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NOMENCLATURA 

A absorbancla 

Am absorbancla obtenida ton la preparación de la muestra 

As absorbancla obtenida con la solución est~ndar 

intercepto u ordenada al origen 

CV coeficiente de variación 

m pendiente 

MBZ mebendazol 

número de datos 

coeficiente de correlación 

rpm revoluciones por minuto 

desviación est~ndar 

Xl concentración de anallto 

Yl resultado de la prueba 

Y promedio de resultados 



1. INTRODUCC!ON 

En México, las enfermedades parasitarias constituyen un 

problema de primera magnitud. Gran parte de la poblaclOn su­

fre de helmintiasis. Estas enfermedades presentan slntomas 

molestos para quienes las padecen como: pérdida de sangre, i! 

terferencla de absorclOn de protelnas, producclOn de diarrea 

y otros trastornos gastrointestinales. Causan cuadros pulmo-

nares y vlsceromegalias. Por consiguiente, existe también 

un deterioro en la capacidad de trabajo y de aprovechamiento 

escolar, ademas de pérdidas socloeconOmicas. Incluso, en al­

gunos casos las complicaciones son fatales (2). 

Desgraciadamente, la falta de información sobre medidas 

higiénicas que existe en el pals, especialmente en la pobla­

clOn rural, as! como de recursos provoca que las parasltosls 



se presenten con alta frecuencia. Se menciona que en algunos 

lugares (a nivel mundial) las helmlntlasls causan pérdidas e­

conómicas hasta en el s2i de las familias y, que la pérdida 

económica por familia es equivalente al ingreso de dos meses (2). 

Por todo lo anterior, el empleo de medicamentos antipa­

rasitarios ha tomado un gran auge tanto en México como en el 

mundo. 

De entre los antihelm!nticos sintetizados en los últi­

mos tiempos destaca el mebendazol. el cual tiene gran aplica­

ción en la terapia de numerosas parasitosis intestinales. Es­

te farmaco se administra frecuentemente en suspensión; no ob~ 

tante, en México no se cuenta con un método oficial para su 

determinación en esta forma farmacéutica. Por ello se reali­

zo la presente tesis, cuyo objetivo fue la implementación de 

un método para tal determinación. 

El trabajo fue realizado en la Jefatura de Control de 

Calidad del Instituto Mexicano del Seguro Social. En esta 

Dependencia se efectúa el control de calidad de los medicamen­

tos que compra el Instituto, entre ellos las suspensiones de 

mebendazol. Este producto, al Igual que otros, se adquiere 

de diferentes laboratorios farmacéuticos (proveedores del IHSS), 

por lo tanto las suspensiones que se reciben son distintas 

entre si. Debido a ello, el método fue desarrollado tomando 



en consideración las formulaciones reportadas por varios pro­

veedores. 

La tesis comprende las siguientes partes: en el capitu­

lo 2 se se~alan las principales caracterlstlcas del mebenda­

zol como farmoqutmlco, las cuales sirvieron de base para la 

lmplementaclOn del método. También se hace una descripción de 

los parametros elegidos para la valldaclOn del mismo. Por o-

tro lado, en los capitulas y 4, se menciona la parte experi-

mental: el desarrollo y la validación del método y los resul­

tados obtenidos, as! como su anatlsls. Finalmente, en el cap.!_ 

tulo 5 se presentan las conclusiones. 



2. GENERALIDADES 

2.1 Hebendazol 

El mebendazol es un agente antlhelmlntlco de amplio es­

pectro, que fue sintetizado por Janssen Pharmaceutlca de Beer 

se, Bélgica en 1968. Este farmaco se Introdujo al mercado 

en 1972; desde entonces se usa en numerosos paises del mundo 

y su empleo se incrementa ano con ano (2). 

El mebendazol fue Incluido en la lista publicada por la 

OMS entre los 200 farmacos esenciales, donde es considerado 

como el antlhelmlntlco de elecclOn. 

2.1.1 Propiedades flslcoqulmlcas 



El mebendazo( es el metlléster del acldc (5-benzoll­

IH-benclmldazol-2-11) carbamlco. Su fórmula es la slgulen-

te: ,. 

Este farmaco es un antiparasitario de la serle de los 

benclmldazoles, a la cual pertenecen también el tlabendazol, 

levamlzol, parbendazol, fenbendazol, oxfendazol, cambenda­

zol, carbendazlna y albendazol. 

El mebendazol se obtiene mediante las reacclores que 

se muestran a contlnuaclOn (11): 

4-cloro-3-nltro- 4-amlno-3-nltro-

benzof enona benzof enona 



~:•lf_H_z ___ 
V V 1vz Pd/c 

clorhidrato de 4-amlno-

3-nltrobenzofenona 

clorhidrato de 3,4-

dlamlnobenzofenona 

El mebendazol sufre hidrólisis al ser calentado con H­

calls. El Producto de degradación correspondiente es el 2-

amlno-5-benzollbenclmldazol, compuesto de color amarillo (17L 

Este producto no puede estar como Impureza de slntesls, como 



se observa en las reacciones correspondientes. 

El mebendazol se presenta en tres dlstlntas formas poi! 

mórficas denominadas A, B, y c. Estas formas pueden identi­

ficarse, entre otras técdlcas; mediante: an!llsis térmico di­

ferencial, espectrosco~la infraroja y medidas de solubilidad 

(ver tabla 2.1). Cada una de ellas puede obtenerse usando 

procedimientos controlados de cristalización. 

Tabla 2.1 Solubilidades de saturación de polimorfos de me­
bendazol en agua 

1 Forma poi lmórfica Solubllldad de 2saturación 
(mg/ml )x10 

A 0.984 ± 0.005 

B 7. 13 ± o.os 

e 3.54 ! o.os 

El mebendazol es un polvo de color blanco a blanco a­

marillento, inodoro, que funde arriba de 2ao0c con descompo­

sición (aproximadamente a 290ºc). 

Este compuesto es estable al aire y a la luz y con el 

tiempo no sufre alteración; no es higroscópico. Las suspen­

siones de mebendazol son muy estables a altas temperaturas 



a 

(Joº. 40°, 60°c) si se mantienen dentro de un intervalo de 

pH de 4 a a (15). 

El mebendazol es prActicamente Insoluble (menos de 

o.osi) en: agua. HCI 0.01N. hexano. éter. cloroformo. metano! 

etanol. isopropanol. acetona, acetato de etilo, benceno, pro­

pilénglicol ¡ polletiléngllcol; es parcialmente soluble en 

Acido acético glacial y en benzaldehldo y muy soluble en Aci­

do fórmico y Acido perclOrlco. En la tabla 2.2 se presentan 

algunos datos de solubilidad (11). 

Tabla 2.2 Solubilidad de mebendazol en algunos disolventes 

O!SOLVEt:TE MSZ/100 mi 

Acido fórmico (HC02H) 22 

HCOOH ªº' en agua 14 

HCOOH 50% en agua 3.3 

HCOOH 201 en agua 0.1 

Acido acético 0.6 

Acido !Actlco 4.3 

Olmetllformamlda 0.1 

Olmetilacetamida 0.1 

OlmetllsulfOxldo 2.4 
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El mebendazol muestra absorción de la luz ultravioleta 

observandose dos picos mAximos en varios sistemas, por ejem­

plo: acldo fórmico o.osi en isopropanoi (248 y 313 nm), Aci­

do clorhldrlco O.IN en lsopropanol (234 y 288 nm), hidróxido 

de sodio O.DIN en lsopropanol (270 y 355 nm).(5); Acido per­

clórlco O.OIM en agua (234 y 288 nm), (25). 

2.1.2 Uso Cllnico 

El mebendazol es un antiparasitario de amplio espectro, 

efectivo para el tratamiento de infecciones de numerosas es-

pectes de céstodos y nematodos. Su mayor aplicación se en-

cuentra en la terapia de las helmintiasis inte;tlnales comu­

nes y, es muy Otil en pacientes con Infecciones parasitarias 

mOltiples. En la tabla 2.3 se muestran algunos resultados 

obtenidos con el empleo de este farmaco. 

También se ha demostrado que el mebendazol actQa con­

tra Infecciones por céstodos como T. saginata, T. solium. 

!!..:.....!!!!!· E. granulosus y E. multilocularls. Es muy Importan­

te su actividad contra estas dos Qltimas e;pecies, que son 

causdntes de enfermedades conocidas como hldatosls, diflciles 

de combatir. Asimismo, se ha demostrado que el mebendazol es 

efectivo ~n la terapia de la triquinosis. Desd~ luego, los 

estudios con estos helmi~tos deben ampliarse para establecer 

la efectividad y seguridad en su tratamiento.(Z, 3, 14). 
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Tabla 2.3 Resultados del ~mpleo de mebendazol en diferentes 
dosis en el tratamiento de diversas helmintiasis 
Intestinales (2). 

1 
100 mg 300 mg 400 mg 1100 mg 100 mg ¡200 mg 
una ·~ez una vez una vez bld/3d bld/4d \bld/4 d 

i 1 

Asear is ~ ¡ 289 - 10 1176 155 31 
lumbrlcoldes 215 10 1118 150 31 

74.39 100 95.06 96.77 100.0 

Enteroblus T 

1 

560 - - 281 - 28 
vermlcularls e 532 280 27 ,, 95.00 99.64 96.42 

Trlchurls i 62 10 1 2577 166 -
trlchlura e 34 o 1 2133 151 ,, 54.83 o.o 82.77 90.96 

Undnarlas T 42 9 3 999 160 116 
e 

1 
11 8 1 791 92 105 

'J, 26. 19 88.88 79. 17 57.50 90.51 

Strongy loldes T 6 - - 154 150 -
stercolaris e 3 106 37 ,, 50.00 68.83 24.66 

Taenla sp T - - - 26 - 35 
e 18 28 ,, 69.23 ªº·ºº 

Hymenolepls T - - - 72 - -
nana e 30 ,, 41 .66 

Trlchostrongylus T - - - 57 - -
sp e 46 ,, 80.70 

Ternldens T - - - 18 - -
demlnutus e 18 ,, 100.00 

T = tratados e = curados '!. = µorcentaJe bid = cada doce horas 

d = dlao 
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2.1.3 Mecanismo de acclOn 

Los primeros experimentos al respecto demostraron que 

el mebendazol inhibe la captaclOn de glucosa del paraslto de 

manera Irreversible. Est.o provoca un decremento de gllcOgeno 

y, por lo tanto, una dlsmlnuclOn en la formaclOn de ATP (In­

dispensable para la supervivencia y reproducclOn del helmin­

to). Sin embargo, el mebendazol no parece afectar los nive­

les sangulneos de glucosa en el huésped (2, 14. 21 ). 

En estudios mas recientes se ha observado, ademas, que 

este farmaco provoca una degeneración en los mlcrotObulos cl­

toplasmatlcos de el paraslto (14). Este deterioro provoca un 

bloqueo del transporte de granules secretorios del aparato de 

·Golgl. Entonces, la mut!rte del helminto puede ocurrir por: 

a) autOllsls, al salir enzimas hldrolltlcas o proteolltlcas 

de los granulas >ecretorlos; 

b) fdlta de enzimas requeridas para la absorclOn o digestión 

de nutrientes en el sitio de dbsorclOn, o; 

e) bloqueo eíl el transporte de materiales del recubrimiento 

celular (a partir de los granulas secretorios) y, por tO!!, 

siguiente, disminución en la protección de la pared celu­

lar. 
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2.1.4 Farmacoclnétlca 

La i11formaciOn publicada sobre la farmacoclnétlca del 

mebendazol es un tanto limitada. Se sabe que es muy pobre . 

su absorción, lo cual representa una ventaja ter•péutlca en 

el tratamiento de parasltosls intestinales; sin embargo, se 

requieren altas dosis orales para combatir a helmintos que 

Infectan los tejidos. 

Se ha observado que la mayur parte ue la dosis se excre 

ta por las heces en un periodo de 24 a 48 horas, principal-

mente co1110 mebendaLol inalterado. Las pequenas cantidades 

absorbidas se eliminan r~pidamente por la orina; en algunos 

estudios se ha encontrado que la baja ulodlsponlbilldad del 

mebendazol se debe tanto¡¡ su baja solubilidad (y, por lo ta!!_ 

to, absorc!On limitada) como a un alto efecto de primer 

paso (8). 

También se encontró que la blodlsponlbllldad aument• 

cuando el mebendazol se administra disperso en aceite de o-

11 va (dentro de c~psulas de gelatina blanda); ésto tiene 

importancia para el tratamiento de parasltosls en las que se 

requiere de un efecto sistémico. 

Los metabolltos de mebendazol carecen de actl•ldad an­

tlhelm!ntlca; los prlnUpales son el 2-anilno-5-(o(-hldroxl-
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bencll)benclmldazol y el 2-amlno-5-benzollb~nclmldazol. Exl! 

te discrepancia sobre cual d~ estos dos es el que se encuen­

tra en mayor proporción (8, 10, 14, 21). 

Recientemente se Inició el estudio de un profarmaco del 

mebendazol, cuya fórmula ~s la siguiente: 

Esta estructura es estable en medio acldo y neutro y, 

al administrarse en ratas se convierte rApldamente en mebend! 

zol. Los estudios han mostrado que con el profarmaco >e ob­

tienen mayores niveles sangulneos; adema>, los metabolltos 

que se hon detectado al usar este compuesto son los mismo; 

que los encontrodos al aumlnlstrar mebendazol (9). 

2.1.5 Toxicidad 

Debido, probablemente, a su mínima absorción el meben­

dazol no causa toxicidad sistémica en su uso cllnlco, aOn en 

presencia de anemia y desnutrlclOn. En raras ocasiones se 

han observado efectos secundarlos, entre los que se cuentan: 

dolor abdominal a la expulsión de parasltos, diarrea, mareos, 

cefalea, gastralgia, nausea, vómito y prurito. En 5285 casos 
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estudiados, sólu el 0.0061 de los pacientes presentaron algu­

no de estos efectus (2). 

Por otro lado, el mebendazol nu se prescribe a mujeres 

embarazadas. porque ha causado efectos t~ratógenos embrio­

tOxicos en ratas (2, 3, 14). Desde luego, tampoco es util iz2_ 

do en pacientes que han mostrados reacciones alérgicas al mis 

mo. 

2.1.6 Formas farmacéuticas y dosificación 

En México, las formas farmacéuticas que se preparan son 

tabletas de 100 mg y, suspensión oral de 100 mg de mebend'a­

zol/5 mi. 

El esquema de tratamiento de este medicamento no cambia 

con la edad o peso corporal ya que no provoca efectos secun­

darlos. La dosis común es de 100 mg cada 12 horas durante 

tres dlas consecutivos, pero varia en función de la infección 

a tratar. 

Algunos nombres comerciales con los que se conoce al 

mebendazol son: Vermox, Mebutar, Pantelmln, Nemasole y Verm! 

rax. 
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2.2 ValldaclOn de métodos analltlcus 

La validación de un método analltlco es el proceso me­

diante el cual queda establecido. por estudios experimenta­

les, que la capacidad de• método satisface los requisitos pa­

ra la aplicación analltica deseada (1). 

Los•parametros anallticos que generaim~nte se conside­

ran en la validación de métodos de valoración para formas 

farmacéuticas son: 

linealidad y ranyo 

especif icldad 

precisión 

exactitud 

tolerancia 

estabilidad de la muestra 

Desde luego, el criterio para valld•r métodos analltl­

cos no es uniforme. La elec~IOn de los experimentos para la 

validación de un método depende de: la aplicación que se le 

va a dar, las necesidades de cada laboratorio, los requeri­

mientos oficiales y la persona que la realiza. 

A continuación se muestra una breve descrlpclon de los 

parámetros arriba senalados (1, 10, 19). 
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~.2.1 Linealidad 

La linealidad de un método analltlco se define como la 

capacidad de éste para dar resultados directamente proporcio­

nales a la concentración del analito, dentro de un Intervalo 

determinado. Estos resultados pueden ser obtenidos directa­

mente o mediante previo tratamiento matemático a los datos 

obtenidos del análisis. 

La linealidad se expresa, usualmente, como la varlancta 

de la curva de regresión calculada a partir de los resultados 

de la prueba contra la concentración del anülito, por el mé­

todo de m!nlmos cuadrados. 

son: 

Las ecuaciones utilizadas en el análisis de regresión 

Coef. de correlación ( r ) 

Pendiente ( m ) 

Intercepto ( b ) 

n ¿X 1Yi-ZX1 :!, Y! 

n,€ XI 2-( 2.YI ¡Z 

2.YI - m á.XI 

( 2) 

(3) 



en donde, 

nQmero de datos 

XI concentraclOn de anallto 

Yl resultado de la prueba 

El método se considera lineal (1) cuando: r;;:, 0.99 

m-1 

b-0 

2.2.2 Rango 

17 

El ranyo es el Intervalo comprendido entre los nive­

les superior e Inferior de anallto para los cuales se compru! 

baque el método es preciso, exacto y lineal. 

2.2.3 Especificidad 

Este parametro es la capacidad del método para prop~r­

clonar resultados debidos únicamente al anallto y no a otras 

sustancias que estén presentes en el producto, como excipien­

tes o productos de degradaclOn. En otras palabras, la espe­

~lflcldad es la medida del grado de Interferencia (o de ause~ 

cla de ella) en el an~llsls de muestras complejas. 

La especificidad se determina por comparaclOn de los r! 

sultados en muestras que contienen Impurezas con aquellas que 

no las tienen o, por anallsls de placebos. 
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Cuando los productos de degradaciOn no estan disponi­

bles o Identificados, los resultados de esta prueba suelen 

ser complementados con ensayos adicionales de pureza (croma­

tografla, termogramas, etc.) en muestras sometidas a condiCi2 

nes extremas. 

2.2.4 PreclslOn 

la preclsiOn de un método analltico es el grado de con­

cordancia entre resultados individuales obtenidos al aplicar 

el mismo repetidamente a una muestra homogénea. Este parame­

tro se mide con la reproductbtlldad y la repetibtltdad. La 

reproductblltdad muestra la variactOn entre los resultados e~ 

centrados por diferentes analistas, mientras que la repetlbt­

ltdad lo hace entre resultados de una misma persona. 

La precistOn se expresa como la desviactOn estandar o c2 

mo el coeficiente de vartactOn obtenidos, los cuales se cal­

culan mediante las ecuaciones 4 y 5 respectivamente. 

OesvlaclOn estandar j ~ (Yl • YJ 2 
( s ) = -

n - 1 

Coeficiente de vartaclOn ( CV ) ( SI Y ) .100 

en donde, 

( 4) 

( 5) 



YI resultado Individual 

Y promedio de todos los resultados Individuales 

nOmero de resultados 

Z.2.5 Exactitud 

'9 

La exactitud es una medida de la concordancia entre los 

resultados obtenidos por el método y los valores reales. Fr! 

cuentemente se expresa como el porcentaje de recobro encon­

trado: 

i recobro 
cantidad de anallto encontrada 

cantidad de anal !to real 
X 100 (6) 

Generalmente, los estudios de recobro se realizan por a­

plicación del método a un placebo adicionado del principio ªE. 

tivo en cantidades conocidas. Otra alternativa es realizar 

lo mismo utilizando un producto terminado en lugar de el pla­

cebo. Cada una de estas dos formas tiene sus ventajas y de5-

ventajas: con el producto terminado se utilizan excipientes 

ya expuestos al proceso de producción, pero no se pueden ob­

tener resultados para contenidos menores al declarado en el 

mismo; un placebo, en cambio, no ha pasado por el mismo pro­

ceso que aquél, pero sirve para realizar estudios en conteni­

dos menores y mayores al tooi. También en ocasiones, el pri!! 

Clplo activo se adiciona a una mezcla de todos los exclplen-



tes, hecha en el laboratorio, que funciona como placebo. 

El criterio general para la aceptación de un método a­

nal ltlco como preciso y exacto, en el caso de suspensiones, 

es ( 1): 

El coeficiente de variación ( CV ) -' 3.oi y, el porcen­

taje de recobro = 97 - 103 i. 

2.2.6 Tolerancia 

La tolerancia de un método analltlco es el grado de re­

produclbllldad entre resultados obtenidos del an~llsls de una 

muestra homogénea bajo condiciones de prueba diferentes. Es­

ta~ condiciones pueden ser: diferentes lotes de reactivos, de 

dlas, Instrumentos, analistas, temperaturas de an~llsls, etc. 

2.2.7 Estabilidad de la muestra 

Para determinar si la muestra mantiene constante su pr~ 

piedad medible, los resultados que se obtienen el dla de su 

preparación se comparan con aquellos obtenidos después de un 

tiempo determinado. Oe esta manera se puede saber si es po­

sible preparar la muestra y medir su respuesta después de un 

periodo. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 Desarrollo del método 

La elección del método analltlco tomó en consideración 

las siguientes caractertst!cas: 

• Exactitud y precisión requeridas 

•Disponibilidad de material y equipo 

•Utilidad para el anallsls de formulaciones diferentes 

de mebendazol en suspensión 

• Poslb!lldad de realizarse por cualquier persona, bajo 

las condiciones establecidas 

• Tiempo y costo del anAlls!s 

Se eligió la técnica de espectrofotometrla debido a la 

disponibilidad del equipo en el laboratorio en el que se des! 



22 

rrolló el tema y a la necesidad de Implementar un método sen­

cillo y económico. 

El sistema de disolventes que se decidió usar fue una 

mezcla de ácido fórmico en agua ( 3/1000 ), ya que es adecua­

do para la disolución del principio activo y su costo no es ! 

levado. El espectro obtenido con una solución estándar de 

mebendazol se muestra en la figura 1. En este sistema, los 

excipientes contenidos en suspensiones de mebendazol mostra­

ron lnterferenclas importantes; por ejemplo, el colorante u­

sado por uno de los fabricantes dlo una absorbancla a 288 nm 

equivalente a un 2% del contenido de mebendazol etiquetado. 

Por consiguiente, fue necesario un tratamiento previo para la 

ellmlnaclón de lnterferenclas. 

Basándose en las solubilidades del mebendazol en agua y 

en ácido fórmico, se propuso un método con centrifugaciones. 

Las primeras, con agua, para eliminar la mayorla de los exc! 

plentes y; las posteriores, con ácido fórmico, para extraer 

el principio activo del sedimento resultante de aquellas. 

Los volúmenes de agua y los tiempos de centrifugación 

en las extracciones fueron establecidos con seis formulacio­

nes, correspondientes a diferentes fabricantes nacionales de 

la suspensión (proveedores del lHSS). 
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Por Oltlmo, para determinar la validez del método, se 

realizaron los experimentos senalados en el Inciso 3.3. 

Figura 1 

Espectro de absorciOn de 

mebendazol en 4cldo fOr­

mlco/agua (3/1000). 

Absorbanclas m4xlmas a 

288 y 234 nm. 

3.2 Método 

A 

190 250 

1.0 

0.9 

o.e 

0.7 

0.6 

0.5 

350 
Longitud de onda (nm) 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

o.o 

Material y equipo.- Se utlllzO una centrifuga Beckman 

modelo TJ-6 y un agitador mec4nlco (vortex). Las medidas de 
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absorbancla fueron leidas en espectrofot6metros Beckman mode­

los DU-7 y DU-8, con repetlbllldades fotométricas de !o.2si A 

y de!( D.001 a 0.004) A respectivamente. e Intervalos de lo~ 

gttud de onda de 190-800 nm. Se uso material de vidrio de u­

so coman en el laboratorio y una Autobalanza Perkln Elmer mo­

delo A0-22. 

Sustancia de referencia de mebendazol (estandar). 

Acldo fórmico R.A. y agua destilada. 

Prep•raci6n de la solucl6n estandar.- Pesar con exacti­

tud una cantidad aproximada a 10 mg de la sustancia de refe­

rencia de mebendazol. tran5ferlr a un matraz volumétrico de 

100 mi. adicionar 3 mi de acldo fórmico. agltJr hasta disol­

ver y aforar con agua destilada y mezclar. Transferir una a­

l !cuota de 10 mi de esta solución a un matraz volumétrico de 

100 mi, aforar con agua y mezclar. Esta soluct6n contiene a­

proximadamente 10 µg de mebendazol/ mi. 

Preparación de la muestra.- Mezclar el contenido de el~ 

co frascos y transferir una alfcuota de 5 mi a un tubo de 

centr!fug~ de 50 mi, agregar 25 mi de agua destilada, agitar 

en vortex un minuto y centrifugar a 3500 rpm 15 minutos. De­

sechar la mayor parte posible del sobrenadante, de manera que 

no se pierda sedimento. Repetir la operación dos veces mas. 

resuspendiendo el sedimento de la tercera centrifugación en 

2 mi del sobrenadante. Adicionar 30 mi de acido fórmico, a-
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gltar en vortex hasta dispersar por completo y centrifugar 

3500 rpm 5 minutos. Transferir el sobrenadante a un matraz 

volumétrico de 100 mi. Madlr 15 mi de agua destilada al tu­

bo de centrifuga con el sedimento restante. agitar, centrifu­

gar a 3500 rpm 5 minutos.· Reunir el sobrenadante de esta Gl­

tlma centrifugación con el de la anterior en el matraz de 

100 mi. Aforar con agua destilada y mezclar. Transferir una 

allcucta de 1 mi de esta soluclOn a un matraz volumétrico de 

100 mi, aforar con agua y mezclar. 

Procedimiento.- Obtener las absorbanclas de la prepara­

c!On de la muestra y de la soluclOn est4ndar a la longitud de 

onda de m4xlma absorctOn (288±1 nm) usando como blanco una 

mezcla de 4cldo fOrmlco en agua (3/1000) y celdas de 1 cm. 

Calcular los miligramos de mebendazol en 5 mi de la sus 

penstOn por medio de ta ecuación 

....!!!.L!!U.. _ 1 o e (..fil!!...) 
5 mi - As 

( 7) 

en donde, 

concentración de la solución est4ndar en mlcrogramos por 

mllllltro (µg/ml) 

Am Absorbancla obtenida con la preparac!On de la muestra 

As Absorbancla obtenida con la solución est4ndar 
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3.3 Validación del método 

Para validar el método se determinaron los siguientes 

parametros: linealidad del sistema, especificidad, precisión 

y exactitud del método, lineal ldad del método, tolerancia y 

estabilidad de la muestra. 

3.3.1 Linealidad del sistema 

Con el objeto de conocer la respuesta del sistema y sa­

ber la factibilidad del método para proporcionar resultados 

lineales se realizó un estudio de linealidad con soluciones 

estandares de mebendazol. 

Se prepararon soluciones de mebendazol en concentracio­

nes de 5, 7.5, 9.0, 10.0, 11.0, 12.5 y 15.0 ug/ml, correspon­

dientes a un intervalo de 50 a 150% de la concentración final 

teórica al aplicar el método. Las absorbancias de cada solu­

ción se leyeron en el espectrofot6metro a la longitud de onda 

de maxlma absorción de 288 ! 1 nm. Esto se realizó por du-

pllcado, en dos dlas diferentes con distintos lotes de rea~ 

tlvos. Los datos y resultados se muestran en la tabla Al. 

3.3.2 Especificidad 

El estudio de este parametro se dlvldl6 en dos partes: 
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estudios con placebos y, estudios con suspensiones mantenidas 

bajo condiciones extremas. 

3.3.2.t Estudios con placebos 

Se apllcO el método a dos diferentes placebos prepara­

dos en el laboratorio (tabla 3.t). Las cantidades de exci­

pientes y procedimientos de preparación se basaron en las far 

mulaclones reportadas por seis proveedores del !MSS. 

3.3.2.2 Estudios con suspensiones mantenidas bajo condicio­
nes extremas 

En la tabla 3.2 se observan las condiciones que se man· 

.tuvieron en este estudio. 

Posteriormente, cada muestra se analizó con el método 

propuesto y los resultados se complementaron con preparacio­

nes de cromatografla en capa delgada. Los resultados se mue! 

tran en el capitulo 4. 

3.3.3 Exactitud y precisión del método 

Para la determlnaclOn de estos parAmetros, se prepara­

ron suspensiones por adlclOn de cantidades conocidas de mebe~ 

dazol a cada uno de los dos placebos utilizados en el estudio 
de especificidad. 
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Tabla J.1 Formulac!On de los placebos utilizados 

Placebo 1 Placebo 2 

Nlpasol o.oso g Nlpasol o.oso \ 
Nlpagln 0.1 SO g Nlpagtn 0.180 \ 
Glicerina 8.000 g Azocar 1S.OOO g 
Azocar 27.SOO g Proplléngllcol 10.000 g 
Sacarina sOdlca 0.200 g Alcohol 96° 0.60 mi 
Alglnato sOdlco O.JOO g Carbopol 9J4 0.06J g 
Tween 80 o.oso g Goma de tragacanto 0.068. g 
Tween 20 o.oso g Metll celulosa 0.250 g 
EOTA dls6dlco O.OJO g CMC sódica 0.013 g 
Acldo cltrlco 0.120 g Avlcel o.sao g 
Citrato de sodio 0.800 g Acido c!trlco o.oso g 
Amarillo no. 6 O.OJO g Ant iespumante 0.020 g 
Esencia de cereza 0.200 mi Rojo No. J o.oo 1 g 
Laurl 1 sulfato de sodio 0.100 g Trletanolamlna 0.200 g 
Agua destilada cbp 10G mi Agua destilada cbp 100 mi 

Tabla 3.2 Condiciones extremas estudiadas 

MUESTRA Temperatura Tiempo 

Producto comercial adicionado de Temperatura 4 semanas 
agua dest 11 ada ambiente 

Producto co~erclal adicionado de 60 - 62ºC 1 NaOH0.1N(pH= 12.1) semana 

Producto comercial adicionado de 60 - 62°c 4 seman3s HCI0.1N{pH= 1.J) 

Placebo correspondiente al produc-
60 - 62°c 4 semanas 

to comercial adicionado de HCI 0.1 N 
(oH· = 1 .2) 
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El Intervalo elegido para estudiar exactitud y preci­

slOn del método fue de 50 a 150S de contenido en el producto 

(50 a 150 mg MBZ/5 mi). De esta ~anera, exlste confiabilidad 

en la medlclOn del contenido del prlnclplo actlvo, aunque se 

encuentre fuera de los limites de aceptaciOn. Por otra parte 

con un Intervalo amplio pueden hacerse variaciones en la can­

tidad de suspenslOn a medir, ya sea por falta de material o 

de muestra. 

Para llevar a cabo la prueba de exactitud se adiciona­

ron cantidades de 50, 100 y 150 mg MBZ/5 ml de placebo y se 

mezclo para obtener suspensiones homogéneas. Se apllcO el 

método a cada una y se calculo el porcentaje de recobro. Con 

el objeto de estudiar al mismo tiempo la preclslón, se reali­

zaron sets determinaciones a cada concentraclOn; en total se 

recavaron doce datos (sels correspondientes a cada placebo). 

Los datos se muestran en la tabla A2. 

3.3.4 Linealidad del método 

Para el estudlo de la linealidad del método, se obtuvi~ 

ron datos de recobro a dos concentraciones mAs: 75 y 125 mg 

de MBZ/5 ml. As!, se reunieron una serle de resultados que 

proporcionaron una curva de cantidad recuperada VS cantidad 

adicionada, con la cual se evaluO este parámetro de una mane­

ra representativa. Los datos se muestran en la tabla A3.1. 
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3.3.5 Tolerancia y reproducibilldad del método 

3.3.5.1 Tolerancia 

Se analizaron muestras de la suspensión de un fabrican­

te del producto cambiando algunas condlciones del método. El 

propósito de esta prueba fue determinar sl existen pasos crl­

tlcos del anallsis, que requieran de especial cuidado para ob 

tener resultados confiables, por ello: 

a) se considero lmportante variar la cantidad de acido 

fórmico adicionada a las muestras. El mebendazol mostró dos 

absorbanclas maximas, como se aprecia en la figura 1: se eli­

gió leer las muestras a 288 nm debido a que en esta longitud 

de onda el acldo fórmico no mostró absorción. como en la de 

234 nm (ésto se determinó al correr un espectro de acido fór­

mico contra aire como blanco). Sin embargo, se prepararon 

muestras con diferentes volOmenes de acido (27, 30 y 33 ml) 

para asegurar que ésto no afectara los resultados; 

b) se realizaron centrifugaciones con agua en un dla, y 

se continuo con el anallsls el dla siguiente. Lo anterior se 

hizo para comprobar la factibilidad de preparar la muestra en 

dos dlas consecutivos: 

c) se varió también la concentración comercial de 6cido 



31. 

fórmico (Baker BBi a Merck 98-100i), para saber si puede cam­

biarse una por otra segOn su disponibilidad o costo, y; 

d) se realizo el método extrayendo dos veces con actdo 

fórmico (15 mi cada vez), ·en lugar de una sola extracción con 

30 mi. El propósito fue determinar si se pueden utilizar tu­

bos de centrifuga mas pequenos, en los que no podrlan adicio­

narse 30 mi de una sola vez. 

Los datos se muestran en la tabla 4.1. 

3.3.5.2 Reproducibilidad del método 

Oos analistas diferentes aplicaron el método a una muei 

tra homogénea. Para ésto se eligió un lote que cumpllO sati! 

factoriamente con los limites de aceptación del producto. Ca­

da analista realizó seis determinaciones de la muestra. Los 

datos se muestran en la tabla A.4. 

3.3.6 Estabilidad de la muestra 

Las muestras, listas para ser leidas en la prueba de r~ 

produclbllldad del método, se leyeron nuevamente en el espec­

trofotómetro después de 72 horas de su preparación. Los re­

sultados se compararon con los obtenidos el mismo dla, para 

saber si la muestra mantiene estable su absorción. Datos en 
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la tabla 4.3. 

3.3.7 Apllcac!On del método a lotes comerciales 

Finalmente. el método propuesto se aplico a seis lotes, 

pertenecientes a tres diferentes proveedores del IMSS. Se e-

1 lgieron formulaciones con distintos tipos de excipientes y 

de viscosidades entre aquellas que se utilizaron para el de­

sarrollo del método. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Linealidad del sistema 

Con el objeto de tener una mayor apreclaclOn de los re­

sultados y debido a que los datos de absorbancla varlan de un 

dla a otro como resultado de diferente callbraclOn del equipo 

de celdas o de lotes de reactivos. se calculo el porcentaje 

de recobro en cada medlclOn con una varlaclOn de la ecuaclOn 

6: 

% RECOBRO • Cantidad encontrada 
Cantidad adicionada 

en donde, 

• 100 (6) 

Cantidad adicionada: concentraclOn de mebendazol (µg/ml J en 

cada soluclOn preparada. 
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Cantidad encontrada: concentración de mebendazol (µg/ml) cal­

culada a partir de la linea de regresión 

de la curva Cantidad adicionada VS Absor 

bancla obtenida. 

El sistema proporcionó datos de absorbancla que varia­

ron de manera lineal con respecto a la concentración de mebe~ 

daza!. es decir que se cumplió la ley de Seer. 

El sistema se considera lineal, ya que el coeficiente 

de correlación fue de 0.9999, la pendiente de 1.0002 y, el i~ 

tercepto de -0.0026 ug/ml. Estos resultados se aprecian en 

la figura 2 (Datos en la tabla A1). 

a.2 Especificidad 

4.2.1 Estudios con placebos 

Al aplicar el método a los placebos 1 y 2, la mayorla 

de los excipientes se disolvieron en agua y, por lo tanto se 

eliminaron al centrifugar con ella. Se encontró que otros 

excipientes, como el avlcel, sedimentaron con agua, igual que 

el mebendazol; sin embargo, no se extrajeron con ácido fórmi­

co, ya que no son solubles en él, por lo que fueron elimina­

dos. 
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Aunque se observó que no se desecharon los excipientes 

en su totalidad, éstos no lnterflrleron en tas lecturas de ab 

sorbancla del princlplo activo. 

4.2.2 Estudios con suspensiones mantenidas bajo condiciones 
extremas 

Al considerar como referencia al producto adicionado de 

agua, se obtuvieron los siguientes resultados: 

a) la adición de alca!! a la suspensión (mantenida a un pH de 

12.1), provoco su degradación en una semana. Como semen­

ciono en el capitulo 2.1, el mebendazol sufre hidrólisis 

alcalina. Esto fue comprobado al realizarse una cromato­

grafla en capa delgada de la muestra y no detectar mebend! 

zol. Por otra parte, al aplicar el método propuesto, tam­

poco se ldentlflc6 et prlnclplo activo; se observo que no 

hubo sedimento al centrifugar con agua (donde se encontra­

rla el mebendazol), ni aan cuando se cambió previamente el 

pH a 5.3. De estos resultados se dedujo que el producto 

de degradación formado no afecta en la determlnaclOn; 

b) la muestra mantenida a pH acldo (1.3) sufrió modlflcaclo­

nes en su aspecto: la suspensión fue Inestable y sedimentó 

aunque pudo ser resuspendlda con facilidad. Al valorar m! 

bendazot se obtuvieron iguales resultados que con la mues-
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tra de referencia (adicionada de agua). Sin embargo, median­

te cromatograf la en capa delgada se detectó otra mancha de m~ 

nor tamano a un RF = 0.42 ademas de la correspondiente a me­

bendazol. Esa mancha fue debida a excipientes, lo cual sed~ 

mostró al observarla también en una cromatoplaca corrida con 

el placebo correspondiente mantenido bajo las mismas condlcl~ 

nes. Lo anterior comprobó que los excipientes se degradan al 

pH estudiado. 

4.3 Exactitud y precisión del método 

En la tabla 4.1 se muestran los promedios de los datos 

obtenidos en la determinación de estos parametros (datos com­

pletos: tabla A2). Como se observa, los porcentajes de reco­

~ro y coeficientes de varlaclOn estuvieron dentro de los li­

mites de aceptación para esta prueba (Inciso 2.2). 

Tabla 4.1 Exactitud y precisión del método 

mg MBZ adicionados mg MBZ encontrados S RECOBRO c. v. 

so.o 49.9 99.81 O.IÍ4S 

100.0 100.0 100.02 0.61S 

1SO.O 149.9 99.96 o.sos 

4.4 Linealidad del método 
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Con los resultados de recobro del estudio anterior y 

los obtenidos para concentraciones de 75 y 125i, se recavaron 

cinco pares de datos (de contenido y porcentaje de recobro). 

Con ellos se evaluO la linealidad del método. En la figura 

se representan los resultados, que corresponden a la tabla 

AJ. 

El ana11s1s de regreslOn proporcionó los siguientes re­

sultados: el coeficiente de correlación (r) = 0.9999, la pen­

diente (m) = 1 .0016 y, la ordenada al origen (b) • -0.2400. 

Estos valores se encuentran dentro de los limites de acepta­

ción para linealidad, por lo que el método se considera li­

neal. 

4.5 Tolerancia y reproduclbllldad 

4.5.1 Tolerancia 

En la tabla 4.2 se observa el contenido de mebendazol 

encontrado en una suspensión, después de haber realizado el 

método con las variaciones mencionadas en el Inciso 5.3.5.2. 

Los resultados obtenidos en esta prueba fueron equipa­

rables a los obtenidos en la prueba de precisión del método 

(los coeflclentes de varlaclón fueron similares). Por lo ta~ 

to, las diferencias que se observaron en cada determinación 
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Tabla 4.1 Tolerancia 

VarlaclOn del procedimiento mg MBZ/5 mi /contenido prom. c. v. 
1 

a) An4llsls normal 90.41 
1 

b) 27 ml d~ acldo fOrmico 89.72 

c) 33 mi de 4cldo fOrmlco 91.07 

d) Centrl fugac iones con agua en 
90.23 S2mr 0.641 un dla y continuaclOn del mé- 90.34 

todo al dla siguiente 

e) Cambio de concentraclOn comer. 
clal de 4cldo fOrmlco 90.41 

f) Oos extracciones con 4cldo 89.43 fOrmlco ( 15 mi c/u) 

no se debieron a los cambios senalados, ya que la misma des­

vlaclOn se encontró al repetir el an4llsls sin variar estas 

condiciones (prueba de precislOn). 

En la figura 4 se muestra como la cantidad de acldo fO!. 

mico adicionado no afecto (con los volúmenes estudiados) en 

la absorbancia a 288 nm, pero si lo hizo a 234 nm. Por cons! 

gulente, la lectura de absorciOn debe hacerse a la longitud 

de onda de 288 nm. De esta manera, un error en la medlc!On 

de acldo fOrmlco no afecta los resultados. 

4.5.2 Reproduclbllldad del método 

En la f lgura 5 se muestran los contenidos de mebendazol 
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efecto de la cantidad de Acldo fórmico 

4.A ( -- l Anatlsls normal 
30 mi de HCOOH 

Absorbanclas mAxlmas 

0.755 a 234 nm; 0.495 a 288 nm 

4. B ( ••• _ ... ) con 27 mi de HCOOH O. 713 a 237 nm; O .492 a 288 nm 

4.C (·-·-·) con 33 mi de HCOOH 0.812 a 232 nm; 0.499 a 288 nm 

Equipo utilizado: espectofotómetro Beckman ou-8. 
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encontrados por los dos analistas en el lote seleccionado pa­

ra la realización de esta prueba. 

Entre las 12 determinaciones se obtuvo un coeficiente 

de variación ( CV) de 1.401. El contenido promedio encon-

trado fue de 93.05 mg MBZ/ 5 mi ( la formulación de marbete 

contiene 2.0 g de MBZ y veh!culo cbp 100 mi). 

Con el fin de visualizar mejor los result~os, se tomó 

el contenido promedio encontrado como un 1001, como se obser-

va en la f lgura 5. Ah( se muestra que la variación estuvo 

dentro de los limites de aceptación para esta prueba, aunque 

no fue semejante a la obtenida en el estudio de precisión. 

Es Importante mencionar que el analista 2, no fue el 

mismo que realizó la prueba de prectslón. Por lo mismo, se 

deduce que el método puede ser aplicado por diferentes ana­

listas y obtener la misma variación. 

La desviación encontrada por el analista 1, se debió 

probablemente a errores al azar, ya que ambos analistas uti­

lizaron el mismo tipo de material, reactivos y equipos. 

4.6 Estabilidad de la muestra 

Las muestras listas para ser leidas en el espectrofotO-
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metro mantuvieron estable su absorción después de un periodo 

de 72 horas (a temperatura ambiente); este lapso equivale a 

un fin de semana. Los resultados se muestran en la tabla 4.3 

Tabla 4.3 Estabilidad de la muestra 

Analista No. de Contenido encontrado (mg MBZ/5 mi) 
muestra ! In 1 c la l A las 72 hs (T amb) \ 

1 1 93.21 92.89 

2 ! 94.57 93.79 

3 93.97 93. 19 
2 4 93.51 92.58 

5 93.66 92.89 

6 94.72 93.79 

1' 90.98 91 .56 

2' 91. 73 92.01 

3' 92. 18 92.61 
1 4' 94.27 95. 16 

5' 92.63 93.36 

6' 91. 13 91. 71 

Contenido promedio 93.05 92.96 

s 1.30 1.01 

C. V. 1 .4oi 1 .081 

Como se esperaba, el mebendazol no se degradó sign!fi-
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catlvamente en los disolventes empleados durante el tiempo e1 

tudlado. La diferencia obtenida en las desviaciones estandar 

pudo ser atribuida a la calibración del espectrofotOmetro. 

Se aplicó la prueba ~e t para comparación de los conte­

nidos promedio encontrados (Iniciales y después de 72 horas), 

obteniéndose un valor de = 0.1222. Para una confiabilidad 

de 95t, el valor teórico de t es de 2.2281, por;lo tanto los 

dos grupos de mediciones mostraron contenidos promedio !gua-

les. 

4.7 Apllcacl6n del método a lotes comerciales 

El método fue aplicado, tal como se descrlblO en el ln­

c0lso 3.2, a tres formulaciones diferentes. Los resultados se 

muestran en la tabla 4.4. 

En todos los lotes analizados se encontraron contenidos 

dentro de los limites de aceptación del producto (90 - 110 mg 

de MBZ/5 ml). 

Tabla 4.4 Apllcac!On del método a lotes comerciales 

Proveedor\ Lote Contenido (mg MBZ/5ml) Contenido prom. c.v. 
1• 2• 3• 

X 

1 

A 89.37 89.98 90.99 90. 11 0.901 

X B 96.48 94.48 95 .15 95.37 1 .071 



46 

Tabla 4.4 ••• Contlnuac!On 

Proveedor Lote Contenido (mg HBZ/5 mi) Contenido prom. c. v. 
1• 2• 3• 

y c 98.70 9?.97 98.51 99 .06 o.8oi 

y o 104 .16 103.BO 104.52 104. 16 0.30 

z E 95.65 94.57 96.36 95. 53 0.90 

z f 96.58 97,48 97. 12 97 ,06 o. 47l 

Al realizar el método, los sobrenadantes de las prime­

ras centrifugaciones (con agua), se observaron diferentes: u­

nos mas translOcldos que otros. En cualquier caso, lo Impor­

tante es apreciar una separación clara entre el sobrenadante 

y el sedimento después de cada centrlfugac!On. 
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4.8 Resumen de resultados 

A partir de los resultados resumidos en la tabla 4.5, 

se dedujo que el método tiene la exactitud y la variabilidad 

requeridos. Por lo tanto, es posible su apllcac!On para la 

determlnac!On de mebendazol en suspensiones. 

Tabla 4.5 Resumen de resultados 

PARAMETRO !criterios de aceptación RESULTADOS 

1 
1 r:. 0.99 0.9999 r = 

m -1 m = 1.0002 
LINEALIDAD DEL 

SISTEMA 
b ~o h =-0.0026 

cv ~o.a cv = O.JU 

1 

EXACTITUD Y PRE· s RECOBRO = 97-1031 RECOBRO = 99.9311 
CISION DEL METODO· cv .. 3.0% cv = 0.58% 

r,.. 0.99 r = 0.9999 
LINEALIDAD DEL 

METODO* m - 1 m = 1.0016 

b - o b ·-0.2400 

TOLERANCIA y Tolerancia: 
REPROOUC 1B1 L !DAD cv = 0.64'.t 

cv ~ J.oi 
DEL HETOOO* Reproduclbilldad 

cv = 1.40% 

* Limites para métodos en suspensiones ( 1). 
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5. CONCLUSIONES 

Por todo lo expuesto en el capitulo anterior. se conclu­

ye que el método desarrollado cumple satisfactoriamente con 

las caracterlsticas necesarias para su uso: 

a) tiene la precisión, exactitud y especificidad requeridos, 

como se demostró con las pruebas correspondientes; 

b) puede ser reall~ddO por cualquier analista, bajo las condi­

ciones de prueba establecidas. Ademas, el métÓdo tolerad! 

terminados cambios sin que ello altere lós resultados: se 

pueden utilizar diferentes concentraciones comerciales de! 

cido fórmico, la muestra puede leerse un dla o un fin de se 

mana después de su preparación o bien, puede prepararse en 

dos dlas consecutivos cuando el tiempo disponible en uno S! 



lo no es suficiente; 

NO rirnE 
trn1rn1fc11 

49 

el es aplicable a formulaciones diferentes de mebendazol en 

suspensión, lo cual se deduce a partir de los resultddos o!!_ 

tenidos con lds pruebas d lotes de distintos proveedores. 

Estd caracter!stlca es funddmental para su aplicación en un 

laboratorio evaluador porque permite el anallsls de susµen­

slones de varios fabricantes a un mismu tiempo y utilizando 

Jos mismos reactivos. Desde Juego, queda fuera del alcance 

del método el aseguramiento de su funclonalldad para refor­

mulaclones del producto por parte de los proveedores; 

d) la duración aproxlmdda del anallsls es de tres horas. Este 

periodo es adecuado, ya que podemos encontrar anaJlsls mas 

cortos, pero no funcionales para todas las formulaciones 

consideradas en este estudio. Por otro lado, el sistema d~ 

disolventes empleado es muy económico: se compone de acido 

fórmico y agua, ésta en mayor proporción. 

Por Oltlmo, por no existir un método oficial o farmaco­

pelco para el anatisis de mebendazol en su~pensiones, se prop~ 

ne el expuesto en este trabajo para dicho objetivo. Se sugie­

re, sin embargo, una validación del método para los laborato­

rios que deseen aplicarlo a su formulación, debido a posibles 

diferencias en excipientes con respecto a Jos de este estudio. 
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Tabla A1. Linealidad del sistema 

1 

1 Ola Cantidad adlci!!_ Absorbdnc i a Cantidad en- i RECOBRq Promedio 

' ' 

' 1 

1 
1 

1 

clonad• de MBZ (288 nm) centrada 
1 

(i) cv 
(ug/ml) MBZ (ug/ml) 

1 
( % 

4.95 0.2753 4.94 100. 19 
1 

u 7 .48 0.4161 7 .50 99.52 1 

8.89 0.4938 8.91 99.70 1 
1 

N 10.01 0.5525 9.98 100.18 

1 10.98 0.6087 11.00 100.22 

o 12.44 0.6843 12.38 100.27 

15.46 o .8555 15.49 99.80 

99.99 0.31 
5.00 0.2712 4.98 99.60 

o 7.52 0.4122 7 .56 100.53 

9.07 0.4951 9.08 100.11 

o 10.21 0.5569 10.21 100.00 

10.95 o.5956 10.92 99.84 

5 12.57 0.6847 12.55 99.73 

14.91 0.8144 14.93 100.13 

** La cantidad encontrada es la abscisa (X') calculada a partir de la li­

nea de regresión de la curva Cantidad adicionada (X) vs Absorbancla 

(Y). 
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Tabla A2. Exactitud y precislOn del método 

1 

mg MBZ adicionados mg MBZ encontrados 'l. RECOBRO PROMEDIO DE c. v. ! QECOBRO 

49.64 99.27 

1 
49.B6 99.71 
49.93 99.86 
50.21 100.42 

1 49.28 98.56 ! 
50.00 

1 

49.93 

1 

99.86 
99.8U 

1 
0.60 

50.39 100. 77 
49.86 99.72 

1 

1 
49.62 99.23 

1 49.71 99.42 
50.19 100.38 

1 
50.28 100.56 

99.71 99.71 
100.66 100.66 1 

99.22 99.22 
100.35 100.35 
99.95 99.95 
99.28 99.28 

100.00 1o1. 24 101.24 
100.02'1. 0.61i 

100.36 100.36 
99.82 99.82 

100.21 100.21 
99.26 99.26 

100. 16 100.16 
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Tabla A2 ••• Continuación 

mg MBZ adicionados mg MBZ encontrados l RECOBRO PROMEDIO DE c. v. RECOBRO 

149.99 99.99 

148.82 99.21 

149.73 99.82 

149.97 99.98 

150.98 100.65 

149.94 99.96 
150.00 150.86 100.57 99.961\ O.SOS 

149.72 99.81 

149.13 99.42 

149.36 99.57 

151.29 100.86 

149.61 99.74 
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Tabla A3.1 Estudios de recobro para contenidos de 75 y 125 
mg MBZ/5 mi 

1 mg MBZ adlcionadJs ¡ mg MBZ encuntraúo t RECOBRO i ?ROMEO !O DE 1 C v. i . RECOBRO ; • 
1 

1 

! i 
75. 15 100. 20 i 
74.58 : 99. 44 i ¡ 
74.54 : 99.39 1 

74.83 ¡ 99. 77 1 
1 

1 

i 
1 

74.90 ¡ 99.87 ¡ 

i 74.60 99.47 1 
75.00 1 99.62$ 

1 
0.43$ 

1 75.44 1 t00.59 

1 
74.60 99.47 

1 

1 

74.45 99.27 
1 

74. 72 99.63 ! 
1 

74.46 99.28 i 74.33 99. 11 ; ¡ 

1 

! 1 i 126.55 101. 24 1 
1 

1 125. 08 1 100. 06 1 

124. 33 1 99.46 

125. 33 100. 26 

125. 93 100. 74 

124. 65 99.72 
125 ·ºº 126. 70 101. 36 

100. 10$ o. 73$ 

124 .41 99.72 

125.53 100. 42 

124.88 99.90 

123.99 99. 19 

124 .14 99.31 

! 

¡ 

1 

¡ 
1 

¡ 
i 
1 



Tabla A3.2 Llnealldad del método 

mg MBZ adlc lo- mg MBZ encon- 1. RECOBRO 
nades trados 

50 .o 49.9 99.81 

75.0 74.7 99.62 

100.0 100.0 100.02 

125.0 125.1 100.10 

150 .o 149.9 99.96 

Cada uno de estos datos es el promedio 

de 12 determlnaclones de recobr~ (Ta­

b 1 as A2 y A3. 1). 

Tabla A4. Raproduclbllldad del método 

Número de a- 1. de MBZ encontrado 

na! lsls Anal lsta 1 Analista 2 

1 97 .58 100.17 

2 98.58 101.63 

3 99.07 100.99 

4 101.31 100.49 

5 99.55 100.66 

6 97 .94 101.79 

Contenido 
99.04 100. 96 promedio 

c. v. 1.301. 0.641. 

El coef. de var. de las 12 determlnaclones: 

c. v .• 1.401: 
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