4 2.87 .23

5 4,46 2.32

17,42 10.232
T = .43 T = 2,168



a1

coriulacion ‘G, 2

x= 47,513 Q=1.3 V=160 x 1,24 = 2,797
47.912

formuvlacidn ic. 3

x= 50,639 Q= 1.06 v 2100 x 1.08 = 2,093
30.€39

rormulacidn to. 4

x= 45,25 Q= 1l.1¢ ¥y =_100 x 1.16 = 2,

45,26

(a3
I%;
Lr

rormulacidn o, S5

%= 43,785 Ga 112 v

160 x 1.12 = 2.295
48,783

dlculo del coeficiente de variacién com 1.956G

£1 coeficienta ce variacidn con 1.960 se zoplaa pura o3
taner l2 probabilidad de las desviaciones gque ocurriran an el
95, c& las detarminociones,
rétodo oficial

rorsulacién 0. 1

vy o= 100 x 1096!2145! z 9086.3
438,585

rormulacidn o, 2

v =106 x 1.96 {1.91) = 7.76.
458,24




~2lculo da2l -oaficiente da variacidn.

Fdraula

v

100 G
3
X

‘om x axpresada en s¢/100 ml?

i étocdo ¢ficial
formulacidon 'o. 1

G=2.45

x=43,695

rormulacidn »o. 2
%= 42,24 (s =1.91

roravlaci on 0. 3

G =2.65

x= 50,16

coravlzcion jo0. &

;= ‘aosg =2-18

rormulecidn to.

x= 48,745

5
G = 2.55

:atoco Fropuesto

foraulacion 0. 1
§ =£5.401

G=1.18

Vs §00 = 2.4> = 5.032
43,685

U2= 100 x 1.91 = 3.9533
at, 24

ﬂ3= 100 x 2.69 = 9,363
°G.16

Ye® 100 x 2,18 = 4.48
48.29

vgs 100 x 2.65 = 5.477

4E6.745

v= 100 x 1.12 = 2.33
35,401
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cormulacidn ‘0. 3

¥ = 1':0 b 4 1096(2.13) = 10031 :I'
30.10

formulacidn ro. 4

Y = 1C0 x 1.96 (2.13) = 3-79 43
48,39

rormulacion ;0. S

¥ = 100 x 1.56( 2.55) = 18.73
a3, 745

étodo “ropuesto

“ormulacidn to. 1

LT 180 X 1.96ng13) = “68.1
49,401

formulacidn. Ho. 2

Y e 100 x 1.95(1.34) = 5.49.
47,9132

rormulacion 0. 3

« = 100 x 1.558¢1.08) =4 "3 ,
30.639 -

rormulacion ro. 4

;= 130 x 1096 "1-15‘.‘ = “-62:
43,2f ’

saraylacidn (0. 5

v = 160 x 4436 {1.12) = 4.30»
43,735

62




. 8todo nficial rétﬁdo Frapuestg Tornulacidn ;9.
9.36 4,63 1
7,76 3.43 2
110.50 4.10 3
8.73 4,582 4
10,73 4,30 2
47,65 23.28

;3 9.53q ] \73 4.63u
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Toco mdtcdo aplicabla tanto a la practica nutineriz o de in-
vasticacidn cdate cumplir con los requisitos de confiabilidac conp
cienco =u 2:cpecificicad, sereibilidad y reproducibilicac.

Se hizo el =cstucio ¢e un métocdo anel{tico para la ceterminaci
on de clorridrato de cifenoxilato en solucidn comparéndolo con -~
21 método oficial de la ""3f rx con obiatn rc metonlecer 'z confia-
hilicad cel m2todo procuesto.

1a ecpacificicded Gal método estz cemostracz al abtener 1z ma-
xima sobsorcion 2 la loncitud cde onca reportadss enm lz literaturs -
W =410nm + 1 nm} y al craficar nuesiras ciferentes forsulz -
ciones zortrz un estancar conocica obteniende siempre le ~rafice -
fcual ai estancar de clorhidreto ce difenoxilate.

vor lo que respecta a lz sensibiligacd, esta et aceptable como

10 demusstra 21 hecho de pecer oecir centiceoes cde 10 mcc/al,

[Aa}

1 sftodo es reprocucitle ys cue se obtuvo une cesviccidn as-

tancar de no mas de 1,32 an comperacién con el métoco oficial cuya




[
[#]]

desviacion es:andar fue no manor de 1.90°.

Analizando los valores de X sxpresada en mg/100 m1, ss cbser
va qus no sxiste una diferencias ;ignlficatlvn antre los méteodos.

Pars sbssrvar sl sxistfa uns dofsrencias mayor que en sl pri
Ser csso, »» realizé una comparscidn sntre los ranges, obtenidnde
s® un resultado positive.

Pars cenfirsar lo snterior, se determind el sosficicnts ds
variscién sen 10 y 1.96G" , este Gltimo nos da la probabilidad

Ue las desviaciones qus ecurrirén en el 95% de las determinscie~

nes sbteniéndase los siguisntes resyltedos:
métode oficisls 9.53%
nteds prepueste: 4.58%
la fFarmscopsa nos marca un 1{mite de ¢ 7%. En base s los re-
sultados sbtenides sl aétodo prespussto setisfecs los limites ds
varissién que nos indics le Fersscopss.
Per le ntericrments sxpussts y por los datos sbtenidos, se
pienss que ol métede raine las cuaslidades ds cenfisbilidad dadas

por la sspecificidad, sensitilicad y reprooucibilidsd.
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