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OBJETIVO 

Esta -=esls tir:>nr .:O'l'lo ob,:'rto invF!Stigar F'n un polift1nnacn qus:> 

tiFne forma far.nac~ut~ca CIP. t:ablF'ta, rr.f.todos conFinblPS p!lra SF'­

para..r tres princit-ios activas: TiIJidazal, ~.iclcsarnlda y ¡.,'.r-brndazol 1 

as! cono va.Lor.:ir!cs ,Jdra ; .. JOdF.!r cPrtiFicar QU"' F>l m~todo ps reprodu­

cibJ...P y Pxacto en luc r""sultadcs. 

1 3 



INTAODUCCION 

8 estudio ds esta polif'c1rrr1<.Jco nu~ ti:j pr<.Jsant:! en L~ Form.:i. LirmoH.:~utic 1 

da comprimidos, se utiliza en el tr..it...imi!:ml;o de las p-;:tr:JSitosis i'1b~!.:>ti;_ 

nales. 

LilS parasitosis intastinnles, por los eFacto::; no·.::.ivos ~~uü oc·.1.::ionü.n un 

el dasarrollo f!sico y m-:Jntal, esp9cüümante dal niño 1 .::o·no :.i.::>irnismo, 

por la Forr..u. nagdtivct con c;ue incidan sobre Ll econom!:J da L.J poiJl:Jci6n, 

constituyan un import:mt!simo a ineludible problema de ordsn sc..init::irio 

y social. ( 1) 

La frecuencia con que se msnifiast:m estos cuildros pcttol6git.;o"' as swrn:..i.­

mente variable, al!n dentro del mi~'Tlo pu.fo o ragi6n; puas d.3panda ari PU!:, 

ticular, de la zona en c:ue se toma an ccnsidar::ici6n. Dos r::lzonas son 

las determindntes: por un lado, 13.s difarentas condicionas clim.1tic.as 

requeridas para cumplir sl ciclo evolutivo de c3.d.::t asp3cia; y por otro, 

las distintd!l circunstunci::!S 3con6mic..is, socü.ila5 1 S·:.:i.nihtri.:is y CLÜtur,;:. 

les, que específicamsnta. gruvil.:in an c.:;1d;:i ~~re::l gt.:logrdfic.::i. r 1) 

AdaOOs 1 es t::in elavdda. la frecuancia con cua s~ pr!::!stmt.:m L.1s belmi:iti= 

sis intastina.les an sl hombre, cua puedan inferlrs2 sin c..Jar 3n ax.Jgar:! 

cion~s, qUa as muy raro encontr'°1r und persona -.tdulta., qua actu.ilmenta 

no albergue p:;ir~sitos o que no lo::s h:lya. albarg:Jdo, por lo menas, un:.i. 

vez en l.a vida, y prafarentern9nte en su niñ~z. (1) 

1 4 



M.1y elocuentes SOl1 ::.as nstad:!sticas al. respecto • .JustamentA, a 

ef'ectos dP dar una imagen aproximada del vasto campo de su inf'lu'!!,. 

cia., se transcriben a ccritinuaci6n, las cifres dP. infPstacíl!n est! 

madas para las ¡:;arasitosis mas canunPs; refPrencias cuantitatives 

qup han sida tanadas de la edici&i de 1984, de la ctlra de Aiagi, F. 

{ 1](2 }, quien rep:-aci.tce '?, ella, los datos de frearnncia, citados 

a""I 19?9 por Eisenberg 1 J. 

PRINCIPALES INFESTACIOl:ES POR AAPASJ:TOS EN EL t.U\/00: 

NEIMTOOOS 

A: lumbricoides 

Une.in.arias 

T. trichiuria 

E. vermicularis 

S. sterccralis 

T. spiralis 

Total 

PROTOZOARIOS 

E. histolytica 

G. intestinalis 

8. coli 

Total 

1 5 

No. OC f'ABITAN TES 

650. (D'.J. 000 

400.CD'.l,OOO 

350 ·ººº ,O'.JO 
200 .000. 000 

35.ooo,ooo 
38.000,000 

1 ,723.000,000 

30.000,000 

1so.ooo,ooo 
100,000 

180. 100 •ººº 



CEST0005 No. DE H'\B!TANTES 

T. saginata 39.000,000 

H. nana 20.000,000 

o. latum 10.000,000 

T. sol.ium 2.000.,000 

Total 71.000.000 

Agrtguese a los datos consignados precedentemP.:nb~, el caso muy 

reiteretivo de haberse vP...rif'icado Cc:rl Frecuencia en un misno pacien­

te, la presencia si:nult.1nea dE dos o m4's especiP.s difer".'ntes de P<l.T! 
sitos; caicu?Tencia que, CO'TlO es obvio, rep~rcute seriamente sobre 

la salud, y adn ccn m.is gravPdad, si el hecho acontf:'Ce ~· la edad i~ 

fantil. ( 3 J 

En la RepGblica. de Argentina, ~n Garaguso, P., la mitad, 

aproximadamente, de l.a población infantil del interior del pa!s, ti~ 

ne pcliparasitismo; y en general, af'irma que, en conparacit5n, se 

cuentran mucho m&s parasitados los niños que habitan en regiones ru­

rales y peri.urbanas, que los que viven en zo·u1s bien urbanizadas. ( 4) 

Las parasitosis son mits f'rP.cuentes en rl niño que ha cumplido 

cuatro o in.is años de edad, que en Pl adulto~ 

Pero en el período que va desd que nace hasta los trP.s a cua -

tro años, sus !ndices do infestaci&l parasitaria, habitualmFnte, s01 

menores que en el. adulto. Se estima, que las caus.:is ser!an, po.. .. una 

parte, el menor tiempo que PStd: expuesto al CD'ltagio, y por otra, las 

mínimas posibilidades o riesgos dp ccntraer la inf'PstaciOO, parasita-

ria, debido a la celosa obse.rvaciái , por partP de las madres, de ta -
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das la::> pr:mcripcicnas atirientes :! lt! higieno individual y alimante_ 

rfo de sus hijos. (5) 

No obstan ta, como bien lo han señu.lado numgrosos dutores, en 

los l.:.:i.ctantas tal'.lbi~n puada rogistrarse un sígniFicatlvo fndice da 

1nfastaci&1 p9rasitctri<.1. Refrendan aste <l5arto, W.:tiarnun, 8. y col., 

(3), ouienes en un amplio estudio efactu;:ido en el rJño 1981 un lt! 

provincia da San Juan (Rep. Argentinu.), sostienari haber computado 

en unu muastra, seleccicndda al azur, de 337 lactantas da O a 2 años 

de edad, un .!ndica de parasitismo dal 59.4 'fo, lo que obvium~ntt:J, 

ccnf'irma la vulnerabilidad da aste grupo, cuando concurran factores 

soci.dles y sanitarios adversos, qua f,:ivorectJn <?l d:JSürrollo de l•.w 

distintas ptlrusitosis. 

Un cilculo parcentuul al .respecta, ravala ~us lds par01sitosis 

globalmente considoradils, afectilrl C::t los niños residentes en 13.s 

gr..:tndss ciudades, entre un ro % y un 70 o/a, mientr:is ous en los ba -

.rrias c:te emergencia, en los pariurb.::mos y en las zonas ocupadds por 

familias da menares recursos eccn6micos, el índica puede llagar til 

9J ~ y h:ist.::t el 100 % da la pobh.1ci&i infantil.. (6) 

Actualmente sa cuenta ccxi numerosos 111odicamentos anti.parusitarios ds 

elovada eficuci.:i farnecoldglca. No obstante, s6lo se podr.1 logror 

ccn ~xi to la erradicuci6i total y def'.initivu. de este mul end~:nico, 

cuando se complementen dichos tratamiento~ con m3did.:.is higiénicas y 

sanitürias b'1sicas, Qt.Je son indispens~bl>:?s piJ.r.:l podi::z• interferir y 

anular loa distintos ciclos bialiSgicas de c:id~ uno de los P-'lr~si -

too. (1) 

EJ. pesa de estu importante taro:::t, co:no asimlsmo la anorm9 ra.=. 

p01s~b~lid<..1d qua su afectiviz<.tci6n i.mporta, rec::len fund..tmenta.lmente 
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sobre l<JS autoridadas gub2rndm2nt."ila!:> y sanitarias. Su comprornatidi:l 

participación dsber.1 traducirse, indudablemente, en la adq:¡cidn da 

sustanciosas y ralavant.~s 'l'lajoras mdteriu.les, pero ccnfiar oxr;lusi­

vamante en t1st:is 1 ssr!'..1 ulent.:..1r falsas expectativas¡ porque si bian, 

indispensables, nunc.::i. sar,jn suficianteis en su cometido, si no van 

i::tcornpañaci:is por intensas y bien prograr:i<Jd:ls cwrpañas ds educa.ci6n 

colectiva y d2 dívulgu:;idn popular, que pong:.m en conocirniento de 

la totalid:ld de lu pobL:ci6n, los serios y re..ilas pl!l" juicios que oc!:_ 

cicnan l3s par.:i.sito::.is en humuncs, y cuales han de ser las medidas 

higit1nic~s y S·:init:nri01s qua deben adoptarse, para evit:lr su propag.i­

ci&i, (7) 
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CAPITULO I 



1,1 ASPECTOS SOCIOECONOMIC05 
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ASPECTOS SOCIOECONOMICOS 

1.1.a El Tinidazol es una materia. µrima quF> surgiiS pn 1970, su uso 

en M~ico ha ido aumenta-.do dP manPra. progrPsiva. 

ActualmentP. el Tinidazol Forma partF> dP dife.rmtes mPdicamP!l 

tos; en M~xico varios laborotorios lo Pmplean ya sP.a cono 

t1nico principio activo o ccmbinado ccn otro más, f"o.tmando 

parte dP. un polifármaco. 

Las fonnas farmac~ticas :nifs F>mplPadus '?n la industria farm~ 

cfutica contPnirndo Tinidazol son tab.:.F.>tas y grageas. plgs. 

44, .45. (B) 

O:!.tos proporcionado$ por labora.torios Columbia S.A. en M~xi-

ca: (9) 

Ccrisuma anual µromecao en 1980 fu~ d~: 1355 t<g 

1981 1575 Kg 

.. 1982 1745 Kg 

.. 1983 .. .. 189S Kg 

1984 1985 Kg 

1985 " .. 2370 Kg 

.. 1986 3375 Kg 
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1.1.b La Niclosamida es una materia µrima mplroda dP!ldP hace años Pr1 

la industria Farmac~utica en ~.f~xico, es un principio activo dP. 

gran consumo, ya qu"! adP-!'Tl.1s Forma partP. del Cuadro B~sico de M!:_ 

dicamen tos dP.1. IMSS P. :rsss rE. 

La forma Tarmac~utica ml1s empleada P.S la dp tabletas¡ p..adirndo 

estar la Nidosamida sol.a o combinada con otros principios ilc.t,!_ 

vos para aurnentar su ef'ectividad. ¡:::'1;;. 45. (8) 

Datos proporcicnados por los Ulboratorios Columbia S.A. Pn ~xi 

ca: (9) 

Ccnsumo anua..L pranP.dio en 1960 f'u~ dP: 910 Kg 

1981 1050 K¡¡ 

1982 1165 Kg 

1903 1265 Kg 

1984 1325 Kg 

1985 1579 Kg 

1985 2250 Kg 
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1.1 .. c El MeOmdazol '='~ .e-1 principío act!vo qur? tienP mayor dPl'J'landa d= 

los otros 2 mencicnados (Tinidat.o.i. y l':iclo~mida), PS rnuy ern -

pleado en la industria fari:na.c~ut:l~ y ta;;ibilin Fama partP d1=ü 

Cuadro Sd:sico de Medicamentos dli?! B.~SS e ISSSTE. 

Las fer.nas Farmad!uticas m.is conunPs p:1 quri sr> PncuF"r:t.ra P.i M,,,_ 

bendazol sen: susp,;irisi.onPS y tablF'tas. p!g. 47, 48. (B) 

Cb.tos prapor-cionados por los Laboratorios Columbia S.A. E"n .\!fx!_ 

co: ( 9) 

Ct:rlsumo anual pranetfio ~n 19!30 fu~ dP: 

2 3 

1981 

1!182 

1983 " 

1964 " 

1985 .. 

1986 .. 

275 Kg 

315 Kg 

350 Kg 

380 Kg 

415 Kg 

500 Kg 

690 K<J 



CA TOS PROPORCIOOJAOOS POR LOS DIFERENTES PAOVEEOORES SOBRE EL COSTO 

DEL TINIG'-ZOL, : :ICLOS>"\::J:ffi Y MESE/fü\ZOL ( 9 ) 

PRO'JESO'.JilES PRI.',GIPALES 

TINIDO.ZOL: SirA S.A., RETEC~.'r\ S.A. , DEL TACHEM S.A., GLOOE CHEMICAL S.A. 

MEGAFARl.',.l S.A. 

~lICLOSo\Mill\: é.ICA S.A. 1 NOVACHE:,: S.A., OELTACH8.l S.A., SIG1A S.A. 

MEBENQ'\ZQL: SID\ s.A. ' DEL TACHE.'.~ S.A. • SIG·~A S.A. ' l.~EGAFAA'-.\4 s.A • • 

TINICAZCL 

r~ICLOS\MI Q\ 

l.IESENCAZOL 

TINICAZOL 

NICL05'\0.:ICA 

TINill\ZOL 

D.IPOATACIO"JES S.A. 

Kg 

1900 
3 

30.25 

30.70 

91.BO 

1983 

35.70 

25.SS 

75.15 

1985 

24,27a.oo 

21,675.00 

sa,::;ao.oo 

2 4 

Kg , 
1961 

32.34 

29.35 

83.70 

1964 

35.65 

2cJ.25 

76.50 

Kg 
1~82 

$ 
39.50 

26 .. 46 

95.00 

1985 

15,900.00 

12 ,600.00 

56,800.00 



1.2 GENERALIDADES 
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1.2.a TI•ilDAZOL 

Entre los nu:nerosos f~~ucos quf:' Sf" han SUCF""dido con <:?l corri:>r- del 

tif'ffipo para l?l trata.-:iiento de la!3 ~arasitcsis µreducidas por µrot,!?_ 

zoario!::i, los dPrivados di:-:.. nitroimi.dazol c::nstituyPn un gnJ~o ct~ 

cc.rnpuestos a.11...,li~·1Fn:;:n reco:io.:::idos por su PfPctividad. ( 10) 

A partir del descubrimiento inicial dí-'l mPtro:iidazol, la fo..rmacolg,, 

g!a antiparasitocia, ha pros~guido ""n Pl dF"SDl"'rollo dp nu~vas inVP..,! 

tigacion~s 1 quP p~r:-ni ticoran sirltF"tizar fár:'ria.cos cada VPZ más ci.fi~ 

CF.!S y m~jor tol<=r3dos ;.:.::;r r:>l hcr.lbr-P. ( 11) 

En el transcur!;O dr; dichos !'?Studios, Fufo inVE'Stigado un nuM10 df'r,i 

vado al QUP g"'n¡f:ricar.ir-ntn !;"' d(>my'i",in5 Tinidaz.ol y quP qu!;nicamrntt:" 

corrrspoid0 o.l f'til (2-(2- w·til-5-nitro-1-imidaz.:.'llil)) r-ti.l sulfrna. 

(12) (13) 

e e 

/ "# N'i j 
/ 

cN.._-- e~ -- s'i --c"'J, --e~ 

FDA.'.:UlA ESTAUCWAAL DEL IDIIDIZOL 

2 6 



En expPrie:ncias prpvias, F"! Tinidazol. dPmostr.S pos..-r.r una actividad 

parasiticida hasta 10 VPCl?S mi1s pot1?ntf': quP. i:l mr-tronidazol, frc-nt,,,. 

a RSpAcies d""l g~nPra Trichor.ona!;;, as.! ccr.io ur.a gran .,.ficacia ¡:;ara 

el tratamiPnto dP atro!:i protozoosis humanas. 

Sp trata dF? un ccrnµursta qup ad.11inistrado por vía. oral r.s f.:1'ci1mPn­

tF! absorbido 1 alcanzando rl1pida.nent= niv<o!lPs ;.Jlasmtrticos significa-

tivos. [11) (12) 

A la inversa dP. lo qup sucPdr:: con i::l mPtronidaz-ll, ~1 rinidazol no 

sufre. transformaciones en el organismo y f.>S F"xcrr.>tado c0710 tal ¡Jor 

vía renal, con una vid.:l. media ..;prcarm a 14 horas; os d~cir, mucho 

mifs larga que la. del mP.trc:niúazol.. ( 11 J 

En nuestro país, Bava, A.6. y col., Pstudiaron la actividad dE" PSti:> 

mPdicrunP.nto para Pl tratamiento dP la giardüi.si.s 1 co:;i¡:robando quP 

el Tinidazol pPrmiti6 Prradicar Pl par.1sita .on p:_ SO ~~ dr 3ü µa::.ir:-:::!._ 

tPs estudiados; con una tolerancia l"XcP:i.PntF f"r. Pl 70 ~~ dro- los ca -

sos. rPgistr&idos~ r>n p:._ rc-sb:.., algunos leves F"FFO"ctos Sf'cundarios 

que no requiriP.ron t12roµfu ti ca r.spr?c!Fica. ( 9) 

Por GU partP, Alonso, A.E. en un P.Studio clínico terapfutic:i rr:>ali­

zado F.T1 una ccrnunidad infantil cerrada dr> 1~ niflas de sr.xo m,::is-::u.Ll 

na, evalu6 la actividad del fármaco en µacientr.s portadorPs di? G. 

lamblia y E. histolytica, encontrando par-cPntnjc= de curu. µa.rc1..sit.o­

ll5gica del 90.6 y 100 ~ resp1;>ctivam~n':.e. El autor destaca "'" i;:>Sti:i 

caso la excPlente tolerancia dE>l producto, tanto a nivel clínico e.e. 

mo biol6gico, a pesar dP. la corta Pdad dP muchos dr los ¡:iüci1=1nt"'s 

tratados, lo cual SP. comprob6 r.i~dlant.:R J?Xá.nenE"s dF" laboratorio, in­

cluyendo hepatcgramas. (4) 
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POl" su parte, Car"tzcnii::::.ri, C.J. y co2.. hallaren un po.rc:Pntajr dP.: ef"i:_ 

CllCia parasitol6gica dFl 92.1 ~~ scbrP un total d,., 33 casos ¡;arosita­

dos con Giardia lwnb.-.ia, cor.cluy":'Odo, ;:¡uP los resultados obtE'nidos 

Fn su PStudio, t.:lnto a nivP.L dPl an~isis dr: la "'ficac.ia t~rapfutica 

dPl producto co-no d.,,.sdr e: punto dp vista dP sutolr.rancia, han P"'l"­

mitido ccrnµrollar prác;;iwrnrnt'-" las v"'ntajas d"' PStP nurvo dr-!rivado. 

(14) 

En lo que hace rs¡ .. rc!fic.:J;" r.nts a.::. tratamiPnto de' J.<J amibiasis, iJiño 

de Rivera, J. y col. (4) --valuaron la actividad dPl f.1rmaco frPntF 

a la amibii:tsis intnstino.l. sinto'1!.1;:ica r:n un to tell dn n niños, a los 

que el producto si:: administr6 e-n dosis de 50 r:ig!Kg/df.a., durantl? 2 

días. 

En estas ccridicion,,,s, sP. pud::i observar una rPmisiái d~ los síntcr;u::is 

al cabo de .J a 5 d!as ~:i los casos dr> tiisF>nt"'.r!o., y Pntr.-. los d y ? 

d!as rm las casos d"' diilrrFa. 

A su vPZ, las controlrs ¡Jurasitol6gi::os, cmsist"""'1°tl"'5 "',, 2 sririrs dr. 

3 ex.1me?nes coprnpar!lsita2.:5gic::Js, i.oi<::.iados a los 10 y 20 días dFs~u~s 

de iniciad:l Pl tra~11iP.nto, permitir.ron co.-nprobar un !ndicP. d".' cura­

ci6n parasital6gica i::n 70 {5ü.9 %) dF" los '7J ¡.:acirntos controlados. 

(4) 
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Los estudios dpsarrallados c~n Ti.nid.:izol h~n µr.rraitido vr?rificar 

que al cabo de 6 horas d~ "?Star P: fcÍn11aco ron ::.cnte.cto con Pl P!"',E. 

tozoario 1 P-l protoplasma del mis110 SP Encurntra disuPl to y l.:i e~ 

lula aµarE"cP drsprovista de> ribaso:nas, lo cual indicaría, queo F.l 

m""canisno a trav~s dFl quP ejPI'C"' su acci6n "'l Tinidazol, SF' dcbP 

ría a una acci&i P.SpF>c!fica del F.irmaco sobro los riboso.11.:::is CF'lu-

lares. ·¡ 15) 

INOIV\CIQ'JES Y ESJUE,'.'A TC:PAPEUTICO 

El. Tinidazol, ademl!s de su acción P.n las tricc:ncmiasis urog1mita­

les, a las quP no hacF:mos rcfrrr.nci<J u~u! µar tratarse di:- uno. in­

dicaci&1 que escapa a los finF;S dE f!sta tPsis 1 poS'"'"" ta.nbi(n una 

definida a::tivid::!.d tera¡.....{uti..:.a ¡Jur.:1 r.>l trata1üi::nto dr- .l.o. gi.:i.rdia­

sis y amibiasis intP.stinales. ( 15) 

Para el tratamiFmto dF la giardiasis rn paci,,..ntrs adultos, sr- ElCOl2,. 

Saja utilizar' Pl producto Pn dosis anica de 2 9 por dÍa ingeridos 

en una sola tO'l'la, por lo cOl'm!n dE"s,;ul!s dt-l almuerzo. ( 10) 

Cuando Pl .inidazal SP. PmplPa parn rl tratn~i!'"nto dr Cldl.Jl'tuS ,...ort.e_ 

dorP.s de amibiasis intRstinal, SF'. accnsi:;ja utilizü.rlo a raz:5n di=' 

2 g par día, durantP. 2 d!as co.-.sF>cutivos. En e5to caso los 2 gra -

mes diarios tamtJif:n die-brn !:;cr administrados F"n una sola toma d1:1s -

pu~s dr.1 almuPrzo. (9) 

Par otra partl", Buba, A·O· Alcnsa 1 A.E., t....Rnzoniari, C.J., :!Llo de 

Aivera, en los P.Studios real.izados r>n los niños, han utilizado el 
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producto segt1n EÜ siguirnt~ esquema tPra.pt'ul:ico: hasta 20 Kg d~ P!! 

so corporal 0.5 g df' Ti.nidazol; d<"?. 20 a 3J Kg d'C' pPso corporal 1 g; 

de 30 a 40 Kg dP µ~so r::or;.iorul 1.5 g; y con. mcfs dP 40 Kg dP pl?so 

corporal 2 g dF:. Tinidazol. 

Eh estos caso$ rü produ::.to sP administra tambi6n dpsµu~s dPl almur•r_ 

zo P.n una dosis Gnicu ¡.;ara Pl tratarniPnto de la giardiasis, y dura!! 

te 2 d!as consr?cutivos r,>n las paciJ?ntes co-i trnibiasis intf'stinal. 

(9) (15) 
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1.2.b NICLOS.'11.!IOA 

Derivados dP. la Clorosalicilarnidu. 

Dfintro dr.i los dPrivados dr:i la Clorosolicilamida r la rliclns-::i • .iidu 

ha demostrado Pf'i~z µara F"'l tro.tar:iit=nto de la t"'niasis. ( 17) 

Desd.g el punto de vista qu!mico, la Niclosamida f'.."S ~1 1i-(2-cloro-

4-ni trof E'nil )-5--cl oro.sulicilamida. 

b&inert A. y col. ( 19) en 1960, oboNvarai en ratas infestadas f'><.pe­

rimentalmente con Hyme-nolepis diminuta, que la. administraci6ri dP. Mi­

el osa.mida por v.!a oral conduc!a a la curación dr. la parasitosis, coo 

. desaparici&i total de los huevos y paMsitos. 
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Estos autores, tambi~ cooprobaron la e.ccit'5n dP.l f'.innaco rn perros pa­

rasitados con Taenia hydat!gpna y con Oipylidium caninum. 

En el hombre, la Niclasamida, tambi~n µrod.Jce la curaci6n de las trni!:!, 

sis, ya sean producidas por Taenia salium, por HymenolPpis nana, o por 

Ta.-nia eagina ta. ( 17) 

ADniriistreda al hombrP por vía oral., la "!iclosamida no se absorbe, µor 

lo qu,,. pOSªP una bw=na to.::..Prancia gi:>npral a ax:::.F"pci.:5., d~ algunos pfpc­

tos irritantPS loca.J..ps o manifPstacionE's al~rgicas~ 

5,,. incluyl'O' Pn la RlPcciSn de medicatnPntos PSfO>ncialPs r>labora.da ~ r>l 

año de 1977 ~ar F>l CO'Tii t~ de expPrtos de la Organizacilin M . .mdial dl" la 

Salud (OMS), 

MECANISMO DE A CCION 

La Niclosamida, acb1a C'.:ll1o un inhibidor de la f'osforilaci6ri oxida.tiva 

a nivPl dR las mitoco~drias dPl ;:iar11'sito, provocando su muF'rtP y dF>s -

pr,..ndimiPnto. 

Co110 Pl hF"lminto no "'5 r""fractario a las enzimas ;irot=-olíticas dr;>l 

hu~sped, sP digiPre, sie>ndo µar lo con~n inútil su búsqu'"'da pn las hP-

c•s. [19) 

INDICACIONES Y ES~UE.\'A TERAPEUTICO 

La Niclosamida es efi~z r;ara ¡;;.._ tratamieonto d"' las te>niasis P:i 9"'"ª -

r6.l, adninistr.SndosP con PSquFrnas d"' di5sis i!nica a FXC'?pci6n dP las in­

festacionPS provocados ¡;ar HymPnolPpis nana, Pn cuyo caso Pl f$rmaco 

debP adninistrarse durant"" una SPmana y el tratamimto dPb.,.. rPpPtirsr:­

al ca.be de unos d!as. 
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En las inf'estacionPs producidas par T. soliurn 1 SP rPc011iPf1da aaninistrar 

previamPnte un nntiPm~tico. 

SP dPbF? tenPr pn cuPnta Q.JP. cono todo Pl cuPr;:¡c dPl par~sito S" rPg"""l"'r-:t 

a partir dP la cab~za o Pscóll'?x 1 la cual "'Sti! adhPrida u lu mucosa· duod,! 

nal, es necPsario actuar, sobrP todo, ~n PSta part"' vital d<>l partfsito. 

Por F!llo es quP conviPnP quP Pl intPstino Pst~ librP. de a¡imPntos ~u.., 

~edan intPrf'"'rir Pn pl contacto dP la droga c0'1 Psta pPqu,,.ña porci6n 

del VPrfTIP 0 

Por todr.i Pllo, en estos casos, PS muy im;:iortant'-" la pr"'paraci6n prPvia 

dPl paciPntP 1 Pn todo lo relacionado con la cantidad y calidad d.c:> los 

ali.mPOtos quP ~stP dPbe ingPrir. 

El. producto se actninistra "'" los adultos Pn una dosis dP 2 g, quP 5"" dP­

bPn rlQlpartir pn 2 tomas de 1 g cada una, ingF"ridas con un intrrvalo dP 

Pl"'ltrF' 3J minutos y 1 hora. 

CbS horas dP.SpU~S df' habF>rSP administrado la taclt1samida SP d<>bF indicar 

un purgante salino, con l?l Fin di? Pliminar Pl part1sito y Pl Fánnaco r"""~ 

nf:l"lb". 

En los niños 1 se administra la mitad di"! la dosis. { 17) ( 19) 
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1.2.c MESENDAZOL 

EJ.. MebPndazol SP incluyp dPntro df'll grupo químico d"' los bf:?rlzoimidazolPs, 

juntam~tP con fÜ Tiabaidazol. (a:J) 

[):>sdP 1'11 punto dP vista qu!mico ,,.1 .',!PbPndazol PS Acido carbámico, 5- b""n­

zoil- U+-tmnzimidazol-2-yl, m"'til ~stPr. 

En 1971, 8rugmans, J.P. y col., estudiarc::n su f"annacocinlitica, utilizando 

para Rllo, MebPndazol 
14c. Así s'=! pudo comprobar quR a difPrP'1cia dPl Ti!!, 

bendazol, la absorci&i por v!a digPstiva del Mr->bF'f"ldazol l?S rnuy rpducida. 

tn ef'Pcto; lupgo dFI la administración dP MPbendazol 
14

c, la radioactividad 

total hallada Pn sangrP FuS dp muy ""Scasa magnitud y los nivr"'lr:s f.,lla&nác! 

ces, tanto dPl f~rmaco c-..rno dFI ws mPtabolitos, rPprPsPntaron un muy P"' -

qLJFñO porCPntajP dP la dosis total administrada (Pntr~ Pl Q, 1 y 0,4 cp d"" 

la misma). (3) 
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Por otra partr>, r-ntr"' Pl 5 y s:ol 10 ~ d~ la do:::.is ad"ninistrad~, fu!' t>.! 

crt>tada, por la orina 24 - 48 horas dPsµu~s dP la 2!d11inistraci61, µr~ 

cipalmi::-ntP como dPrivado dPcarboxilado. 

tiva. (3) 

La casi total auspncia dp absorci6n drl MPbmdazol P><plica su inocuidad 

siendo hasta el momento, Pl único fc!rmaco antiparasitario cuyo r~gi1r1Pn 

de actninistraci6ri 12s indPpendi1mt1? dP la Pdnd o pr>so corporal d"'l ¡:ia -

cimte. ( 3) 

Or-osdP. Pl punto dP vista dP su pfecto antihPlm!ntico, r1:;1sul ta v~~ad"'l"!!. 

mF'l"'lte llamativo Pl amplio espPctr.:l qup ;JOSP"'i pui::-s tim"' actividad so­

bre todos los pardsitos nem4todos y adi:m~s sobrP los c~stodos. (22) 

Esta acci6i del canpuP.sto ha sido Pstudiada por num,.,.rosos invPstigado­

rPSj quiPnPs han podido c01Firmar la 1?ficacia dPi producto Fn .i.as in -

fPstacitnPS mixtas, as! como tambim asPgurar, quP IO'l f.!PbPndazol, rP -

• sul ta pl fármaco de PlPcci&i para Pl tratamiPnto dP la trichiuriasis. 

La importe.ocia del MF.!bP.ndazol como fc:frmaco antiparasitario, hacP. quP 

pl. mismo s~ hallP inclu!do Pn la lista d,., mF'dicammtos PS1::ncial,..s, CCJ2. 

fF"ccionada en 1977, por el COTJit~ d,., ~xpPrtos dP la Organizac:i&-t t.:Undial 

de l" &!lud (OMS). (22) 

MECANISMO OE ACCIO< 

El. Mebenda.Zol inhibP. ln captaci&i de glucosa por l.os hi=>lmintos. ( 7 J 
Al incubar el pard:sito cm el MebPndazol "in vitre" SP obsr?rva una ac"'!! 

tuada disminuci&i dP.l contenido del ftirmaco pn P.l gluc6gr-nn, ,...f"Pcto l":str 

que tambifin s~ ha cc.rrrprobado "in vivo". 
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Al no pod,.,r utilizar la glucosa ex6gFna, disminuy'O' la f"onnaci6n de A TP, 

indispmaablP para la actividad y r"""'producci6n del panfsito. (23) 

No se sabe aón si el MPbPndaz~:::. dificulta Pl transportP activo dP glucg 

sa, o SP modif"ica F>l gradientp, normalmente FavorablP al paso d.,. aWcar 

dPSdP la luz intPstinal al líquido sl':"udocF?l&nico del helminto. ( 7 ) 

rnarCAcra<ES '( ESQUE:.1A TEPAPEUTICO 

El. MebA"lda.Zal. pasee un amplio P.Spectro antiparasitario que c011prende pl 

tratamiento de la oxiuriasis, ascariasis, anpylostoniasis, necatoriasis, 

trichiurlasis, teniasis y dp las inf'estaciones mixtas. ( 5 ) 

Se actninistra en dosis de 100 mg, 2 veces por d!a, durante 3 días cons;: 

. cutivos, independientmr.nte de la edad o pPso corporal dP.1 paciento. 

En teniasis, es ac01sejabl~ sin Pnlbargo, achiinistre.r 200 mg, 2 VPCf>::t 

por d!a, durante 3 días consecutivas. 

Si birm es caiocida la imposibilidad dP extrapolar al hombre resultados 

hallados en e>studios PXp'E'rimFmtalPs realizados ,,.,, animal~s, SP rPcomiFr!, 

da no actninistrar el producto durantP E>l embarazo, puesto qui? algunr.s 

Pstudios han P.VidPf"lciado la presP.ntaci5n di" pfPctos tPratogmicos o.tri-

buidos al. f.irmaco. ( 3 ) 
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, • 3 IMPORTACION 
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I M P O A T A C I O f..! 

1.3.a El Tinidazol 1-(2-(Etil sul f'onil J atil )-2-m""til-5-oi troimidazal; 

~s una materia prima dP. importacit'5n. 

Los principalPs pa!Sf'>S que Fxportan tinicbzol a M~xico son: 

Italia 1 fui.za, Al~ania, Holanda, Estados Unidos, Dinamarca, y 

Escocia. (24) 
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t.srn 
Sí\LH\ 

1.3.1:. La f-'iclcsamida, es un!l materia pr:.rna fue actualmente so 

sintetiza en t.~xico, ya 1ue se cuenta con t:acnologfa 

adecuada para su o::.tenci6n. 

Los principales países exportadores de :\'iclosamida son: 

Italia y Alemania. (22} 
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f.3.c El MebPndazol PS una mat,,.ria prima quP hasta hacP poco tienpo 

era solamrmte d,,. im¡;a~taci6n, actualmPnte SF'> sintiotiza l:"f"l t.iSx.!, 

Los principalps µa!sPs qup exportan MPbPnda.zol a M~xico son: 

AlP.mania, Italia, y Suiza. (24) 
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1.<l p R o o u e T o 5 Q u E e o N T I E N "'N 

TINIDAZOL, NICLOSA>.lIOA 

Y MEBENDAZOL 
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PAOD.JCTOS QUE CO.TIENEN TINID\ZOL 

1.4.a En la tabla I se pri;>sPntan los productos t"arniac~ticos qu,,. actual­

m~tP. existPn ,.n Pl m,,.rcado, Fn los quP cr.no anico principio acti­

vo tiPnm Tinidazol. (a ) 

TABLA I 

Productos FQJ'Tllacfuticos quP aparpcr-11 Pn el Diccionario dP Espec1a­

lidadE""s Farmac::~uticas 1987 quP coitiPnF'n Tinidazol CO'llO 6nic:o pri!! 

cipio activo. ( 8 ) 

Forma Farmacf:utica 
========.a:======= 

Contpnido dp 
Tinidazol 

D\ZOL TABLETAS 500 rng/Tab. IND. QUD!ICO 

FARM. AMERI~ 
NAS S.A. 

ESTO\/YNT TABLETAS 500 rng/Tab. GAOS51.W; 

TINIDEX TABLETAS 500 rng/Tab. AOAEA DE C.1EX. 

TAINIGYN TABLETAS 500 mg/Tab. LAKESIDE 
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En la tabla II, se µrP.sPntan los productos f"armacf:uticos quf" a;;tua.:-

mmtP r>xist~n rn ,,.¡ m1;1rcado Pn los quP ,.,1 Tinidazol sr rncu.,.ntra co~ 

binado con otros. principios activos di=> acci&i ss:mr jantn, amµl iandr1 

Pl PspPctro dr activicE.d dFl r.i-=-dicam,...nto. ( 8 ) 

TA LA II 

Productos f'armac~uticos quP aparPcPn ~ Pl Diccionario dP Especial i­

dadP.s Farmac~ticas 1987 quP contiPn,...n Tinidazol cc:rnbinado con otros 

principias activos. ( e ) 

11.EBECICLOL 

FASIGY!'J 

ContPnido dP 
F'onna Farmacf;utic.::i Tinidazol 
====.:i::==::======== ==========-= 

TABLETAS 300 mg/Tab. 

TABLETAS 150 mg/Tab, 
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1.4 .. b Prod.Jctos que cCY1ti1:mFn Niclosamida. cerno principio activo y que apa­

rece en Pl Oiccicnilrio de Espe~inlidadf'IS Farmacputica.s 1987. e a ) 
CcntF'Oido de 

ME!lECICLDL TABLETAS 2CD mg/Tab. COUJl.BIA 

(poliFdnnaco] 
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1.4.c Productos que contimPn 1,!i:>brndazol CO"Tlo print:ipio activo y quo apa-

recP.n Pn el Oiccionnria de Especial idad"'S Furrnac.Sut icas 1 8?. { 8 J 

Caitmido dP 

~~~~iL~~g:;~~~ r;i;;;~=;~~~;~~;~~ '-'"'br-ndazol ~~~~~;~~~ ========i=== 

AMYCIL TABLETAS 100 mg/Tab. Ril.!SA 
SUSP8<SICT·J 2 g/100 ml 

BENCAZOL TABLETAS 100 mg/Tab. L.IOUO.'JT 
SUSPENSICT1 2 g/100 ml 

88-JSOLMIN SUéP8!SIO: 2 g/100 ml FAAl.:ACOS 
COHINENTALES 

BENZOLIL SUSPENSION 2 g/100 ml PROD. t.V\VI 

EXBENSOL TABLETAS 100 mg/Tab QUil.[ICA SO'l'S 

EX TEN 
SUSPEllSICT< 2 g/100 ml 

EXT8<Y TABLETAS 100 mg/Tab QUIMICO FAA~.I. 

Al.!ERICANAS. 

FEll'\L SOL TAIC TABLETAS 100 mg/Tab I Cu 
SUSPEN Sill'J 2 g/100 ml 

HEU.!IBEN TABLETAS 100 mg/fob I:JFAN 
SUSPENSICTJ 2 g/100 ml 

HEU.!INSOLE TABLETAS 100 mg/Tab FAAl.F<QUILA 

MEBECICLOL TABLETAS 60 rng/Tab COW?."EIA 
{po1ifilrmaca J 
UE8EIJ[)IZDL VALDECASAS TABLETAS 100 mg/Tab VALOECASAS 

SUSPENSIOIJ 2 g/100 ml 

MEBEIJOEX TABLETAS 100 mg/Tab INDO< DE ~/.EX. 

ME8ENEOLE TAOLl:TA.5 100 mg/Tab COLU:.:AIA 
a.JS'ENSION 2 ¡¡/1aJ ml 

MENOOXIL TABLETAS 100 mg/Tab FAR?.! 0 EHLINGEA 

IJOVEU.!IN TABLETAS 100 mg/Tab SEP.RAL 
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Ccntl"!nido dr:> 
Nombre dP: Produr;to Forma Farr.iaciSutica MP.bF>ndazol ~e~~;~~~ = .. =========...::r===== =a-=====c====-===D """"'=""""==== 

PROD<IZOL TAOLF.TAS 100 mg/Tab PROTEIN LAT. 

QUISEND<IZOL TAEJLETAS 100 mg/Tab QUil.IED DE MEX. 
SUSl 8 ~ SIC:N 2 g/roa ml 

AEVAPOL TABLETAS 100 mg/Tab APUC. FMR.',f. 

SUSPENSimJ 2 g/100 ml 

VERl.1 TABLETAS 100 r;ig/Tab PHAAM. EXACTA 
SUSPENstcr,¡ 2 a/100 ml 

VEAl.IOX JANSS8-J TABLETAS 100 11g/Tab JJ1NSS8J FARM. 
SUSFENSI!l'J 2 g/100 ml 

VEATEX TABLETAS 100 ma/Tab DIRl<OT 

VEATEX PEDIA TRIGO SUSP8-JSI01J 2 a/100 ml CAR'-JOT 
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CAPITULO II 



MONOGAAFIAS 
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2.1 TINIDAZDL 

2.1.a OCSCRIPCIDN 

El Tinidazol es un polvo blanco amarillento, microcristalino, 

inodoro, muy sencible a la luz producif.ndolp cambios Pn su e.e, 

loraciiSn hasta llpgar a un color naranja. (25) 

2.1.b IroJTIFICACIOJ 

A) EspectrofotomP.trÍG de Luz Ul!:raviolPta. 

Pesar aproximadammte 250 mg di:! Tinidazol con Pxactitud F'n un 

matrdz volum~trica de> 100 ml, se disul"lVP y se nfora con clc:r 

reformo. Se midF! 1 ml dP al!cuota transfirikdose a un spgun­

do matrdz volum~trico de 100 ml, SJ? diluyl?' y a Foro cr.:n cloro-

fonno; Pn celdas de 1 an a las longitudPS dP. onda df" m.ixima 

absorbencia ~ apraximadamPnti:o 253 nrn y 320 nm ~n "'l i:"SµF'ctr2 

fotooetro. (26) 

8) Cronatograf!a en Placa Fina 

~~t.~a!';~~~: 
Disolver &l mg d¡g Tinidazol P.xactamentP pesados y t.ra.nsf"Prir-

los a un matrdz volumi!!trico de 10 ml, diluír y aforar con Pl 

misno sol.ventP, mezclar. Se obtimP. una c:mcmtraci&i de 

5 mg/ml. 

~~~~: 
Ci.!301.vor 9J mg de Tini~zol USP E:;t~ndur do ílC'f'r-rr~cia, rx.:ict,a 

mente pesados, en un matrdz volumtStrico dP. 10 ml. con clorofor­

mo. Se obtienf" una C0'1cmtraci6n de 5 mg/ml. 

ProcPdimiento: -=-=g-== 
E'n uno placa crcrnatogrefica de s!lica gel dA 0.25 mm dro esp~sor, 
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aplicar porciones da 10 mcl da la S.oluci61 ~\Jastra y da la Soluci&i 

E.st.tlnc:S.ar, cfajar sacar las m-:inch;::s, y dasarrol1ar al cranatograma 

con un sistema da solventes CCYtsistanta en Acetato da Etilo - Alco­

hol 8ut!lico Normal (50:10), y cuando el corrimiento llave la.s 3/4 

partes de la placa,. saco..rlu. da la c1mara crc:matogl"áficOJ.. 

Dejar evaporar el solvente y r9velar el crcmatograma con luz ultra­

viol.eta: el Af da la mancha obtenida en ld Solucidn r,~uastra corres­

paida al de l.3 mo.nch.:l obtariictl en la Soluci6'1 Est.indar. 

La substancia es datectadl ccn luz (..lltreviolata apraxitnat:bmenta a 

254 ""'· (26) 

2. ! ,e SOl.USILIO'\D 

Partes de disolvent3 rac;:uorido p01"' 1 parte da sol.u to. 

Solubl.e; de 10 ~ 30 p::irtas 

Poca Solubl.e: de 100 a 1000 partes 

Insalubla: n;tfs de 10 ,OOD partas {27} 

Sl..USLS 

Agua. Cal.iants 

Clarofarmo 

Acetona 

Mltanol Calienta 

Acidos Diluidos 

Sene.ene Calienta 

2, 1,d PVNTO DZ FUS!Ct>! 

POCO SOWBLE 

Alcohol 95ª 

eancano 

El punta da i"usi&i es sntra 124ºC y 128°C. {25) 

5 o 

Agua Fr!a 

Alcohol 950 

Mata.no! 

Ciclcha.x:~na 



2. 1 • e CO'JTONIOO et AGUA 

8. agua se datannin.::i por el mL1todo ds Karl Fischer. 

Debe ser menor de 0.5'.l ~. [24) 

2.1.f pH 

El pH da un"1 susponsii1n al 1.0 % en aguo. sa !:Jncuentra antra 5.5 y 8.D. 

(28) 

2.1.g PEROID\ POR SECACO 

Expuesto d.Jronta 2 horas a 105ªC su l!mita os da 0.5'.J ;t. CO'Tlo m.1ximo. 

(28) 

2.1.h AESIOJO OC IGNICIO'J 

El l:!mite no debe ser mayor da 0.20 °/a. (28) 

2.1.i METALES PES'\005. 1.,ETOCO II. 

D3be tener cano limita m.iximo 30 ppm. (28) 

2.1.j VALCJ'IACIO'J 

Disolver aproximadamente 391 mg da Tinidüzcl, exactamente pes<Jdos, ·en 

75 ml da .1cido act1tico glacial, hasta completa disoluciÓ"'l, añadir unu 

gota da S.A. de cristal violeta como indicador y titulilr con .1cido 

percl6rico 0.1 N hasta coloraci6'1 verde asmeMlda como punto final.. 

Ha.car .una datllrmineci6í en blanco p3ra. hacer la coM"'Bcci6.'1 neces9.rid. 

Cada ml de ~cido percl6rico 0.1 N eruivala.:.. 24 .. 73 mg de C
8

H
13

N
3
o

4
s. 

(28) 
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2.2 N I C l O S A ~.! I O A 

Lil rJiclOS3mida as un polvo mic:rocristalino, color c.rom:;;i, :Uiodaro 

y sin sabor. ( 18) 

2.2.b ICBJTTFIC'\CICl"J 

A) Identific.:ici6i al €spectro de :'\bsor1:i6-1 Infr~jo. (29) 

El aSpectro de absarci6i in fru.rrojo exhibe un m<!ximo ón ic::ir.ie~ te :i 

las miStnus 10'1gitudas do 0'1ct! y tieno uno. intonsidad ralativ.::i sím!, 

ln.r a lo.s dul eSpactro da abscrci6i infrarrojo de Niclosumida B.P. 

de Est<!ritb.r da Rafarenci.:l. Con disco du KElr, los m1'ximos de o.bsor­

ci6i sen 12B2, 1333 1 1351 1 1.::..S2 y 1613 c:i·t
1 

8) Idantific:aci6-1 Cra:na togri1fi=. [ 3J) 

Se lleva a cabo en pl-:iC<..l finu utiliz.ilr1do al sistema e.Je b:i.sss nitr,2 

genudas mi1todo goneral. de pl...i~s. Sa utilizan pla.c:is d!J 20 X 20 c;n 

cubiartl cai 3J g de snic.:i. gel en é:lJ ml ds :;J.gu!! p:!!"'::t obtener un-'! 

cubierta de 0.25 mm de espesar, y sec-.=ido u 110ªC dur:i.nte un:i. hora. 

La rJic1oso.::iid::t se locaJ.iz,¡ con luz ultravioleta o con soluci6i ds 

yodq:llatinato acidific.:i.do en ~erosol d::indo positiva la reaccidn, 

con Af D.91. 

11.uastre.- La nuestra es de 1.0 microlitros da una soluct&i "'11. 1.0~: 

en c!cido ec~tico 2N utilizundo micropipcLs. 

Qisolvantos.- SolucitTI de hictr&cido de umcnio:mat:..inal { 1.5:100) 

el c:u:ll.. se L:Qmbiu despu~5 do 2 corrimiuntos. 

Equilibrio.- Puru obtener un buen Cort'irni~nta !30 Sütura l.::i. c!m:.i.r.:i 

ci.irunte una hora. 

Cbse.rrollo.- ¿¡ corrimiento so 1J.3v.:i u e.abo an 3J minutos, lo pla­

~ se puede revelar por cu~quierJ. de esto!:> modios: 
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1.- Luz ultravioleta 254 mi. Af 0.91. 

2.- Solución de yodoplatinoto acidificado en aerosol. 

3.- Reactivo de r.:-1-: .aftile!:ilendiamino on aerosol. 

4.- E'olución da hidr6xido da sodio p-ni troaní1ina en oarosol. 

5.- Reactivo de dragendorf"f" en aerosol. 

6,- Aaactivo de p-dim...:!tilominocenzaldBhido en aarc~ol. 

?,- Reactivo de yodo-tetracloruro de carl:ono en aerosol. 

B.- Reactivo de Mariui=. o~ acro:.ol. 

9.- Vapores de Di6>c.ido da t...:itr6gena. 

10.- Reactivo de Permanganato de Potasio en aerosol. 

C) Punto de Fusi6n. ( 1C) 

Aproximadamen ta de 22D°C con descomposición. 

O) Ca1entar 50 mg da iJiclosamida con 5 ml de ácido clomídr:ico 1N 

y O. 1g de zinc en polvo en Laño da agua por 10 minutos, enfriar 

y f'iltrar. Al filtr3do añadir 0,5 ml de una solución 1ll 1 ~~ p/v 

de nitrito de sodio y dejar reposar 10 minutos, añadir 2 ml de 

una solución al 2 J; p/v de '5ul.fa..'Tiato de amonio, agitar, dejar 

reposar 10 minutos y año.dir 2 ml de una solución ol 0.5 f., p/v 

de diclorhidrat:J Ce rJ-1-~·:aftil.andiamina: se produce un color rojo. 

( 1G) 
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2.2.c SOLUGILID'\D 

Pr.:1ctic:ar.iente insoluble en a.gua, soluble 1 g 211 1:D partes de 

alcohol 95º, 1 g en 400 p.:irb?s do cloroformo, y 1 g en 350 

partas de éter: f.1cilmanto soluble on a.catOf"J·:J y dirn~tilforma-

mida. (1cl) 

2.2.d PUNTO ll;: FUSID~I 

El punto da fusi6n es uproximud.::-nonta de 220ºC. (18) 

2.2.o 2-CLOAD-4-NITAOANILlrJ.l\ 

Hervir 0.10 g de tJiclos::mid.;i; con 20 ml do l.~etanol duru.nta .? min!;! 

tos, onfri:i.r, uñi.idir sufici::mte jcido clorh!drir.o 1N p:-1.ra produ­

cir 50 ml y filtrar. A 10 ml del filtrado 'Jñudir 0.5 ml d8 un:; 

soluc::i6n ul 0.5 '/a p/v dl3 nitrito de sodio y dej·lr reposar 10 mi­

nutos, s.ñ.:idir 1 ml d~ soluci6n :.!l 2 ~G p/v de sulf•lmtlto da ur.ionio, 

agitar, dejar reposar 10 r:·.iriutos y añ.3.dir 1 ml de soluci6 <.J.l 

0.5 ~ p/v de diclorhidruto da :.!-1-'l/:.!f~ilendiamin::.. '.::l color µro­

ducido no es t.:i.n int!Jnso co':'lo el producido i:;or 10 r:icg de '1-Cloro 

-4-nitro:lnilina tr:itJdo de l:t r"li.sr.i::. manerd.. (18) 

2.2.f ACIOO 5 a_oncs.;..:....J.:.::.....::::....:: 
Hervir 0.5 g con 1~ ~l do <;!gu::.i 2 r.i:inutos, enfri:.ir, Filtr.!r, y 

añadir al filtrado un:::::: r;o-::as de S.A. de cloruro f~rrico: no se 

produce color viol<Jt.: ni rojo. ( 18) 

PesQl" oproximad:.!ma:i-.:s de 1 :.i 2 g de t·:iclos""r:iid:.i., con exuct:i.tud, 

en un pas.::lfiltro ::;.r'3viar.:3nte tarado, secar en un':! estuf'a u 105ª: 

h~stu peso const.:t"1::a: pierde no m.ts de 0.5 ~~ de su p<:?so. (18) 

2.2.h C¿J'.JIZAS S..:LF,'.l,TA~S 

8 1!mite no daba ser m;iyor da O .1 °h. ( 18) 
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2.2.i VALORACICJ< 

MOTA: ~plorJr m:tterial act!nico. 

Pasar 20 mg de raclasumid.:i, exact..Jmente pas.td;.i, püz,.u·los u un m:i­

tr.:1z valurn~trico de SJ ml, di!Jalver y .:lfDrLJr con tJ-n Oimatilform.=, 

mida gr.:ido espectro, medir 1 ml como sl!cuotu y llevarlo il un se­

gundo matrlz volumt1trica de SJ ml, disolver y aforilr con N-.~J Dim!, 

tilformamicfu. Prepardr un est:1nd...Jr da igu..Jl rn.::iner.:i. E.e obtlcn8 

una concentru.ci6n do 8 mcg/ml. l:!lor cO'llo bl.:mco N-N Dimetil forrn...1-

mida, y leer u 410 nm, (24) 

C.1'lculos: 
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2.3 M o B iO f·! DA Z O L 

El t.'.ebend.:;i.zol e::> un polvo ligero, de blanco a ilmarillento. ¿&tdble 

en contacto COf'l al uire, no higrosc4J,ico. Funda 1-1.proxim-::ida.mente a 

2!:0°:. (21) 

Espactrafoto.'11;tr!a d~ luz ultravioleta. 

A) EJ. Meb~d.izol sa identif'ic:a e.s.pectrofoto.m,jtricamenta efectuando 

una curva da absorci&i en 5oluci6i dl O.OS r;{. da ~cido fdrmico en 

Isopropanol, a las 1CY1gitudas da ond.:l de m.1xima absorci6n en apro­

ximacl."lmP.nte 248 nm y 313 nm. ~ 0.01:·.' da hidrdxido d3 sodio en iS.2, 

propc:r.nol d las longitudt?s da cridd da m.'!xi'nd tibsorci6n en aproxima-

damante 270 nm y 355 nm. ~ .1cido percl6rico 1:-1 en isopropanol a 

las longitudes de c:ndc-'1 ds mc1xima <.:!.b!lar=i6n en aproxirn.Jd.imantc 23D nm 

y 263 nm. (3J) 

8) Pesar s.prcxime.d:::unente 5'.J mg de :.iao •. =mdazol, coi .;x.uc:titud, trans­

f'erirlos :i. t.m m...i.tr.!4 volumt!trico de 100 ml, di~olver y -"l.f'crar ~o, 

scluci&t ~lcchólicd de 1'~ida 2'ulf\1rico O • .S:J. :,;gdir una alícuota de 

2 ml y transFerirLt ..:.i. un sagundc matr.1z volu111'trico de 100 ml, di­

lu!r y élforeir CO"l 50lu~i6n ~lcoh6J.i:..'. de '1'cido ~ulfariCO 0.5-·J. -~fe.:, 

b..Jar una curva de <J.b5orc16n en c~ld:i~ d::? 1 cm 9. lci.S lO'"lgitudes de 

oida entr9 320 nr:i y 200 nm. Las lectur1:1.s m4ximas se obtienen Bn 

250 nrn, 233 nm, y m!nim<J un 262 nm. Cs~r soluci6n ;.tlL.:oh61.iC-1 d;..? o!c!, 

do sulf6rico 0,5'! .:.o'Tlo bl~n::o. (24) 

Cr-ornatogr~F!a en Pluca Fina. 

Prsparaci6n ds la Soluci6n :.'.uestr01. 

Se disuelven 50 ~g de :.:ebenduzol en 1 ml de .1cido f6rm1co .'.!l 9~ ~; 

en un matri:!z volum~trico de 10 rnl, se :..1ñ.3.de cloroformo d volurn~ y 

s~ rnez.::.12-, 
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Preparación da la Solución Est:ándar. 

Similarnhlnta se prepara una solución estándar de Met:endazol USF 

Estándar da Referencia: se disuelven 50 mg en 1 ml de ácido f6!, 

mico al 98 °fo en un matráz volt..rnGtrico de 10 ml, se añado cloro-

fonno a volunen y se mezcla. Se tiene en las soluciones muestra 

y estándar una concentraci6n de 5 mg/ml. 

En una placa crornatogréfica 00 sílica gel, aplica!"' 10 microli tres 

de la praparaci6n de la solución muestro y preparación de la sol.!::_ 

ci6n estándar. Se dejan secar las mand1as. 

El disolvente l'lUB se util.iza para desarrollar el cromatograma CO!! 

sista en un sistema de cloroformo, metano!, y ácido Térmico 

(90:5:5), El corrimiento se deja hast:a que naya a.vanz.ado tres 

cuartos de placa, se retira la placa hasta Qua el disolvente se 

evei:ora y se revela la placa con luz ultravioleta. El Af oc ton;!:. 

do de le ~olución muestra corresponde al ottenido de la solución 

estándar. Rf 0.53. (3G) 

2.3.c mLUEILIDAD 

Pró.cticaman ta insoluble en agua, en solucionas oiluídas da áci­

dos mineral.as, en alcohol, en éter, y en cloroformo. Fácilm.=nte 

soluble en ácido f'6rmico, t:enzaldehido y etanol ucidiFicado con 

ácidos minerales. (21) 

2.3.d PUREZA CFO~IATOGRAFICA 

Disolvi=r 50 mg de Mer.cnC:azol on 1 ml de ácido T6nn1-(""...o en un ma­

tráz volumétrico de 10 ml., adicionar cloroformo a vol.unan, m9z-

el.ar. Preparar una soluci6n de r.1ar:endazol USP de Estándar de ~ 

f'erencia en fonna similar, oLteniendo una concantraci6n de 5 mg/ml. 

Transferir 1 ml de esta Solución Esténdar a un matráz vo1Lrn6trico 

de 200 ml, adiciono.r ~ :.;'OlUTion une mezcla de clorofomo y ácido 
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fdrmico (9:1), y .. azclar (5ol.ud.6n Estándar Oil.u:Cda). En una pJ.<>ea 

adecuada para crmiatogref!a en ple.e.a fina con tina ma.zcla de .s!lica 

gel cana soporta, eclocar 10 mcl do la Sol.uci6n Probl.ema, Soluci6n 

Estándar y Solución Estándar Dilu!da. Cejar t'9Ca.l" las manchas, Y. 

dBsarrollar al cromatogt9tia en un sistema de disolvants.s al cual 

consiste de cl.oroformo :matancl:ácido f6nnicc (9:5:5) hMta que el 

disolvente 1:1-egue a las tnl!3 cuartas partes del f'runta de la placa .. 

Eaair la placa y marcar al frsnto, dejar evaporar el disol.venta y 

nJvala.r al cromatcgrama con una lámpara do luz ul. traviclata: al v.!!. 

lor dsl Rf' obtenido en la mancha. principal de fo 5oluci6n Problona 

ccrrusponderú o. la oi::tenida da la Soluci6n Estándar. E.n el cn:xna~ 

grama ninguna manc..'lc. de la· Sol.uc16n Problema es más gnmde o 1116.s 

intensa que la obtenida an la Solucitin Est6ndar Dil.u!aa. (21) 

2.3.a PERDIDA POFI SECAOO 

Pesar efe 1 a 2 grames de Metandazcl, exact001anto pe!!indcls, en un P.!! 

saf'iltrc tarado, secar en una estufa a 105ºC dl.Lrente 4 hol'BS: pie!, 

da no rnáo de O.S ~de su peso. {21) 

2.3.f AESIDUJ DE WNICrm: 

El r'BSiduo no debe sar mayor de 0.1 ~- (21) 

2. 3. g ~ETALES PESAOOS 

O .límite no daba ser mayor da 20 p.p.m. (21) 
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2.3.h VALOAACIQ~ 

A) Potenciorn~tric.J.~onta. 

Disolver .:iproximad..imante 225 mg da t.'.ebendazol, ex:Jctamantu pasildos, 

en 3) ml de 1cido ucético gl3ci:ü. Titul.::tr con .!cido percl6rico O. 1N. 

Oatarmin.:.u· el punto f"inJ.l potenciar.'1triCilmante, usando un sistema da 

electrodos vidrio c·1lom;,l. H~car una detarminac16i ccn un blanco pilrll 

hacer 1.1 corracci6:'1 necesilrL1 • .::.:id::. ml de l'fcido parcldrico 0.1N e"-Ji-

vala .:i. 29.5.J mg Ll<:? c
1
a'-i

1
l1

3
a

3
• (21) 

8) Espectrofotometr!....1 de Luz Ul tr.J.violata 

RerJ.ctivcs: 

1) Etanol Grado Espectro. 

2) Saluci6n Alcoh6licct de Acido Sulfctrico 0 .. 5'..J. 

Preporaci6n del .=::s t.1nd:1r: 

Pesar aproximé.ldumante con ox•.ictitud SJ mg da :.!ebenduzol USF Est.1n -

dar de Aafaronci.i, se transfiaren a un m:itr:1z volumt1trico da 100 ml, 

se disuelva y se CW.íJleta el volumen con soluci6n c9lcoh6lic<:i de '1'cido 

sulfúrico D.5'J. Sa mide una al.!cuota da 2 ml da est.:i soluci6n trJ.:"lsf!_ 

ri~ndose a un segundo r.t3.tr1z volu::i~trico do 100 ml, so: diluye y compl~ 

ta el volumen con soluci6n ._i,lcohdlic~ da <fcido sul.fúrico O.SN. 

Prep3raci6n de l:i l.~uestru: 

Pesar aproxima~ment~ 50 mg pes'..idos ctTI exactitud de la subStdncid por 

unaliz.:ir, se tr;j.nsfiere :;t un matró'z volum~trico de 100 rnl. y se trat·::t 

de igual maner::t ~e el ~5t1nrur. 

Posteriormente ~9 proceda a leer la.s O.O. de lus soluciones ~.'.ui3stro y 

~st~ndar a un3 longitud de ondci de 250 nm, usando calt.Ul.lus de 1 cm. 

Usar corno blanco solu::i6n alcoh6lica de ;1cido sulfúrico O. 5.\l. 

Cd'lculos; 

Abs. muestra (Peso Sst.1nd3.r ){Pureza Est.:1ndcir} 
Abs. Est!!nd:::ir Paso ~/.uestra. ::i: % ,\!ebend:::i.zol 
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2.3. i ABSOACID'J AL ESPECTRO CE INFRARROJO (3J) 

El t/ebendcrzol tiene ..ibsorci6o infrarroja en disco da Kí::lr, previa­

manta secado, exhibe m<tximos sol,,;imcnta "-1 la mism-..t longitud de on­

da rue una prapuraci6n igual da ~.labandazol USP de E~t.1mbr d:'.l Ru-

f'eronc::ia. Los m1ximos princ::ipulas son 705, 1260, 1550, 1535 y 

1730 cm - 1
• 

Curva SimilfJr al =:stJndar 

Frecuencia 
-1 

cm 

33"0. 2700 

309), 30?0 

3J9J, 3J10 

2940 

1595 

159J 

1630, 15SO, 1570, 1450 

12?0 

1095 

60 

Grupos Funcionales 

Grupo NH 

Anillo monosubstituido CH 

CH Benzoimicbzol 

Gn.ipo Me tilo 

Banda de cister c.:.irbor1ilo 

8dnda de t!st:er 

Ban:.::oimid:lz:ol 

eund..1 de coa 

Bancb. ds CO 



ANTCCSOENTES 

Sl producto por :01n::i.liz~r es un poliF.!rmuco r.ue contiene 3 princi­

pios activas: Tinidlzol, :~.:..clasctmida y Uabendnzol. su forma fa~ 

ct'.!utica es la de tablet:21 y su f6rmulu. es: 

FOF\.'.'ULACIO!~ 

Cad:l ti.lblet;J. ccntiena: 

Tinid:izol 

Niclosamid·.t 

Mebend'3.zal 

Excipientl3 c.b.p. 

300 mg 

200 mg 

60 mg 

1 t:lblet.::l 

:::n el proceso de inv3stig.:ici6n de esta tableta. 1 primeramente se 

tuvieron rue estudi::i.r l.:J.s propiedades f!sic:i.s y ru!micas ds ca­

da uno de los 3 compu'3stos !\...IS lo integr-:m ( Tinid;;izol, Niclosu­

mida y f.~ebend::tzol.), p:ir:::i encontr,:ir m~todos a~m.líticos .-.ue nos 

permit::m sep:ir:irlos da la. b'1blata. 

Además ~stas propied·.Jdes, nos permiten establecer diferencias 

importantes referente é!l. comportamiento de t1stos 3 f.1rmacos en 

estudio, con el objeto único de poder sep:Jrur primeramente el 

Tinid::izol p:Jrt.t cu;:intificurlo. 
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CAPITULO III 



M E To o o s A N A L I _TI e os p A A A LA V AL o A A e I o N 

DE TI~IDAZOL 

C.N UN POLIFAAMACO 
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3.1 METO DO ESPC:CTAOFDTDMf:TAICO 
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Mi:TOOO ESPSCTRCFOTOl.!E:TAICO 

3.1.1 FUNOl\>.!ENTO CE.. :1,=:roco 

A) Solubilidad• (2n) 

Haciendo un estudio exhaustivo con respecto a las solubilid.adas 

de los fármacos (tárndno USP) en estudio se obb.Jvo lü siguiente 

tabla: 

I.- TINID'IZD'- Insoluble on Agua 

f/.EBE:NQ.\ZOL Insoluble en Agua 

NICLOSA!.:I o; Insoluble en Agua· 

rr.- TINIO'\ZOL Poco Soluble en Alcohol 95° 

MEEENDQOL Insoluble en Alcohol 95ª 

NICLQSA:.:ro; Poco Soluble en Alcohol 95º 

III.- TINID'\ZOL Insoluble en E ter 

MEE=:NIY\ZOL Insolubls e . ., E ter 

NICLOSA1.1IQ-; Poco Soluble en Eter 

DI.- ITN!Dt•.ZO... f,\Jy Eoluble en Claro formo 

:.tEEENIY\ZOL Insoluble en Cloroformo 

r-ncLos..;• .. rro:.. Poco Soluble en Cloroformo 

V.- TINID'IZD.. t.\.1y Soluble en Acst01·.! 

M:BENDAZOL Poco Soluble an r~cato:-i~ 

NICLOS.A'.\IOL\ Soluble en Aceton;:i 
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VI.- TINID'IZCJL 

MOSONIJ\ZOL 

NICLOSAMI[ll\ 

VII.- TINIO'>ZOL 

MEBONOl\ZOL 

NICLOSAMI[ll\ 

VIII.- TINIOAZOL 

MEBOND'\ZOL 

NICLOS\MIOA. 

IX.- TINI[ll\ZOL 

M"9ENOAZOL 

NICLOSAMIQ\ 

X.- TINI[ll\ZQL 

MEBé:IJD'IZOL 

NICLOSAMI[ll\ 

XI.- TINI[ll\ZQL 

MEB:NOAZOL 

NICLOSAIHCl'. 

XII.- TINlO;\ZOL 

MEB:NO'>ZOL 

NICLCJCJ\\UOA 

SS 

Solubl~ an Acido Clorh!drico O. fü 

Insoluble an Acido Clorh:!drico O. 1N 

Insolubla an Acido Clorh:!drico O. '?N 

1/uy Soluble en Sol. Alcoh6lici:I da 
Acido Sulfúrico O.SN 

l.'uy Soluble en Sol. Alcoh611c.:.i de 
Acido Sulf¡j'rico 0.5f'J 

Soluble an Sol, Alcoh6lica da ltc_!. 

do Sulfórico 0.5"'J 

Muy poco Soluble en Mat~nol 

Insolubla en 1.•atdnol 

Peco Soluble an t.!.atanol 

Insolubla en Ciclohax.:ino 

Insoluble Ciclohexano 

Insolubls an Ciclohex.:!no 

Soluble en Metilcalasolva 

Insoluola en i.:.atilcalosolva 

Soluble en Matilcelosolva 

Soluble en Acido r::t.Jl fúrico 1N 

Insoluble an Acido Sulfúrico 1N 

Insoluble en fl.cido Sulfúrico 1N 

Solubl~ en Oioxd.no 

Insoluble an Dioxano 

Soluble en Dioxano 



XIII.- TINIOAZOL 

MEB€r JDAZOL 

;·iICLO::...A~.n or~ 

XIV.- TINID'\ZOL 

\~¿9ENffiZOL 

i .. .1..:::LOSAMIDA 

xv.- TINIOt1..ZOL 

ME8¿1\JD-\ZOL 

NICLOSAl.~IQ; 

XVI.- TI~.'It:l-"1ZOL 

i'.1~9C}JQl.ZOL 

NICLOSl<MI04. 

Tármino ~scriptivo 

l.iuy Solublo 

Facilmen te Soluble 

Soluble 

Poco Soluble 

Ligar.::tmante Soluble 

:.'.uy µoca Soluole 

Pr1ctic:ir.isnts In:..;olul..Jla 

o Insoluble 
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Soluble an ==idnc~no 

InsolulJl!..! ::in a.mcdno 

Insolubl<;! en (kmceno 

Solu~la en t33nz·.lldehido 

~.\1y Soli.JLile en '.'.':lti.!nol t\cidi.ficc1do 

~.~y =:oluble .:!n ¡,·'3t:dnol Acidific.Jdo 

J::nsolu!lln r)n ·;:it.J.nol AcidificJdo 

Insolubl::? en N-~~ Ol1:wt:il for.1-1mid.l 

SolublP. 8'1 N-,'.J 0.ir~at:ilfarr.i.--.mid...i 

Partas de Disolvente Requerido 
por un.:t p_irte de Sol u to 

Üd 1 'i 10 

Da 10 a 30 

De 30 a 100 

03 1CJO <.!. 1 ,ODo 

03 1,000 3 10,000 

De 10 ,000 ...1 m.1s 



Por medio de as ta tablo. pod3.-nos observar f'""UB los 3 principios 

activos, tienen solubilidéid~s rr.uy semujt.intes entre s!. 

Hdci&rido prueb:Js, duran ta la inv:?stigctci6n afoctuad.J y con los 

d.=ttos aport::idos !.iotJre l:i. solubilid<id da los 3 principios acti­

vos, se encuontrfln 3 ckltos importantes para oOtener una buena s~ 

par~ci6ri del Tinidnol. 

Tal es Iu reh1ci6n da 1 J soluUil idad VI rue nos indic<.i: 

TINIIJt..ZOL Soluble en HCl O. 1N 

Insoluble en hl.l O. 1 '.\/ 

.'~ICLOC:.-A'.'Iü.'\ Insoluble en f-Cl O .1~' 

Logr<J'ndose un<J. se~..i?'acidn d=il Tinidazol sin interferoncii:i de los 

otros 2 orincipios -1ctivo~. 

a Tinidazol S8p~r1do por aste rn4todo, S>J puede cuantificó!r; St3 

puede leer en el Cs;-_;.Jctrofot.6metro en luz ultravioletu .J. un·'l 

longitud da ond-J d-3 251 nm. 

Como el Tinidazol es el t!nico principio 3Ctivo rue es soluble en 

soluci6n do h'Cl O. 1.'!, los dem.1s no interfiaren sn el momento da 

ser cuantifica.do en al ;::spectroFot6mstro, por lo ,..u~ !:iC .:.isegura 

rua en estd deterrtin....:ci&i prt'.tctic'J se obtienen buenos r~sult.:idos. 

03 1.,1. mismól m::in~r::i lo podemos sep.:irElr en los puntos: 

XI. - IT~'JICAZOL 

M=:J OllffiZ OL 

NICLCJ"__Ai.<I DA 

XIII.- TINIOl\ZOL 

NICL05A'.'ID' 

6 ¡¡ 

Soluble en Mcido SulftJrico 1N 

Insoluble er. Acido Sulfúrico 1N 

Insoluble en Acido eul f~~ico 1~~ 

S.oluble en Benceno 

Insoluble en Benceno 

Insoluble en Benceno 



5a ejemplif'icd: cai el punto VI par los costos da los diaol.ventes, 

pero d~ igual manera se obtiensn buenC!I ra9Ultados en los puntos 

XI y XllI. 
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J. 1. 2 t.lETOCXLOGIA 

Prepar~ci6i da la Soluci6i Prool3!il3 ~ 

Se tritura y se recl.ica a polvo f'ino no r.ieno!l d13 20 t.:lblst:.ts. ce 
la muestra obteniW se pes.m aprcxi.r.la.ctum.mtE? exzict:.Jmente pasados, 

al equivalente a 75 mg do Tinid;;:.zol, y ~a tr.:.i.nsfier~ a un matr!z 

volum..1tricc de 29J ml, se oñaden !X) r.il do HC!. 0.1tJ 1 53 :ifard c01 

el mismo disolvente, se rriezcl;:i y sa Fil tr:::i.. Se miden 5 ml y se 

t:ronsfioren a un r.atr.1'z volum~tricc da 100 ml y se arara. C0'1 

1-Cl 0.1N. Se obtiene una cc::ncent.raci&l t.:?6rica ~pro.xir...:icb da 

15 mcg por ml. 

Prepar-u.ci&i de la Soluci6i Esti!ncta.r: 

Pesar aproximnd3.menta pasados con axc.:::.titud 75 mg da T:inid.J.zol ~SP 

Est'1n~ de Referencia, se tra.ns"f'icre il un 111(J.tr.'!z volu,;i~t:rico de 

29J ml, se di::>uelven cai HCl 0.1:"!, se afcra CO'l al mismo disolven­

te. Se miden 5 ml y se transfi:u-&n u un maitr1z. volurn!'!tricc de 

100 ml y se afar:l. coi 1-Cl 0.1rJ. Sa obtiene una ccnccntr.:i.ci6i tc6r! 

ca aproximada da 15 mcg/ml. 

La lectura es al eSpectrofot6,'7Jstro con luz ul traviolet:i.. Leer les 

absorbancias da ls.s Salucicries :.:ucsl:rc! y ~t!ndur u 250 nm. 81 es!, 

das de 1 cm. usando corno blanco HCl o.1N. 

C11.culos 

Abo Pb {Peso Estt!ndar }(Purez..i ~st (~) x Poso Pro;nedio ::z mg/Tab 
~t Peso Probler;iu 

7 o 



Abs Pb • Abaarbancia dm la aalt.eién prabl-. 

Abs Est • Absorbencia de l.e. ao1t.ei6n est6ndar. 

P99o Est6ndar • Peso Estdndar dll Aaf'erenc.ia an mg. 

Paao Problana • Peso de la mu8S tra en nsg. 

Punza Est 'fa • Gredo de Pureza del Estándar de Amferencia en porc.iento. 

Pe90 Promedio a Peso Promedio de 20 tabletas en mg. 

Para calcular el porciento respecta al mo.rtiete: 

300 .,g/Tab 100;. 

"'9/Tab X X• jb 
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3.1.3 RESl.JLTA[l)S 

Este '11dtodo se oplic6 u 3 lotes di'f2rentes da prcci.Jcto, hnciAndose 

en ca~. uno da ellos 5 determinacicrHJS, los lotas -fueren numer-.::J.dos 

en orden progresivo, ccrrfarr.m so fuarcn ana.1.izando cuantitati~ 

te cada uno. 

CE.tos Obtenidos Caicantr;?ci&i tsdric.'.l ds 15 u/tTIJ. 

tet9rminaciales mg/Télb. ~~ P act. 

I 25'7 .4 99.14 

n 296.6 98.86 

rn 3J1.? 100.53 

DJ 296.5 98.03 

V 3J2.? 100.Sl'.J 

Q1tos =.:stad!sticas 

Usando los d:t tos obtenidos se efectuaron las siguientes pruebas es­

tadísticas: Medi..'l, Q3svi~ci~ =:st1nd.=.r, Vü.riunzu, Coef'iciente da V2,_ 

riElci6i, Error :::std'ndar y V.:!.lar Ae:tl da lü Ti1c::nica de Val0Nlci6i. 

fJ X r x - x J ( X - X )2 

99.14 ..0.518 o.26a324 

2 95.BS -0.7SS 0.620944 

3 100.53 0.922 0.850084 

4 98.83 --0.828 0.685584 

5 100.Sl'.J 1.242 1.5lR55<1. 
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N • 5 

:E_ X • 498.29 

A.Bdia 

i. 99.65 

Desviación Es t&ndar 

~ - 2' 6 • ::0:( X - X ) 

u - 1 

5. ~3-~67 
1

• 0.995 

Varianza 

s
2 

• o.991 

Coeficient.3 de Variaci6n 

Cva~ 

x 
Cv • 0,995 x 1CXJ • 0.999 % 

gg .esa 

Error Estándar 

"<{ X - X )2 

ll(N - 1) 

0.445 

Va1or Real. 

-+ 
V r"" X - E Est 

V r ~ 99.55 _: 0.445 X 2.86 

V r ~ 99.65 ~ 1.273 T teórica • 2.e6 
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Concsntrat:idn te6riczi 15 ug/inl 

Oetsnnina.ciD"IB5 mg/Tab 'fa P dCt. 

I 3'.J1.6 100.56 

ll 298.5 99.52 

llI 3'.J0.5 100.17 

DI 298.0 99.33 

V 295.2 98.40 

Catos Estadísticos 

Usando los datos obtenidos se efectuaron las siguientes pruebas 

estad!sticas: J.1edia, CSsviacidn ~t~dar, V3rianzu, Coeficiente da 

Varbci&i, ErTcr Estlfndar y Valor Aa:i.l. da la T.$c:niC3 da Valoraci6n. 

N 

2 

3 

4 

5 

N • S 

~X• 497.98 

Media 

x. 99.ss 

Oesviaci&i ~shfndar 

X 

100.55 

99.52 

100.17 

99.33 

98.40 

~< - 2 1 5=<.(X-X) 
· N - 1 

(X - X) 

0.964 

--0.076 

0.574 

--0.265 

-1.195 

74 

(X - X )2 

0.929295 

0.005775 

o.329475 

0.070755 

1.43'.l416 



6 - ~ 2.~65 1 
- 0.031 

Varianzo. 

s2 
ª O.ffi1 

Coeficiente de Variación 

cv-~ 

X 

Cv ... 0.831 x 1CO = 0.031 °/o 
99.596 

Error Es tánda.r 

~ - 2 I 6 ::;¿( X - X) 

pªN(N-1) 

s ~.7f5 -= -- = D.371 fÑ' 5(5-1) 

Valor Real 

V r = X!'. E Est 

V r = 99.59 ± 0.371 x 2.86 

V r = 99,59 ± 1.053 T To6ric:a = 2 .65 
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Concentraci6i tsdricd de 15 ug/ml 

OeterminaciU'les mg/Tdb ~~ f-l dCt 

I 295.5 9D.5ü 

II 295.4 96.45 

III 298.7 99.59 

IV 296.7 95.91 

V 293.6 95.55 

Cl3.to9 :;sbd!sticas 

Usando los tiitos obtenidos se ef'ectuaron las siguientes pruebas 

estad!sticu.s: Media, 03sviaci6n t::stefndnr, Varianza, Coeficiente do 

Variaci&i, Errar Estlindar y Valor Real de l!i Técnica da V!ilaraci6n. 

N X ( X - X) (X - X )2 

9a.s:i -O.&J2 0.252004 

2 98.45 0.542 0.293764 

3 99 .. 59 o.asa 0.345744 

4 58.91 -0.092 0.008464 

5 99.55 0.548 0.3J03J4 

N = 5 

~X = 495.01 

Media 

X = 99.0D 

s • \ r~c x - x 12 

~ N -
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E • ~ 1.~00 1 
• 0.547 

Vari.an7..ñ 

s2 
- 0.300 

Coeficiente de Variac:i 6n 

Cv-~ 

x 
Cv ... 0.547 x 100 

99.02 

ErTor Es t6.ndar 

- 0.553 ¡, 

...L • \ !:;;e x - x i2 
' 

f'Ñ" \JNCN-1) 

0.244 

Valor Real 

V r ... X~ E Est 

V r = 99.DO :!: 0.244 x 2.85 

V r • 99.00 :!: 0.700 T te6rica ~ 2.85 
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3.2.1 FUNC>\MENTO CE. Mi';T 00 

Por sus caracter!st cas fisicoru!micas, el Tinidazol se puede se-

parar por cro:na.t f'!o., de una manar3 Ñpida y sencilla da los 

otros 2 principios ctivos: Niclosamida y ~.1ebon00zol 

Haciendo el estudio cromatogrct'fico adecuado para la separe.ci6i 

del Tinidazol en el prociJcto terminadoi se emplearCTI diferantas 

tipos da eluyentes. 

Los eluyentes ampla:: dos en los cuales se obtiene una separeci6n 

definida sai: 

A) Cloroformo - Aca to da Etilo - Matanol - Acido Fdrmico 

( 45:45:5:5). 

8) Met:anol. 

e) Acata to de Etilo Alcohol Butnico Normal (SlJ: 10). 

O) Metanol - Glcrofo.'mO (80:10). 
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3.2.2 METOCO..OO!A 

Prapa.racid., de 19 Eoluci&i Problema: 

Aaduci.r a polvo fisio no mdnos da 20 tabletas y pas:lr dprtlXirndd:l­

maote el or.uivalenta a 100 mg de Tiniddzcl, eKactamanta pasado, 

transf'crirlos .. , un n.:itr<.1.? volum~trico da 100 ml, adicionar 70 ml 

da cloroformo y agit,,r mscanícJ;;iente 25 minutos, ufara1• y fil -

tr.Jr a t.rav~s de papel filtro. 

Cor.centraci6n te6rica 1 ms/ml. 

Uedir 00 ml del filtrado con pipat:l volum~trica, transferirlo a 

un vaso da precipitado da 100 ml. Evaporar c;asi a sar.0ed.:id y pasar 

la soluci&i a un matr..1z volur:i~trica da 25 ml, lav...tr perfect::imenta 

el vaso con parueñ:!s porcio-1as da cloro'f'ormo y ;:iasar los lcivtldcs 

al mismo matr;'.fz, a.forc:1r y mezclar. 

Conomtr.:ic16n t:~6ric"1 2 rilg/mL 

Prap.:iraci6n da l=i. S:oluci6n ~st:1,....dar: 

Pasdr aproxirnada."?:ant~ ax::i.ctarni?nta pasddos 50 mg da Tinio.Jzol u=.F 

=:sttfnd3r da A:3f.:Jl".!r :;fa., t:ra.,sfarirlos ~ un m.:!tr.!z volurrL1trico da 

26 ml, disolvar y .:J.For3.r ce~ cl(:l.l"ofonr.o y rr.3ZClttr. 

Ccnct:lntr.:ic1&i ta6r1c~ '!¡.?:"OX::..:c.'.!d..l. da 2 '11g/r,,¡ 

Dividir lds pl.;1c.;.s an 2 ~rrilas y o::1µllc~r 5J microlitros d: la 

S:oluci6n Probla"1a, y 5J :r>ic:.rolitros aa la Soluc16n -=:.st!ndar d una 

disti:incia e~ 2 cm d::ll orig3n de ld placa. 0-.3Serroll;;i,r <11 crom::.to­

gr3m·:! en urn c1i:-...Jr-:i i::.ro:r:::1co;r1fir.:a., us:::.ndo como fase movii. und 

mazcld d9 clorof'or"'lo - .:iC9tato de 8tilo - matanol - i.1cido f6rrnico 

(45:45:5:5) 1 y corr~r aproxi'n.;;10<,jment~ 15 cm. Fosterlcr.'nanc3 .t>dCi;.!.r 

la pl.:ica de la c~m.:r::t cro'!l:itogr~fic.tl, S'3Cdrl'1s con aira y l•...1-:?:io 

3 minutos 3n la ;;ist:ufa : lODºC. 
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Oespulis l.ocalizar a identificar l.m manchas con l&npara da luz 

u1t:ravioleta. Resper cuidadc:usamentu las manchas respectivas, tran!. 

f'arirlaa a tu.bes dm cantrlfuga, añadir 10 ml do metanol, m1:1.zclar y 

eantrifugo.r. Laar las ab9ortand.as del Prcblana y Estándar a. 320. rn'I, 

-. celdas da 1 Cll, usando eamo blanco metanol. 

Cl!l.culoa 

Abs Pb (1'890 Estándar) (Pureza Est jo\) p p di • nr/Tab 
~t Pesa Problema x eso roma 0 ~ 

Aba Pb • A.b9Drbanc1a de la eol.uci6n problana. 

Aba Est • Abaorbancia da 1a !!ialuc.16n lr.lt:Andar. 

Peso Est&nda:r • P8so Estándnr da Raf'anmcia en 11g. 

Peso PnlblSlllA • Peao dll la •ua.stre. en mg .. 

PuZ"'8za Est ~ • GractJ de Pureza dol Estándar de Aefer"lllncie en porciento. 

Peso Prcmddic • Paeo Prmtedio da 20 tabletas on mg. 

Pam calculo.r el i::orcianto respecto al marbete: 

3CD mg/Tab 100 o¡. 

1119/Tab X X•.% 
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Este m~todo sg :i.pliccS a. 3 lotas diferentes ds producto, h:.ici~do~3 

en cud.:l ono da ellos S dat:;:irminziciaies, los lotes fuarai nurner::i.do!:; 

en ordsn progresivo, conforme ss fueren íillaliz!uido cua.ntihltiv.:im~ 

ta CJ.d::i uno y es o!. mismo arden c;ue en el m~todo anterior. 

03. tos Obtenidos 

03 terminaciones 

I 

II 

III 

DI 

V 

Calcant:raci6n to&ic.:::i d;:i 10 uoíml 

mg/Tab ~ P uct. 

299.55 es.as 
296.73 96.91 

296.75 98 • .91 

3'.l2.99 100.99 

2$.63 99.21 

O:!tos Sst=.d!st:icos 

Usando los de.tos obtenidos se afectu:!!"on l.:!s sigui:?ntes pruebYS_ 

est:td!sticas~ ::.adi.:3., DasvEcidn ¿st1flcar, v:iri~z:::i., Coeficie~tu de 

Vari;;J.cic5n 1 Error Est!!nd.;ir y Valor Aeu.l. de l.:i T.1°c:nic:J. do Va.loruci6n. 

¡¡ X x-x ( x - x ¡2 

99.853 0.276 D.076176 

2 sa.s10 -0.557 D.444559 

3 9:;.s17 --0.ero D.43!561.JD 

4 100.9J9 1.422 2.022054 

5 99.210 --0.367 D.13'\059 
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N•S 

~X a 497.889 

Media 

X a 99.57 

Oasvtación Estándur 

" = \ l=<r x - ;: 12 
' 

~ ,, - 1 

; "" ~ 3.~1.1 1 
o 0.082 

Varianza 

~2 "" 0 .. 77[J 

Coaficionte de Variución 

Cv=~ 

x 
cv "" o.ae2 x 1c-c o. G~:: 

55.G? 

Error Estándar 

.r.7"1 = 
~" 

= C.394 

a 4 





Valor Aaol 

V r • X:!: ~ Est 

V r • 99.57 ! 0.394 x 2.05 

V r .. 99.5? !'. 1.121:1 
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Valor Aa<.al 

V r •X! E Est 
+ 

V r • 99.57 - 0.394 X 2.fl6 

V r • 99.S? ! 1.12tJ 

B 5 
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r.ig/T-~b 
.. p uct. ;' 03t~in:iciones 

! 292.9 :n.oa 

!I 2S2.4 '.n.47 

'.!:I! 2~:).5 97.04 

IV ;'292.'i :;7.32 

2S'-4.0 !;....:.01 

V:.ri~ci~n, ::'.rror :::~::i:!nd..:.r y V::lor H:?,.:J.. d~ le.! TC!cn.L.::~. d3 Valor:.ici6n. 

:•/ ,, 

g] .::.4 

2 "7 .47 

3 S7.G4 

4 ::J"l.30 

5 23.0í 

.• ""5 

.• '..:?di:! 

üaSVi:!clér: Zst:!nc! r 

s -~::F ( .~ - ¡¡ )~ 1 
i! - 1 

( 

B 6 

.. - x ) ( X - x ¡2 

-D.C2" o.con:::i7::i 

-0.123 C.037249 

J.171 w.m:s~41 

-:J.2J9 0.0.33fi21 

C • .:it'.1 o.11.s2:;1 



5 - ~ 0.266 
1 

- 0,258 
5-1 

Varianza 

~2 u 0.056 

Coeficiente da Variación 

C::v • 0.256 X 100 • 0,2e;l 'J. 
99.07 

error Estándar 

Val.ar Real 

V r = X! E E~t 

V r"" 97.57 ~ 0.115 X 2.ci6 

V r z: 9?.0J _!' 0.330 T teór!.ca = 2.86 
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Con c3n tr.:i. ::i6n t26.. ... ic:.. do 1:J uuí11l 

()3t9r:.1.iJlac:icnEls r.ig/Tab ~ P ilCt, 

I 295 .. 0 93.35 

II 2w.1 :?9.04 

llI 2w.1 99.03 

rv 2'IJ.6 99.21 

V 299 .. 1 99.70 

O:ltos 2st.::id!sticcs 

UsMdo 1os d:ltos obtanidos sa ef'actu.:iron l:J.s sigui:'.!:it"lS pru·zb:1~ 

astad!sticas: r.~sdi.:J., 03svi:lcidn =:st:!ndar, V..arbnzu, Co3ficiante do 

Variaci6i, Error Estl!ndar y Valor A~al. da la Tt!cniC3. da V.:.loraci&i. 

j·~ X (X - X ( X - X )2 

95.35 -0.?20 0.513400 

2 99.04 -0.022 0.000484 

3 99.03 --0.034 o.0011na 

4 99.21 0.139 0,019321 

5 99.?0 0.637 0,405?69 

:f X = 495,355 

~.:odia 

x = 99.o? 

Q3svi!;.ci6n ::st.!nd;;!X' 

¡; = \I~( X - X )2 1 
~ tJ - 1 
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5 -~ º·;;4s' • o.oss 

Varianza 

s2 
• 0.236 

Coaficieí'te de Var;Lación 

cv-~ 

x 
Cv = O. 059 x 100 z::: 0.245 % 

99.cn 

Error Estándar 

s ~~( x - x ¡2
' 

'\fT:"" = N( N - 1 ) 

\~ •0.217 
~ 5(5-1) 

Val.or rlaal 

V r = X.± E E~t 

V r -= f19.(J7 ,! 0.217 .x 2.86 

V r = 59.07 :!: 0.6?1 T teórica ""' 2. Cs 
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3.3 IA~TODO II Do CROMATOGi'IAFIA 

CN PLACA FINA 

PARA CUANTIFICA;< TINIO.,ZOL 
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3. 3. 1 FUND'MENTO CEI.. lk."TO!Xl 

Basado en las carectaristicas fisico('.'U!micas dal Tinid3zol 1 

aa rgaliz6 un segundo t3Sb.Jdio da saparaci6n por crom.:itogra­

f"!a an placa fina de lom otros 2 principios activo5 (Nicl.o­

sa.micb y Mebandazol) empleando solamente alcohol motllico 

CGml eluyanta. 

El. Tinidaza1 absorbe co-i luz ultravioleta con 2 rril'ximos da 

absorcil5n, en 253 nm y 320 nm an cloroformo, le!do an al 

espactrot'ot6"etro. El espectro da abscrci6n ultravioleta 

da la soluci&i nuestra exhiba 2 m&d.inos a la. misma lO"lgi tud 

da 01da cue una soluci6i est&icbr. 
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3.3.2 :.t~rILOGIA 

Prep::iraciOO del Problam:i: 

Se pulverizan y reducen a polvo f'ino no menos d3 aJ t;J.blat:.;.s 1 sa 

pasan ~proxi..,~~cb.r.tente 1 c01 a:ic.:.ctitud 1 el 2t;uiv.:üents u 100 ~.·g da 

Tinickzol 1 y se lleva a un mu tr.1z volum~"'.:rlco da 100 ml, ufü1di8!l 

do 00 ml de alcohol etfiico, se E.i.git~ dur:i.nta 20 :ni:iutos 1 sa .:::.f.E. 

r.:i y se filtre:::. ccn 31 mismo disolvente, Se cbtlan..? un:.i. conc~mtr.;:_ 

ci.6n te'1ric.:i de 1 mg/ml.. 03spu6s se r.1id3 con micropipeb 100 mcl 

y se \:!plic:i en la pJ..;It:a. .. 

Se pes.::.n 100 mg de TinicL:.zol USP S.st.:!ndar d:? A.sfercnci(! y S.2! 11! 

VW"l .:i un t:);:it;r-j'z volumjtrico de 100 :-tl, se añ..:id~n 5'.J ml d~ ::ilco -

hol etD.ico a disoluci6i tot.::J.l y se o:for;, con el misno di!:iolven­

te. Se obtiene un~ conccmtr.:i.ci6n te&ica da 1 mg/nl. Posterior -

mente se mid~ con micrcpipatu volur.i\!tri~ 100 1.icl. d3 la salucidn 

estdnct:ir y sa cplico. en l~ placa. 

Posteriormento so introduc:;i en la cl::ur:i l!.1 plil::a effipls:311do rn.::?t;:_ 

nol como sluyent.::?. Una vez obtenido ::l corrimiento se l.oc::il.i.Z.1.1 

l:!s manch.:.is por medio d9 l.uz ultr:iviolota, ~n el cu . .!1 ol Rf d!:!l. 

Problem~ dabi3 tenar el mismo Rf del as".:!nd.:i.r. 5o r~sp::m l.:.!s m:ln­

chas carr9sp01dientes ul. Tinid::zol, y wd.J. r.:!Sp..ido se ll::w.:i !..! un 

matrc1z volum~trico da 10 ml, se cii~den 5 ml d.::? clorof'or.:io, so 

s.gita.n aproxim:ld:.!:;isnts 10 m::.nutos y luego !33 :;tfor~ con el mismo 

disolvente. 

5e obtiene tanto en Prabl2r.13!. ~cno en ::st~nd.::r un~ conccntr.:Jci6n 

do 10 mcg por mililitro. L=is a.bsorb:::.nci.:ls son 1-:?!cbs ;n al aspes. 

trof'ot&natr.o con luz ultri.lviolsta ..:i 253 y a 320 nm, usando clor:a 

formo cor.io blanco. 
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C.Ucul.cs 

A.bs Pb (Paso Estiindar) (Puraza Est '&) x Peso Pmt:adio ""mg/Tab 
~t F-eso Problema 

Abs Pb • Absorcancia de la solución problama. 

Abs Est = Absortancia de la solución estándar. 

Peso Estándar ... Peso dal Estándar de Referencia en -.g .. 

Pureza Est '% .. Grado de Pureza del Estándar de Maferencia en porciento. 

Pe:ic Problema .e Fa~o de la muas tra en mg. 

Peso Prcmodio "" Peso Promadio de 20 tabletas en mg. 

Para calcular el porcianto respecto al marbete: 

300 rng/Tab 1GO ·fi, 

rng/Tab X 
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S..i:ata mi1todo se ;;;pli.:6 a 3 lotas dif'erentas da producto, haciéndose 

en C3.cb uno de :ülos 5 datsrmina.ci01es, los lotes fuero.., num3rados 

en orden progresivo Ca'lforme se fueron undliz!;Jndo cuuntitativ:unen­

ta ctlcU uno y ~s el mismo orden que en los m.1todos anteriores. 

Dl tos Obtenidos 

Concantruci&-1 ts6ric::1. d3 10 ug/ml 

Oat~rminu.cionas mg/T~b ~l.. P act. 

I 29?.3 99.12 

ll 295.9 98.97 

Ill 29il.6 99.55 

r.J 3J1.7 100.56 

V 294.6 98.21 

Us~ndo los d;;i.to~ obtenidos se efectu:J.ron i.~s siguientea pn.J9bas 

estad!sticas: l/.edi:i, ~svi.aci6n Estándclr, V!lri:.inza, Coeficient!.3 da 

Variacidn, Error =::st..1nci:lr y Valor Real d3 la T~cniC3 de Valoraci6n. 

N X (X - X (X - X )2 

99.12 --0.160 0.025600 

2 98.97 --0.315 0.099225 

3 99.55 0.270 0.072500 

4 100.56 1.279 1.635841 

5 98.21 -1.072 1.149184 
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N • 5 

':EX • 495.437 

lllldic 

X • 99.28 

Dasviru:i6n Es t6ndar 

~ - 2 1 S=~(X-X) 
N - 1 

S m ~ 2.~82 i a 0.063 

Varianza. 

s2 
A 0.745 

Coeficiente de Variaci6n 

Cv m S X 100 

x 
Cv - 0.863 X 100 n o.as "" 

99.28 

Error Estándar 

::;:¡ X - X i2 
M( N - 1 ) 

\~ 
~ 5(15-1) 

Val.ar Meal. 

V r .. X.:!:: E Est 

- 0.386 

V r • 99.28 :!: 0.385 x 2.86 

v r ª 99.28 _:: 1.10c1 T teórica a 2.86 
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Concen traci&i ta6ric;-.i de 10 ug/ml 

03termindcione5 rng/Tab "',. P e.et. 

3J2.8 100.93 

II 3J3.5 101.16 

III 3J0.9 100.:D 

rJ 3J2.6 100.66 

V 3J0.3 100.12 

Oltos Esbd!sticos 

Uoando los d.itos obtanidos s: efectu:.:i.r01 l.~s siguisntes pruab.:is 

astad!stic.:i.s: :.'.odia, 0.3svie.ci6n Est.:fnd.:ir, ·J~iunzs, Co3ficienta de 

Variuci!Sn, :frror Sst:!nc:b.r y valor Real da lil T~cnica da Valoraci&i. 

r·! X 

100.93 

2 101.16 

3 100.30 

4 100.35 

5 100.12 

N = 5 

~ ;{ = 503.3d5 

l.'.sdi.:. 

X = 100.E? 

~9Vi;!ci6n =:st~nd':l.r 

s = . \ 1 < í X - X J
2 1 

~ :1 - 1 

97 

x-x 
D.256 

D.4e9 

-0.377 

0.185 

-{J.557 

( X - X )2 

0.065536 

0.239121 

0.142129 

0.035721 

0.310249 



: a~ 0.;32 j = 0.4'15 

Varianza 

s2 
a 0.198 

Coaf'ic!ente 00 vartuci6n 

Cva:~ 

x 
CV = 0.445 X 100 e 0."'12 'f, 

100.67 

Ernlr Es tá.ndar 

..L.= ~( X - X )2 

'[Ñ' N(N-1) 

Val.or Aecll 

V r "' X± E Ect 

V r = 100.67 .:! 0.199 X 2.86 

v r = 100.67 .:! o.se:i T. teórica. = 2 .. 86 
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Caneen trdcicSn te6ric:;i. de 10 ug/ml 

l:Etermin:.icion~s mg/Túb rfo P act. 

I 296.2 98.74 

II 3'.l1.7 100.55 

III 198.6 99.55 

IV :'D0.9 100.:IJ 

V 2'57 .4 99.14 

Ditas ¿stad!sticos 

Usando lc3 d.:itos obtenidos se afectua..ron Lis siguient9s pruebas 

estadísticas: :.:ediu, 09svi.:3ci&i =:st.1'.ndi.i.r, V..J.rie.nza, Coeficiente da 

Variaci6n 1 a-ror =:st:1ndm- y Valor R::i:ü de la T~cnit:.ii de Vd..loraci&l. 

N X 

9E.?4 

2 100.56 

3 99.55 

4 100.:IJ 

5 99.14 

N = 5 

~X= 498.31 

::.ediu 

X == 93.66 

03svi:::i.ci6n =:st.!;id.Jr 

b = \ 1:::=.r x - ;;: 12 
1 

~ 'I - 1 

( Á -x 
-0.919 

o.sos 
-0.112 

0.544 

-ü.516 

9 9 

( x - x )2 

0.044551 

O.B151'.l25 

0.012544 

0.414736 

0.200256 



S a ~2-~7 i ""'O.?ül 

VuriunZü 

s2 
- 0.589 

Coeficion ta de Variación 

X 

Cv = 0.767 ..e: 100 = 0.770 :¡{. 
99.66 

Error Estándar 

..L ~( X - X )2 

\J'Ñ' N[ ~· - 1 J 

Valor Real 

-+ 
V r 1:1 X - E Est 

V r = 99.66 ! 0.343 X 2.06 

V r • 99.GG _: 0.981 T teórico = 2 .S6 
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CAPITULO IV 



MET0005 ANALITIC05 PARA LA VALOAACION 

DE NICL05AMIOA 

EN UN POLIFAAl,1ACO 
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4. 1 METODO ESPSCTRDFOTO,.lETRICO 
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4, 1. 1 FU: 10'\M:NTO lE... :.~::TOa:J 

Cb la Tubla da Solubilid:i.d do los diferentes principios activos 

(pj'g. 67), se obs:!?'V.S el punto XVI que dice: 

ITNIO\ZO.... 

~IICLOS'\!.lIQ\ 

M83ENQ\ZOL 

Insolubl8 en n-."J Oimetilf"arr.amid::. 

Soluble en !~-i: Oimetilfcrmsmid'! 

Insoluble an N-~J DimetllForm31Tiiri:I 

En e.l cual ae obtiene una sepJraci&i de l:;i f·Jiclos~mida de los otros 

2 principios activos quo son Tinida.zol y t.iebsnd.:i.zol 1 dando la opor­

tunidad de poder cuantifiCJrlo por ol m~todo espoctrcfota:n~trico 

•in la interfcrsnci.:l. de los otros principios activos, ya c;ue::i la Ni­

clasamicb es fd'ci.lmente aaluble en il-1·! Oim.Jtilform:imid.:i. 

03 la misma m:mera l~ podamos 5~p.;lr:ir u111:i.ndo l::i prueba de solu -

bilicf.:ld XV: 

IT~JID\ZO.... 

:.1EB8'0'\ZOL 

NICLOti.'\.'.~IQ\ 

:,:uy Soluble en :.:e L1.11ol .!\cidi fic:::do 

r.'.U~' tiolubls ~m f,'.st=uiol Acidific.::i.do 

In:toluble en r:.e";::?.ncl Acidi fiC:ldo 
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4.1.2 METOID..OOIA 

Preparaci6n da la 5oluci6i Problema: 

Se trituro y reci.Jca a polvo 'fino no manos de 20 tabletas. 03 lü 

muestra obtenida sa pesa, exactamente el aC"Uivalante a 40 mg de 

Niclosamici:l, se transfiera a un matrdz volumdtrico da 100 ml, se 

añaden ro ml da N-N Dimatilfc:rnumicb grado espectro, se ugita ~ 

renta 20 minutos y se llavu al aforo cai N-N Oimetilf'armamidl.. 

Posterionnanta se filtra, se miden 2 ml del fil trsido ccri pipa tu 

volumt1tricu, se transfiere tt un ~egundo ma tr.iz volumdtrico da 

100 ml, y se llevo. a volumen cc:n N-N Oimetilformomid.3. 1 obteni~n­

dosa una c01cantroci6-1 te6rica da 8 mcg /ml. 

Cllwlos: 

40 mg N-N Oimetil f'ormamida 
100 ml 

P.•edir 2 ml: 

000 mcg N-N Dimetilform9.mida 

100 ml 

Preparaci6i de la Soluci6n Estc1nd:Ir: 

O .400 mg /ml. 

8 mcg/mi 

Pesar exectnmenta 40 mg de Niclosamidu BP Estc1ndar da Aeferencin, 

transferirlos a un m-3tr.1z volum~trico da 100 ml, disolver y aforar 

coi N-N Oimatil farmamida. Medir 2 ml con pipeta valuml'!trica, trün.:!_ 

f'arirlos a u11 segundo ma.tr.1z volumátrica da 100 ml, disolverlos y 

aforar CCJ1 N-N Oimetil.f.ormdmidu. &:i oo'tiene unu. c0'1cenLraci6n do 

8 mcg/ml. 

Emplear cano blanca N-N D.imetilfcrm:imida. 

Lns lecturas tanto da la Soluci6n Problema co'Tlo de la Solución Es-
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t6ndar, se llevan a cabo en el E.spectrofot6matro con luz vi5ibla 

Las densidades 6pticas son la{das a una. longitud do onda de 410 m, 

en celdas de 1 an. 

Cálculos: 

~ (Peso Estándar) (Pureza Est %1 x Peso Promedio .,. mg/Tab 
Abs Est Peso Problana 

Abs Pb • Absorbancio. de la scluc16n problana. 

Abs Est ... Absorbancia de la soluc.i6n i::stá.ndar. 

Peso Estándar "" Peso Estándar de Raf"erenc:ia en mg. 

Pureza Est "fe ... Grodo de Pur.;za del Estándar de Referencia en porciento. 

Peso Problsna • Peso da la muestra en mg. 

Peso Promedio "" Peso Promedio de 20 tabletas en mg. 

Para calcular e1 porcionto respecto al martiete: 

200 mg/Tab 100 y. 

mg/Tab X 
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4, 1. 3 AE5L'L TA!DS 

E•ta m~todo !!lle o¡:Jlicé' il 3 lotea diferentes de producto, h:.lci~dosa 

en cad:=t uno de ello:; 5 d3t'3.rm:!.n3ciones, los lotea fueron numar1.ldos 

en ord3n progre:tivo, confor~o::? se fueren an·.;tl.izando cu.:intitd.tivameu 

te c:J.d:l uno .. 

D:i to• Cbtsnidos 

03tsrmin:ici01em. 

I 

Il 

m 

J.'J 

V 

Ccncentr::ici6n ta6ric:.i da 8 ug/inl. 

mg/T~b ~~ P act. 

a:n.9 100.99 

aJ1.2 100.63 

a:J2.3 101.19 

198.6 99.3J 

19:;.a 99.44 

Cbl;os .::st!:ld!sticos 

Con los d;itos obtenidos se 2fectu~on l:...:s siguientaa pru3bt".s 

ast.:i.d!5ti:::.is: :.:edL..1, D::;1vi~ciiSn .::'.st!nd.ir, Vario.nZJ. 1 Co:?fi::ienta d3 

Variaci&i, Error C::1t.1ndor y V:ilor Re.el. d:! l.;i Tl1'cnic:t d2 val.or:ici6i. 

tJ " (X - X ) ( x - x )2 

100.99 O.G76 0.459CC4 

2 100.53 0.319 0.101761 

3 101.19 0.861 0.776161 

4 99.20 -1.006 1.016064 

5 99.44 -0.&SZ 0.753424 
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X - 501.577 

~ladia 

X • 100.31 

OesViaci6n Estándar 

~ - 2' S•:E( X-X) 

'" - 1 

s - ~ 3.~0? i = 0.681 

Varianza 

s2 
- o. 776 

CoeFiciente da Vt:i.riac::i6n 

Cv=~ 

x 
Cv • 0.661 x 100 = 0.878 % 

100.31 

Error Estándar 

::!; X - X 2 

ti[ ,, - 1 ) 

e,-0.394 

Valor Aaal 

-+ 
V r = X - E Est 

V r = 100.31 ! 0.394 X 2.86 

V r = 100.31 _! 1.127 T teóM.ca = 2.0ñ 
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Oatannin'lciones 

lI 

IIl 

rv 
V 

1.1g/j;;:iÍJ 

200.0 

203.7 

201.9 

202.9 

201.6 

~~ p :::li:;;:. 

100.0.:; 

101.:;~ 

100.9'7 

101.46 

100.82 

Cal los datas obtonidoa so of.3:::tu,:tron l:i.:1 :;;igu!...;:nt~s pru¡;t.~s 

e•t::.d!stic::is: r.:cdi.C!. 1 Q3svL:ci6.~ =:::st~d:.tr, Vari..:.nz..i, Co:3ficis;its d:l 

V;iri:J.cidn, Error Estj°nd:?r y Valer R.'.?:-.1 da l.J T~cn.lc::! da 'Julor.JL!J.&i. 

IJ X ( X - :< ) ( ~-X )2 

100.00 -1.0:l2 1.035024 

2 101.su D.048 0.71910·' 

3 100.99 ~.O.'.J9 O,GJ1:021 

4 101,45 0.434 0.1U5356 

5 100.82 -0.210 0.044100 

N = 5 

~X= 505.151 

r.~adi~ 

x = 101.03 
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E • ~ 2.~18 1 
• 0.710 

Varianza 

s
2 

- o.s04 

Coefici.cnte de Variaci6n 

Cv=~ 

X 

c::v • o.'71U x 100 ~o. 703 ~ 
101.103 

E.rn:lr Estándar 

_§_"" ~ .,. 0.31? 

V" 5(5-1) 

Valor Aea.l 

V r u X:!: E Est 

V r "'" 101.103 ~ 0.317 X 2.86 

V r = 101.103 :!: O.SOS T teórica .. 2 .ea 
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Conc::.m t;r.;;,::i6:1 t~6ric.J rü E3 ug/':11 

03terminaciones r.iq:/T:ib ~~ p ;.;et. 

l 19~.5 ~S.7G 

ll 199.G 95.93 

= wa.e 99.e.o 

DI 197.2 9ü.61 

V 19.3.5 sa.27 

O:.lta5 =:st:.id!sticos 

Can los d:J. tos abt3nido• sa afectu"1ron l.la siauientea pru3b"1s 

eatad!sticaa: f.:edia, C:Usvi:lcit5n Sesitjnd.Jr, '.1..::.ri.:lnzw., Co:=ficicnte ds 

Vm-i:lci&i, ~ ..::stEfnc:l:!r y V;:!.l.or Rcul d'3 L.i. T~cnic::. d:! V,!l.or.:id.&i. 

r; X 

99.75 

2 99 .. 93 

3 99.40 

4 90.51 

5 98.27 

-.zx = 495.966 

r .. edicl 

x = ss.19 

D3svi:!.ci6i C,adnd:u• 

5 = \l :¡:, ( X - X )2 

~ rJ - 1 

X-X 

0.557 

o. 73.3 

0.212 

-0.501 

-0.925 

1 1 2 

( x - x )2 

D.310249 

0.5'14<i44 

D.044944 

D.337551 

0.255525 



Varianza 

!:'
2 

"" 0.523 

Coef'iciente de Variaci6n 

Cv ""L!....2.QQ 
x 

Cv - 0.?23 x 100 = O. ?29 '(, 
99.19 

Error Est6.nd'mo 

!' ~( X - X ¡2 
'fi'i"' " ( 1! - , ) 

= 0.323 

Valor Aeal 

V r ~ X! E Est 

V r = 99.19 !_ 0.::2:?, X 2.,86 

V r = 99.19 ~ 0.925 T te6ric:a = 2.06 

, , 3 



ParosntaJp . .da. 
P. act, 

! 
•. , IJW"II:AS DEL-~ W.a::r,.¡rn~;.;TR.JI:O 

DE •ICUJS.<IU!lA · 

-·-f"'-·· 

L.ato .'.l 

r.o. d• Ootam1nnc1ones/ Lote 



4.2 METODD POTENCIOMETAICD 
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4.2.1 FUt.CJAIENTO DEL METOOO 

Aprovechando la carectarística -que tiene la Niclcsamida do ser 

•U)' eolubla en N-N OimetilFonnamida, se desarroll6 un segundo 

•6todo para su vo.lcraci6n en las tatletas. 

Pare valorar lo. Niclos«inida potenciométricamente se efectu6 

una 1nvestigaci6n acerca de los posibles ti tulantes para la N.!, 

closa.ida, es{ eoato un nititado fácil y sencillo de realizar. Se 

d8tanain6 ~ue el reactivo ti tulante que mejor resultados propo,t 

cio~ ru& el Hidr6xido de Te tratutilomonio D. 1 N. 

El vclumen gastado da Hidr6x1do de Totrobutilamonio 0 .. 1N es pe­

queño, JXJr lo que se sugiere utilizar una. microtureta da 10 ml 

para una mejor lectura, puas el ti tulante ee va adicionando l.e!! 

tmiente con gasto de 0.1 ,.¡ aproximadamente toniando la lectura 

en a1 patenci&uetro en milivoltios. 

La lentitud en la adici6n del Hidróxido de Tetra.tutilemonio 0.1N 

es con el fin de obStilri.tar el momento exacto en que 1a aguja del 

potenc16metro eufre ol desplazBniento, anotando la lectura que 

indica el volunen de 1""8activo titulente gastado, perct doteminar 

la cantidad do Ni closmiida en las tat:letas. 
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4.2.2 !.~STOOO...OGI:\ 

Prepa.roci(n de le ~olucl6n Problema: 

Pulveriz::.r y redu:;ir a polvo fino no monos du 20 t_1bl;:atc-:.~:;, p::!.5.!r 

par dupl.ic..tdo un.:! parci6n d~ polvo, equivdl.cnt3 .. 1[0 ~:J d,; r.'icl.9, 

&amidl, ciproxiJ:).!d:i.:m~nt~ 39J r:io rJ3 rnuestr:::i, .:te tr~nsfierc u un V--

so de precipitado de 100 rnl y ~!3 Jdicicn.:in 3J :nl d3 :.icetcru c..:i.­

liente, ugib:!ndc dur-.uito 15 rninul;oll. Filtr ir .1 tr..1.vt1°!; d·3 p:..;~1al 

filtro, r:::iciblt3ndo el filtr::do c:!n un v<.J.so cJ~ pr~:::lpit":do .:b ::~n 111. 

Lavar pcrfüct<v;ienh'J el v•.:so d2 preci.pit.:ldo y el p.lp:?l filtro C.0'1 

acetai:;i célli;;;nte • .::v~iporür • S.:?-:;uad:1d. DiSolv:?r el raslduo r~n '.'.30 .,1 

de f}-tJ Di.mctil.form:::unid:.i, !' titul..:r pot-?ncia:"'l#!tri;.; .. u,1ento ~on ~idr6xi 

do ds Tel:rnbutilé.!monio o. 1;, us:.inda ulectrado :JtJ vidrio c..:lo:::ol cc:no 

ind:Lcador. 

Adicicn::ir ol tituL'ntc en volt:1m:mos de O. 1 ,,11., :iait-"nc.lo d..:.is;:iu~~ d:J 

ca.ti;. adici&i y L•not.:ir L1D lcl!tur.:.:s corr'3::,7ondi~nt;es ~n r.tllivaltlas. 

L~ daterr:iin:lci&i d:!l pun~:a dl3 e-::;ui.v.1lonci.:. ~~ obtüm.:? w-fic;.·1ndo 

en pap3l r:iilir.1~trico loll r.!ilivcltios ~onlr>! lau 111ilili':ros !J...1.St0 tdo•. 

C:lcb mililitro do Hidróxido d::-i ft.:ilr·.tbul:ili.11r.onio O~ 1;1 c=;u.:.•r.:l~ l 

32.?13 m!J da ~Jiclos:imid:t. 
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::i¡:¡l.ii.:6.:.; 3 !etas dif::?r,,:i:itas da producto, h;1ci'1ndo!la 

t;...J.d:i •J:ia da allo:.; !3 d~ttlrf?l:in;.ir..ion~s, '.!.os lotas fu ~r0'1 num:3r.Jdos 

~ ard::?n pro::Jr~!3iva 1 conform.:i se fu3ron ...uidliz,;j,ndo cuctntit..J.tiv.lm~::!. 

te Cc.J.d.J. uno. 

D:lt:o:;; obt::midos. 

D'3ter111innc.ion=?s m~/Tc.b 'i~ P acc. 

195.5 98.27 

II 195.0 99.01 

III 197.0 98.52 

r.v 195.5 98.28 

V 196.4 98.20 

DJ.tos ~stad!sticos 

Ccn los d:i!:os ot:tanido= :;'3 efecb.J.J.ron l.J.s siguientes pru3b.Js 

estad!stiCJ.s: \:adia, Düs•Jb.ci~ ::St:i'n::H:--, varianza, ::o:JFicienta d'3 

V.:iri.9.ci&i, =:rror =:st:!n::t::ir y Valar- Aaal ds l<t Tl'!=nic:i d'.3 V;.lor":tcidri. 

.. X X-X ( x-x ¡2 

98.27 0.013 0.000165 

~ 92.01 --0.243 0.055':l4S' 

3 98.52 0.263 0.059169 

a 95.20 0.026 0.000676 

5 98.20 --0.056 0.003136 
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fJ - 5 

.:E_ X• 491.288 

Media 

X ~ 98.25 

Oesviacién Es tlindar 

E -~-S:{ Y. - X )
2 

N - 1 

Varianza 

E
2 

.. 0.033 

0.161 

Ce eficiente de Varj ociór. 

Cv=~ 

x 
Cv ""0.161 x 100 .. 0.125 ~ 

98.25 

Error Estándar 

~ - 2 i :;f( X - X) 

~:( ~ - 1 ) 

\~ 
~ 5(5-1] 

Valor Real 

Vr.., X :t E Est 

= 0.081 

Vr "" 98.25 ± o.081 x 2.SE 

Vr : 98.25 .! O .232 T teOrica = 2.Bf. 
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D.ltermin:iciaias mg/T<J.b "h P .:ict. 

I 205,0 102.52 

II 204,0 102.04 

III 202.9 101.49 

IV 205.0 102.51 

V 204.G 102.31 

0-.1tas ::::stu.d!sticos 

Con los datos obtsnidos sa afectuaron l.'ls sigui'3ntes prtJ9ba.s 

estad!stic.:J.5: l.'edi;.1, CT~sviaci6n :'.:stc!no.::.r, \furianz·"1, Co3f'i:::ienta d3 

Vari:lcicSn, Error 2stánd:lr y V'llor Rs:ü da l~ T/jc.nic.:i do 'Jdlor.J.ci&i. 

N X 

102.52 

2 102.04 

3 101.49 

4 102.51 

5 102.31 

N = 5 

:::f. X e 5Kl.B9 

Madia 

X: ~ 102.17 

Cbsviaci6n Sst1'nd1r 

( X - X 

0,350 

-C.13.5 

-0.61J4 

0,332 

0,137 

1 2 o 

( X - X )2 

0.123201 

o.01e1195 

G.457856 

o.11022a 

0.018759 



E = ~ O. ?3f:. 
1 

"'" 0.429 
4 

Coeficiente de Verio.ción 

Cv-.~ 

Cv = C.ll2!} x 100 = C:.a2Q ~ 
102.t7 

Error Estándar 

Valor Mea1 

V r = 7. ! [ Est 

V r""' 102.17 ,! 0.192 :< 2.E€ 

V r = 102.17 ~ 0.5C.5 T teórica = 2.ne 
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D3t'3rmirH.cion35 l''!J/T:ib :!; p ~ot. 

I 203.1 101.56 

II 20a.~ 102 .M 

II! 204.8 1'.12.42 

I•J 20t'.l.2 102. 11 

V 20a.s 102.2G 

D:lto~ :7:;t;:;d!sticos 

CD1 los d-"l.tos obtunidos ~;J QFc.::tu.;iron l;ir:a sigui""Jnt3s pru~ti~1s 

estsd!!:itic::is; r.~sdi.1, Casvi:.:..ci6n =::st5nd~r, 'J..;rLinz.:.., :¡nficient<J d.J 

Vari.:lci6n, ~ar Cst-1ndar y 'J.:.lor fl:;nl diJ l...:. T~cnic:.i da V.ilor.J.::idn. 

~/ X [ X - x 
101.56 -0.595 D.355~1G 

2 102.aa 0.?.83 o.osoo::~ 

3 102.42 0.25': O.OfG5C4 

4 102.11 ~.C5ll O.OO:?:JJO 

5 102.26 0.105 0.011025 

N~S 

~X"' 510.82 

:;.adlll 

X ,,,. 102.1s 
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s • ~ º·!15 1 • 0.358 

Varianza 

s2 
= 0.128 

Coet"iciente de Variaci6n 

Cv=~ 

x 
Cv == 0.358 x 1GO = 0.351 % 

102.16 

Error Es !:::ándor-

...E....= :E( X- X ¡2 

\[i? n( ~; - 1 l 

c.1ro 

Valor ,1;ed.l 

-+ 
V r = X - E Est 

V r - 102.16 .! o.1ro X 2.66 

V r = 102.16 .! 0.459 T teórica = 2 .. oe; 
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CAPITULO V 



METODOS ANALITICOS PARA LA VALOAACION 

O 2 l.' i:: B E N O A Z O L 

¿N L'N POLIF.'\RMACO 
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5.1 ~ETODDDE CADMATOGRAf"IA 

EN PLACA FINA 
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s.,., AJNO'll.:<rna ID.. l.lETD'1l 

El. i.;ebond:lzol 96 puede 9epur:Jr f.1cilm:?nte da sus otros 2 c~onentas: 

Tinidazo1 y Niclosauida por cran::i.togr...ifí..l pl.Jc..'1 fin"1. 

Al hacer el estudio crc>fD'..!togr"'1fico paro separar ~l t.~abend=izol en al 

proci.Jcto, se investigé' su conportamiento, enpl:Hndo difarentes e1u -

yentes enccntrdndosa que l:i mezclJ. farmad:i por clorof"or::io - 1uido 

f&Tnico - isopropanol (95:5:8) prcporciCJ'13. una. disoluci&i efsctiv..'t 

del :..iebend::lzol. 

Cerno fase m6vil se investio•iron v~ios eluyentes, c01cluy~do•e qu9 

cai-.el. que mejor resultados se obtien~ a• con la mezcla de clorofor­

mo - acetato do etilo - mat~ol - :!cido f6rnico {45:45:5:5). 
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5.1.2 M¿]"QCXLOGIA 

PreparacitSn da la Soluci6i Problt?tna 

Pulverizar no menos da 20 tablatas hasta obtener un polvo fino, 

pesar por duplicado el equivalente a 00 mg da Mebendazol y tren!, 

farirlo a un vaso da prt:tcipitado da 100 ml. 

Adicionar 3J ml de la mezcla cloroFonno - .1'cido fdrmico - iscpr2_ 

panal {95:5:8), lentamente, agitar por 20 minutos, Filtrar a b;! 

v4s da papel filtro impregnado con la mezcld, y recibir e.l fil -

trado en un vaso de pr9cipitado da 100 rnl .. 

Lavar cuidado9clmente al vaso da precipitado y al papel Filtro 

C0'1 la mezcla, evaporar ¡a mezcla con la ayuda de corriente da 

n1tr6geno casi a saquac:Sa.d, transferirlo a un matrtrz volum~trico 

da 25 ml, lavar varias vacas al vd.SO da precipitado con la mez -

cla, pasar los lava.dos al mismo ma.trc:tz., aror.:1r con le mezcla y 

mezclar. s~ obti~t·:! un:;;. co:1ce11tr...:.ci6n t:;i&i~:.~ d ~ 2 1-ig par •'lil ilitro. 

Prap:5r3Ci&l da la Soluci&l ¿st·1'nddr 

Pesar axact:imsnta 50 mg da r-.~a:band:lzol USP Est'1nr1ar de Raferanci.:i 1 

pasarlo a un m.:itr1z volumt1trico da 25 ml, disolver con lu mezcla 

da cloroformo - 4cido ft5rmico - isopropanol (95:5:6), y 9.f'orur 

con la misma mazcl..i. Sa obtiene '-Jl13 concentra.ci6n d3 2 mg por mi-

lilitro. 

Procedimiento 

Dividir las placas en 4 carriles y marc9.r al frente dsl disolvente 

a 15 cm. Aplicar por- duplicado 100 ."l'licrolitro.s d.3 i~ $olucló:i ¿gt~ 

dar y Problema a 2 cm del origen de la plaC!1. 

03sarrolldr el cromatogrdma usando coma Fasa m6vil una mezcla de 

cloroformo - acetato da etilo - matanol - .1c:ido f"rmico (a.5:45:5:5). 
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Posterionnen' e sacer las placas de la cámara cn:naiográFica, s1:1-

carlas al aira y luego 3 minutos en la estufa a 100ºC. Después 

localizar e iden' if"icar las manehas can lámpara de luz ultra.vio-

lata. 

Raspar los manchas respectivas y transf'ertrlas a matraces vol1.rn_i 

trices de 10 ml, adicionar a cada matráz solución alcoh6lica de 

ácido sulfúrico 0.5N, hasta el aForc, mezclar, Filtrar, y lder 

las ausort.ancias del Prollema y del Estándar a 290 nm, en celdas 

de 1 cm, usando como blanco solución alcohólica de ~cido sulfúr1_ 

co O.SN. Se obtiene una concentrac16n teórica da 20 mcg/ml apro-

ximadamenta. 

Cilculos 

~ (Peso Estándar) (Pureza Est ?;} x Peso Promedio = mg/Tat.. 
Abs Est Peso Prcblatia 

Abs Pb = Absortancia de la solución problema. 

Abs Est = Absorcancia de la solución estándar. 

Peso Estándar "'" Peso del Estándar de Referencia t;;1n mg. 

Purnza Est ~ = Grado de pureza del Estándar de t1aferenci.:i an poreianta. 

Peso Prot:lema = Peso de la muestra un mg. 

Peso Promedio = Peso Promedio de 20 tabletas en mg. 

Para calcular el porcisnto respecto a1 mar~;ote: 

&l mg/Tab 100"' 

mg/Tab 
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un c::d.:.. u;m di:? '.Jllo-:; 5 :iT'.:~rniné:!.cicnes, lo!l lotes fuer01 numer3.dos 

en orden ;:.rogre?Jivo, cc.-'lfc-.rr:i~ ¡¡e fueron ill1:J.l.iz;lndo cu:.mtitativ,_11ne!:!. 

ta c:;id::t uno. 

01to~ Obt:er.idos 

D3terminuci0"1'JS 

I 

II 

ll! 

I'l 

V 

m!J/fob 

F.O .. :J 

59.J 

m.2 
ro.o 
59.5 

llitos .:st::.!d!stico!'j 

~ p .1i;t. 

100.10 

99.7G 

100.ao 

100.11 

59.ZS 

Us:mdo los d:itos O!JtC!nidos !33 efact...1'3.I"O'l l.:;.s sicruientes pruob:ts 

e:sto.dísti::.:..s: :.'.cdi."-, :::Usvi.iciúi ~st~d.Jr, V:iri:uiZ:!. 1 Coediciente d~ 

V.tri.:.::::il...,, ::.··:rcr ..::::'.::"".0::!::- :· 'l~lcr ·i-~·,!. -:h 1 .. ! T~cn~ ,~.., da 'í~lor:1ci6n. 

u X -x ( X -x )'.:'. 

100.10 0.150 0.024!?04 

2 es.?.:: --0.1E:J o.o:i2aoo 
:i 1níl,l.!..'i 0,515 0.265225 

4 10:.11 0.163 0.026569 

5 59.'.29 -0.065 o.~2?716 
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N"' 5 

Oesviac1611 El'.> tfi.ndar 

~ 0.;76 
1 

• 0."40 

Varianza 

s2 
... 0-1514 

Coeficiente del Varla.ci6n 

cv ~ 0.440 x 100 = 0.440 ~ 
!19.94 

Error E:!! tándcr 

:é.(x-xJ2 

N( N -

0.197 

Valor Real 

V r ... X 2· E Est 

V r "" 99.94 .:!· D- lS'7 x 2.B6 

+ 
V r = 99.94 - O.SEU T tnórice "'" 2.E6 
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O::iterminc..cionas 

I 

ll 

Ill 

IV 

V 

BJ,9 íOO.D4 

m.7 101.25 

51.0 101.73 

60.6 101.44 

51.5 102.62 

O:itos 83t:id!!Jtico::; 

U5Qrldo los cLtos obtenidos se eFoctuaron las siguientee pniab!:J.s 

estad!sticaa: Media., CDsviaci.00 8Jtl1ndar 1 Vuri.:i.nzo, Caefic.iante di? 

Variac.i.6i, frro:r 8:;.ti!ndar y V:J..lor Ao-3.l da L1 T~cnic:..1. da V.::i.loro.ci.61. 

N X 

101.54 

2 10í.2!:i 

3 101.73 

4 101.llA 

5 102.62 

N"" 5 

::¡;_X = 508.603 

f.ledw 

x = 101.72 

O?svi.:ici6n ~st~nd:ir 

s = '~::;,,¡ .~ - x ¡2 l 
:: - 1 

[X - X 
-0.178 

-0,467 

0.012 

-0.273 

0.$09 

13 3 

[X - X )2 

D.C:J1C~4 

0.21GOB9 

0,ü00144 

0.074529 

o.a202a1 



Eª~ 1.~50 1 
• 0.536 

Varianza 

s2 
"" o.2a? 

Coeficiente de Variact6n 

Cv = D.536 x 100 = 0.527 ¡{. 
101.72 

Error Estándar 

X - X )2 

¡~ -

= c.239 

VEllcr ::tea!. 

V r =X~ E Est 

V r = 101.72 ::!: 0.239 x 2.85 

V r - 101.72 ! O.ffi6 T te6rica ~ 2 ,• 86 
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CEtermin::1cic:nss 

I 

II 

llI 

IV 

V 

Ccnccr1f::r:>.ci&-1 t:::i6ri;::·. ti.! 20 uc;/ml 

mg/T=ib ~~ p ,-:r.-!; 

59.G2 99.71 

~S.62 99.37 

59.64 $9.73 

59,64 99.41 

59.92 99.87 

D.! tos E.:st'J.d!eticos 

Usando los d:J.tos obtenidos 98 ofectuuron l:i.s !liguient:is pru~h·ls 

asta.d!sticu.s: l.~~dL..:. 1 CX!svi:..;ci6i =:st:.!ncbr, V::lri..:.tnza, Coeficienta d:::? 

V~iac.i6i t 2rrar ~st.5nd::lr y V.:tlor H::?~ d<J l;l T>:kni.:c".! de Vülor~ci6n 0 

rJ X ( :< - x l ¡Y. - x )2 

&9,71 D.OS'3 O.DOE.:649 

2 99.:rJ -0,244 0.059533 

3 99 .. ?3 o.11w D.013456 

4 99.41 -0.212 0,04494<1 

5 99 .. G7 0.251 0,063J01 

==:x ~ 49s-.119 

l.'adi.:1 

X,,. 99.s2 

03svi·:lci6n .:;stdndc-r 

1 3 5 



= 0.217 

Varianza 

Coeficiente de Variación 

cv ... ~ 

X 

C::v = 0.217 x 100 = 0.218 % 
99.E2 

Erro!"' Estándar 

~:E( X- X )
2 

;;( N - 1 ) 

Valor Aeo.1 

V r =X! E Est 

0.097 

V r a 99.62 _:!: 0.007 X 2.S6 

V r = 99a52 ! 0.278 T te6rica = 2.86 
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AESUMEN OE AESULTl\006 

EspectmFotomfitrico 

I Cromatografía en Placa Fintl 

II CrtX11atograf"ía en Pl.aea Fina 

TINlOAZOL 

0.791 

0.399 

o.ro1 

NICLOSl\t.IIOA 

METDOO 

Espect?-Qf'otomátrico 

Potancianátrico 

ME1000 

Cromatograf'ía en Placa Fina 

0.771 

0.322 

MEBENOAZOL 

1 3 8 

r 

0.39? 

C V 

0.795 

0.4Ell 

O.EB3 

C V 

0.770 

0.318 

C V 

0.35'5 

E EST 

0.353 

0.242 

0.31)9 

E EST 

0.3<14 

0.144 

E EST 

0.177 
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V E N T A J A S Y O E S V C:: N T A .J A 5 O ¿ i.; A O A IJ N O 

O;;: LOS METODOS DE 

ACUE8DO A LOS ¡::¡¿suLTADOS 

08Tét'!IOOS 



6 • 1 TINIDAZOL 
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6, 1.A 1.:::TUaJ :OSP=:GTilCFOTOl.:ETIUCO 

Venbj:i.s 

Este e.s un mdtodo que proporcic:n:.l rcproducibilic13.d en los resulta­

dos obt(?flidos, ..u1 L: v-'1aru.cic5n d~ü Tinidazol en el polif~.:ico en 

erntud~o par su co1.1plst:! scp.:.;r..ici&i de lo• otros 2 principios :ict.!, 

vos 1 y asto s3 pu3C3 v~i'fic:i.r con los rasul.t:idos cbt<::ITTidos en íll 

c:ip.íb.Jlo 3. 1. Ad~r.i1s ds s3r f'l1°pido y soncillo. 

O:!sventuj;1s 

Prd'ctic:i.ment::? ninuuna y.:i qua los re.:.!ctivos y al 1:13.teri:ü sai da 

f.!cil adi::;uisici6i !" Sé:! 11~ poco tior.-po en ~l an11.isis. 

'lentaja.s 

=:ste es un m~todo c;u3 proporc:ion:l reprcducibilid:id en l:i cu.::.ntific:i­

ci&i dsl. Tinicbz.ol., y esto ~e puada v:?rific:Jr con los result:ldos cb­

tenidos ::?n el :;:tp!tulo 3 .. 2. L..t S::?paraci6n del Tinidnzol as co;nplat:::. 

proporr.icrrndo d:!"::J"I ""'!:!S ~~euros. Su matodologL ~s !lencil.L::. 

8.. mdtodo tard.:i un poco r;ds de tiempo qua el unteriar (G.1.A) y e!I 

nds costoso. 
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6. 1 .C METOOO 11 CE CFIJPAA TOGRAFIA EN PlXA F lNA PAMA CUAt'·:T lF .ICAH T 1.NlDAZOL 

Ventajas 

Este t amlién es un método reproduci:...:la. y esto se puede cor·s:atar C0:'1 

los resultar.o~ ·1ue se cLt ienen. Es un poco más rápido y sencillo ,ue 

el anterior capft.ulo .3.2. Mé~odo I de Cromatografía en Placa Fina p~ 

re Oetenninac:i6n de Tiniddzol. 

O es ven• ~ja5 

r..:iriguna. ~e localizan fácilmente las manchas tanto del Estándar de 

Referencia c::cmo del Problema, descart-ándcse las otras 2 mand1as "::1UB 

aparecen, pertenecien:.e:. a Niclo-s~:.rr.i::!::::. i Mebendazol. 
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6.2 NIC:LOSAMIOA 
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6.2.A METOCXJ ESPECT~FOCGl"E.Til;;;o 

Ventajas 

Es un m~todo f'Ücil, rápido, sencillo, con reproducit.ílidad en los 

resul. tadoJ o~ ~en idas, ya 1ue es te principio activo se separa com­

pletamente da sus otros 2 c0111ponantcs r.1e ... snduz:al y Tinida..z:ol. 

Desventajas 

Prácticernante ninguna ya 1ue el reactivo, e:wipo y macertal .:.ir:iples_ 

do son da 'fácil. adi;uisici6n y se lleva peco tiempo un al análisis. 

5.2.0 1.Emoo POTEl\CIOl.tTiUCO 

Ventajas 

Eüto os un método fácil, ri1pido y sencillo, con ul ~ue se et.tienen 

rosul tados confia!;les, as un método que no ofrece complicacionas. 1 

es reproducible. 

Oosvantajas 

Esta mátcao es un poco má!J tardac;lo ·:¡ue el anterior (e.2.A). 
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6.3 MEBENOAZOL 
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6.3.A ME"TOOO OE C'4JW\TOGAAFIA EN PIJCA FlNA 

Ven~ajas 

La ma'odolog!a é!S fácil y sencilla. ~e separa ccmpldtamente de los 

otros 2 componen c.-, íinidazol y Niclosamtda. 

Oesv .. mtajas 

Prác~icamente ninguna ya riuo los reactivos, aQuipo y material aw -

pl.:iado son de fácil a~uisici6n. 
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7.1 CONCLUSIONES 
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El pol_ifárrna~ compuesto da 3 principios activos Tinidazol, f<iclo­

samida, y l&tbendazol, se analiz6 como tableta, y se efectuaron de­

terminaciones de du=-eza, tianpc de desintegración, paso pn:rnedio, 

fria!:ilidad, ht.rnedad y variaci6n da peso. 

El estudio de este polifármaco se realiz6 an los Lat.oratorios Co -

luntia P.A. 

Cada uno de los rnútoc!os mencionados fuá estudiada en basa a cada 

principio acti\IO de acuerdo a su monograf'ía, tomando l.os datos PI"E. 

pcrcionados por las fannacopaas y sus fabricantes. 

Se investig6 el comportamiento da solutilidod de cada pM.ncipio ª.2. 

tivo, surgiando la tablo de solulilidades, :iue fuá de gran utilidad 

en las me todolog!as de!:.arralls.de::;. 

Con respecto a las ti§cnicas mencionadas se hicieron prue~Jas con di­

ferentes reactivos para obtener una mejor separación de los princi­

pios activos que inteorsn o la tableta. ,'\sí se buscaron los reacti­

vos más adecuados, do 'fácil. a~uisición y mnnor costo. 

La raproducibi.lidad en las metodologías se puede comprobar llovando 

a cabo el proceso moncionado en cada uno do ellos, on óptimas cond!.. 

cienes y con los reactivos mencionado!l. 

El objetivo de esta tesii:; se ct..rr.pli6 al haborsa ?'13alizado da manera 

6ptima todos los 3.Spectos relacioPados con la seperacióri do le:. 3 

principios activos: Tinidazol, t'-ti.closa:nida y r.e=:.andazol 11ue integran 

el. pclil'~aco. 
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