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Esta taslis tienr zomo obrto investigar Fn un poliffrmaco que

tiene farma farmacSutica de tableta, mfcodos confiables para  se—

parar tres princisios activoes: Tinidazol , Niclesamida y wiebendazol,
asf como vaiorarlcs ara poder certificar que et mftodo eS reprodu-—

cibile y exacto e&n lor resultades,
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INTROOUCCION

£1 estudio dg esta polifirmeco nue sz present: en ls Forma farmacfvtict
da comprimidos, s2 utiliza em 2l tratumisnbto de las purasitesis intesti

nalas.

Las parasitesis intastinales, por los afactos nocives aua ocucionan an
el dasarrollo ff{sicao y mantal, espscialmente dal nife, cong asimismo,
por la forma nagativa con gue incidan sobre la cconomfa de la poblacién,
constituyan un important{simo 3 ineludible problema de ardsn sanitzrip
y social. (1)

La frecusncia con que sg manifiasstan estos cucdros patoldgicos @S suma=
mente wvariabla, adn dentro del mismo pulfs o ragidn; puss depanda en par
ticylar, d& la zona en gua S toma a2n consideraci@n. Cos razZenas Son
las determinantes: por un lade, las diferentas condicionass ciimiticas
regueridas para cumplir sl ciclo avolutiva de cada aspacie; y por otro,
las distintas circunstancias sconbmicas, sociules, sanitarias y cultura
les, gue especificamaents, gravitan an cada area gaogrdfica, (1)
Adamds, es tun elevada la frecuancia con cua 52 prassntan las halmintia
5is intastinales en gl hombre, cua pusden inferdrse sin casr zn axdgara
ciones, guad 25 muy raro encontrar una persona sddulta, gqus actualmenta
nao albargue pardsitos o que no los haya albargado, por lo menaoS, un:

vaz sn la vida, y praferentemante en su nifidz. (1)

14



Muy elocuentes son las estadfsticas al respecto. Justamente, a
efectos de dar una imagen apraximada del vasto campo de su influen
cla, se transcriben a comtinuacibn, las eifras de infestacifn esti
madas pars las carasitesis mds cownes; refrrencias cuantitativas
que han sida tomadas de la edicién de 1984, de la cbra de Biagl, F.
{432}, gulen reproduce = ella, los datos de frecuencia, citados

e 1972 por Elsenberg, J.

PAINCIPALES INFESTACIONES POR PAPASITOS EN EL MUNDO:

NEMATODAS No. DE MABITANTES
AL lumbricoides 650.000,000
Uncinarias 450.00a,000
T. trichiuria 350.000,000
E. varmicularis 20a.00a,000
S. stercoralis 35.000,000
T. spirelis 38.000,000
Tatal 1,723.000,600

PROTOZDARIDS
E£. histolytica 30,000,000
G. intestinalis : : - 150.000,000
B. coli . | 100,000

‘ Total 1680. 100,0G0

15



CESTODOS No. DE HABITAMTES

T. saginata 39,000,000
H. nena 20.000,000
D. latum 10,000,000
T. solium 2.000,000
Tatal ’ 71.00C,000

Agrégusse a los datos consignados precedentemente, el caso muy
reiterativo de haberse verificado con frecuencia en un misno pacien—
te, la presencia simultdnea de dos c més espe;:ies difercntes de pard
sitos; cotcurrencia que, como es obviao, repercute seriamente schre
la salud, y adn con mids gravedad, si el hacho acontece en la edad in

fantil. (3)

En la Repiblica de Argentina, seqin Garaguso, P., la mitad,
aproximadanente, de la poblacifn infantil del interior del pafs, tie
ne poliparasitismo; y en general, afirma que, en comparacifn, se en—
cuentran mucho m&s parasitados los nifios que habitan en regiones ru-
rales y periurbanas, que los gue viven en zonas bien urbanizadas.(d)

Las parasitosis son mds frecuentes en el niAo que ha cumplido
cuatro o mds afios de edad, que en el adulto.

Perc en el perfodo que va desd que nace hasta loSs tres o cua -
tro aﬁns, sus fndices de infestacién parasitaria, habitualmente, son
menores que en el adulto. Se sstima, que las causas ss-rfan, por una
parte, el menor tiempo que ~std expuesto al contaglo, y por otra, las
minimas posibilidades o riesgos de contraer la infestaci6n, parasita-

ria, debido a la celosa observacifn, por parte de las madres, de to -

16



das las prascripclones atinsntes 2 la higieng individiual y alimansta
ria de sus hijos. (5)
No obstante, como bien lo han sefalado Aumsresos aukorss, en

los lactantes también puede registrarss un significative Sndice da

imfastaciss parasitaria. Aafresdan asta asarto, Waisman, 8. v col.,
{3}, csianes en un amplio estudio sfactuado en el afic 1581 an la
provincia da San Juan (Rep. Argentina}, sostienen habar computado
an una muestra, seleccionada al azar, da 337 lactantas da Q a 2 afios
da edad, un Indice de parasitismo dal 59.4 %, lo que obviamanta,
confirma la vulnerabilidad de esta grupo, cuando concurren factarss
saciales y sanitarias adversos, qua favorecsn =l dasarrollo de las
distintas parasitosis,

Un cdlculo parecentual al raspscto, ravela cgus ldas parasitosis

globalments considaradas, afactan a2 los nifios residentss en las
grandss ciudadas, entre un €0 % y un 70 %, mientras qus en los ba .
rrios de emergencia, 8n los periurbanos y en las zomas pcupadss par
familias de menarss racursos gscondmicos, gl fndice puedz llagar «l
9 % y hasts 2l 100 % de la poblacibn infantil, (G)
Actualmenta sg cuenta con numercosos modicamentos antiparasitarios ds
alovada eficacia farmacolégica. No obstante, sdlo se podrd lograr
con Sxito la erradicucién total y definitiva da este mal endémica,
cuando se complemanten dichos tratamientos con madidas higidnjcas y
sanitarias bdsicas, gue son indispensables para poder interfaric y
anular los distintos ciclos bioldgicos dz cada wno de las puarisi -~
tos. (1)

£l peso ds estuy importants tarsx, como asimismo la enorme ras

ponsahilidad wue su efectivizacidn imparta, recsen fundumentalmente

17



sobre las autoridades gubsrmamantales y sanitarias, Su compromatida
participacidn dsberf traducgirse, indudablemente, en la adopcida da
sustaneciosas y ralevantas majoras materialas, pero confisr oxclusi-
vamantae en dstas, ssrfs alentar falsas expactativas; porgqua si bien,
indispensables, nunca serdn suficiesntes en su comatida, si no van
acomaenadas por intensas y bien programadas campanas de edycacién
colactiva y da divulgasién popular, gue pongun en coneocimiento de
la totmlidad dg la poblicién, los serdios y reales perjuicios gue oca
clonan las parasitgsis en humanos, y cualas han de ser las madidas
higifnicas y sanitarins gua deben adoptarse, para svitar su propagua~
cibn. (7)
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ASPECTOS SO0CIODECONDMICOS

El Tinidazol as uma materia prima que surgif en 1570, su uso
en México ha ids aumenta-do de manera progresiva.
Actualmente 8l Tinidanzol forma parte de diferentes mwdil:ampﬂ
tos; en M8xico varios laboratarios lo emplean ya sea como
dnica principio activo o combinado con ptro m&s, formandg

parte de un polifdrmaco.

las formas farmacfuticas mds empleadas en la industria farma
cfutica conteniendo Tinidazol son tabletas y grageas. pdgs.

aa, 45, (g)

Batas proporcionados por Labnratorins Columbia S.A. en MSxi-—

ca: (9)
Consumo anual promedio en 1980 fué de: 1365 Kg
o " " " o181 v v 1575 Kg
" " " v oqgg2 v 1745 Kg
“ " " » 1583 " * 1855 Kg
" . " " igg4 v » 1985 Kg
" " " no1gEs Mo . 2370 Kg
» " " » o588 " 3375 Kg



1.1.b

La Niclosamida es una materia prima empleada desde hace afios en

la industria famacéutica en M#xica, es un principio activo de

gran consumn, y# gque ademds forma parte del Cuadro Bfsico de Me

dicamentos del IMSS e ISSSTE.

La forma famacéutica mf&s empleada es la de tabletas; pudiendo

estar la Niclosamida sole o combinada con otros principlos acti

vos para aumentar su efectividad, £43. 45,

(s)

Oatos proporcionados por los Laboratorios Columbia

co: (9)

Consumo anual promedip en 1980 fué de:

- " " = 1581
- » " " 1982
» " " “ 1983
" " " " 1980
" " " " 1985
" - . " 1986

22
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910
1050
1165
1265
1325
1579
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1.1,

£ Mebendazol me sl principio actlve gque tiens mayor demanda ds
los otros 2 mencimados {Tinidazol y Niclasamidga}, es muy em -~
pleado en la industria Farmacfutica y tambifn forma parte del
Cuadro Bdsico de Medicamentos del IMSS e ISE5TE.

tas formas farmacfuticas mds comunes P que Sp PRCuEAtra Pl Mee
bendazol son: suspensiones y tabletas. pfg, 47, 48, (8)

Qatos proparcionados par los Laboratarios Celumbia S.A. en Méxi

co: (g}
Cnﬁsumn anual promedio on 1930 fuf de 275 Kg
. " - vooqsE1 2 0 315 Kg
" " " v tgE2 "t as) kg
" » » » 1583 " ™ 380 Kg
" " . "o1986 v 215 g
" - " v 185 v 500 Kg
- " " “.o1986 " " 650 Kg



DATOS PAOPOACIONADDS POA LOS DIFERENTES PROVEEDGAES SOBRE EL COSTO
DEL TINIDSZOL, D'ICLOSAVION Y MEBENDAZOL (9 )

PAOVELDORES PRINGIPALES

TINIDAZOL: SICA S.A., RETECMYA E.A., DELTACHEM S.A., GLOBE CHEMICAL S.A.
MEGAFARLA S.A,
MICLOSAMIDA: EICA S.A,, NOVACHEM S,A., DELTACHEM S,A,, SIGIA 5,A,
MEBENOAZOL: SICA S.A., DELTACHEN S,A,, SIGNA S.A., MEGAFARMA S.A,,
IMPORTACTIOMES S.A.

1880 1981 1982
Kg 3 Kg E Kg H

TINTDAZOL 4 30.25 1 32.34 1 39.50
WICLOSARION 1 30.70 1 25,35 1 25.45
MEBENDAZOL 1 51.80 1 a3.70 1 95.00

1883 1964 1985
TINIDAZOL 1 35.70 1 35.65 1 15,900.00
NICLOSANIDA 1 25.88 1 238.28 1 12,6800.00
NEBRMDAZOL 1 75.15 1 76.50 1 55,600.00

4945
TINIDAZOL 1 24,273.00
WICLOSANIDA 1 21,575,060
MEBENDAZOL 1 53,500.00
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1.2.a TINIDAZOGL

Entre los numeroscs fArmacos gue s¢ han sucedida con 21 correr del
tiempo para el trataniento de las parasitosis producidas por proto
zparios, los derivados del nitraimidazol coastituyen un gruua de
compuestos anulisnenis recongoides por su efectividad, (10)

A partir del descubrimiento indcial del metronidazol, 1la f'macoi.g

gfa antizarasitacia, ha proseguidso en el desarrcilo de nuevas inves

tigaciones, gue permitieren sintetizar firmacos cada vex nds efica

ces y mejor tolarados par el hombre. (1)
En el transcurse Hs dichos estudios, fuf investigado un nuevo gdrrd.
vado al gqur genfricamente se denominS Tinidazoel y gue qufnicasrate

correspende al etil (2-(2~ artil-S-n0itro-l-imidazalil)) etil sulfona.

(12)-(13) -

FORMVULA £STAUCTURAL DEL TINIDAZOL
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En experiencias previas, rl Tinidazol dempstrs poserr una actividad
parasiticida hasta 16 veces m&s potente que =1 mrtronidazol, frente
a especies del génern Trichomonas, asf coma una gran ~flceacia gara

el tratamiento de otras protezoosis humanas.

Se trata de un conpupsto que adninistrado por vfa oral rs fdciimen—
tr absarbida, alecanzando rdpidanents niveles plasndticos significa-
tives. {11} (12}

A la inversa dr 1o que sucede con el metronidazai, =1 Tinidazol np
sufra transformaciones em el organismo y eS rxeretado como tal por
via renal, con una vida media cercana a 14 hgras; eos decir, mucho

mds larga que la del metronidazel. {11)

En nuestro pafs, Bava, A.B. y col., estudiaron la actividad de este
medicamento para el tratamiente de la giardiasis, comprebando gue
rl Tinidazol permitis erradicar rl pardsito sn el 60 % de 335 pasirg
trs estudiados; con una tolerancia FxceirFnte e pl 70 % dr los ca -
sos, registrdndose o0 R: rrsto algunos leves rfectos secundarios

que no reguirieron terapfutica rspecffica. (9)

Por su parte, Alonso, R.E. en un estudio clinico terapfutico reali-
zado en una comunidad Infantil cerrada de 144 nifios de sexo mascuil
no, evalu§ la actividad del férmacoe en pacientes portadares de G.
lamblia y E. histolytica, encontrandn poreentajec de cura parasito-
légica del 90.6 y 100 ’A respectivamente. EL autor destaca en este
caso la excelente tolerancia del producto, tanto a nivel clinico cg
mo biol&gico, a pesar de la corta edad de muchas dr los pacientes
tratados, lo cual se comprobf mediante exd&nenes de laboratorio, in-

ciuyendn hepatogramas., (4]}
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Por su parte, Canzonisri, C.J. y col. hallaron un porcentaje oe efi
cacia parasitol&gica del $2.1 % schre un total de 33 casos parasita—
das con Glardia lamb.ia, comcluyendo, gue los resultados chtenidos
Fn su estudin, tanto a nivel del anglisis de la eficacia terapfutica
del producto como desdr €l punto de vista de sutolerancia, han per—
mitido comprobar prdcricamente las ventaias de este nuevo derivado.
(14}

£n lo que hace esprcfficasente ai tratamiento de 12 anibiasis, iJine
de Rivere, J. y coi. (a] ~valuaron la astividad dei firmaco frenate
a la amibiasis intestinal sintomdcica en un totai de 77 nifos, a los
que =1 producto se adalnistrd en dosis de 50 mg/Ka/dfa, durante 2
dfas,

En estas condiciones, se puds observar una remisién de los sfntemas
al cabo de 3 a 5 dfas o2 los casos dr disenterfa, y entre los 4 y 7
dfas en los casos dr diarrea, .

A su vez, los controlrs parasitoifigizes, consisteniers en 2 series dr
3 exdmenes coproparasitolfgicss, iniciados a los 10 y 20 dfas después
de iniciado el tractamiento, perwmiticron cowprobar un fndice de cura-

cifin parasitalégica ~n 70 (50.2 %) dr los 77 gacientes controlaedos.

(4)



MECANTS:MQ DE ACCION

Los estudios desarrollados con Timidazol han prrmitido verificar
que al cabo de 6 haras de estar e. fdrmaco Fn contecto con fl pro
taioaria, el protoplasma del mismo se encurntra disuelto y la cb-
lula aparece desprovista de ribosomas, 1o cual indicarfa, que el
mecanismo a través del gque ejerce su accifn sl Tinidazol, se debe
rfa a una accib especifica del Fdrmaco sabre los ribosomss criu—

lares. (15)
INOICACIONES Y ESQUENA TERAPEUTICO

El Tinidazoi, ademds de su accién en las triconomiasis ureogenita—
les, a las qur no hacemos referencia aguf por tratarse de una in—
dicacifn que escapa a los fines de £sta tesis, pos~e tanbi€n una
definida actividad terapfutica para i trataniento de ia gioardia-
sis y amibiasis intestinales. (15)

Para el tratamiento de la giardiasls rn pacientrs adultos, s= ason
seja utilizar' el producto en dosis Gnica de 2 g por dfa ingsridas

en una sola toma, par lo comdn desufs del alsuerzo. (15)

Cuaniia el .inidazol se emplea para el tratamiento de acdulios porty
dares de amibiasis intestinal, sk aconseja utiliizario a razsn de

2 g par dfa, durante 2 dfas consecutivos. En este case los 2 gra —
mos diarios tambifn deben Ser administrados en una Sgia toma Ues —
pués drl almuerzo. (9)

Par otra parte, Baba, A.8. palonso, R.E., vanzonileri, C.d., ifio deo

Rivera, en 1los estudiss realizadps en los nifies, han utilizado el



producta segin el siguirnte esquema terapfutico: hasta 20 Kg dr pE
sa corporal 0.5 g de Tinidazol; de 20 a 3 Kg de pesa corporal 1 g;
de 30 a 40 Kg de peso cargoral 1,5 g; y con mds de 40 Kg de peso
corparal 2 g de Tinidazal.

En estos casos rl producto se adninistra tambifin despufs del almurr
zo en una dosis Jnica para el tratamiento de la gilardiasis, y dursn

te 2 dfas consercutlvpos en los pacientes con amibiasis intestinal.,

(9) (18)
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1.2.b NICLOSANIODA

Derivados de la Clorosalicilamida.

Dentro dr los derivados de la Cloropsalicilamida, la Miclosaaida se
ha demostrado eficdz para el tratamlento de la teniasis. (17)
Desds el punto de vista qufmico, la Niclosamida rs el #-{2-cloro-

4mnitrofenil )-5-clorusalicilanida.

c/

CO —— Wy
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FORLLA ESTIRUSTUAGL BI La <ICLOSALIDA. . (18) -

whanert A, y col, (19) en 1960, obServaron en ratas infestadas expe—
rimentalmente con Hymenolepis diminuta, que la atninistracifn de Mi-
closamida por.vfa ocral conducfa & la curacién de la parasitosis, con

. desaparicién total de los huevos y pardsitos.



Estos autores, también cmprnba.‘ron le accifbn del fArwaco en perros pa—
rasitados can Taenia hydatfgena y con Ripylidium caninum,

En al hombre, la Niclosamida, también preduce la curacifin de las tenig
sis, ya sean producidas por Teenia solium, par Hymenolepis nana, a por
Taenia saginata. {17)

Administroda al hombre por via aral, la diclosamida no se absorbe, par
1lg que posee una burmma toierancia general a exgepeifn de algunos sfec—
tos irritantes locaies o manifpstaciones alérgicas.

Se incluye en la mleccifn de medicamentos esenciales mlaborada en el
afio de 1977 cor el Conit® de expertos de la Organizacidn Mundial de la

Salud (OMS).

MECANISMO DOE ACCIOW

La Niclosamida, actda coma un inhibidor de ia fosforilacifin oxidativa
a nivel da las mitocondrias del pardsite, provocando su murrte y des —
prendimiento.

Cono el helminto ne os refractario a las enzimas proteolfticas del
hussped, se diglere, siendo por ig comin inmdtil su bdsgueda en las he-

ces.  (19)

INOICAGIONES Y ESQUENA TERAPEULTICO

"La Niclosamida es eficdiz para el tratamiento de las teniasls en geme
ral, adninistrdndose en esguemas de désis dnica a excepcifn de las in-
festacicnes provocadas ior Hymenolepis nana, en cuyo caso el fdrmaco

dehbe administrarse durarte una semana y €l tratamiento debe repetirse

el cabc de unos dfas.



En las infestaciones produzidas par T, splium, se recomienda administrar
previamente un antiemético.

Se debe tenser en cuenta gue como todo el cuerpc del pardsito se regenera
a partir de la cabeza o esc8lex, la cual eostd acherida a la mucosa’ duode
nal, es necesario actuar, sobre todo, en esta parte vital del pardsito.
Por ello es gque conviene gue Pl intestino estf iibre de alimentos aue
puedan interferir en el contacto de la droga con esta peguefia porcibn

del wverme.

Por todo »llp, en estos casos, es muy importante la preparacifin previa
del paciente, en todo lo relacionado con le cantidad y calidad de los
alimentos que Este debe ingerir.

£l producto se adninistra en lgs adultos en uwna dosis de 2 g, gue s» de—
ten repartir en 2 tomas de 1 g cada una, ingeridas con un intrrvala de
mtre 30 minutos y 1 hora.

Dos horas despufs de habrrse acdninistrado la Nicloesamida se debe indicar
un purgante salino, con ®l fin de eliminar el pardsito y ei fdrmaco remg
amte.,

En los nifios, se sdninistra la mitad de la dosis. (17) (19]



1.2.c HMEBENDAZQOQL

El Mebendazol sp incluye dentro del grupo quimico de los benzoimidazoles,

Juntamente con el Tiabendazol. (a])
Desde el punto de vista quimico =L Mebendazol es Acido carbtdmico, 5~ ber-

zoil- 1H-benzimidazol—-2-yl, metil cster.

'—” ‘©:‘)——M~— b o oica,

H

FORLL TRASTURAL D3 !

o (21)

En 1971, Brugmans, J.P. y col., sstudiaron su farmacocinética, utiiizanda
para eiloa, Mebendazol 140. Asf se pudo comprobar qus a diferencia del Tiag
hendazpl, la absorcidn por via digestiva del Mrbendazol ©s muy reducida.

En efecto; luego de la administraciéin de Mehendazeol Mc, la radinactividad
total hallada en. sangre fuf de muy ~scasa magnitud y los niveles plasndci
cos,. tanto del Fé’mapo crmo de puS metabolitos, representaren un myy pe —

quefio porcentade de la tdosis total administrada (entre ol 0.1 y 0.4 % d=

la misma). (3}



Por ptra parte, entre o1 5y sl 10 % or la dosis adninistraga, fuf ox
cretada, por la orina 24 = 48 horas despuds de la adninilstracién, prill
cipalmrnte como derivedo decarboxilado.

La mayor parte del medicamento se excreta Sin modifizar, por vfa diges
tiva. (a)

La casi totsl ausencia de absorcifin del Mebendazol explica su inocuidad
siendo hasta el momento, el Unilco f&rmaco entiparasitario cuyo régimen
de administracifn es independiente de la edad o prsa carporal del pa -
ciente. { 3)

Desde Pl punto de vista de su erfecto antihelmfntico, resulta vs'r.'dadnrn_
mente llamativo el amplio especiroa que pesee; purs tieFme actividad so-

bre todos los pardsitos nemdtodos y ademds sgbre los céstodas., (22)

Este accibn del compuesto ha side estudiada per numergsgs investigado—
res; quienes han podido confirmar la eficacia del producto en ias in ~
frpstaciones mixtas, asf como tambifn asegurar, que el Mebendazol, re =
rsulta el fdrmaco de eleccifn para el tratemiento de la trichiurissis.

La importencia del Mebendazol comg fdrmaco antiparasitarie, hace que

el mismo se halle inclufde en la lista de medicammins esenciales, con
frecionada en 1977, por el Conitf de expertos de la Organizacifn fundial
de la Salud (OMS}. (22)

MECANISMO DE ACCION

El Mebendazal inhibe la captacifn de glucose par los helmintos.. (7 )
Al incubar el pardsite con el Mebentazol "in vitro" se observa una acen
tuada disminucifm del contenido del fdrmaco en el glucSgeno, nfrcto fSstre

que también se ha comprobado "in vive™.



Al no poder utilizar la glucosa exégena, disminuye la farmacisn de ATP,
indispensable para la actividad y regroduccién del pardsita. (23)

No se sabe adn si ~l Mc:bpndazp'; dificulta el transporte activo de glucg
sa, o sF modifica el gradiente, nomal_mente favoroble al paso de azdcar

desde la luz intestinal al lfquido seudocelémico del helminto. (7 )

INCICACIONES ¥ ESQUENMA TERAPEUTICO

El Mebendazol poser wn amplio espectro antiparasitario que comprende el
tratamiento de la oxiuriasis, ascariasis, aneylostomiasis, necatoriasis,
trichiuriasis, teniasis y de las infestaciones mixtas, (5)

Se actninistra' en dosis de 100 mg, 2 veces paor dfa, durante 3 dfas conse
.cutivos, independientemente de la edad o peso corporal del paciente.

En teniasis, es aconsejable sin pmbargo, administrer 200 my, 2 vecea
por dfa, durante 3 dfas consecutivos.

S5i bien es conocida la imposibilidad de extragolar al hombre resultados
hallados en estudios experimentales realizados en animales, s recomien
da no adninistrar el producto durante el . embarazo, pursto que alguncs
estudios han evidenciado la presentacifin de efrctos teratogfnicos atri-

buidos al fdrmaco. { 3]



IMPORTACION



1.3.a

IMPORTALCTION

El Tinidazol 1-(2-{Etilsulfonil) etil )e=2-mptil=S=nitroimidazol;

es una materia prima de impartacin,.

tos principales pafses gue exportan tinidazol a MExico son:

Italia, Suiza, Alemania, Holanda, Estadss Unidos, Dinamarca, y

Escacia. {24)



1.3.t,

La Mclosamida, es una materia prima us actualmenta so
sintetiza en Mixico, ya que se susnta con tecnologia

adecuada para cu cttencidn.

Los principales paisss cxpartadorss ds “iclosamida son:

Italis y Alemania. (22)



1.3.c El Mebendazol es una materia prima que hasta hace poca tismpo
era solamente de impartacibn, actualmente se sintetiza en Mﬁx_i;

Co.

Los principales pafses gue exportan Mebendazol a México son:

Alemania, Italia, y Sviza. (24)



1.4 PRODUCTOS GUE CONTIENEN
TINIDAZGOL, NICLOSANTIOA

Yy MEBENDAZOL




PRODUCTOS QUE CONTIENEN TINIGAZOL

1.4.a En la tabla I se presentan los productos farmacfuticos gue actual—
mente existen en sl mercado, en los que como dnica principis acti-

vo tienen Tinidazol. (&)

TABLA I

Productos Famacfuticos que apareccen en el Diccionario de Especia~
lidades Farmacfuticas 1587 que contienen Tinidazol como dnico priﬂ
cipio active. (g8 )

Contenido de

Nombre del Prgducto Forma Farmacéutica Tinidazol Laboratorio
CAZOL TABLETAS 500 mg/Tab. IND. QUIMICO
FARM. A»‘.IEHIDl
NAS G.A,
ESTOVYNT TABLETAS 500 mg/Tab. GROSSMAY;
TINIDEX TABLETAS 500 mg/Tab. RAOARER OE LEX.
TRINIGYN TASLETAS 500 mg/Tab. LAKESIDE

a2



En la tabla II, s® presentan los productos farmacfuticos que actual-
merte existen en Pl mercado en los que ol Tinidazol sr encuentra com
binada con otros principios activos de accifn semrjante, ampliandn

sl espectro dr actividad del medicamento. {8)

Productos farmacSuticns gue aparecen en Fl Diccionario de Espsecial i-.
dades Farmacfuticas 1987 gue contiefnen Tinidazol combinado con otros

principios activos. (8)

Contenido dr

Nombre del Producto Forma Farmacfutica Tinidazol Laboratorio
MEBECICLOL TABLETAS 300 meg/Tab, COLLRgIA
FASIGYN © TABLETAS 150 mg/Tab, BFIZEA

a3



1.4.b F'roﬂu:f:ns que contienen Niclosamida como principic active y que apa-
rece en £l Diccionaria de Especialidades Farmaceuticas 1987.‘ (8)
Conterrido de _
Nonbre del Producto  Forwa Farmacfutica  Niclosamida Laboratorio

MEBECICLOL TABLETAS 200 mg/Teb. COLUIMBIA
{polifdrmaco) i i




1.4.c

Productaos que contienen Mebendazol como principlo activo y que apa-

recen en el Dicciomario des Especial idades Farmacfuticas 1.87, (B)

Contenido de

Nombre del Producta Forma Farmacfutica Mebrndazal Laboratorio
AMYCIL TABLETAS 100 mg/Tab. ATMSA
SUSPENSION 2 g/100 ml
BENDAZOL TABLETAS 100 mg/Tab. LIONDNT
SUSPENSIOH 2 g/100 ml
BENSOLMIN SUEPENSION 2 g/100 ml FARLALCOS
COWTINENTALES
BENZOLTIL SUSPENSION 2 g/100 mi PROD, LAVI
EXBEMEQL TABLETAS 100 ng/Tab QUINICA 80i*5
EXTEN SUSPENSION 2 g/100 ml
EXTENY TABLETAS 100 mg/¥ab QUIRICO FARLL
) AMERICANAS,
FEDAL SOLTAIC TABLLETAS 100 mg/Tab IC:
SUSPENSION 2 g/100 =l
HELMIBEN TABLETAS 100 =g/Tab TFAN
. SUSPENSIGN 2 g/100 mi
HELLWANSOLE TABLETAS 100 mg/Tab FARMAGUILA
MEBECICLOL TABLETAS &0 mg/Tab COLUNBTA
{polifdrmaca}
MEBENDAZOL VALDECABAS TABLETAS 100 mg/Tab VALDECASAS
. SUSPENSION 2 g/100 m1
MEBENOEX © TABLETAS 100 mg/Tab INDEX DE MEX,
WEBENSOLE TAOLETAS 100 mg/Tab COLUVATA
. SLSPENSION 2 g/10 ml i
MENDOXIL TABLETAS 100 mg/Tab FARM, EKLINGER
NOVE_MIN TABLETAS 100 mg/Tab SERRPAL



Contenido de

Nombre del. Produsto Furma Farmacfutica Mebendazol Laboratario

PRODAZOL TABLETAS 10 mg/Tab PRATEIN LAT.

QUIBENDAZOL TABLETAS 100 mg/Tab QUINED DE MEX.
SUSPENSION 2 g/T00 ml

AEVAPOL TABLETAS 100 mg/Tab APLIC. FARM,
SUSPENSION 2 g/100 ml

VERN TABLETAS 100 wg/Tab PHARM. EXACTA
SUSPENSION 2 g/100 ml

VERMOX JANSSEN TABLETAS 100 g/ Tab JANSSEN FARM,
SUSFENSION 2 g/100 md

VERTEX TABLETAS 100 mg/Tab CARNOT

VEATEX PEDIATRICO SUSPENSION 2 g/160 ml ' CAROT



CAPITULOD TI



MONOGRAFIAS



TINIDAZOL

DESCRIPCION

El Tinidazol es un polve blanco amarillento, microcristalino,
inodaro, muy sencible a la luz produciéndole cambilos en su cg
loracifin hasta llegar a un color naranja. (25)

IDENTIFICACION
A) Espactrofotometrfa de Luz Ultravicleta,

Pesar aproximadamente 250 myg de Tinidazol con exactitud #n un
matrdz volumétrico de 100 ml, se disurlve y se afora con clo—
roforma, Se mide 1 ml de elfcuata trensfiriéndose a un segun—
do matrdz volum#trica de 100 ml, se dilu}l? y afora cecn cloro—
formo; en celdas de 1 cm a las longitudes de onda de mdxima
ahsaorbancia en aproximadamente 253 nm y 320 nm en el espectrg
fotmetro. (28)

B) Crovwatogreffa en Placa Fina
Solucién \Maestra:
arEsStoommsen oo
Disolver S50 mg de Tinidazol exactamente pesadss y transferir—
los a un matrdz volumétrice de 10 ml, dilufr y aforar con =l

mismo solvente, mezclar, Se obtiene una concentracifn de

5 mg/ml,
Snluciﬁn Esténdag

Dieplyer 50 mg . de Tinddazal USSP E:‘.:Endm' to Referencia, rxacta
mente pesados, en un matrdz volumétrico de 10 ml con clorofor—- =
mo. Se gbtiene una conoentracién de 5 mg/ml. T
Prccpdim:.eni:s.

En una placa cromatogrdfica de sflica gpl dr 0.25 mm de espesar,



2.1.c

aplicar porciones da 10 mol de la Solucifn Muastra y da la Solucidn

Eatdndsr, dajar sacar las manchas, y dasarrollar al cromstograme

con un sistema da splventes consistenta en Acatate ds Ztilp - Alco-
v cuande el carrimiento llave las 3/4

hol Butflice Narmal (50:10},
partes de la placa, sdacarla de la cdmara cromatogrdfica.

Dejar evaparar 8l sclventa y revelar el cromatograme con luz ultra-

violaeta: al Af da la mancha sbtanids 2 L3 Selucidh Musstra corres—

poncs a8l de la mancha attanida en la Solucifn Estédngar.

La suhgstancis gs detesctada con luz ultreviolats aproximadamente a

254 nm. (28)

SOLUBILIDAD

Partes de disglvents racuerido por 1 parte da soluto.

Soluble: da 10 a 30 partes

Pocg Soluble: de 100 a 000 partss
Insalubla: mAs de 10,000 partes (27)

SOLBLE

Agua Caliante

Clarefarma
Acstona

Matanal Callanta
Ar:‘idos Diluidos

Banceno Calienta

TPUNTO DE FUSIOM

POCO SOLLELE

Aleohpl 959

i

Bancenn

El punto da Fusidn 8s antra 124°C y 1289C.

50
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INSOLUBLE

Ague Fris
Alcohal 059

Matanol

C:Lclnhax:eﬁu



2.1.8

2.1.h

2.1.3

CONTENIDO DE AGUA
£1 agua se determina por el método ds Karl Fischer.

Daba ser menor de D.50 %. (24}

pH
El pH de una suspansifn al 1.0 % en agua sa ancuentra aentre 5.5 y 8.0.
(28)
PZACIDA POR SEZCADOD
4

Expussto durante 2 horas a 105°C su limitz as da 0.50 3. como mdxima.

(28)

ASSIDUO O IGNICION
El 14mite no dahe ser mayor da 0.20 %. (28)

METALES PESADOS, METODO II.
Debe tener como limite mdximo 30 pom. (28}

VALORACTON

Disolvar aproximadamente 350 mg da Tinidazel, exactaments pesados, an
75 ml da dcido acdtico glacial, hasta completa disolucién, anadir una
gota de S.A. de cristal vialeta eono indicadar y titular con dcide
parclfrice 0.1 N hasta coloracifn verda esmeralda conmo punto final.
Hacer una datarminaci®i en blanco para. hacer la carreccidn nacesaria.

Cada ml de dcidc perclérico 0.1 N ecuivale & 24.73 mg da CaH13N3045.

(28)

.51



2.2.a

2.2.b

NICLCSAMIDA

DESCARIFCION
La iliclosamida as un polva microcristalinag, celar croma, inodaoro

y sin sabor. (18)

TOENTIFICACION

A} Ydentificacifn al Zspectro de Absoreién Infrarrojo.  (29)

El espectru de absarcidn infrarrojo exhibe un mdximo dnicamente 2

las mismas longitudaes de ond> ¥ tiene una intensidad ralativa simi
lar A las dol espectro dg absSarcién infrarrojo da MNiclosamide B.P.
de Estdndar da Referenciz. Con disco du KBr, los miximos de absar-

eifn sen 1282, 1333, 1351, 1562 y 1613 oo™ |,

B) Identificacién Cromatomrdfica, (30)

Se 1lleva a cabo 8n placa fina utilizando =l sistema ue bases nitro
genadas mdtodo general de placas. Se utilizon placas do 20 X 20 o
cubiarta con 0 g de sflica gel en 60 ml ds agus par2 obbener unz
cubierta de 0.25 mm de espasar, y sscadg a 11090 durante wna hora.
La Niclosamida se localiza con luz ultraviclata o con solucién d=
yodoplatinato acldificado en aesrosol dando positiva la reaccifn,
can AF 0.91. '

Vuastra.— La muestra es de 1.0 microlitros da una soluci&y al 1,050
en dcidn vcftica 2N utilizondo micropipet:=s,

Oisolventes.— Solucifn de hidrdxido de amoniamatanol (1.5:100)

el ol S8 cambia despuds de 2 carrdnientos.

Equilibrio.- Para agbtenar un buen corrimiento se satura la cfmars
durante una hara,

Dosarrolla,- 1, corrimiento so 1ll2va a cabo an 30 minutos, la pla-—

ca se puads revelar por cuslguiera de estos medios:
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lo— Luz ultravialeta 254 rm. Af 0.91.

2,~ Eolucidn de yodoplatinato acidificado en aerescl,

3.~ Reactivo de t~i-laftilatilendiamina en aerosol.

4.~ Solucibn da hidrdxido de sodio p-nitroanilina en aervsol.

S.— Aeactivo de dragendorff en aerosol.

8,~ Asactivo da p-dimatilaminocenzaldehida en aercsol.

7.- Reactivo de yodo-teiracloruro de certono en aeroscl.

8.- Asactivo de Mariuiz o5 aercsol,

9.~ Vaporas de Didxicn de NitrSgena.

10.~ Reactivo de Permmanganate de Potasio sn aerovsol.

c)

D)

Punto de Fusibn. {18)

Aproximadamente de 225°C con descompasicidn.

Calentar S0 mg da ficlosamida con S ml de Acido clomf{drico 1N
y O.1g de zinc sn polvo en Lafo de agua por 10 minutos, enfriar
y Filtrar. Al filrrado afadir 0.5 ml de una solucifin al 1 3 p/v
de nitrito de sodio y dejar repusar 10 minutas, afadir 2 ml de
una solucidn al 2 /) p/v da sulfomato de amonio, agitar, dejar
reposar 10 minutos y afadir £ ml de una solucidn 8l 0.5 % p/u

da diclorhidrats cde fi-taftilendiemina: s@ produce un celor rojo.

(15}



2.2.c

2.2.d

2.2.9

2.2.F

SOLUBILIDAD

Prdcticamente insoluble en agun, soluble 1 g en 150 partes da
aleohal 959, 1 g =n 400 partas de cloroformo, y 1 g 2n 350
partes da &ter; ficilmante soluble en acetona y dimatilfarma-

mida, (18)

PUNTO O FUSIOHN
£l punto da fusidn as uproximadamenta de 228°C, (1a)

2-CLOAO-4-NTTROANILIHA

Hervir 0.10 g de Niclosamida con 20 ml de i‘etenpl durante 72 mirni
tos, anfriar, afadir cuficicnte dcido clarhfdrico 1IN para produ-
cir 50 ml y filtrar. A 10 ml del filtrado 3fiadir 0.5 ml da una
solucidn al 0.5 % p/v de nitrito de sgdio y dejiar reposar 10 mi-
nutos, afadir 1 ml de solucifn 2l 2 % p/v de sulfamste de amoniao,
agitar‘,‘ dajar roposar 10 minutos y 2fdadir 1 ml da selucis  al
0.5 % g/v de diclorhidroto da fi-1-2ftilendiamina, £1 colar pro-
ducido no es tan intensp como el producido cor 10 neg de 2=Clorg
~d-nitroanilina tritado das l: mismz manera. (18)

ACIDO 5 CLORCSALLIILILE

Hervir 0.5 g con 10 ml de zgua 2 minutaos, enfriar, filtror, y
anadir al filtrado unzz gotas de S,R. de cloruro farrico: no se
produce coler violata ni rojo. (18) )

PZROIDA FOR SZICADO

Pesar sproximadiment2 de 1 2 2 g de ficlgsanmida, con exactitud,
en un pasafiltro sraviamsnte tarado, sscar en uni estufa a 1059C
hastu peso constanta: pierds no mds de 0.5 % de su peso. {18) -
CZMNIZAS SLLFATADAS

5] lfmite no dobz sep mayor de 0.1 % (18)

5 g



2.2.1 VALDRACION

HOTA: Zmpleur material actinica.

Pasar 20 mg de Niclpsamida, exactaments pasadia, pasarlos o un mi-
trdz volumdtrica de 50 ml, disglver y aforuar con N-ft Dimetilforma
miga gx;-udn aspactro, medir 1 ml come alfcuotu y llevarlo a un se=-
gundo matrdz volumétrico dz 50 ml, disclver y afarar con N-M Dimg
til formamida, Preparar un estdndur de dgudl manara, Sa obtlene
una cencentraciéa do 8 meg/ml. Usar como blanco N-M Dimetilforea-

mida, y laer a 410 nm, (2a)

CAleulos:

D.0. Problem:a

0.0. cstdndar X 100
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2.3.b

MIBIZIrHODAZOL

OSBCRIPCION
£1 Mebendazal es un polve ligero, de blanco a amarillente. 2stable
en contacte con 21 aire, no higroscépico. Funds aproximadamente a

2goes.  (21)

TOENTIFICACION

-Espactrofgtosnztria de luz vlitravioleta.

A) £1 Mebendazol sa identifica sspectrofotondtricanenta sfectuando
una curva da absorcién en solucién al 0.05 % de fcido Férmico en
Isopropangl, a las longitudas da onda de mixima absarcién en apro-
ximadamente 248 am y 313 nm. Zn 0.01Y da hidrdxido d2 sodio en isg
propancl @ las longitudes da onda de mi3xing aosorcifn en aproxima-
damente 270 nm y 335 nm. In fcido perclérico 1M en isopropanol a
las longitudas d= onda d2 mdximz absorzifin en apreximadamante 234 nnm
y 283 nm.  (30)

B) Pesar aproximadamante 50 mg de lebandzzol, con exactitud, trans-
ferirles o un matrds volumdtrico da 100 ml, disolver y aforer con
splucién alcohdlica de f=ido zulfdrico G.SN. Liedir una alfcugta de
2 ml y transferirla 2 un sagunde matrdz volumftrico de 100 ml, di-
lufr y afgrar con splucifin sleoh6lic: dg dcido sulfédrico 0.5%. Zfeg
tuar una curva do wtsorciin en celdas dz 1 om 3 las longitudes dz
onda entre 320 nm y 200 nm. Las lecturas médximes se abtienen Bn

290 nm, 233 nm, y mfnimy en 262 nm. Us2ar solucidn a2luchBlica do fci

do sulfdrico 0,5% como blzncza. {24)

Cromatograffa en Placa Fina,.
Proparacifin dz la Solucidén MNuestra.

Sa disuelven 50 mg de Vebendazol en 1 ml da Jcideo férmico a2l 92 4
an un matrdz volumStrico de 10 ml, se sAade cloroformo 4 volumen y

&= maz=la, 55



2.3.d

Preperacién de la Solucidn Esténdar.

Similarmante se prepara una solucifin esténdar de Meuendszol USF
Estfindar de Aeferencia: se disuelven 50 mg en 1 ml de Bcide for
mico al 98 % en un matrdz volumétrico de 10 ml, se afade cloro—
formo a volumen y S8 mezcla. Se tiens en las soluciones musstra

y esténdar una concentracién de 5 mg/ml.

En una placa cromatogr&fica de silica gel, aplicar 10 microlitrus
da la preparacidn de la soluciSn muestra y preparacién de la solu
cifn astfndar. Se dejan secar las manchas,

El disolvente nue se utiliza para desarrollar el crumatogramg con
siste sn un sistema de cloroformo, metanol, y &cido férmico
(90:5:5)}. E1 corrimiento se daja hasta gue haya avanzado tres
cuartos de placa, se retira la placa hasta qua el disolvente ss
evepora y se revela la placa con luz ultravioleta. E1 Af octani
do de la solucidn muestra corraesgonde el ottenido de la solucibn

esténdar. Af 0.53. (3C)

EOLUEILIDAD

Précticamenta insoludble e agua, en solucipnas ajlufdas ds dci~-
dos minerales, sn alcohol, en &ter, y en cloroformo. Facilmante
soluble en Acido férmico, tenzaldehido y etanal acidificado con

écidos minerales. (21)

PUREZA CROMATOGRAFICA

Disclver 50 mg de Metendazol on 1 ml de fcido férmico en un ma-
tr&z volumétrico de 10 ml, adicionar cloroformo a uclean, maz-
clar. Praparar una solucifn de r.xacendazoi USP de Estéindar de Ae
ferancia en forma similar, oLteniendo una concentracién de S mg/ml.
Transferir 1 ml de esta Soluci6n Esténdar a un matréz volumétrico

de 200 ﬁll, adicionar a”\;"dll.man una mezcla de cloroforme y Scido



' 2.3.8

- 2.3.F

2.3.9g

férmica (9:1), y mezclar {Solucidn Esténdar Dilufda). En wna place
adecuada pare cromatografis en placa fina con una mazcla de aflica
gol come soporte, colotar 10 mcl de lg Eclueifn Problamg, Solueisn
Estfnder y Salucidn Esténder Dilufda. Dedar secar las manches, y
dusarrullar al cromatogramsa an un sistema de disolventes el cual
consiste de cloroforne:matsnol:ifcido fSrmico (2:5:5) hasta qua el
disolvente llegus a las tres cuartas partes del frenta de la plaeca,
Sacar la placa y marcar el frents, dejer svaporar sl disclvente y
revelar al cromatogrema con una l&mpara de luz ultravicleta: el va
lar del Rf obtanido en la manchea principal de la Solucién Proublema
correspondard a la ortenida da la Splucién Estindar. En 8l cromats
grama ninguna mancha de la Solucifn Prublema es méa grande o més
intensa que la obtanida an la Solucidn Esténcar Dilufda. {21)

PEADIDA POR SECADOD
Fasar de 1 a 2 gramos de Netendazol, exactamants pasados, en un 14

safiltro tersda, secar en una estufa a 105°C durante ¢ hores: piar

da o mAs de 0.5 % de su paso. (21)

RESIDUD OE IGNICION
El residuc no dabe sor mayor ds 0.4 %.  (21])

METALES PESADOS
€l limite no deba ser mayor de 20 p.p.m. {21)



2.3.h

VALDRACION

A) Potenciométricamanta.

Disglvar aproximadamznte 225 mg de Mebendazol, exactamaenta pasades,
en X0 ml do feide acé&tice glaclal, Titular con deide perclérico 0. IN.
Detarminar el punto finil potenciomdtricamante, usando un sistama da
slactrodos vidrio cilomal, Hacar una determinacién cen un blanco para
hacer la carraccidn necesariz. Cads ml de dcido perclérica 0.18 erui-

4, b O (21)

vale a 29,53 mg dg © 137485

1

B8) Espectrafotomstris de Luz Ultraviglata

Razactivos:

1) Etanol Grado Espactro.

2) Solucifin Alcohélica de Acido Sulfdrica 0.5,

Preporacién del Istindar:

Pasar apraoximadamente con exdctitud S0 mg da lebendazol UEF Estdn -
dar de Aeforencis, se transfizran a un matrdz veolumdtrico de 100 ml,
sa disuslve y se completa el volumen con solucidn alcohdlica de fcide
sulférico 0.5, Se mide una alfcuota do 2 ml de esta solucién transfi
rigndose &4 un segundo matrfz volumftrico do 100 ml, sg diluye y comple
ta el volumen con solucifn sleehélicz dae deddo sulfirice 0.5N,
Preparacién de 1o Huestra:

Pasar aproximaedamentz S0 mg pesados con exactitud de la subStancia por
analizar, ss8 transfiere a un matrdz volumdtrico de 100 ml y sa trata
da dgual maneraz rue el Estind:r;

Posteriormenta s2 procedz2 2 leer las 0.0. ds luas seoluciones Luastra y
Sstdndar o una longitud de onda de 250 nm, usando caldillas de 1 cm.

Usar como blanco solusién alcohélica de dcido sulfirico 0.5N.

cdleulos:

- Abs. muestra  (Feso Sstdndar){Pureza g£stdndar}
Abs. Estdndar Paso Musstra

= % Mebendazol

59 (2)



2.3.1 ABSOACION AL ESPECTRO DS TAFRARROJO (ZU).
El Msbendazol tisne absorcién infrarroja en disco da KBr, pravia-
manta sacada, exhibe mdximos solaments a la misma longitud de on—
da rue und preparacifin igual da Sabendazol USP de Sstdndar da Re-

farancia, Los mdximos principalss son 705, 12680, 1590, 1635 y
-1

170 cm .
Curva Similar al Zstdndar Bandas ds Absarcién Caracterfsticas
Fracuencia cm-’ Grupas Funcionalas
a34a0, 2700 Grupa NH
3050, 2070 Anillo monosubstituido CH
aos0, 3010 CH Benzoimidazpl
2540 Grupo Metile
1695 . Banda da dster carbonilo
1650 Banda de dscer
1630, 1590, 1570, 1450 Banzoimidazgl
1270 . Sanda de COQ
1085 Banda da CO

60



©i producto por analizar es un polifdrmuco cue contiene 3 princi-~
pios activos: Tinidszol, Niclosamida y Mabendazol, su farma farma

céutica s la de tabletx y su flrmula es:

FOAVULACICN

Cada tableta cantiaena:

Tinidazol 300 mg
Niclasamida 200 mg
KMebendazol &80 mg
Excipients c.b.p. 1 tableta

Zn el procaso de invastigacién de esta tablgta, primeramanta sa
tuvieron rué astudiar 1as propiedades fisicas y rufmicas ds ca-
da uno da los 3 compuestos rue lo intsgran (Tinidazul, Niclosa-
mida y Mebendazol), para sncontrar m&todos analfticas ~ue nos
parmitan separarleos da 1a tablata. ‘

Adamds dstas propiedades, nos permiten establecer diferencias
importantes raferents «l comportamiento de dstos 3 férmacos en
estudio, con sl pbjeto Jdnico ts poder separar primare;menta al

Tinidazol para cuantificarla.



CAPITULO TZII



METODOS ANALITICOS PARA LA VALDRACGION :
DE TINIDAZOL

ZN UN POLIFARMACD

&3



.1 MEYTODOD ESPECTROFOTOMETRICO



tETO0O ESPEZCTROFOTOMETRICO

FUNDAMENTR OEL METOOD

A) Solubilidad® (25 )
Haciendo un estudio exhaustivo con respacto a las sclubilidadas

de los férmacos (término UEP) en estudio se obtuvo la siguiants

tabla:

I~ TINIDAZC.. Insoluble an Agua
MEBEMNDAZOL Insolubla an Agua
NICLOSALIDA ) Insoluble en Agua’

IZ.— TINIDAZOL . Poce Soluble an Alcohol 95°
MEBENDAZCL Insolubla sn Alcohol 959
NICLOSALIOA Poco Soluble on Alcchol 95°

IIr.- TINTOAZOL Insalubla an Eter
MEBINDAZOL Insolubla en Zter
NICLOSAUTDA Foco Solublae en =Zter

V.- TINIDAZOL ‘uy ESoluble en Cloroformo
MEBEMDAZOL Insoluble en Claroforme
HNICLOSAYTOA Pace Soluble en Claraformo

V.- TINIDAZOL iy Soluble en Acaton:
MIDENDAZL : ' Poco Soluble en Acatona
NICLOSAIIDA X Soluble en Acetona



VI.~- TINIDAZOL Solubla an Acido Clorhidrico 0.1

MZBENDAZOL Insolubla an Acido Clorhfdrico 0.1M
NICLOSAMIDA Insoluble an Acido Clorhfdrico 0.1N
VIL.~ TINIOAZOL Muy Soluble en Sol. Alcohfilica da

Acido Sulfdrico 0.5N

M=BENDAZOL Huy Ealuble an Sol. Alceoh6lica da
Acido Sulfdrico O.5N

NICLOSAMIDA Soluble an Sol, Alcohélica da Rci
do Sulfdricn 0,5M

VIII.~ TINIDAZOL Muy poco Soluble en Matanol
MEBINDAZOL Insolubla an Matanol
NICLOSAMIDA Poca Solubls an XMatanol

™= TINICAZOL Insplubla an Ciclohaxano
MEBENDAZOL Insplublas en Ciclchexana
NICLOSAMIDA Insolubls an Ciclohexano

Xom TINIDAZOL Saluble en Metilealosolva
MEBENDAZOL Insalubla en iatilcalosalva
NICLOSAMIDA ' Soluble en Matilcelosaolve

XX.— TINIDAZOL Solubla en Acido Sulfirico N
MEBINDAZOL Insoluble an Acido Sulfdrico N
NICLOSANIDA Insolubla en Acido Sulfdrico W

XEL.- TINIDAZOL Soluble en Dioxano
MEBENDAZOL ’ Insoluble an Dioxano
NICLOSAVIOA Soluble en Dioxano



XIIT.- TINIDAZOL
MEBZNDAZOL
WICLCSAMIDA

XIV.- TINIDAZOL
MEBENDAZOL

naSLOSAMIOA

A\~ TINIDAZDL
MEBZNDAZOL
NICLOSAMIDA

XYI.— TINTOAZOL

NICLOSAKIDA

Término Dascriptivo

Nuy Eoluble

Facilmente Saluble
Soluble

Paco Soluble
Ligaramente €oluble
uy poco Soluble
Pricticamante 'Insnlub.la

o Insoluble

Seluble an Bantang
Insalubla an Zancanao

Insolubla en denceng

Soluble an denzildehido
Poco Soluble an Senzaldehico

Insolubla en Benzaldahido

sy Selublde en tatungl Acidificado
tuy Soluble 2n Latenol Acidificado

Inselubla pn vatanol Acidificado

Insolutls en N= Ginziilformmice
Insaluble en Y= DimatilForaamida

Soluble 2n N-ii Dimztilformamida

Part@s de Oisclvents Reguerido
por wuni parte de Soluto

anps da 1

Da 1 4 10

Ds 10 a 3G

O= 30 a 100

Ds 100 2 1,000

De 1,000 o 10,000

D2 10,000 a mis



Por madio de esta tabla podamos observar cue los 3 princinios
agtivos, tisnen solubilidadzs muy semejuntes entre si.

Hacizndo pruehls, duranta la invastigacidn afactuada y con les
datos aportados soore 12 splubilidad deo los 3 principios acti~
vos, se encuestran 3 datas impartentas pard obtemer una buena sg
pardcidn del Tinidazol.

Tal es la reldeidn da 1s splupilidad VI rue nos indica:

TINIDAZOL Solubla en HC1 O.IN
MEBENGAZOL Insoluble en hHLL O.IN
NICLOSAMITA Insalubls en HCL 0.1

Logrdndose una sepiracidn dal Tinidazol sin interferencia de los
otros 2 oprinciplos actives.

¢l Tinidazol sep=ride por aste mitodo, su puede cusntificar; se
puade lear en =l Zsnactrofotdmetro en luz ultraviolseta a una
longitud de orda o= 252 nm,

Como el Tinidazol ss el Jdnico principio activo rue es soluble en
solucidn de HC1 0.1, los damfs no interfisren en =1 momento da
sar cuantificade en gl Zspectrofatématro, por lo rus 53 asoegura

su2 en estae determinucién prdctica se obtisnen buenos resultades.

Dz 1a misma mamzra lo podemos Seplrar en los puntos:

XI.~  TENIDAZOL Soluble en Acido Sulfurico 1N
NMERSNDAZOL Insoluble en Acido Sulfdrico 1N
NICLDSALIIDA Insgluble en Acido Sulfdrice ™

XIIF.~ TINIDAZOL €oluble en Sencano
WESENDAZOL Insoluble en Benceno
NTCLOSALTDA Insoluble en Banceno
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Sa ajemplificS con sl punto VI por los costos da lps disnlventes,
pero da igual manera se obtiensn buencs resultados en los puntos
XI y XIII.



3.1.2

METOOOLOGIA

Preparacifn da la Solucién Problamas )

Se triture y se reduca a polvo Fino no menos de 20 tablatus, De
la muastra obtenida sa pssan aproximadanente exackuments pasades,
el eguivalents a 75 mg da Tinidzzol, y se transfiers a un matrdz
volumdtrice de 250 ml, se afaden 50 ml de HCL O.1N, s2 afara con
al mismo disolvente, se mezcla y sg Filtra. Se miden 5 nml y se
transfiaren a un matrfz volumftrico da 100 ml y se afara con

HCL 0.1N. S& obtiens una concentracidn ta2drica sproxisads de

15 mcg par ml.

Prepartcifin da la Splucién Estdndar:

Pasar aproximadamente pesados con axactitud 75 mg da Tinildazol LEP
Esténder da Referencla, se transfiers a un metrfz volunftrico de
250 ml, se disuelven con HC1 0.1, se afora con 8l mismo disolven—
te, Se miden 5 ml y se transfizren a4 un matrfz volumdtrico ds

100 ml y se aford con HCL 0.1N. Sa obtiena una concentracidn tedri
ce aproximada da 15 mcg/ml.

t.a lectura es al espectrofotdmetro con luz ultravigleta. Leer las

absorbancias da las Soluciones Muastre y zstfndar @ 250 nm. En ool

- das da 1 om. Usando camo blanco HCL 0. M.

CNculaos

Abs Pb {Peso Estdnder){Purez: Ist %)
Abs Zst Peso Problena

% Pcso Promedio = mg/Tab



Abs Pb = Absorbancia de la aglucifn probleme.

Abs Est = Absorbancia de la solucién esténdar,

Peso Esténdar = Peso Esténdar de Referencia en mg.

Paso Problema = Peso cde la mussatra eln mg.

Pureza £st % = Grado de Pureze oel Estfindar ds Aeferencia sn parciento.
Peso Promadio = Paso Promedioc da 20 tabletas en mg.

Para calcular el porcianto respecto al mertete:

300 mg/Tab _ 100 %

mg/Tab X X~ %



3.1.3

RESUL TADDS

Este mdfodo sa aplicS w 3 lotes diferentes da producta, hacifndase

ey cada uno do ellos 5 determinaciones, los lotas fueron numerades

an orden progresive, confarme se fuaron analizando manf:ltativa‘meg

te cada uno.

Detos Obtenidos

Determinaciones

. Usando los datos obtenidos se

tadfsticas: Media, Desviacién

Concentracifs tedrica d3 15 u/ml

me fTab.,

297.4
296.6
01.7
255.5
2.7

atos Zstadfstices

th P act.

99.14
98.86
100,53
$8.43
100.50

afectusron las siguientss pruebas es-

Zstindar, Varionza, Cosficiente de va

riacién, Srror €stdndar y Valor Rexl da la T8cnica de Valoracidén.

N

m H» W N -

X

99,18
955.85
100.53
J8.E3
100.20

{x-%)
~0.518
-0.788

0.922
-0.328
1.242

72

(x-%)
0.263324
a.620944
0.8500849
0.585%84
1.542554



N =5
= X = 498.29

badia
X -99.65
DesviaciGn Esténdar

§=\E( x =% )

t— 1

S m 3.967 = 0,995
a

Varianza

52 = 0,991

Coeficienta de Variacidn

Cv = £ x_100
X

Cv = 0,995 x 100 = 0.599 %
99 658

Error Esténdar
£ x-x)
rin - 1)

[
NN
& 3.987
N

= ~5-(—5-:—;j- = 0.445

Valor Aeal

Vr-;(-:EEat }
Vr=99.65 20,445 x 2,86
Vro=99.65 % 1.273

T taérj.car- 2.e6



Concantracién tafrica 15 ug/nl

Datarminacionas mg/Tab % P act.
I A01.6 100.886
1r 298.5 89.52
N IIT 300.5 100.17
v 293.0 99,33 £
v 2585.2 68,40 ’

Datos Estodfsticos

Usando los dataos obtenidos s efectuaron las siguientes pruebas
astadfsticas: Media, Desviacidn Zstédndar, Varianza, Coeficisnte da
vVariascifn, G&xrar Esténdar y Valor Real de la TScnica de Valorscién.

N x (X=X} T (X=X )2
1 100.56 0.564 0.529295
2 99.52 -0.076 0.005775
a 100,17 0.574 0.329476
q 99.33 -0.286 0.070756
5 98.40 . -1.196 . 1.420416

N =5

E X = 497.58
Madia

X = 99.59

Desviacién Sstdndar

g

Ex~%)

=\ 2
N




& = 65" = 0.831
4 .

-
Varianza
52 a 0,621

Coeficients de Variacidn

Cu = £ x 300

X

Cv = 0,831 x 100 = 0.53% %
59.556

Error Esténdar

Valor Real
Vr=X*gest
0.371 % 2.86

(23

V r = $9.59
Vr=259,5 % 1.063

T Tefrica = 2.86



Concentracitn tafrica de 15 ug/ml

Daterminacianes mg/Tab P oact
T 255.5 81,83
I . 295.4 95.45
II1 298.7 85.5%
Iv 256.7 95.81
v 293.6 55.55

Datos Sstadfsticos

Usando los ditos obtenidos se efectuaron las siguientes pruabas
estadfsticas: Madis, Desviacifin Estdndar, Verianza, Coaficisnte do
variacifn, Error Sstdndar y Valor Agal de 1a Téenica de valaracidn.

N X (x-X) (x=-% )
1 93.50 -0.802 0.252004
2 98.45 a.542 0.2937684
3 59,59 0,583 0,345744
a 58.91 —-0.0%2 -0.008854
5 99.55 0.548 . 0.300304
N=S5

£ X = 495.01
Media
X = 99.00

Desviacifn stidndar

S n E(X—)’(']Z

N~1



€ =~ \|1.200 = 0.547
q

Vardianza

52 = 0.300

Coaficients de Variacién

100

Cv =&

xj ix

Cv = 0,547 x 100 0.553 %
o99.02

Error Estinder

V r =99.00 X 0.244 x 2.86
Vr=59.002 0.700
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METODO I DE CAOMATOGRAFIA

EN PLACA FINA

PARA DETEAMINAGCION DE TINIODAZOL
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3.2,.1

FUNDAMENTO DEL MEZTCDO '

Per 8us ceracterfsticas fisicocufmicas, al Tinidazol se puede So-
fia, da una mansra rdpida y sencilla de los
otras 2 principiocs ctj:vusz Miclosamida y Msebendazgl
Haciz‘mo el astudio|cromatogrdfico adacuade para la saparacidn
del Tinidazol en el |producto terminado,; se amplearon diferantas
tipos da sluyentes,
Los sluyentes emplesdes en los cuales sa ebtisne una saparaciGn
dafinida son:
A) Clorofarmo - Acetato de Etilo - Metanol - Acide Fdrmico
(45:45:5:8),
8) Metanol. _
C) Acatato de Etilo | Alcohol Butflico Normal {§0:10).

D) Metanol - Clarofoymo {80:10).



3.2.2

METOOOLOGTA

Proparacifn da 1z Solucifin Problama:

Aaducir a polvo Fino no manos da 20 tablatas y pasar sproximddas
manta 8l sruivalenta a 100 mg de Tinidazel, exactamants paesadao,
transferirlos a un matrdz volumétrico ds 100 ml, adicionar 70 ml
da cloroformo y agitar mecanicamenty 25 minutos, aforar y fFil -
trar a travfs de papal filtro.

Corcentracifin tedrica 1 mg/ml. N
vadir 50 ml del filtrado con pipata valumdtrica, transferirla a
un vasa da precipitado de 100 ml. Evaparar casji a samuadad y pasar
la sglucién a un matrdz volumdtrico da 25 ml, lavar perfacta:mentas
al vaso con paruenzs porclonas de clorofaormo y pasar las lavados
al mismo matrdz, aforar y mezclar.

Conoantracifn za8rica & ng/ml.

Praparacidn da la Solucidn Zstdndar:

Pasar aproximadamantis axactamenta pasados 50 mg de Tiniguzal ULEF
Istdndar da Rafar» ciz, ecransferirlos 2 un matrdz volumStrico da
25 ml, disolvar y «forsr con clorofarmo y mazclar.

Concentracidn tedric= 2proxinada dz 2 mg/ml

Dasarrollao del Crosstogramas

Oividir las placas en 2 cerrilas y apllcuar S0 microlitros d= ia
Solucidn Problama, y 53 ricrolitres aa la Solucidn Zstintdar a una
distancia dz 2 cm dgal origsn de la placa. Dasarrollar 1 cromato—
gramz2 an uni clisura cromatogrifica, usando como fase mouil una
mazcle ds cloroforvo - acstato de etile - metanol -~ dcido férmico
(45:4515:5), y corrar agroximagsmante 15 om. Fosteriormants Sacar
la placa de 12 cdmirs crgmatogrifica, sacarlas con aire y luzgo

3 minutos an la gscufa 3 100°C.



Deapuls localizer a identificar las manchas con lémpara de luz
ultravioleta. Respar cuidadosaments las manchas respectivas, trens
rarirlas a tubos de centrf{fuga, afindir 10 ml1 de metanol, muzclar y
centrifugar. Leser las absortancias del Prublema y Esténdar a BEC_J_m,

en caldas de 1 ca, usando comn hlanco matanol.
Célcuiloa

Abs Pb {Peso Esténdar) (Pureza Est %)
Abw Est Pose Probloma % Paso Promedio = mg/Tab

Abs Pb = Absortancia de la solucién problana.

Abs Est-- Absorbancia de la solucitn esténdar.

Paso Eaténdar = Peso €atindar de Referencia an mg.

Peso Problema = Poaa de la muestra en mg. )
Pureza Est % = Grado de Pureza del Esténdar de Referencis en porciants,

Paso Fromedioc = Paso Promedio de 20 tabletas en mg.

Parn calcular el porciento respects al marbeta:

300 mg/Tab 100 %

mg/ Tab X : X =%
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3.2.3

AEBUL.TADDS

Este mfteodo se aplicé & 3 lotes diferentes de producto, hacisndasa

en cada uno d3 ellos 5 detarminacsiones, los lotes fueron nunsarados

en orden prograsivo, conforme s2 fuaren anzlizando cuantitativamen

te cadz uno y es ol mismo arden que en el métoda anteriar.

Detos Obtznidos

Daterminaciones
I
I1
III
Iv
v

Concantracifn tefrica dz 10 ug/ml
¢ P zet.

mg/Tab
259,55
296,73
296.75
D2.99
297.63

Datos Istzdfstices

£3.35
53.51
£8.31
100.59
95.21

Usando los detos obtenldos se 2fectuuron las siguisntes pruebas

astadfsticas: ladia, Oasviacidn Sstdndar, Variznza, Coeficients de.

V_ariu:iﬁn y Error Estdndar

M

O R W R -

- A

95.853
53.510
22.517
100.952
99.210

¥

s Valar Aeal de la T4cndca de Velaracidn,

{x=-X)

0.276
-0.£57
~0.860

1.422
-3.357

(x =% )
0.075176
0.444359
0.435500
Z.,022084
0.1234589



N=s

= X = 497,889

Media
X = 59,5
Desviacidn Esténdar

=
sa\ls[x-%7°

(BRI |
fm 13.113° = 0.062
4
Verianza
? - oz

Coaficiente de Variuscidn

Cv = £ x 100

Cv = 0,882 x 10C = 0.C5% |

§5.57

Error Esténdar

=7
£ i{x—xgz
BT N =-1)
I N IR,

'S 5(5-1)



S

4=t ¥




Valor Raal

v r-;: g Est
Vr=99.5 L0384 x 2,88
Vre9.5 21,120 T Tebr. = 2.86



Valor Raal

Vr=XZEZEst
Vr-§9.57 :0.394 ®x 2,85
Vreo0%.57 %1124

T Tefr. - 2.86



Concenbracidn taérica dz 10 ug/ml

Datzrminaciones a3/ Tak 4P ust.
I 292.9 7.oa
I 252.4 27.47
It 2563.5 §7.64

’ Iv 25201 77.32
N 284.0 =i,01

D:tos Ist:dfsiicos

usando los daetpz ou:iznides s =fzciwu.ron 1os sizuizniss pruebas

estudfsiicss:

iadiz, Dasvicoién Zstdndir, Voriones, uozficlizniz ds

Yuriacién, Srror Zstdnder y valar fzul dz Lo TSonic. d2 Valoracldn,

3 % {x-%) (x-% )
1 97.54 -D.02% 0.800375

2 I7.47 -0.123 C.037245

3 £7.54 J.171 3.028261
4 g7.38 3,239 0.0335821
3 25,01 G.30 0. 115251
1= 5




Sm 0.266 " = 0.258
5-1

Varianza

52 = 0.06&

Coeficienta da Variacidn

Cv = E 100

X
X

Cv = 0.258 x 100 = 0.254 %
99.67

Ertor Esténdar

Valor Aeal

Vr=xXx2EEst
r = 57.67 % 0.115 x 2.66
vr =95 ¥oax

"7 tedrica

z.85



Conczntrazidn tefricz dz 10 uy/ml

Dataraninecionas . ng/Tab % P act,
I 255.0 93,35
iT 297.1 S5.04
InI 257.1 $9.03
v ’ 297.6 93.21
v 2959.1 899.70

Datos IZstadfaticos

Usando los datos obtanidos se efactuiron lz2s siguimtas pgrusbae
estadfaticos: tiedia, Oesviacidn Istindar, Varianza, Cnaficiaﬁta da
Variaocifn, Zrror Sstdadar y Valar Asal de la Téenica de Valaracidn,

2

g x (X =X) (%=X
1 £8.35 ~3.720 0.513400
2 95.04 ~0.02z2 0.000454
3 59,03 -0.034 0.001153
a 59.21 C.139 0.015321
5 99,70 0.837 0.405769
N=5

= X = 495,355

tadia

X = 93.07

 Desvizeifn Zstindar




§ =y 0.945 = 0.059
)

Varianza

52 = 0.236

Cosficiente de Variocién

Cv = § x 100

X

Cv = 0.055 x 100 = 0.245 %
99.07

Error Esténdar

NEEEE s

N N(N=- 1)

= \(LEBT _a
N 5(5-1)

valor Asal

o P

]

‘v p=X3%EEst
vV r=2.0fa21? x2.86
v r=5.07 Y 0.t : T tedrica = 2,0






3:..‘3 METOOOD II 0OC CROMATOBAAFILA
EN PLACA FINA

PARA CUANTIFICAR TINIDAZOL



3.3.1

FUNDAMENTO OFL MeToOO

Basado en las carectaristicas fisicocufmicas del Tinidazol,
2@ rsaliz8 un sagunda astudio de separecidn por cromatogra-
fia an placa fina dio lom otros 2 principios actives (Niclo-
samida y Mabandaznl) arpleando solamenta alcohol mstflico

comn sluyanta,

€1 Tinidazgl absorbe con luz ultraviclata con 2 mdximos de
absarcifn, en 253 nm y 320 nm en claroforma, lefdo an al
aspactrofotémetro. £1 aspactro da sbsarcibs ultraviolsta
de la solucifn muastra exhibea 2 mdximos a la misma longitud
da onda cua una goluciédn estdndar,



3.3.2

METODOLOGTA

Preparacifin del Problamay

Se pulvarizan y reducen a pelvo fino no menos d2 20 tabletis, sa
pesan aproximedamente, con 2x:sctitud, sl sguivalente & 100 g da
Tinidazol, y se lleva a un matrdz velum®irico de 100 m1, uﬁadier_'n_
do 53 ml de alcohol etflico, Se agitz durante 20 minutos, 8= afg
ra y se filtra con 2l mismo disalvente, Se obtlan2 una concantry
cifin tefrica de 1 mg/ml. Oespuds se mida con micropipeta 100 mel
y se aplica en la placa.

Preparacién dal ZstZndor:

Sz pesan 100 mg de Tinidazol USP Sstdnder d'-z Rzfarencic y =2 1ls
van 2 un matrdz volunftrica de 100 -1, Se afadsn 5] ml dg alco —
hol etflico a disolucifn itotal y se afere con 21 misme disolven~
te. Se obiiene una concentracién tefrica da 1 mg/ml. Pastoriar —
mente se midz con micropipeta volum&trica 100 mel da la solucidn

estdndar y S2 gplica en 1l placa,.

Posteriormente sz introducz en la cfmara lu pleca emplsando mats

nol como eluyentz. Una vez obtanido 21 corrdmienta se localizan

la2s manchas por medio d2 Juz ultraviglota, eon a2l cuzl el R del

Problema debz tenar el mismo BF del astfndar. Sa rasgan 1los man-
chas carrzspondientes vl Tinidzzol, y coda respado se ll=2va 4 un
matrdz volumétrico de 10 ml, s anzden 5 ol d2 Clorof;::xmu, sa
agiton apx‘nximzdamenfs 10 minutos y luago sa aforz con ‘2l mismo
disglvente.

Sa obtiens tanto en Problzma como en Istinder une concentracidn
de 10 meg por mililitro. Las absorbencias son lofdas =n al espac
trofotdnztre con luz ulitravicleta 4 253 y a 320 nm, usando clni-g
formo como blaonco.
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Célculos

Abs Pb [Paso Esténdar) (Pureza Est %)
Abs Fb ron = Tab
Ats £t Feso Problema x Fesa Promedic = mg/Ta

Abs Pb = Absortancia de la solucidn problama.

Ats Est = Atsortancia de la solucién estindar.

Paso Esthndar = Paso ool Estfindar de Aafersncia en mg.

Pureza E£st % = Grado de Fureza del Estindar de sSeferencia an porciento.

Pgso Pruoblema = Feso de la musstra en mg.

Peso Promedio = Pesc Promadio de 20 tabletas en mg.
Para calcular el porcianto respscto al marbete:

300 mg/Tab a8 %

mg/Tab X X = 4%



RIoULTADD=

S5te mStodo S2 zplicd a 3 lotas diferentas de producto, hacidndose

en cada uno da 21lps 5 daterminaciones, los lotes fuarcn numsrados

en arden prograsivo conforme se fumron analizando cuantitativamen—

ta cada uno y 25 el mismo arden quz en los mdtodos anteriorss.

Mtos Obtenidos

Daterminacionas

H

Concentracifn tefrica dz 10 ug/ml

mg/Tah

297.3
295.9
258.6
301.7
294.8

Datos Sstadisticos

% P act,

99.12
98,57
9,55
100.56
98.21

Usando los datos obtenidos sa efzctuaron las siguisntesa prusbas

estodfsticas;: iedia, Dzsviacifn &stdndar, Varianza, Coeficients de

variacién, Error dstindar y Valor Real ds la TScnica de Valoracidn.

N

£ WA=

(3.

X

g3.12
98.97
99.55
100.56
S8.21

(x=-%)

-0.180
-0.31%
0.270
1.272
~1.072

{x-%)°
0.025500
0,099225
0.072500
1.635841
1. 149164



M5
XX = 496,47

Media
X = 99.28

Dasviacibn Estlndar

s-\Z(x-%1
N-1

= 2.5682 = 0.8€3
4

Variariza

€2 0.745

Coeficients ds Variacidn

Cv =B x 100

X

Cv = 0.B63 x 100 - 0.869 %
99.28

Error Esténdar
[ =21
s 1=( x - X b

‘B MR- 1)

£ \léiﬂz.' = 0.386
\IN' 5{8-1)

Valor Rsal

Vr=XXgest
“V r=99,208 % 0,386 x 2.85
Vre=9,221.104 , © T tedries = 2.86



Concentracifn tedrica de 10 ug/ml

Daterminaciones ng/Tab % P act.
I . al2.8 100.93
II 3.5 101.16
I1T 00.9 100,20
v an2.6 100.E6
v 300.3 100.12

Mtos Zatadisticos

Usando los datns obtanidos sz efectuaron las siguientes prusbas
astadfeticas; \adia, Dasviacién Estdndar, Varianza, Cosficientz da
variacifn, Srror Ssténdar y valor Rsal do 1la Tdenica da valoracién,

] X (%-X%X) (x-%)
1 106.53 0.255 0.055535
2 101,16 0.489 0.23912%

a 100.30 ~0.377 0.142125
a 100.38 0.185 : 0.035721

5 100,12 -0.557 0.310248
N=5

= x = 503.395

tisdiz
X = 100.87

Ozsvizecidn Istindar -




el 0.792 = 0.445
4

Varianza

2 - 0198

Coaficiente oo Variacién

Cv = € x 100

X

Cv = 0.€45 = 100 = Q.442 %
100.67

Error Esténdar

£ S(x-%)®
VD D

0.732

g
= 0. 159
" 5(5-1)

velor Asal

Vr=X2%EEst
-V p = 100.67 2 0.199 x 2.88

v r = 100.67 & 0.5

© T tefSrica = 2.686



Concentracidn tedrica de 10 ug/ml

Determinacionzs mg/Tab % P act.
X 256.2 S8.74
II 01,7 100.55
11T 198.6 55.55
v 300.9 100.30
v 257.4 g9.14

ntas Satadfsticos

Usando lo3 datos obtaznidos ss afectuaron las sigulentas prucebas
estadfsticas: Media, Desviacién =stdndur, Vuriuznza, Cosficientae d=

variacidn, Zrror Zstdndar y Velor Raal de la Tdeniea da2 V:llt:\x-.alt:iﬁnr

N X (4 -X) (x-Z)E
1 56,74 -0.919 0.044551
2 100,56 0.508 0.815025
3. 95.55 -a.112 0.012564
a 100.20 0.544 0.414735
g 3. 14 ~1.51& 0, 266255
N=5

= X = 493,31
wadia
X = §3.66

Desviacidn Zstdndar

i

b=\ - X

A
>

S




Varinnza
Sz = D.585

Coeficiente de Variacidn

Cv =¢ x 100

X

Cv = 0.767 x 100 = 0.770 %
95,66

Error Esténdar

= st x-X 12
\I N M N 1)
S 2.357

= 0.343

Ve \stsn)

Valor Asal

VreX2<eEst
Vr=99.66 2 0.3 x 2.08
V r = 59.66 X '0.981 LT tefrica = 2.86
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ME'TDD‘OS ANALITICOS PARA LA VALODRACTION
DE NICLOSAMIDA

EN UN POLIFARAMACST



M

TooDQ

SPECTROFOTODMETRICO

104



FUNDAVENTD DL METOCO

02 la Tabla dg Solubilidad de los difersntas principios actives
{p#g. 67}, se obsarvé el punto XVI gue dice:

NIDAZOL Insolubla en !~ Dimetil formamida
NICLOSAMIDA Saluble en =i Dimetilformamicdz
MEBENDAZOL Insocluble an N~ Oimetilformamida

En el cual 8@ pbtiene una Separacién de la Hiclosamida d= lps otros
2 prinecipioa activos quo gon Tinidazol y Lebsndazol, dando la opar-
tunidad de poder cuantificarlo por el mftodo espoactrefotonftrico
ain la interfersncia de los otros principics actives, yz gue la Ni-
closamids es ficilmenta saluble en i Dimatilformamida.

Dz la misma manara 13 podampd Separar usando la prueb2 de solu -

bilidad Xv:

TINEDAZOL wuy Spluble en LMetinel Acidificado
WHEBENDAZOL ruy Soluble en Matinol Acddificado
NICLOSAYIDA Insnluble en Letznol Acidificddo
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METODOLOGTA

Preparacién da la Solucién Problama:

Sa triturn y raduce a polvo fino no manos de 20 tabletas. D8 la
mupstra obtenida ss8 pesa, exactamenta sl acuivalante a 40 mg de
Niclosamida, sa trensfiera a un matrdz volumdtrico da 100 ml, se
anadan 51 ml da N-N ODimatilfarmamidi grado espactra, se ogita du
rante 20 minutes y sa llava al aforo con N-N Dimetilformamida.
Posteriormanta se filtra, se miden 2 ml dal filtrade con pipeta
valumétrica, s transfisrg a un segundo matrdz volumdtrico da
100 ml, y sa lleva a volumen con N-N Dimstilformamida, obtenidn-

dosa una corcentracifn tefrica da B mcg/ml.

CAlaslos:

40 mg NN Dimetil formanida 0.400 mg/mi,

100 mdl
Medir 2 ml:
800 mcg N=N Dimatilformamida 8 mcg/ml
100 mi

Proparacids de la Salucién Estdndar:

Pasar exactamente 40 mg da Niclosamida BP Estdndar de Referencia,
transfarirlos a un matrdz volumdtrico da 100 ml, disolver y aforar
con N-N Dimetilfarmamida. Medir 2 ml con pipesta veolumdtrica, trans
farirleos a w segundo matrdz volum&trico da 100 ml, disolverlos y
afarar con N-N Dimetilformamida. So ootieng una concentracién da

8 meg/ml.

Emplear como blanca N-N Oimetilformamida.

Las lacturas tanto de la Sclucién Problema como de la Bolucién £s-

166



tandar, se llevan a cabo en el Espectrofotémetro con luz wisible
Las densidades &pticas son lafdas a una longitud de onda deg 410 ma,

en caldas da 1 an.

Célculos:

Abs Pb {Peso Esaténdar) (Pureza Est %)

Abs Est Peso Problema * Paso Promedio = mg/Tab

Abs Pb = Absarbancia de le sclucifn problema.

Abs Est = Absorbancia da la solucifin esténdar.

Paso Esténdar = Peso Esténdar de Raferencia en mg.

Pureza Est % = Grodo de Purcza del Esténdar de Pafarencia en porciento.
Pasa Problema = Peso dé la muesstra en mg.

Peso Prometio « Pesc Promedio de 20 teblatas en mg.
Para calcular el porciento respecto al marbeta:

200 mg/Tah 100 %

mg/ Tab X X = A
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4,1,3 AU TADOS

Esta mitodo me aplich a 3 lotea diferentms de producto, hacidndoss
an cada uno de ellos 5 datzrminaciones, leos lotes fueron numerados

en ordan prograsive, conform2 se fueron analizando cuantitativamen

te cada uno.

Oatom Cbtenidos

Concaniracifn tebrica da 8 ug/nl

Cetzrminaciones mg /Tab v, P act.
I 201.@ 100.59
II 1.2 100.63
III 22.3 101.19
Iv . 195,86 92,30
v 195,35 59.44

Ontos Zstadfsticos

Con los dztos obtenldos se =fectuzron lus sigulentes pruabas
estadfsticas;: Ledia, Desviacién Estdndir, Verianza, Cozficients dz

Variacién, Srror Zstindar y valor Pezl di lu TSenicx d2 valoraciée,

H K (=K} (x-z)z
1 100,99 0.678 0.455564
2 100.53 0.319 0.101751
a 101.19 0.851 0.776181
4 55,36 -1.006 1.016056
5 85.44 ~0.382 0.753424
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S N=5
X = 501.577

Nedia
X = 100.31

Oesviacién Esténdar

Vari anza

52 = 0.776

Coeficiente de variacitn

Cv = € 3 100

X

Ov = 0.881 x 100 = 0.678 %
100.31

Error &sténdar

. ————
g E; X ~ X [2
s
N N - 1)

.
. 107

s, [3a0
\JN \5(5—1)
valor HAsal

Vr<X?Eest
V r= 106.31 2 0,392 x 2.86

vV ore 100,315 127

.109

- T tedrica = 2.06



Con—zuntrazidn tafriza da & ug/fdd

Datarminaciones g /Tab VP oace,
I 200.0 100.00
1r 203.7 101.22
IIL 201.9 10G.93
v =02.3 101.45
v 201.8 100,82

Cetoa Zutaxdfacicas

Con los datos chtenidos so sfactuaron las sigulentas prush.s
eatzdfsticas: tedia, Desvizcién Zatindar, Varisnza, Cozficiants da
variucién, Error Estdndzr y Valor Razl d= 11 TScnicz da volaracién,

2

N X (%x=-%) (#%=-%)
1 100.20 —1.032 1.035024
. 2 101,68 0.248 0.?15132
3 100.99 -0.039 0.ca1s21
4 101.46 0.43a 0.135356
5 100,52 -0.210 0.044100

MN=5
S X = 505,181

Ledix
X = 101.03

Dagviacién Zstfind .

(137

-1




(]
L

2.018 = 0.710

Varianza

52 = 0.504
GCoseficiente de Variacidn

Cv = € x 100

x|

Cv = 0,710 x 100 =0.703 %
101.103

Error Esténder

018

g

Ve
- - = 0.317
\]n ' 5(5-1)
valar fsal

VraXXEEst
Vre101.103 £ 0.317 x 2.88
Vr = 101.103 0,508

1:

T tefrica = 2.86



Concentrasidn tefric: d2 8 ug/al

Daterminacionas mg /Tab 5P oact,
1 195.5 55,75
p s 152.8 9G.93
or 193.8 59,40
v 197.2 95,61
v 196.5 93.27

Dutos Estadfsticos

Con los dutos obtanido® se sfectucron las sigulentes pruzbas
estadfsticas; iedia, Dosviacién cetdndar, Varianza, Cozficiente de
Variacién, Srror Istdndar y Valar Real d2 1o Téeniez d3 Velaracidn,

] X (x-X) {2 -X)
1 59.75 G.557 0.3102492

z 99.93 £.733 0.504544

a- 99,40 0.212 0.064544

4 93,61 ~0.581 0.337551

5 98.27 -0.925 0.055625

Mo S

% X = 4595.966
radia
X = 52,19
1 Oesvinpidn Estdndar

]
Se \|E(x %)

-1



€ =4/2.893 = 0.723
a

Varianza
52 = 0,523

.

Coeficiente ds Variacién

Cv = £ x 100
X
Cv = 0,723 x 100 = 0.728 %
99,15

Error Esténdar

bl =

£(x-%F

N(t=-1)

0.323 x 2.E6

r =99.19:t
+

0.525

T tabrica = 2.8C
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‘4.2 METODO POTENECIOMETRICDO



4.2.1

FUNCAMENTO DEL METOODD

Aprovechande la carectaristica que tiens la Niclosamida de ser
muy soluble en N-N Dimetilformamida, se desarrolld un segundo
método para su valoracifn en las totlatas,

Fare valorar la Niclosamida potenciométricamsnte se efectud

una investigecidn acerca de los positles titulantes para la Nt
closamida, as{ como un mGtodo ficil y sencillc de realizer. Se
detarming que 8l resctive titulenta que mejor resultados propor
eiond fué el Hidréxido da Tetratutilamenio C.IN.

El wolumen gastadg te HidrSxido de Tatrabutilamonio 0.1N es pe-
guafio, por lo gue se sugiocre utilizar una microtureta da 10 ml
para una mejor lecturs, puss el titulante se va adiclanando 132
tamsnte con gasto de 0.1 ml aproximedemente tomando la lecture

en al potencifmetro en milivoltios,

Le lentitud 8n la adicién del Hidrdxids de Tetratutilemonio O. 1N
es con 8l fin de gbsarvar al momanto exacto en jue la aguja del
patanciématro sufre gl desplazamiento, enctando la lascture gue
indica el volumen da reactivo titulante gastads, para determinar

la cantided de Niclosamida en las tektletas.



METODOLOGIA

Preparacién de 1z bolucibn Problemas

Pulverizzr y reducir o polvo fino no menod du 20 tablabos, pesar
por duplicado una parcién de polva, equivalentz . A0 mg de !iclg
samidi, aproximadamentz 350 mg 2 muestra, 3z Lransfiere a4 un vo-
so de pracipitadae de 100 nl y sz adicionan 30 1l d2 ucetond Camee—
lientz, agitandn duranta 15 minutos. Filtrir a travds dz papsl

filtro, reciblendo el filtrzdo en un wvesSo de precipltadeo d= 250 01,

Lavar perfoctament? el vaso d=2 precipitado y el papsl Tiltro won
acetons calionte. Zvaparar 4 Sasuadad. DigSolvar el rosiduo an 50 =l
dg N Dimotilformamida, v titulor pot:nciomdtricusents con Hideéxi
do da Tetrebutilamonio 0.7 usando ulect:rod'a d2 vidrio c:ilomsl como
indicadar.

Adiclonar @l titulents en voldnznes de 0.1 wl, agitendo despufs da
cad: adicidn y cmotar las locturas carrespondisntes on miliveoltios.

o daterminacifn da2l punto de eguivilonci: se obtiena grofichndo

en papal milimdtrice los milivoltios conbtr: law wililizros gaatados.
Cada mililitra de Hidrdxido da Tobrabutilosmenio Q.10 cguivils 2
32.713 mg de Niclosamidz,



4.2.3 ARDIDLLTACS

cate mitodo 32 3plicd @ 3 lotes difzrantas da producto, naci&ndasa
an cada ung da ellos § dstarminacionzs, los latas fuzron numarades
an ardan progresivo, conforma se fuaron unalizando cuantitativamen

te cadi uno.

Oatas obtanidos

Datarminacionas mg, Tk 4 P ace,
I 155.8 98.27
jusy 195.0 $8.01
111 " awa _ 95.52
v 195.5 - 55.28
v 196.4 98.20

Datns Zstadfsticos

Lon los dztos obtanidos sa efectuaron las siguientas prushas
estadfsticas: vadia, Dagsvizeida IZstdndsr, varianza, Loaficlenta da

variacién, Zrror Istindar y Valor Aaal da la Tdcnica d2 Valaracién.,

N % [x -7} {x-X ]2
1 58.27 0,013 0.000163
z 92.01 -0.24a 0.058045
3 55,52 0.253 £.063169
a 53,20 0.026 o] .uousvé
5 98,20 -0.085 0.003136



N=5
£ X = 091,268

Modia
X = 98.25

Desviacifin Estindar

Varianza

52 = 0,033

Coeficiente de Varjacidn

Cv = £ x 100

X

Cv = 0.181 x 100 = 0,135 %
98.25

Error stindar

]
£ =(x-x])
e

\UN NN -1)

| R

e

e 22320 | o6t
R 5(5-1)

Velor Asal

Vr = X ¥ E Est
vr = 98.25 * 0.081 x 2.68
vr = 98.25 ¥ 0.2
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Oaterminaciones mg/Tab % P act.

I 205.0 . 102.52
Ix 204.0 102.04
111 202.9 101,49
v 205.0 102.51
v 204.6 102.31

Ditos Istadfsticos

. [Con los datos obtznides sz sfectuaron las siguisntss pruabas
sstadfsticas: l'adin, Desviacién Sstdngzir, Varianza, Coafiziente da

varincidn, Zrror Istdndir y valor Aeal da la Téonica da valaracién,

N x (x-X%) (x-%)
1 102.52 0.350 0.1232061
2 102.0a —.135 0.018256
3 101.45 ~0.684 C.457856
4 102.51 0,332 ‘0,1102248°
5 102.31 G.13? 0.018755
NeaS

£ X =.510.89
vadia
X = 102.17

Desviacidn Sstdndar

120



£ = 0.738 = 0.429
4

Coeficiente de Variacidn

Ccv = £ x 100
%

4Z0 % 100 = 2,420 %
102.17

Error Esténdor

valor Aeal

“vr=®xEEEst
Vo= 102,17 ¥ 0,182 < 2.E8
Vo= 102,17 2 0.558 : T tefrica a 2.8



Dstarminacionzs i m3/Tab ©PoLsh.

I 203.1 1C1.55

11 04,3 102,44

IIT 204.8 13z.42

Iy 204.2 102.11

v a04.5 102.26
Mtas Istadi{sticos

Con los datos obtenidos sz afoctuarom las siguizntas pruzhas
astadfsticas; fladis, Casviucién Istindar, Yerianzs, Cozficienta da

Variacién, Zrror Zstdndar y VYalor A231 da 1o TSenico da valoraziée.

b X (% -¥X) (®-X ¥
1 101,55 -5.555 0,355214
2 102,44 0.283 0,0300:3
3 102.42 0,287 0.066534
a 102, 11 o.om 0.007532
5 107,26 0.105 0.011025

=X = 510,82
L.adia
X = 102,16

Desviacidn Zatindar

E(x-i)zl

R |

[




Varianza

S2 « 0.128

Coseficiente de Variacién

Cv = £ x 100

x

Cv = D.358 » 160 = 0.351 %
102.16

Error Esténdar

ey

s = x-x 2
\Irc' \ b= 1)

‘ fo.515° C. 160

\]-:_.'—'m n(n=1)

valor Aeql

‘Vrex2iEEst R
Vor e 102,16 3 0,160 x 2.66
Vs 12,1621 0.459 T tedrica = 2.86
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Porcantaja de 4.2 GAWFIDAS DEL METODG FOTENCIOME TRICD
P. act. . o DE MICLOEAMIOA.
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CAPITULO V




METDDOS ANALITICOSE PAARA LA VALOARACTION
DT KWEBENDAZOL

EN UN POLIFARMACT
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§.1 METODOD DE CRAOMATUOGRAFTIA

EN PLACA FINA
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FUNDALIENTO Ca. METOX0

€1 lebendazol asg puede separar ficilmante da sus otros 2 comwponantas:

Tinidazol y Niclosasida por cromategraffa en placa fina,

AL hacar el estudio crom:togrdfico pare separar al hebendazol en al
producto, se investigf su comportamiento, emplaindo difarentes elu —
yentes encontrdndose qua la mezcla formada por cloroforao — fcido
férmico - isoproganol (95:5:8) proporciona una disolucifn efactiva
dal Mabendazol.

Como fase mfvil sa invastigaron varios sluyentes, concluyZndowe gqus
con.2l gqus mejor rasultados se obtiens aa con la mezcla de clorofar—

mo — acetatg do atilo — metenol — foido FSrmico {45:45:5:5).
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MZTOOOLDGIA

Preparacifin da la Solucién Problema

Pulverizar no menos da 20 tablatas hasta obtenzr un golvo fing,
pasar por duplicado =l eguivalents a 80 mg ds Mabendazol y trang
farirlo @ un vaso da precipitado de 100 ml.

Adicionar 30 ml de la mezcla cloroformo - dcido férmico = isopro
panal {95:5:8), lentamente, agitar par 20 minutos, Filtrar a tra
v8s da papal Filtro impregnads con la mezcla, y recibir el fil —
trado an un vase de pracipitada de 100 ml.

Lavar cuidadosaments el vaso de precipitado y el papal filtro
con la mezcla, evaporar la mezcla con la ayuda ds carriente de
nitrfgens casi a saguadad, trensferirlo a un matrdz volumdtrico
da 25 ml, lavar varias vecas al vaso da precipitada con la mez -
cla, pasar lgs lavados @l mismo matrdz, aforar con la mezcla y

mazclar. Sz obtisaz unz concantricidn t28ric: d2 2 g gor aililitro.

Praparacién ds la Solucién Estindar

Pasar exactamenta S0 mg da Mabendazol USP Estdndar de Raferencia,
pasarlo a un matrdz veolumdtrico da 25 ml, djrsulver con la mezcla
oo cleroformo ~ 4cide férmico — iscprepansl (95:5:5), y aforar
con la misma mazele, Sa obtiene una concentracién d3 2 mg por mi-

Lilitra. !

Procedimiento

Dividir las placas en & carrilas y marcar =l frante del disoclventa
a 15 em. Aplicar por duplicade 136 microlitros da la Soluclés Zetin
dar y Problama a 2 cm del origen de la placa.

Dasarrollar 2l cronatograma usando coma Fasa méuvil una mazcla de

cloroformo - agetato da abilo - matanol —~ dcido Férmice (45:645:5:5),
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Fr.:sferiumen‘e sacar las placas de la célmera cromatogréfica, Se—
carlas al aire y luegs 3 minutes en la estufa a 100°C. Después
lpcalizar e iden‘ificar las manchas con l&mpara de luz ultravioe
lata. '

Raspar les manchas respectivas y transferirlas a matraces welumS
tricos de 10 ml, adicicnar a cada matr&z solucidn alcchélica de
ficido sulfarico 0.3N, hasta el aforo, mezclar, filtrar, y lser
las ausorvancias del Protlema y del €sténder a 290 nn, en celdas
de 1 cm, usando como tlanco solucidn alcochdlica de Gcido sulfird

£0 0.SN. Se obtiens una concentrecidn tefrica ds 20 meg/ml apro—

ximadamante.
Célculos

Ats Pb {Paso Estlndar) (Pursza Est %!
Pasb P io = "
Abs Est Pesa Protlama x Pasb Promedio = mg/Tal

Abs Pbo = Absortancia de la solucidn problema.

Abs Est & Absorcancia de la solucién esténdar.

Peso Esténdar = Peso dal Estdndar de Aefercacia en mg.

Pureza Est % = Grade de pureza del Estindar de AeFsrencia an pox‘cianta.'
Peso Protlema = Peso de la muestra en mg.

Peso Promedioc = Pasc Promedio de 20 tabletas en mg.

Para caleular el porciznto respacte al marbote:

- €0 mg/Tab 100 %

mg/Tab % X = %
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AISULTADDS

Zate mitodo se uplich - 3 lotus difarentes de producto, hucifndose
en cxda ung da 2llos 5 daterminaciones, los lotes fueron numeradaos
en erden progresive, conforme ee fueron anzlizande cuantitativamen

ta cadl una.

Ortos Ohtenidos

Concertracién tefrica da 20 ug/mi

Daterminacionas mey /Tt P oact,
I &3.0 100.10
iT 55.3 99,756
I 0.2 100.25
Iy a0.0 100,11
v 55.5 9,25

Detos Istrdfsticos

Usindo lo% datos obtunides sz efectuzron las siguientes prusbas

estodfstic:s: LVedi:, Dusvizeiéa dsténdur, vVarisnzn, Goadicients dz

Variacifn, Trror loffhdir o Ualer N2l 42 1o Tdenden da Yaloraci6n.

H X (x=%) (x-% )
1 100,10 0.158 0.024834
2 ©5.70 .12 0.032000
3 100,43 0.515 0.285225
a 103.11 0.153 0.023559
5 59,25 —0.9565 0.427715



Ne S

T A = a33.7a

rMedia
X = 99.9a

Uesviacin Esténdar

i
M
x

]
x}

Varianza
52 = (.1

Coaficisnte de Vardacian

Cv.= € x 100

X
Cv = 0,440 x 100 = D.440 4
99,94

Error Esténdar

s

N 8.778 " | 4.1
\i f 5{5-1)

valor Renol

Vr=X3E st

Vor=92.92 30187 x 2.86

5
V r=52.94 - 0.563
132
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Conzanbrazibn t=érica dz 26 ug/ol

Ceterminecionaes mg /Tab AP st
I &0,9 0G.54
i £0.7 101.25
111 61.0 101,73
Iv &3.6 101.44
Vv &1.5 m0n2.62

Dntos £stadisticos

Usando los dutgs obtenides se afectuaron las siguiente® prushas
estadfsticaa: Media, Ossviacifn Estdndar, varianza, Cooficisnte da
Vardacién, Error Sstdndar y Yolar Aeal da la Tdenica da Valoracién,

N X (x=-X) (x-% )P
1 101.54 -1, 178 D.CJ‘IC:‘I;
2 101.25 0,467 216058
3 101.73 0.012 0.000%34
a 101.44 ~.273 0.074529
5 102.62 0,909 0.326231
Ne=5

S X = 508,803
Hedia
X = 101.72

ODesviacién Sstdndur
2

D=1
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Cosficiente de Variacidn

Cv =g x 100

b4

Cv = 0.836 x 100 = 0.527 %
101.72

Error Esténdar

= . E(x-% ]2
™ k=11
e
£ 1,150 - c.2m
YN . \Is(s-1)
valor Real
Vr=x2gEst
v r.=.101.72 ¥ 0.239 x 2.86
Vo= 10172 2 0.686
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Datarminiacionas

I
1x
pasy
v

Y

Concentracifn tadric:

mg/Tab

59.02
55,62
59.64
§9.64
53.52

Catos Estadféticos

gz 20 un/al

“ P oack

.71
99.3‘7-
£8.73
99.41
99.87

Uszndo los datos obtonidos 2a ofactvaron las siguientas pruch.s

astadfsticas: Medic, Oewsviscidn Zstdndar, Varianza, Coeficientz da

Variacid, Zrror Sstinhdzr oy Valar Rzal da la THonize de valoraciéa,

- p— 2

N X (%=X) {(#x-%)

1 52,71 0.0e3 0.008549

2 £9.37 ~0.244 0.0539533

3 29,73 83.113 0.013456

a4 92.41% -03,212 0.044344

5 59.67 0,251 0,062G01

=35

£X = 495,119

L'adia
X = 99.62

Dasviacién Istdndor

sn\‘ggx P

N-1

1
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s -=\| 53 | = 0.217

Varianza R

52 e 0.047

Coaficiente de Vardiacién

Cv = 8 x 100

X

Cv = 0.217 x 100 = 0.218 %
99,62

Eyror Estindor

vr=50.822%0007 %28 ,
VvV r=99.82 - 0.278 T tefrica = 2.86

136



Loy . i
PP ES TS . T b e
‘i.1 . Porcantaje de 9,1 GHAFICAG DEL METOOU PE- CADMATOGAAFIA
l- P. agt. . - fomn.EN PLACA. FINA DE. MEBENDAZOL -
'
- ‘»,' : -
22 v . S S S
23, - S - -
soo tote 3
1
1 wta 1
? ,
, Mo, de Detarminacionns / Lata
o 7 N 1 - v ¥ v

' 2 1 o




AESUMEN DE RESULTADOS

TINIDAZOL

METODD g cv
Espectrofotométrico 0.791 2.785
I Cromatografia en Placa Fina 0,399 g.ae

II Cromatograff{a en Placa Fina 0.691 Q.83

NICLOSAMIDA

METOEQ a cv
Espe.ctrof‘ntométrica 0,771 0.770
Potanciométrico 0.322 0.318

MEBENDAZUOL
METODO P cv
Q.2397 .0.395

Crometografia en Placa Fina

138

£ EST
0.353
0,242
0.309,

E EBT

0,344
0,144
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1

TINIDAZQL
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LITODO ZSPILTACFOTOLETRICO

ventajas

Este 28 un mdtodo que proporciony reproducibilidad en los resulta-
dos obtenides, un 1z velaracin dal Tinidazol en el polifdrmico en
sotudio par su couplste seprracibn deo lo# otros 2 principios acti
vos, ¥ asto 52 puzda varificar con los resultudeos ochicenidss en al

capftulao 3.1. Ademis d3 sa=r rdpido y soncillo.

Dasventa jas

Prdcticamentz ninguna ya quo los reactives y 21 materisl son de

fécdl admuisicidn v sc lleva poce tiampo en 2l andlisis.

RETOOD I OE CROVATCGARFIA i PLACA FIMA PARA DEITZRAVIIACION CI TINIDAZOL

Yentajas

S8tz 85 un mdtodo nus preparcion? reproducibilidiad en 1a cyzntifica~
cidn del Tinidazol, y esto se pusde varificar con los resultados ob—
tenidos on el =apfiuio 3.2. L Soparacién del Tinidazol as complatz
proporocioncndo dotos ~ds “oguros, Su matodologfa es sencillz.

Desventa ja=

o m&todo torda un poca ™48 da tiempo que 8l anleriar (6.1..‘1) y 88

mis cosStasSo.
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METODO 11 CE CROMATOGAAFIA EM PLACA FINA PAAA GUANTIFICAA TINLDAZOL

Ventajas

Este tamtién es un mélodo reproducicla y es:o se puede cors-atar con
los resultados ‘jue ce cbtienen. Es un poco més rdpido y sencillo que
el anterior cepftulo 2.2. Mé'odo I de Cromatograffa en Placa Fina pa

ra Determinacién de Tinidazol.

Cesven'zjas
Ninguna. fe localizan fAcilmante las manchas tantoc del Est&nazr de
Referencia como del Problema, descartdndose las otras 2 manchas que

aparacan, partenecientes a Niclos.micds y Mebendazol,

143



6,2 NICLOSAMIOA
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6.2.A

6.2.0

METODO ESPEC TACFD TOLETALSD

Ventajas

Es un método fdcil, ré&pida, sencillo, con reproducitilidag en los
resultadas oLienidos, ya jus este principio activo se separa com—

pletaments de sus otrus 2 compancntes hMecendazal y Tinidazol.

Desventajas
Précticamenta ninguna ya nue el reactivo, ejuipo y matarial anplas

do son da Fécil adguisicidn y se lleva poco tiempo en 8l andlisis.

HETCDO POTENG IDRETAICD

Vantajas

Este os un métado thcil, répido y sencillo, com al jue se obtisnen

resul tados confiatles, es un método gue no ofrece complicacionss,

as reproducitle.

Ceaventajas

Esie métode es un poco més tardads que sl anterior (E.E.A].
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6.3 MEBENDAZDL
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&.3.A

METODO O CHOMATOGAAFIA EN PLACA FLINA

Ven'ajas
La mz:odologia as fAcil y sencilla. e separa complatamente de los

atros 2 componen o~ Tinidszal y Niclossmida,

Qesvinrajas
frécticamente ningunes ya nup 1os reactivas, smMuipo y material em -~

pleado san de fécil adiuisicidn,
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CARPITULD VII



9.1 CONCLUBIGNES

- ras9



El puuramsm' wompuesto de 3 principlos activos Tinidazol, ficlo~
samida, y Metendazol, se analizf como tabtleta, y se efectuaron do-
‘terminacicnes da dureza, tiempe de desintegracidn, peso prumedio,
friatilidad, humeded y variscién de peso.

Fl estudio ds ¢sts polifimaco se realizd en los Latoratorios Gg ~
lumbia .A.

Cada wno de los mbtodos mencionados fué estudiado en btase a cada

principlo active de acuerdo a su monografia, tomonde los datos prg

porcionados por las farmacopoas y sus fabricantas.

Se investigs sl comportamisnts de gsolutilidad da cada principio ac
tive, surgianda la tabls de solulilidades, 7ue fué de gran utilidad

en las metodologfas desarrollades.

Con respacto a las técnices mencionadas se hiciaron prusuas con di-
ferantes reactivos para pbtaner una mejor separacidn da los princi-
plos activos nue integran a la tabkleta, Asf se busceron los reacti-

vos més adecuados, de FOcil adquisiciés y menor costo.

La reproducibilidad en las metodologias ss pusde comprobar llevando
a cabp el procsso mencionado en cada uno de ellos, on Gptimas condi

ciones y con los reactivos mencionados.

El objativo da esta tesic se cumplid al haberss realizads da manara‘
Sptima todos los aspectos relaciorados con la separacidnm do leos 3
principios activos: Tinidazol, Miclosomida y hezendazol gue inte'gz'-an

al poliférmaco.
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