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CAP! TULO 

1;k T R ODUCCTON 

La diarrea en los niñea es indudablemente una de las 

condiciones patológicas que con mayor frecuencia y grave-

dad se observen en nuestro medio, hasta el grado de cons-

tituir un serio problema médico-social. 

El clorhidrato de difenoxilato fue introducido en el 

ala de 1960 como un sustituto de los opiáceos en el tra - 

tamiento de le diarrea. 

Z1 mande oficial pera clorhidrato de difenoxilato - 

presenta varios inconvenientes. Debido a esto se pensé en 
• 

desarrollar un método de análisis espectrofotométrico que 

disminuye las desventejas del método oficial. 

La parte experimental se realizaré en soluciones de 

clorhidrato de difenoxilato, tomando productos existentes 

en el cercado. 



CAP I 711 L 	II 

GEMERALIDADES 

L. DESCRIPCION 

1.1 NOWIRE 

El nombre químico del Clorhidrato de Difenoxilato es: 

010110ClOrhidret0 del 'leido isonipecotínico, 1-(3-ciano- 

3,3 difenil propil)-4-fenil-etilester. 

1.2 SINOwTen, 

e) 1-(3-cieno-3,3 difenil propil)-4-feni1-4-ácido piperidin 

cerboxílico.etilester monoclorhidreto. 

b) Etil 1-(3-cieno-3,3 diferid propil)-4-fenlilsonipecoteto-

monoclorhidreto. 

c) etil 1-(3-cieno-3,3 difenil propil)-4-feni1-4-feni1-4 pi-

' perldincerboxilato monoclorhidrato. 

d) 2,2 difenil-4-(cerbetoxi-4-fenil piperidíno) butironitrilo 

monoclorbldrato. 

o) etil 1-(3-cieno-3,3 difenilprop11)-4-flanil piperidina-2 - 

carboxilato monoclorhidrato 

f) Acido 4-piperidincerboxilico,1-(3-cieno-3,3,difenil propil) 

4-fenil-etil estar monoclorbidrete. 
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1.3 FOR1ULA DESARROLLADA. 

1.4  FORmLA CONDENSADA 

C3014321202  HC1 

1.5 PESO AOLECULAa 

489.06 

1.6 APARIENCIA, COLOR, OLOR 

El clorhidrato de direnoxilato es un polvo aicrocriatall- 

no blanco. inodoro, de sabor amargo. Une eolucián acuosa satu-

rada es incolora. 
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2. PROPIEDADES r/SICAS 

2.1 DENSIDAD DE VOLUMEN Y GRAVEDAD ESPECIFICA 

La densidad de volamen del clorhidrato da difenoxilato 

es. de alrededor de 0.2 g/el. con une densidad especifica de 

0.832x0.836 

2.2 CONSTANTE DE DISOCIACION 

El pH del clorhidrato de difenoxilato para el método ti 

trimétrico se encontré es de 7.1 

2.3 FLUORESCENCIA 

El clorhidrato de difenoxilato exhibe una fluorescencia 

no natural cuando ae observa en soluciones de 0.001 a 0.100,4 

■/v. en 'etanol. 

2.4 ESPECTRO INFRARROJO 

El espectro de absorción infrarrojo del clorhidrato de 

difenoxilato en una disparatan de xgr es observa en la fisura 

no. 1 
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TABLA NO. 1 

SERALAMIENTOS DE BANDA INAAARn0JA 

RANDA (CM`!) 	 SEÑALAAIENTO 

2e0G 3140 	 CM binas 

2320 	 A3A -No  C N Aísles 

1770 - 2000 	 Rendes eremíticas ereínicee 

1730 	 osídise C O 

1604, 1450 - 1500 	hines C C ereeítIce 

1025 	 O -cs
2Cm3

(0-C) háxlee 

855 	 Caresteristlee del etll estor 

2.5 ESPECTRO DE »u 

El **postre da oses del elerhldrete de dIfenexilete es abast- 

as en le figure Ns. 2. 

Se indisan les puntee do interés a e/i 246, 377 y 452. 

2.6 RESONANCIA NACNETICA NUCLEAR 

El espectro en le figure Ns. 3 se obtuve usando une seluclén 

el 10.6% de clorhidrato de difenexilete en e1ereferme deuterede. 

Las bandee oís Importantes relativas el TaS lnternal standard ee 
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anotan en la tabla No. 2. 

2.7 PuNTO DE FUSION 

El punta de T'atan del clorhidrato de difenexilate ea da 

220.  a 276.0. 

TABLA 	N e. 2 

ft 	k ESPECTROS 	NOTA 8 LES 

CN C_CGCALCAlb 
Td• 

1 	E 	E  

C 	P P 

rnorons 	DESPLAIANIENTO QUIMICO 
	

luLTIPLICIDAD 

A 
	

1.19 	TRIPLRTE 

8 
	

4.21 	CUARtETO 

	

7.4 	NoILTIPLETE 

2.7 	DESPLA/N>IENTO 

SIMPLE 

E 
	

2.5 - 3.0 	OESPLAZAWIENTO 

CC BANDA 

2.8 ROTACICN OPTICA 
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El clorhiGreto de diFenoxileto no presenta actividad óptica. 

249 COEFICIENTE OE PAATICION 

K a 

	C  CHC12 	
473 

( ptin 6.8) 

Hay une ligero variación en K entre cloroformo y agua como 

funcion del pm. 

2.10 pH 

rne solucion seturede del compuesto, en agua, tiene un pm 

de aproximadamente 3.3 . 

2.11 SOLUBILIDAD 

Le solubilidad en varios solventes e 25•C se presenta en la 

tabla be. 3. 

2.12 ESPECTRO ULTRAVIOLETA 

El espeetre ultravioleta 	UV ) de clorhidrato de difeno-

alisto en m'etanol se presente en le figure lo. 4 

E 1 espectro es un multiplete atemática con un máximo a 264 nm. 
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SOLUBILIDADES PARA CLORHIDRATO DE DIFENOXILATO 

SOLVENTE 	 SOLUBILIDAD ( ■g/ml) 

AC100 ACETICO 	 500 

D/NETIL FORMARIDA 	 500 

CLOROFORRO 	 360 

.RETANOL 	 50 

ninvafte 	
46 

ACETONA 	 6 

BENCENO 	 3 

ETANOL 	 3 

1—PROPANOL 	 2.5 

ACETATO DE ETILO 	 2.3 

TETRACLORURO DE CARBONO 	 1 

AGUA 	 0.11 

12 



3. SP)TESIS 

El clorhidrato de difenoxilato puede ser sintetizado 

como se presente en le figura vo. b 

Dietanol-vaina se condense con cloruro de o-toluensulfonico 

en solución acuosa de carbonato de sodio y se forma N, !ois-(2- 

hldroxi-etil)-p-toluensulfonamida ( 1). 

El compuesto reacciona con cloruro de tionilo para dar %,r- 

bis-(2-clorostil)-p-toluensulfonamide (II). 

Le mida se trata con hidruro de sodio y cianuro de bencilo 

en tolueno pare dar r-(p-toluensulford1)-e-ciano-4-tenilpiperidi 

ne (III). 

La piperldine es entonces hidrolizada en ácido suirjrico --

acuoso e rormpr sal de S-carboxi-S-fenil piperidina tosilato (Li) 

con cristalizado bajo dilución y enfriando la mezcla con agua. 

13 
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FI tosilato es aislado y tratado con alcohol etílico para 

formar 4-carbetox1-4-fenilpiperidina (V). La mezcla reaccionar 

te se hace alcalina y le piperidina se para del tosilato de 

por extraccit5n de solvente. El solventa se separa enton- 

ces. 

Difenilacetonitrilo, bromuro de etileno e hidruro de sodio 

reaccionan en tolueno para dar 2,2-difeni1-2broecibutironitrilo 

(V1) y es cristalizado. 

tina mezcle conteniendo (1) y ( VI) conteniendo carbonato de 

sodio, yoduro de potasio y senil isobutil ratono se hacen rae - 

ccionar. Le mezcle as entonces tratada con ácido clorhídrico an 

tolueno para dar el producto final, 2,2-difen11-4-(4-carbetoxi-4 

roan) piperidine butironitrilo clorhidrato (VII) el cual es re-

cristalizado con alcohol etílico. 

ia "bel 
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A. ,NETODOS nE AMALISTS 

4.1 AVALIST5 ELEDENTAL 

los resultados de análisis elemental de clorhidrato de di-

fenoxilato son loe siguientes: 

ELE/EbTO Trnnr.0 5:?Cei T-ADC 

73.68 73.99 

5.80 6.79 

Cl 7.25 7.20 

5.73 5.73 

o 6.33 6.33 

4.2 AhALISTS CROPATOCRArICO 

CROBIATOCRAFIA EM CAPA F1p:AL. 

La mayor parte del trabajo desarrollado en clorhidrato de 

difenoxilato usando cromatografia en cepa fina se desarrolla al-

rededor de un sistema básico. Loe sistemas se muestran en la ta-

bla Wo. 4. 

It; 



5 1 5 TCMAS 

TARLANo. 	4 

De 	CROMATOCRAFIAEN CAPA 	FINA 

SOLIP:tTE ARSOR3ENTE DosiFicAcieN locuccia Rf  hOTA 

cleroformoemetenoll A 0.7 a 
Acide acético (921315) 

eloreformosmatanolt A Tableta II 0.63 b 

Acido ecético (924:5) 

Clorotoroodiatenoll A Quizice 111 0.8 
Acido acético (94451) 

n-qutinolt Acido acéti¿. 
egue (10.2,8) 

A 2uímice IY. y 0.73 

Absorbente  
A. Silice ro1 60 r254 (250 u) 

potacciée 
1. Vedobiseutato de potasio 

II. vapores da Yodo 

III. jeme romped* ( cuente radiactiva) 

IV. Ceagenderff 

V. 7-9atilelpeclosito / almidón yodurado 

rota. a. Esto sistema as capaz da resolver clorei¿rato de difeneaileto de sus posibles. 



T h 	L A r o. 4 

Continuación: 

producto de degradación e impurezas. Esto incluye bomobutironitrilo (y 0.90), 

tetrefenildicienobutano (gra 0.62), anide da direnoxtleto (,La 0.42), ácido --

difenoxilico (Re. 0.30), anide del ácido difenoxilico (firm 0.23), dipetsoine 

(ya 0.13), y s'E 3r piperidine (dr* 0.03). 

b. 	Extracción activa con cloroformo. 



4.3 ANALISIS COLORInTRICO 

El clorhidrato de difenoxilato puede ser analizado oor el 

procedimiento de colorante-sal. El procedimiento involucra la 

extracción del compuesto de una solución acuosa básica con clo 

roformo. tina porción del extracto orgánico se transfiere a un 

tubo de centrífuga le cual se adicionan ver-de de bromocresol-

v una fase acuosa consistente en un buffer a pm b.6 ,71 compla 

je colorido amarillo resultante en la fase orgánica es extraí-

da nuevamente a una fase acuosa básica. la absorbancia de la - 

fase acuosa azul resultante es entonces determinada. 

4.4 ArALTSTS ESPC-TFIrrITNI.Tqn0 (1 10 

El clorhidrato de difenoxilato puede ser determinado es - 

pectrofotomátticamente en h71 0.01 en metanol. El máximo de 

absorción PV es alrededor de 258 nm. 

4.5 ANALISIS TITRIKTRICO 

4.5.1 TITULACION WO ACUOSA 

Siendo une mine, el clorhidrato de difenoxilato puede ser 

titulado can ácido perciáricc 0.1 P: en ácido acética. La titula 
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clon puede realizarse manualmente usando cristal violeta como in 

:licador o determinado potenclométricamente. Se adiciona acetato 

mercúrica T.S. para detener le acidez del acido clorhídrico el 

cual cause un avanzado punto final. Une determinación blanco de 

be correrse y hacer las correcciones necesarias. 

Ceda ml de ¿cid. percldrico 0.1 N es equivalente a 48.91 mg 

de clorhidrato de difenoxilato. 

4.5.2 SEMI- MICROTIT41KETRICO 

asando LituRIL SULFATO 01 SCD10 

F. Pellerin et al ha descrito la titulacipon de diversos 

compuestos nitrogenadas incluyendo difenexileto con leuril sul 

fato de sodio en un sistema de 2 faessi aguo /cloroformo. 

El método ~ende de le reaccién del catión aminie cuaternario, 

en relación 111, con el buril sulfato de sodio si cual es un de 

tergente ~tónico. Le sal que ee forma se insoluble en agua pero 

soluble en cloroforno, usando amarillo de metilo como indicador. 



5,— rilo, F.A".OLOG 1 A 

La diarrea consiste en deposiciones demasiado frecuentes d. 

heces de consistencia liquida. Se debe al aumento de la velocidad 

del tránsito intestinal, lo que impide una adecuada absorción de-

agua, pudiendo además existir exudación de líquido. 

Para el diagnóstico de la diarrea, es conveniente tomar en - 

cuenta las características dal sfntoc.a: frecuencia, abundancia, - 

olor, color, presencia de productos patológicos o restos de ali - 

mentos o parásitos, de fenómenos dolorosos que acompañan a las de 

ygcciones y todos los demás aspectos clínicos que oresnnta 'el en-

fermo como son, I) edad, 2) características de la alimentación a 

que ha estado sujeto así como valorización de su "capacidad di - 

gestive" hasta la fecha actual, 3) evaluación del predominio de 

las alteraciones intestinales según sean "altas" enteritis, O - 

"bajas", colitis, recto-sigmoiditis, o sea propiamente el dieta-

néstico anatomo-topográfico, 4) condiciones del estado de nu - 

trición del enfermo, 5) le repercusión del cuadro diarreico 

sobre el estado ceneral del niño y sobre su equilibrio 'acuoso 
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electrolftico, 6) las condiciones patológica coexistentes o con-

comitantes, infecciones perenterales, generales o locales, 7) - 

los resultados de la coprobactiologfa y de los análisis cooropa-

rasitoschicos, 8) las condiciones socio-económicas del ambiente 

familiar y social que rodea al niño enfermo. 

Con el conjunto de los aspectos antes enumerados y juicio - 

semente valorados se puede establecer el diagnóstico integral de 

un niño que padece diarrea y además, se puede emitir el pronósti-

co y orientar el tratamiento adecuado en cada caso particular. 

En otras palabras, no debe preocupar tanto el síntoma die - 

Crea en si como lal condiciones integrales del enfermo y de su - 

ambiente. 

Las diarreas se pueden clas'ficar en i Diarreas agudas y - 

21. Diarreas crónicas. La mayor parte de las diarreas agudas re - 

conocen una etiolorla infecciosa, en tanto que las crónicas °be - 

Cacen genaralL-nta , trastornos metabólicos, ya sean de alimenta-

ción a constitucionales, patológicos. 
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aquí solo estudiaremos, muy brevemente, las diarreas agudas. 

La mayor parte de las diarreas, sobre todo las agudas, se - 

debe a oérmenes microbianos, de manera que conviene comenzar el 

estudio con los microorganismos del tubo digestivo. 

El tracto digestivo contiene una enorme cantidad de bacte - 

rias desde la boca hasta el ano: abundan en la cavidad bucal, pa 

ro existen muy pocas en el estómago y :noción proximal del intes- 

deloado debido a la acción antiséptica de la fuerte acidez-

gástrica. Comienzan a abundar en la parte distal del ileon y --e-

existen en cantidades enormes en el intestino grueso. Los princi 

peles microorganismos del intestino son: Escherichia cali, Aero-

bacter aerooenes, Ciostridium perfrinc,ens, Streptococcus raecalio  

y el Lactobacillus bifidus. Ellos atacan a las proteínas e hidra-

to. de carbono y los transforma dando lugar a los procesos de pu-

trefacción y fermentación respectivamente. Las proteínas proce --

dente, de la alimentación y de las secreciones dicestivcs sufren 

el proceso de putrefacción por los cármenes anaerobios, por ejem- 
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ploi el Clostridium perfrinrens, y originan histamina, escatol, 

que comunica el olor característico a las heces - sulfuro de - 

hidrógeno. Los hidrato de carbono no absorbidos en el intestino 

sufran el proceso da fermentación por los gérmenes aerobios, --

por ejemplo: el lactobacillus bifidus, dando origen a ácido léc 

tico, ácido butírico, dióxido de carbono. 

CASAS DE LA CiAmt¿A 

Las diarreas pueden ser funcionaste* u orgánicas. 

Son diarreas funcionales: 

a) Las de fermentación y putrefacción por predominio de -- 

una de las flores microbianas correspondientes. 

• b) La pancreática*  debida a una insuficiente exocrina. 

c) La de origen alérgico. 

d) La de colon irritable, en que pueden alternarse parió-- 

dos de constipación y diarrea. 

Son diarreas orwinicese 

a) La enteroclolitis aguda infecciosa, incluida la viral y 

le alimentaria- producida por contaminación can la Salmonalla 
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parattphi, :-.scherichia  con. y Staphylococcus aureus. 

b) Le enterocolitis aguda tóxica, producida por compuestos 

de mercurio, arsénico. 

c) Le entocolitis crónica infecciosa: incluída la tubercu-

losis y las disenterías. 

d) La colitis ulcerosa crónica, de etiología desconocida, - 

caracterizada por recaídas y remisiones. 

SIMTWAS DE LA DIARREA 

El número de deposiciones puede variar desde tras é cuatro 

en las 24 horas hasta una cada cinco minutos: la consistencia de 

las heces puede ser pastosa, pero generalmente es líquido y aún 

acuosa pudiendo acompañares de cólicos: otros datos clínicos fun 

~anteles para valorar la gravedad o no gravedad de un cuadro - 

diarreico Son: vómitos, fiebre, (38'0 productos patológicos --

significativos en las deyecciones; en los casos agudos y graves 

puede producirse intensa pérdida de agua y electrolitos que lle-

ve a una serie de tren;tornos por des'71dratación, hasta llegar 

•l shock. 
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En todo caso de diarrea, es necesario investigar su causa y 

tratarla en consecuencia, por ejemplo la de origen pancreática y 

especialmente le que se debe a agentes microbianos, en cuyo caso 

deberán emplearse las drogas antiinfeccioaas. 

Pero no ha da descuidarse en esos casos la medicación anti-

diarreica propamente dicha taniando on cuenta además que muchas 

diarreas tiene etiología vital y no poseen tratamientos antiln-

faccioso: dicha medicación se efectúa mediante el empleo ,de los 

agentes constipantes o anticatárticos, capaces de retardar el - 

tránsito intestinal y de tener así la diarrea agentes antidia - 

rreicos-,"cuyo mecanismo, como se ha visto, es justamente el m 

aumento de velocidad da dicho tránsito. 

El" clorhidrato de difenoxilato presenta un efecto de cons-

tipación muy marcado en animales y en el hombre, con un efecto 

antidiarreico como resultado de un incremento en el tono intes-

tinal además Ce inhibición de le motilidad. 

Los resultados en general, son bastantes satisfactorios ob- 
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teniéndose una reducción del número de deposiciones, disminución 

de los dolores cólicos y aparición de heces bien formadas y aún 

normales. 

En los pacientes diarreicos tratados se obtuvo un buen re-

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

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

nos respuestas prácticamente en todos. 

Por otra parte los estudios realizados en 40 pacientes con 

diarrea crónica de diversa etiología por el método de la prueba 

doble ciego se comprobó una disminución de alrededor de 60 por 

ciento del número de deposiciones con el difenoxilato, mientras 

Que el placebo no hubo prácticamente ninguna reducción de las - 

mismas, 

En el comercio, la presentación adecuada para las diarreas 

en los niños se presenta COMO solución en la que 5 ml. contienen 

2.5 ■g de clorhidrato de difenoxilato asociada con 0.025 mg. de 

sulfato de atropina. 
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42:jet c-AP.Arrt_r-:í7A 

^e un estudio completo se obtuvieron los sicuientes datos 

11  Tracto castrointestinal. En los animales de experimen-

tación, el clorhidrato da difenoxilato disminuye la velocidad-

del tránsito intestinal y produce efectos constipantes, domo - 

puede demostrarse por la inhibición de le propulsión del carbón 

administrado a ratonas y a la disminución evidente del numero - 

de bolitas fecales eli4inadas por retas en 6 hoces. la droga es 

activa por vía bucel y su acción constioante es. semejante a la-

de la morfina, cocafne y atropina. 

Tn el hombre, al clorhidrato de difenoxileto asimismo re - 

tarda el trInsito en el intestino delgado y grueso (-depresión 

del peristeltismo)- sin afectar la evacuación gáetrice-, como 

puede evidenciarse en adultos y nidos mediante el axámen radio-

lócico y el tiempo de aparición de carbón ingerido. En esta for 

ea, actas coceo droga antidiarreice y en ese sentido, 2.5 mg. del 

compuesto es aproximadamente equivalente a 4 al. de tintura Ce 

opio benzoica o elixir parecórico. 
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7 tares acciones farmcológicas. A pesar ca tratarse da un 

derivado de la meperidina, el clorhidrato de difenoxilato posee - 

una acción analgésica muy escasa, como puede comprobarse en el 

ratón. Tiene, en cambio, cierta acción depresora central, que --

puede llegar hasta la depresión respiratoria en los animales, mi-

entras que en el hombre puede observarse, con las dosis convencio-

nales, oebilioad y somnolencia. 

'5.3 kErAMISDIO pe ACCTeN. 

En el intestino aislado de conejo, el clorhidrato de difeno 

xilato r.o antagoniza prácticamente la estimulación producida por - 

la acetilcolina, de manera que no actúa como anticolinérgico. 

cambio, le droga antegoniza la contracción intestinal producida por 

. 11 cloruro de bario, par lo que puede concluirse que su acción de-

presura de le motilidad intestinal se musculotrópica. 

En otras palabras, el clorhidrato de difenoxilato actúa direc-

tamente sobre la musculatura lisa gastrointestinal, inhibiendo su - 

actividad propulsora exagerada, regulando le motilidad intestinal 

musculotrápica. 
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5.4 ILETA90LISLC DE LA DI 0( 

5.4.1 giotransformación de los productos. 

usando clorhidrato de difenoxilato marcado con carbón 14 se 

reporte que la mayor porción de la administración marcada, en el 

hombre fue encontrada en las heces, seguido por orina y plasma. 
• 

Después de la administración oral aproximadamente al 10p de 

la dosis fue encontrada en la orina y alrededor del 40p en les 

heces. Sin embargo, después de la administración intravenosa, - 

alrededor del 70,-1 de le dosis fue recuperada en las heces. 

En las tres rutas de eliminación el mayor producto.matabd-

lico del clorhidrato de difenoxilato fue el ácido difenoxilico. 

hay también identificación de ácido hidroxidifeninlico y oe --

ácido 3-ciano-3,3-difenilpropif ico. 

En orina loa dos metabolltos, libre y conjugado, se aislan. 

Parte de le droga sin cambio puede recuperarse en el plasme 

en compañia-de un compuesto que sea oís polar que el ácido. 

En el hombre la identidad del metebolito en las heces se -- 

guita de la administración oral de clorhidrato de difenoxilato - 

marcado carbón 14 es dependiente de la forma d3 dosificación de 



31 

le droga. 

Cuando la sustancia 82 administrada en solución atanélice, los 

mayores metabolitos fueron ácido difenextlico y compuestos més po - 

lares que el ácido. 

Cuando le sustancia fue administrada en forma de tabletas o - 

cápsulas, oís del 50:. de los metabolitos fue la sustancie inalterada. 

1 

	Estos estudios sugieren que le drooa es mejor absorbida en so- 

lución etenólica que como forma de dosificación sólida. 

La razón para esto se que el clorhidrato de difenoxilato no es 

muy soluble en sous y le velocidad de disolución de la sustancia en 

la Tableta a cápsula seria un paso licitante de le velocidad. 

5.4.2 FARKACOCINETICA 

En un estudio realizado en tras sujetos masculinos normales, le 

reportan los análisis fermecocinático de clorhidrato de difenoxilato 

1*C muestre une rápida absorción (Tia 19.7 min.) y una rápida elimi- 

nación (Tia 2.5 horas). 
1 
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Cl tiempo de vida media en el plasma del mayor matabolito, - 

el ácido difenoxílico, es de 4.4 horas: fue mayor que el de clor-

hidrato de difenoxileto. 

En el mismo estudio los investigadores muestran que durante 

4 días aproximadamente el 49„, de la administración mercada fue - 

recuperado en les humee. La radiactividad fecal en la muestra de 

O a 24 horas fue muy baja, Mis de la actividad fue recuperada en 

las muestres de 24 a 48 horas y las muestras de 48 e 72 horas. 

Aproximadamente el l4, de le administración marcada fue re-

cuperada en orine durante tres diem, en la que alrededor del 11,2 

fue encontrado en las primeras 24 horas. 

5.5 IKDICACIMES 

Se utiliza el clorhidrato de.difenoxilato en les diarreas - 

agudas y crónicas, como en los casos de enterocalitis infecciosa, 

alimentaria, color, irritable con diarrea, las producidas por drogas 

clotitis ulcerosa, en diarreas asociadas a gastroenteritis, hipen - 

motilidad funcional gastrointestinal, síndrome 4a  a231, absorción, 

enteritis regional, ileostomia. 
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5.6 UTOXICACIOP 

/1  Reacciones adversas. El clorhidrato de difenoxilato es capaz 

de producir transtorfnos nerviosos, gastrointestinales y cutáneos. 

S) Las manifestaciones nerviosas consisten en mareos, debi - 

lidad y somnolencia. 

b) Los trastornos digestivos son la constipación, con atonte 

intestinal. 

c) Las manifestaciones cutáneas, de probable origen alérgico 

consiste Ir erupciones cutáneas de tipo eritematopapuloso. 

21  lareacodependencia,. Siendo una droga emparentada guíe.' - 

cementé Ion le seperldins, droga de adicción se ha investigado - 

culdadesements le posibilidad de producir dependencia can el di - 

fenoxilito. 

~~indo en cuenta quo dicho fármaco produce en ese sentido 

efectos semejantes a le morfina y es capaz de suprimir el síndro 

me de abstinencia producido en los adictos a la misma, el clor - 

hidrato de difenoxilato debe considerarse como droga ce cepanCon 

cia del tipo morfinico, pudiendo procucir compulsión, tolerancia, 
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dependencia psíquica, dependencia física y efectos nocivos para 

al individuo. Ahora bien, eso vale jara las dosis elevadas del 

fármaco, mientras que con las pequeñas, utilizadas como anti- 

dierreico y que en el comercio se expenden junto con sulfato- 

de 

 

atropina - lo que impide el uso de dosis elevadas de clor-

hidrato de difenoxilato debido a la aparición de sintamos tó-

xicos atropfnicos,- no se producen renómarioa de dependencia. 

5.7.  r.cr TRA rDI CACIMES 

Debe ser administrado con precaución en pacientes con en-

fermndades hepáticas severas, cirrosis, esí como en aquellos 

que están recibiendo drogas adictivas o barbitúricos por la - 

posible potencialización de estos. Se debe tener cuidado al - 

administraree a pacientes que padecen glaucoma, estenosis pi - 

lórica, hipertrofia prostática e hipotensiónerteriel. 



6 E5TA8ILIDAD 

El clorhidrato de difenoxilato, en condiciones ordinarias 

de aire y luz, ea un compuesto extremadamente estable. 

Su Mayor producto de degradación es el ácido difenoxilico. 

Un estudio del moedelo de degradación de clorhidrato de di 

fehoxileto se realizó, el compuesto fue sujeto a les siguiente: 

condiciones, extracción con cloroformo y comparado con produc 

tos de degradación conocidos, por cromatografío en cepa fina. 

Los resultados obtenidos son loe siguientes. 

CONDICIONES 

24 n reflujo en sol 	H2504/VegH (lel) 

24 h reflujo en sol 1M Na0mAlleCH (la) 

24.h reflujo en 150/Ke0H (1:1) 

105'c 'Sor 4 semanas  

P RODLCTCS DE 

D EGRADAr: 

Acido difenexiiico 

ácido difenoxilico (mayor) 

Mide 1,. y ácido 0.2,7 de 

ácido difenoxllico 

No se encontrarán produc- 

tos de degradación 

110 se encontraron produc- 

tos de degradación. 
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i h reflujo en sol U. H2504/Peróxido 3-clan0-3,3-direnilpro-

penol. 

Acido 4-fen11-4-pIperi-

dincerboxflIco. 

2,2-difenilbutirolacto-

na-4-fenilpiperid-3-3 

ano. 



CAPIT'ULOIII 

Parte experimental. 

I. Antecedentes. 

Para llevar e cabo la parte experimental de este trabajo 

ea tramite anta la H. Sacretaría 	Salusnridad y Asistencia - 

una solicitud para la adquisición de 2 g. de clorhidrato de - 

difenoxilato, la cual se emplearé como sustancia de referencia. 

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

mercado los cuales e partir de ahora, se nombraren como' 

Formulación No. I 
Formulación NO. 2 
Formulación :o. 3 
Formulación ':o. 4 
Formulación !o. 5 

El trabajo experimental se desarrolle en los Laboratorios 

Protein Latinoamericanos, S.A., agradeciéndoles toda la ayuda 

que se prestaran pera realizar el trabajo. 
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2. iétodo oficial. 

El método oficial para la determinación de clorhidrato de 

difsnoxilato en solución oral de acuerdo a la USP XX 	al si-

guiente: 

"Transfiera un %rollo:~ perfectamente medido da solución 

de clorhidrato de difenoxilato y sulfato de atropina, equivalente 

a alrededor de 100 mg de clorhidrato de difenoxileto, e un em-

budo de separación, adicione 4 ml de ácido clorhídrico 3u, y 

extraiga con seis porciones de 30 ml de clorotormo. Leve los ex 

tractos clorofórmicos con 2b al de agua y descarte las ligues de 

lavado. Transfiera al cloroformo a un vaso de precipitados y e-

vapore casi a sequedad. Adicione 100 ml de ácido acético glacial' 

y 4 ml de acetato mercúrico T.S. al vaso, y titule con kiffi, per 

clórico 0.05 t. en dioxano, determinando el punto final potencio 

métricamente. 

".ada mide ácido oerclórico 0.05 es equivalente a 24.45 mo 

de CS0hé32202./E1 
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3. Nétodo eapectrofotométrico. 

Reactivos. 

solución de Azul de gromotenol: Disuelva 400 mg. de azul de 

bromofenol en 20.0 el. de NaDH 0.1 N en un matraz volumétrico da 

1000 ml, Adicione 800 ml. de agua y 10.0 g. de biftaleto de pota-

sio. Mezcle para disolver. Adicione 125 ml. de HCL 0.1 N, diluya 

a volamen con agua, y mezcle. Prepare la solución el día de su - 

• uso. 

   

. Disuelva • 

 

I 	 , 

   

alrededor de 50 mg. de estándar de referencia 	de clorhidrato 

de difenoxilato, perfectamente pesado, en cloroformo contenido 

en un matraz volumétrico de 100 ml. Diluye a volúmen con cloro - 

formo y mezcle. 

$olución estándar de bromtildretc de hometrooina. Disuelva 

alrededor de 20 mg, de estándar de referencia de bromhidrato de 

hometropina, perfectamente pesado, en w"L 15.0S contanico en un 

matraz volúmetrico de 100 ml. Diluya e volamen con h,,1 G.05 1. 

mezcle. 
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" Trensfiera un volómen de solución perfectamente medido 

equivalente a alrededor de 25 mg. de clorhidrato de difenoxi-

lato a un embudo de separación de 250 ml. Adicione suficiente 

anua, pare tener un volGsen total da 100 ■1: adicione exacta-

mente 1.0 ml. de solución estándar de bromhidrato de homatro-

pina y 5 ml. de !CL 1 N. Extraiga con siete porciones de 30 ml. 

de cloroformo. Después de cada extracción transfiera la capa - 

de cloroformo a un segundo embudo de separación conteniendo 10 

al. de agua y neextraiga. 

Use el mismo embeJdo de maparación y 10 al. de agua cara - 

cada neextraccián. Transfiera los extractos clorofohmicos a un: 

matraz volumétrico de 250 ml. 	y diluya a vol(sn con cloro 

formo. 

Transfiera 10.0 al. de cloroformo extraído, 2.0 al. de - 

solución estándar de clorhidrato da difenoxilato más 6 al. da 

cloroformo y 10 sl. de cloroformo (blanco) a tris embudos de - 

separación de 125 ml. Adicione 30.0 ■1. de solución de azul da 

bromofenol e cede embude de separación y agite vigorotamenta - 
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durante 1 minuto. Deje la solución reposar por 5 minutos y en-

tonces transfiera la capa de cloroformo a un matraz volumétrico 

de 100 01. Reextraiga la capa acuosa con porciones de 10 ml. de 

cloroformo, adicionando los extractos al respectivo matraz volu- 

métrico. Continua las extracciones hasta que nn 	 

en el cloroformo y extraiga entonces con una porción - 

adicional de cloroformo de 10 ml. Diluya los extractos en matra- 

ces separados a velamen con cloroformo y mezcle. 

Determine le absorbancia de las soluciones en celdas de 1 cm. 

a une longitud de onda de máxima absorbancia de alrededor de - - - 

410 no, con un sspectrofotómetro adecuado, usando cloroformo como 

blanco. Calcule la cantidad de clorhidrato de difenoxilato an mg/100 ml 
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CAPITULO 	IV 

RESULTADOS 

Se efectuaron 20 determinaciones en cada formulación 

empleando tanto el método oficial como •l método espectro 

fotométrico, que es el que se propone, los cuales estlis 

indicados en la parte experimental, obteniéndori los sitlutentes 

resultados: 
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1- rítodo Oficial 

Determina- 

Tabla No. 5 

Formulación Formulación 

Concentración ag/100 al. 

Formulación 	Formulación 	Forauleciét  
ción ;4o. No. 1 No. 2 cc. 	3 Po. 4 ho. 	5 

1 40.57 47.62 50, 52 410 	G.% .,.wwwi .19.ii2 
2 49.25 48.35 52.95 49.62 48.52 

3 46.87 49.68 50.63 47.33 50.96 

4 &Aje! 47.52 sii.;58 49.37 49.01 
5 48.13 48.15 50.93 49.63 47.15 

6 49.63 46.95 47.25 47.02 48.61 
7 49.93 49.63 49.37 49.56 48.76 
8 46.95 48.26 49.66 48.63 45.36 
9 47.32 48.73 51.92 49.13 49.61 
10 . 49.75 47.25 49.62 46.81 ézhas 
11 50.62 4:.13 49.52 49.10 46.63 
12 48.17 45.73 47.62 49.13 46.22 
13 46.95 47.58 50.02 4940 49.37 

14 49.95 49.32 50.85 47.10 48.36 

15 50.33 47.63 50.36 49.72 50.95 
16 48.61 44.15 50.16 49.63 49.15 
17 48.67 49.02 48.35 43.25 49.16 
/3 49.95 47.16 ,51.37 47.25 49.32 
19 it é . 72 49.93 50.52 47.13 46.93 
20 4E.32 42.93 50.93 49.13 48.62 

_46.685 48.24 50.16 48.59 49.745 



Determine- Formulación Formulación 
Mo. 2 

47.94 

47.98 

48.00 

47.52 

48.03 

49.32 

47.31 

47.92 

48.15 

48.22 

47.58 

47.25 

47.83 

47.52 

45.10 

49.35 

47.43 

48.05 

47.03 

11Z-451 	13.114s 

cié:, No. ro. 	1 

1 49.62 

2 49.23 

3 49.50 
4 49.60 
= 48.75 

6 49.32 
7 49.68 

8 51.00 

9 48.15 

In 49.31 
11 .. 49.42 

12 49.37 

13 49.62 

14 50.05 

15 48.93 

16 49.45 

17 49.53 

18 49.66 

19 40.39 
20 49.34 

'Atado aspectrofotomittico 
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Tabla mo. 6 Concentración mg/100 al. 

Formulación 
No. 3 

rormulacidn 
NO. 4 

Formulación 
ko. 5 

50.94 49.48 48.80 

50.25 49.65 49.00 

50.78 45.73 49.08 

51.04 49.50 49.56 

50.93 49.00 48.69 

50.85 48.41 48.72 

50.73 49.46 48.56 

50.92 48.69 48.84 

49.03 49.45 49.53 

50.61 50.34 47.18 

49.95 49.24 48.76 

49.98 48.98 49.03 

51.00 49.26 48.26 

50.86 49.03 48.84 

51.03 48.03 47.51 

50.96 50.19 48.74 

49.99 49.75 49.08 

50.93 48.82 49.08 

50.96 49.47 49.02 

521585 4 ..9...9 
• S2::

4_  
411 
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i.étodo oficial  

Tabla !1). 7 

Desviación 	estándar 

1o. 

Formulación 1.12. 

(x) 

1 

(x-)
2 

1 97.14  0.0529 

2 98.50 1.352 
3 93.74 13.1769 
4 93.86 12.3201 
5 96.26 1.2321 
6 99.26 3.5721 
7 ..,.... 	Al 

*77.0UU 6.2001 

e 93.90 12.0409 
9 94.64 7.4579 

10 99.58 4.4841 

11 101.24 14.9769 

12 96.34 1.0609 
13 93.90 12.0409 

14 99.90 6.4009 

15 100.66 10.8241 
16 97.22 0.0225 
17 97.34 3.11009 
18 99.92 6.5025 
19 97.44 0.0049 
20 96.74 0.3969 

2:x= 1947.44 

W s 	5..x 
-213- 

2 W = 97.3? 
2Ux-7;) 4114.2327 

4-= 

. liTZFF77 
r--717,:r 
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Tabla lo. 9 

E.`esviecián 	estándar 	Foraulacién 

is 

Lo. 	2 

2 

lo. ( 	x) (x- 7) 

1 95.24 1.5376 

2 96.10 0.1444 

3 99.36 8.2944 

4 95.94 0.4096 
5 96.30 0.0324 

6 93.90 6.6564 

7 99.26 7.7284 

8 96.52 0.0016 

9 97.46 0.9604 
10 94.50 3.9204 
11 98.26 3.1í$84 

12 93.46 9.1204 
13 95.16 1.7424 
14 98.74 5.1076 

15 95.26 1.4884 
i6 96.30 0.0324 
17 98.04 2.4336 
18 94.32 4.7524 
19 99.86 11.4244 
20 c".66 0.6724 

llic = 1929.55 

z 96.48 

2 
Vac - x ; a 69.6280 

G-= 1.91 



Tabla mo. 9 

Desviación aateinciar Formulación mo. 3 

;:e 	 _ 2 
mo. 	 ( x ) 	 (x - x 

1 101.04 0.5184 
2 105.90 31.1364 
3 101.26 0.8836 
4 100.96 0.4096 
5 101.86 2.3716 
6 94.50 33.8724 
7 98.74 2.4964 
8  99.32 1.0000 
9 103.84 12.3904 

10 99.36 0.9216 
11 99.04 1.6384 
12 95.24 25.8064 
13 100.04 0.0734 
14 101.70 1.9044 
15 100.72 0.1600 
16 100.32 0.0000 
17 96.70 13.1044 
18 102.74 5.8564 
19 101.24 0.8464 
20 101.86 2.3716 

Ex a 2006.38 

X a 100.32 

2 
7-(x-7) sí 137.7668 

ad  137.7668 
- 1 

G.: 2.59 
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Tabla r•a. 10 

Desviación estándar raraulac ión Lo. 4 

PeCt. ( x) 
2 

(x-7) 

1 99.04 3.4596 
2 99.24 4.2436 
3 94.66 6 . 3D04 
4 98.74 2.4336 
5 99.76 4.3264 
6 94.04 9.13596 
7 99.12 3.7636 
8 97.26 0.0064 • 
9 95.26 1.1664 

10 93.62 12.6731 
11 98.20 1.0404 
12 96.30 0.7744 
13 99.36 4.7524 
14 94.20 8.3804 
15 99.40 '5.1076 
16 99.26 4.3264 
17 96. 	.3 0.4624 
18 94.50 7.1824 
19 94.26 8.5264 
20 98.26 1.1664 

Z_x = 1943.54 

x a 97.18 
2 

x x) = 90.5024 

=91775--024 

0-3 2.18 
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Tabla ro. 11 

mo. 

Dosviacl6n 	estándar 	Formu 1 ac i etrt 

( 	x 	) 

. 	5 

2 
( x 	7 ) 

1 98.04 0.3025 
2 97.04 0.2025 
3 101.92 19.6249 
4 98.02 0.2809 
5 94.30 10.1761 
6 97.22 0.0792 
7 97.52 0.0009 
8 98.72 1.5129 
9 98.02 0.2809 

10 102.18 21. 9961 
11 93.26 17.8929 
12 93.64 14.822á 
13 98. 74 1.5625 
14 96.72 0.5929 
15 101.90 19.4481 
16 94.30 10.1761 
17 98.32 0.6889 
18 98.64 1.3225 
19 93.96 12.4609 
20 97.24 0.0625 

Lx = 1949.70 

= 97.49 
2 

2(x- z ) = 133.4804 

wr3.4.75-34 

2.65 

4'4 



SO 

Atado 	Espectrofotomátrico 

El máximo reportado en la parte experimental ()o •10 nao) 

se reproduce en todas las gráficas realizadas como se observa 

a continuación) 

" 	• • 
54- - - 

• 
vait 
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Método  Espectrofotomátrico  

Tabla ro. 12 

	

Desviación estándar. 	Formulación OO. 

W2 
O. 	 ( X 	) 

.... 

( 	II 	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 0.0262 
7 99.36 0.3114 
8 102.00 10.2272 
9 96.30 6.2600 

10 98.62 0.0331 
11 98.84 0.0014 
12 98.74 0.0038 
13 99.24 0.4380 
14 100.10 1.6848 
15 97.86 0.88741 
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 

2Ex = 1976.04 

= 98.802 

2 - x a 26.6635 

z j26.6635 

1.18 
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Tabla lo. 

Desviad/6n 

No. 

13 

estándar. 	FormulaciAn P4o. 2 

> 

( x 	) 
 2 

(x -x) 

1 95.88 0.0026 
2 95.96 0.0172 
3 96.00 0.0292 
4 95.04 0.6225 
5 96.06 0.0534 
6 98.64 7.9017 
7 94.62 1.4617 
8 95.84 0.0001 
9 96.30 0.2218 
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 0.0734 
19 95.66 04286 
20 94.30 2.3378 

2'..x x 1916.58 

7 = 95.829 
2 

L(x- x ) = 33.8755 
Ir- a 33.9755 

20 - 1 
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Tabla ro. 14 

Desvieclén estándar. Forataacidn ro. 3 

YO. ( x 	) 

2 

( 	x 	- 	x 	) 

1 101.88 0.3600 

2 100.50 0.6084 

3 101.56 0.0784 
4 102.08 0.6400 

5 101.86 0.3364 
6 101.70 0.1764 
7 101.46 0.0324 
8 101.84 0.3136 
9 98.06 10.3684 
10 101.22 0.0036 
11 99.90 1.9044 
12 99.96 1.7424 
13 112.00 0.5184 
14 101.72 0.1936 
15 102.06 0.6084 
16 101.96 0.3844 
17 99.98 1.6900 
18 101.86 0.3364 
19 101.(26 0.4624 
211 101.-98 0.4900 

21x = 7075.54 

W * 101.277 

2 
5E(x W ) = 21.2480 

G--,  21.2480  

20 - 1 

G--, 1.06 
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Tabla t:o. 15 

Desviación eatandar. Formulación r.o. 4 

No. x 	) (x-i)
2  

1 98.95 0.1875 
2 99.30 0.6131 
3 97.46 1.1172 
4 99.01 0.2430 
5 98.01 0.2570 
6 96.82 2.51798 
7 98.52 0.1624 
8 97.37 1.3156 
9 98.90 0.1467 
10 100.67 4.6354 
11 5¿.47 0.0094 
12 97.96 0.3102 
13 98.52 0.0000 
14 98.06 0.2088 
15 96.05 6.0860 
16 100.37 3.4336 
17 99.94 0.9467 
18 97.65 0.7517 
19 98.94 0.1789 
20 99.92 1.9684 

2,1_2( a 1970.40 

= 98.52 
2 

z(x- 7) = 25.4514 

G-- g 25.451A 
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Tabla No. 16 

Desviación estandar. Formulación r:o. 5 

1,10» ( x
›
) 

2 
( x -i) 

1 97.60 0.0006 

2 98.00 0.1811 

3 98.15 0.3312 
4 99.06 24067 
5 97.37 0.0418 
6 97.48 0.0089 
7 97.12 0.2066 
8 97.68 77.17773 
o 99.05 2.1771 

10 94.35 10.3974 

11 97.52 0.0029 

12 98.05 0.2261 

13 97.40 0.0304' 

14 97.68 0.0113 

15 95.01 6.5767 

16 97.48 0.8089 

17 98.15 0.3312 

18 98.15 0.331 2 

19 9E J4 0.4655 

20 98.15 0.3312 

Zx s 1950.80 

97.Z7 
2 

x - x  ) = 23.8752 

G7 = 23.8752 

67s  1.12.  
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Para comparar fácilmente los resultados de desviación 

*standar. se presenta la siguiente tabla 

Tabla Po. 17 

Resultados de la desviación estandar en los dos métodos. 

Formulación iAtodo oficial Atodo Propuesto 

1 2.45 1.18 

2 1.91 1.34 

3 2.69 1.06 

4 2.18 1.16 

5 2.65 1.12 
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'-álculo del 	npo en el v,átodo oficial y el el Atoop 

Propuesto, empleando los valores de concentración expresados 

en mg/100 ml 

:.ETODO 	crirAAL 

Formulación Lo. 1 	Forzulación i o. 2 

Valor mayor 50.62 	valor mayor 49.93 

valor menor 49./7 	valor menor 46.95 

/Avf7C 	2.45 	rtr: r: 	2.98 

Formulación 	3 	rormulacién mo. 4 

•Jelor mayor 51.92 valor mayor 49.68 

Valor Donar 47.25 valor menor 46.31 

aA:nr 4.67 RA:7C 2.87 

Formulación Lo. 

Valor mayor 51.09 

valor menor 46.63 

4.46 



METODC 
	

P.IGPUESTC 

Formulación Po. 1 	 rormulación =o. 2 

Valor mayor 51.00 	 valor mayor 49.35 

Valor menor 45.39 	 valor menor 47.15 

RAVO 	2.61 	 RANGO 	1.80 

Formulación No. 3 	 Formulación Lo. 4 

valor mayor 51.04 	 valor mayor 50.34 

Valor menor 49.03 	 Valor menor 45.41 

RAUCO 	1.91 	 aiwro 	1.33 

Formulación 	5 

dolor mayor 49.56 

Valor menor 47.18 

RAU° 	2.38 

FIUMLACIOr 	 R 	A 	.. , 	r 	e 

No. 	 , ét. eficla1 lét. Propuesto 

1 2.45 2.61 

2 2.98 1.30 

3 4.67 1.91 
4 2.97 1.E3 
5 4.46 2.33 

17.43 

í = 	2.431.1 	r = 2.16¿ 



rorwiulación o. 2 

1= 4:315 	1.34 	U = 1G0 x 1.34 = 2.797 

47.91: 

FormeIación uo. 3 

;= 50.639 = 1.06 

Formulación !o. 4 

	

;= 49.26 	Zr.= 1.1G 

rormulación !.o. 5 

	

43.785 	T= 1.12 

V =  100 x 1.06 =2.093 

50.639 

V =  IGG x 1.16 = 2.355 

49.26 

V = 100 x 1.12 = 2.295 

48.78b 

:1:álcula del coeficiente de variación con 1.96r 

El coeficiente de variación con 1.966 se emplea para o:, 

tener la probabilidad de las desviaciones que ocurrirán en el 

91.2„, Ce laa determinaciones. 

f. todo Cficial 

rormulación 74. 1 

V 3  100 X 1•95(2•45) 	9.96., 

48.685 

lormulación Mb, 2 

= 10G x  1.96 (1.91) = 

4R.24 



-Alculo del :Deficiente da variación. 

Fórmula 

v=lee G- 
x 

:om ; expresada en mg/100 ml: 

íótodo Oficial 

Formulación :o. 1 

x=41.6115 
	

112.45 	100 x 2.4 	= 

48.685 

60 

Formulación Mo. 2 

;= 45.24 	(7=1.91  v 	100 x 1.91  a 3.939 2 4E44  

formulaci én 1.0. 3 

;; 50.15 	4-12.69 1C10  x 2.69  = 3.363 
3 --50.16 

formulación N.o. 4 

;3 49.59 	(r=2.18 

formulación bo. 5 

;= 48.745 	Tm 2.65 

4= 100 x 2.18  = 4.4£7 
48.39 

Vs= 160 x 2.65 	= 5.477 
46.745 

t'Atado Propuesto 

Formulación 	1 
=49.401 
	

1r=1.18 	V= 100 x 1.12 = 2.329 
49.401 



7ormulacián *o. 3 

= 1C0 x  1.96(2.1.8)  = 1.0.51 
30.16 

Formulación bio. 4 

9 = 100 x  1.96 (2.181_  , 5.79 pa 
48.59 

Formulación ;:o. 5 

V = 100 x 1.55( 2.65) = 10.73 „. 
415.745 

Atodo rropuasto 

rormulacién ro. 1 

“ = 100 x 1.96(1.131  :a 4.68, 
49.401 

Formulación.Wo. 2 

tr = 	100 x 1.95(1134) = 5.49 ,  
a7.915 

rormulación >4). 3 

- = 100 x 1.95(1.05) = 4. - 0 

60.639 

`ormulación Po. 	4 

= un x 1.95 	'1.161 = 4.62: 
49.2F • 

rIrmulación 

= 100 x 1.96 (1.12) = 4.>04 
48.735 

fi2 



Atodo Atodo Propuesto rou.ulación :o. 
9.86 4.63 1 
7,76 5.43 2 

110.50 4.10 3 
8.79 4.62 4 

10.73 4.se a 
47.65 23.35 

z 	Ga 4.68. 
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APITPLCV 

C C 	C LUSI C I.: 
	

5 

Todo métcdo aplicable tanto a la practica nutineria o dc, in-

vesticecién deze cumplir con los requisitos Ce confiabilidad cono 

cinco su D.specificidad, sensibilidad y reproducibilidad. 

Se hizo el estudio de un método analítico para la determinad 

án de clorhidrato de difenoxilato en solución comoaréndolo con -- 

el método oficial de la --W 7X con ob;ato 	mcl,,,ipror la confly- 

billdad del método propuesto. 

la eEpedificided dal método esta demostrada al obtener la ml- 

lora absorción e la lon(r itud de onda reporta~: en 	literatura - 

f 	= 410 nrn • 1 no) y al traficar nuestras diferentes formula' - 

clones :13rtre un estandar conocido obteniendo siempre la -_'refica - 

igual al estandar de clorhidrato de difenoxilato. 

ror lo que respecta a le sensibilidad, esta es aceptable como 

lo demuestra el mecho de peder medir cantidades Ce 10 acelga. 

1-1 método es reproducible ya cue se obtuvo una cesvicción es- 

twear de no oís de 1.3m en comparación con el método oficial cuya 



desviacion estindar fue no menor de 1.90.. 

Analizando los valores de i expresada en eg/100 mle  se oblar 

va que no existe una diferencia significativa entre los métodos. 

Para observar si exiette una deferencia mayor que en el pri 

ser ceso*  se realizá una comparecián entre les rangos, obteniánda 

se un resultado positivo. 

Para confirmar lo anterior, ee determind el coeficiente de 

variación son ir y 1.96(r-  , este último nos da la probabilidad 

de las desviaciones que ocurrirán en el 95% de les determinacio-

nes obten/indos@ los siguientes resultadose 

Método oficial. 9.53% 

Método prepuestas 4.66% 

te Farmacopea nos marca un limite de • 71» en base a los re- 
. 

mitades obtenidas el imitado prepuesto satisface loe limites de 

verlealén quo nos indica le Farmacopea. 

Per Ie Interiormente expuesto y por los datos obtenidos, se 

piense que el mátede reme las cualidades de cenfiebilided dadee 

per le especificidad, sensibilidad y reproducibilidad. 
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