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CAPITULO

1



INTRODUCCION

El presente estudio es con el fin de comparar algunos métodos =
aplicables a la valoracién de Niclosamida y asi’ poder concluir cudl es el

método mds adecuado y eficiente para esta sustancia.

Los métodos empleados son los siguientes :

1.~ Titulacién no acuosa determinada potenciométricamente.

|
2.- Titulacién dcido base, determinada potenciométricamente.
3.- Titulacién volumétrica residual.

4 y 5.~ Valoraciones espectrofotométricas.

En todos estos méfodos se evaluaron los resultados estadisticamen
te, determinando el error experimental de cada uno y compardndolos entre
s7 para establecer el método mds adecuado para valorar esta sustancia.

En los métodos empleados se tomaron como base los grupos fun=-

. -~ - .’
cionales y la molécula en si para su valoracién.
La eleccién de un buen método analitico nos da la pauta para =

conocer realmente que tan pura o no es una sustancia.



CAPITULO 2



>ENERALIDADES

La Niclosamida es un tenicida que fue sintetizado por Rudolf ==
s6nnert, Werner Meiser y Ernest Schraufstatter ( 1959 ).

Para sintetizarlo ellos mezclaron 346 g de dcido 5 cloro salicilico
346 g de 2 cloro 4 nitro anilina, adicionaron cloruro de fenilo y calen-
sron a 140°C. Después de adicionar gota a gota 64 ml de cloruro fosfo—
oso (PCl3) la mezcla se calenté a 160°C. El cloruro de fenilo se elimi
a por el sistema de destilacién; el precipitado obtenido se lava con eta

ol y se filtra (2', 5 dicloro 4' nitro salicil anilida ).

OH cl OH Cl
QCOOH * NHZA@‘NOZ —_ﬁ QCONHONOZ
cl ci '

JOMBRE QUIMICO : 2', 5 dicloro 4' nitrosalicil anilida; 5-cloro-N- -

2'—cloro 4' nitrofenil ) salicilamida; 5-cloro saliciloil (o=cloro p-nitrani

ida ); N=(2'cloro-4'nitrofenil )-5=cloro salicilamida; 5-cloro N- (2=cloro =



L nitrofenil ) 2 hidroxibenzamida.

"ORMULA DESARROLLADA :

OH (o]

Ci

"ORMULA CONDENSADA : C]3H8C12N204

PESO MOLECULAR : 327.13

DESCRIPCION : Polvo ligeramente amarillento, untuoso al tacto, inodoro_

e insipido.

SOLUBILIDAD : Casi insoluble en agua; soluble en 150 partes de alcohol

(95 por ciento ), en 400 partes de cloroformo y en 350 partes de éter. ==

(2)

PUNTO DE FUSION : 225 - 230°C

IDENTIFICACION : a) El espectro de absorcién al infrarrojo presenta ==

las siguientes bandas :

A Enlace C=H aromdtico 3080 cm']

B Enlace N=H amida secundaria 1550 "
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C  Enlace O-H 3560 cm™!

D Enlace C-O del grupo C-OH 1400 "

E Enlace O-H 1220 "
F Enlace N=H 1640 "
G  Enlace C-NOy 1500 “
H Enlace C-NO» 1320 "
I Enlace C-C1 740 "
J Enlace C=C aromdtico 1600 "
K  Enlace CO-NH-R 1280 "

b) Colocar 20 mg de sustancia en un matraz y llevar a cabo el
método de combustidn por medio del frasco de oxigeno usando 5 ml de so
lucidn de hidréxido de sodio diluido como Iiquido absorbente. La solucién.
resultante tratada con solucién reactivo de Nitrato de Plata forma un pre—
cipitado blanco insoluble en dcido nitrico diluido, pero soluble en solucidn
de amoniaco diluido.

c) A 50 mg de sustancia adicionar 5 ml de dcido clorhidrico =
1 Ny 0.1 g de polvo de zinc y calentar en un bafio de agua por 10 minu =
tos, enfriar y filtrar. Al filtrado se afiade 0.5 ml de una solucién de ni-
trito de sodio al 1 por ciento p/v y se deja en reposo por diez minutos; =
afiadir 2 ml de una solucién de sulfamato de amonio al 2 por ciento YA

agitar, dejar en reposo por diez minutos y afiadir 2 ml de una solucién de



clorhidrato de N=(1-naftil ) etilendiamina. Se produce un color rojo obs—
curo.

d) 2-Cloro=4-nitroanilina.- A 0.1 g de sustancia afiadir 20 ml -
de etanol y calentar en un bafio de agua por 10 minutos, enfriar, afadir =
suficiente deido clorhidrico 1 N para producir 50 ml y filtrar. A 10 ml =
de filtrado se afiaden 0.5 ml de solucién de nitrito de sodio al 0.5 por
ciento p/v y se deja en reposo por diez minutos; afiadir 1 ml de una solu
cidén de sulfamato de amonio al 2 por ciento p/v, agitar, dejar en reposo_
por diez minutos, y afiadir 1 ml de una solucién de clorhidrato de N=( 1
-naftil ) etilendiamina. El color producido no es mayor que el que produ-
ce por tratamiento simultdneo 10 mcg de 2-cloro=4 nitroanilina en la mis-
ma forma.

e) Acido 5-Clorosalicilico.= A 0.5 g de sustancia afiadir 10 =
ml de agua, calentar por diez minutos, enfriar, filtrar y afiadir al filtrado
unas gotas de solucién de cloruro férrico T.S. No debe producirse un co

lor rojo o violeta.

PERDIDA AL SECADO : Cuando se seca a peso constante a 105°C, pierde

no mds de 0.5 por ciento de su peso.

CENIZAS SULFATADAS : No mds de 0.1 por ciento.

ACCIONES Y USOS.- Generalidades sobre helmintos ( 3,4)




Los céstodos que parasitan al hombre son hermafroditos, lombrices

»lanas segmentadas con un pequefio scolex o cabeza y un ndmero variable=-

de proglétidos o segmentos, donde se cumplen las funciones necesarias de =
. ., ., ., . .,

nutricidn, excrecidn y reproduccién de una lombriz. La formacién de pro

glétidos ocurre junto al scolex; de aqui que el scolex debe ser eliminado =~

por los agentes antihelminticos. Estas lombrices miden desde menos de 1 -

cm hasta 20 m.

Taenia saginata.

También llamada tenia de la carne de res, infecta al hombre ==
cuando es ingerida la carne mal cocida que contiene las formas larvarias =
de la tenia. Elscolex se adhiere al intestino delgado y el cuerpo puede —.
alcanzar una longitud de hasta 10 m. El paso de segmentos distintivos se_
diagnostica; los huevecillos no obstante, no se diferencian de los de  T.

solium. Los huevecillos depositados en la tierra especialmente infectan a

los herviboros y la cisticercosis aparece en los mGsculos y otros tejidos de
estos huéspedes intermediarios. Aunque sintomas no significativos se pue- -
den presentar, en algunos casos' la teniasis se asocia con dolor abdominal,~

pérdida de peso, eosinofilia y otras consecuencias.,

Taenia solium

Cuando el hombre ingiere carne de cerdo mal cocida infectada -
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r la larva de T. solium, la lombriz adulta se puede desarrollar en el in
stino y producir efectos clinicos similares a los de T. saginata. Por con
guiente, cuando los huevecillos son ingeridos por el hombre, asi como =
»r el cerdo, éstos pueden empezar a ser huéspedes intermediarios y disemi
wrse la cisticercosis, la cual puede resultar no susceptible a la quimiotera

»

ia. FEs de gran importancia tratar la teniasis causada por T. solium rapi

a y efectivamente.

ymenolepis nana

Esta pequefia tenia no mide mds de 40 mm de longitud, puede =
esarrollarse fotalmente en el hombre y no requiere huéspedes intermedia-~-
ios; afecta a nifios mucho mds comunmente que adultos. Sus huevecillos

on mds grandes que los de T. saginata y T. solium, contiene un embrién =

xacantonado con una membrana del cual salen unos filamentos a los lados,
- circundados por un prominente casco transparente, son ingeridos y empo_
lados en el intestino delgado, donde finalmente se desarrollan a adultos. =
Jna gran variedad de manifestaciones sistemdticas y abdominales son debi

as a una infestacién masiva de la tenia enana, aunque frecuentemente ==

- -
os pacientes no presentan sinfomas.

Acciones y usos.- La Niclosamida es un tenicida especialmente

fectivo contra Taenia saginata ( tenia de la carne de res) Diphyllobo- ==
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thrium latum ( tenia del pescado ), Hymenolepis nana ( tenia enana) y Tae
nia solium ( tenia de la carne de cerdo ), pero Unicamente contra las  te
nias adultas y no contra los huevecillos de éstas. Esta sustancia es un ver
micida y frecuentemente desintegra al scolex debido a la accién de las en

zimas proteoliticas intestinales.

La ausencia de scolex en las heces fecales no necesariamente in
dica que el tratamiento ha fallado en el caso de esta sustancia en particu_
lar. El criterio para una terapia efectiva es la ausencia de huevecillos y
progldtidos 2 a 3 meses después de la administracién de Niclosamida.  Es
el periodo méximo requerido para la regeneracién de proglétidos si el sco=
lex ha permanecido intacto; por consiguiente un examen parasitolégico de
una muestra fecal es necesario 2 a 3 meses después del tratamiento para -
determinar si el medicamento ha sido realmente efectivo.

La Niclosamida no se absorbe en el tracto gastrointestinal.  La
comida sélida se suprime la noche anterior a la administracién oral;  con
el estémago vacio, a la mafiana siguiente, se administra una dosis de  un
gramo. Para que halla una adecuada mezcla con el contenido intestinal, =
se recomienda que las tabletas sean masticadas y posteriormente ingeridas.=
Después de una hora se administra otra dosis de un gramo. La mitad de
la dosis se emplea para nifios menores de 9 afios (0.5 g cada vez). Dos

horas después de la primera dosis se administra un catdrtico salino y se per
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nite comer.

No se han reportado efectos colaterales con este régimen de do
15

La efectividad de la Niclosamida se ha establecido en un gran =
nGmero de infecciones con T. saginata y en menor nimero en T. solium. -
Recientes reportes indican que infecciones con H. nana requieren adminis—
tracién prolongada de la sustancia =1 g en el primer dia y 0.5 g en los

6 dias subsecuentes.=

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES.- La Niclosamida no mata a

los huevos que pueden ser expulsados al desintegrar los segmentos de la te
nia; por comsiguiente es posible que se presente la cisticercosis después -
del tratamiento de infecciones de T. solium principalmente, la forma larva
ria puede ser expulsada del huevo, penetrar al camino intestinal y alcan=-
zar los tejidos. Algunos investigadores pensaron que la Niclosamida no de
berfa de ser empleada en esta infeccién, pero el peligro puede ser elimina
do debido a que no han sido reportados casos de cisticercosis después de su
uso. Si la Niclosamida se usa para infecciones de T. solium un purgante=
efectivo se daria en una o dos horas después del tratamiento, como una ==
prueba para eliminar todos los segmentos antes de que el huevo pueda ser -
expulsado. La Niclosamida se debe usar con precaucién en nifios menores

de 2 afios debido a que la experiencia con esta sustancia a esta edad es -



13

muy limitada.

No hay contraindicaciones para el uso de Niclosamida.

Pruebas en animales de laboratorio han demostrado que esta sus =
tancia es toxica por administracién parenteral. El LDgy por inyeccién in

traperitoneal en ratas fué 0.75 g/Kg y en ratones de 0.0075 g/Kg.

EFECTOS BIOQUIMICOS.- La Niclosamida inhibe la incorporacién del -

P2 marcado en el fosfafo inorgdnico del ATP. Parece ser que actda por =
una interferencia de la reaccién con el ATP-Pi, en presencia de este com
puesto. La reaccién de intercambio ATP-Pi catalizada por la mitocondria=
aislada de la tenia es marcadamente reducida. La reaccién de intercambio
es uno de los pasos que involucran una fosforilacién encadenada con el --
transporte electrdnico del nucleétido difosfopiridina de la flavoproteina. =
La inhibicién de la generacién de ATP a este nivel puede ocurrir por la ac
tividad quimioterdpica de este compuesto. La Niclosamida también inhibe_
la fosforilacién oxidativa de la mitocondria del higado. En estas bases la
accién del compuesto no es selectiva en el pardsito. La baja toxicidad de
la Niclosamida puede ser debida a que no se absorbe por el tracto gastro=—

intestinal .



CAPITULO 3



PARTE EXPERIMENTAL

Para este estudio se emplearon 3 lotes diferentes de materia pri
ma ( Lote 1, lote 2, Lote 3) y una sustancia de referencia; a los cuales

se les hicieron todas las pruebas que marca la British Pharmacopoeia 1973.

1.- METODO 1

TITULACION NO ACUOSA DETERMINADA POTENCIOMETRICAMEN.
Tk (2)

Equipo :
Potenciémetro Beckman Zeromatic Il
Dimetilformamida grado reactivo

Hidréxido de Tetrabutilamonio 0.1 N

Electrodos de vidrio y calomel en los que la solucién sa
turada de cloruro de potasio en agua se reemplazé por -

solucién de cloruro de potasio en alcohol metilico.

Vasos de precipitados

Agitador magnético

Bureta de 50 ml

Niclosamida Lote 1 ( previamente secada a 105°C por 2~

horas )
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La reaccién llevada @ cabo es la siguiente :

o o CH, - CHy - CH, - CH,

— I
QCONH—ONOZ + ©N - CHy - CH, - CHy - CHy ©OH

N
a I CHyp - CH2 - CH2 - CH3

CHy - CHy = CHy - CHg

oM CHp - CHy = CHp - CH3

| |
— > Ocoo OQN = CH2 - CH2 - CH2 - CH3 +
I N\

et CHp = CHy = CHp - CHg

C1

NHZ—QNOZ



17

Valoracién.- Disolver 0.3 g de Niclosamida en é0 ml de dime_
tilformamida, calentar ligeramente para efectuar la disolucién. Enfriar y
titular con solucidn valorada de Hidréxido de Tetrabutilamonio 0.1 N, pro
tegiendo la solucién del diéxido de carbono atmosférico y agitar continua—
mente en el transcurso de la titulacidn. Determinar el punto final poten—
ciométricamente, usando electrodos de vidrio y calomel en los cuales la =
solucién saturada de cloruro de potasio en agua ha sido reemplazada por =
una solucidn de cloruro de potasio en alcohol metilico. Cada ml de  Hi
dréxido de Tetrabutilamonio 0.1 N es equivalente a 0.03271 g de = --
C]3H8C12N204.

Célculos

Para calcular el porciento de la sustancia en estudio se hizo de

la siguiente manera :
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v E AE/ AV A2E/ AV2
(ml) (mv) (mv/ml) | (mv/ m?)
1 50
25
2 75 - 11
14
3 89 - 1
13
4 102 0
13
5 115 - 3
10
é 125 2
15
7 140 3
18
7.5 149 12
24
8 161 32
40
8.5 181 168
124
9 243 1080
664
9.5 575 -1148
90
10 620 - 1460
10
10.5 625 - 40
- 30

11

610
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Veq = 9 + 0.5 Ll = 9.242 ml
1080 + 1148

V x N x meq x 100 2 9.242 x 0.0327 x 100
PM 0.300

= 100.768 %

%:

La grdfica de esta curva de titulacién se representa en la figura

2.- METODO 2
TITULACION ACIDO BASE DETERMINADA POTENCIOMETRICAMEN -
TEL 5)
Equipo :
Potenciémetro Beckman Zeromatic I
Alcohol neutralizado a la fenolftaleina
Hidréxido de Sodio 0.05 N
Bafio Maria
Vasos de precipitados
Agitador magnético

Electrodos de vidrio y calomel

Bureta de 50 ml

Niclosamida ( previamente secada a 105°C por 2 horas ) Lote 2
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La reaccidn es la siguiente :

oH a
QCONHONOZ + NaOH
c
oM o
e Qcoo ® @ Na # NHZ\©>N02
o

Vv

Valoracién : Disolver 0.500 g de Niclosamida en 100 ml de al
cohol neutralizado a la fenolftaleina en un vaso de 250 ml; tapar el vaso
con un vidrio de reloj y calentar en un bafio de agua durante 15 minutos._
Después de frio titular potenciométricamente con S.V. de Hidréxido de So
Cada ml de NaOH

dio 0.05 N empleando electrodos de vidrio y calomel.

0.05 N es equivalente a 16.355 mg de Cy3HgCl,N,Oy.

Cdlculos :
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Vv E AE/AV A2/ AV2
(ml) (mv) (mv/ml) | (mv/ mi?)
5 55 )
3.2
10 71 0.08
3.6
15 89 -0.2
256
20 102 0.4
4.6
25 126 1.08
10
26 135 4
14
27 149 -4
10
27. 154 24
22
28 165 20
32
28. 181 46
&
29 211 192
156
29. 289 -168
72
30 325 -104
20
30. 335 - 16
12
31 341 - 8
8
31. 345 0
8
32 349
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Veq =29 +0.5 192 = 29.266 ml
_ 192 + 168

V x %E— wmagq | 99,266 x‘bgg%ﬁ"— x 16,355
% = = : = 98.532 %
o 500.1

La gréfica de esta curva de titulacién se representa en la figu_
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3. METODO 3
TITULACION VOLUMETRICA RESIDUAL ( 5)
Equipo :
Matraces Erlen Mayer de 500 ml
Pipetas
Probetas
Bureta de 50 ml
Agitador magnético
Dimetilformamida
Acido acético concentrado
Piridina
Co,
Acido clorhidrico al 30%
Solucién de cloruro de titanio 0.1 N
Sulfocianuro de potasio al 20%
Solucién de sulfato férrico aménico 0.1 N

Niclosamida Lote 3 ( previamente secada a 105°C por 2 horas )

La reaccién es la siguiente :
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(7)

OH c1

\4

@»CONHONOZ + 6 Ti C|3 + 6 H ClI

(o]

OH a

= Qcoun@wz- + 6 Ti C|4 + 2Hy O

Ci
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Valoracién : Disolver 120 mg de sustancia en 60 ml de dimetilfor
mamida, adicionar 50 ml de dcido acético y 25 ml de piridina. De aqui_
en adel ante se satura constantemente con CO5. Se adicionan 30 ml de -
solucién valorada de cloruro de titanio 0.1 N y después de 5 minutos aci
dular cuidadosamente con 75 ml de dcido clorhidrico al 30%. Se adicio—
nan 5 ml de solucién de sulfocianuro de potasio al 20% y se titula con so
lucién valorada de sulfato férrico aménico 0.1 N.

Se hace un blanco de reactivos y titular en las mismas condicio

nes que la muestra.

Cada ml de solucién de cloruro de titanio 0.1 N es equivalente

a 5.45 mg de C13HgCI9NOy4.

Célculos :

(V beco = V pb) x N x5.45 x 100
pm

% =

4,- METODO 4
VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA ( 5)
Equipo :
Espectrofotémetro Unicam SP 1800
Matraces aforados de 100 ml

Pipetas volumétricas de 2 ml
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Agitador magnético
Alcohol etilico
Niclosamida Lote 1 ( previamente secado a 105°C por 2 horas )

Niclosamida sustancia de referencia

Valoracidn : Pesar 50 mg de Niclosamida y colocarlos en un =
matraz aforado de 100 ml, agregar 70 ml de alcohol etilico, agitar con —
agitacién magnética hasta disolucién, llevar al aforo con alcohol etilico. -
Transferir 2 ml de esta solucién a un matraz aforado de 100 ml y comple—
tar a volumen con alcohol etilico.

Leer la extincidn de esta solucién en un espectrofotémetro ade==
acuado a una longitud de onda de 333 mM usando alcohol como blanco
compardndola con una solucién de referencia preparada de la misma forma.

Calcular el porciento de Niclosamida con la siguiente férmula :

Abs Pb peso st

~ Abs st & peso pb LAt

% =

Se hizo una curva para comprobar la ley de Lambert y Beer a =
las siguientes concentraciones: 2.5 meg/ml, 5.0 mcg/ml, 10 mcg/ml, 15

mcg/ml, 20 mcg/ml. (Figuras 3, 4, 5)
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5.- METODO 5
VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA ( 6)
Equipo :
Espectrofotémetro Unicam SP 1800
Matraces aforados de 100 ml
Pipetas volumétricas de 2 ml
Agitador magnético
Bafio Maria
Etanolamina
Agua destilada
Niclosamida Lote 1 ( previamente secada a 105°C por 2 horas )

Niclosamida sustancia de referencia

Valoracidn : Pesar 50 mg de sustancia y colocarlos en un  ma
traz aforado de 100 ml, adicionar 2 ml de etanolamina y disolver en un =
bafio maria, enfriar y llevar a volumen con agua destilada. Transferir =
2 ml de esta solucién a un matraz aforado de 100 ml y completar a-
volumen con agua destilada. .

Leer la extincién de esta solucidén en un espectrofotémetro adecua
do a una longitud de onda de 378 mM usando un blanco de agua prepa_

rado de la misma forma. Comparar la extincién de esta solucién contra =
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yna sustancia de referencia preparada en las mismas condiciones.

-~
Cdleulos :

_ Abs Pb eso st
% = B e
? Abs st % peso pb &

Se elaboré una curva a las siguientes concentraciones : 2.5 ==
meg/ml, 5.0 mcg/ml, 10.0 mcg/ml, 15.0 mcg/ml, 20.0 mcg/ml. ( figuras
b, 7, 8).

La reaccién llevada a cabo entre la Niclosamida y la etanolami.
na es con el fin de formar la sal de etanolamina, la cual es soluble en —

agua.
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RESULTADOS

CUADRO No. 1

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS DETERMINACIONES DE NICLOSAMIDA
POR EL METODO 1

N X % (X-X) ( X=X)?
1 100.637 0.176 0.030976
2 100.637 0.176 0.030976
3 100.757 0.296 0.087616
4 100.626 0.165 0.027225
5 100.572 0.111 0.012321
5 100.332 -0.129 0.016641
7 100.430 -0.031 0.000961
8 100.626 0.165 0.027225
9 100.615 0.154 0.023716
10 100.430 -0.031 0.000961
1 100.376 -0.085 0.007225
12 100.452 -0.009 0.000081
13 100. 681 0.22 0.0484
14 100.703 0.242 0.058564
15 100.763 0.307 0.094249
16 100.419 -0.042 0.001764
17 100.397 -0.064 0.004096
18 100.485 0.024 0.000576
19 100.670 0.209 0.043681
20 99.427 -1.034 1.069156
21 100.583 0.122 0.014884
22 99.907 -0.554 0.306916
23 100.332 -0.129 0.016641
24 100.103 -0.358 0.128164
25 100.572 0.111 0.012321
N = 25
E X = 2511.537
E (X-X)2 = 2.065335
X = 100.461
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Promedio : X = E_X = 2501037 = 100.461

N 25

[ E (x-X)2 /| 2.
Desviacién standar : S = __(LX_)_ = —-2-0;‘§3—%-— = 0.29335
N-1 24

Varianza : S$2 = 0.0860556

S x 100 =0.29335 x 100

Coeficiente de Variacién: C = - =0.292 %
X 100.461
X 2
Emor standar : —S— = BT . [ 206830 __ - 0,0586%2
VN N(N=1) 25 x 24
Valor real :
Vr =X + et
N=-1=24
Vr = 100.461 + 0.0586702 x 2.797
t teor = 2.797

= 100.461 0.1641005

<
I
1+
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CUADRO No. 2

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS DETERMINACIONES DE NICLOSAMIDA
POR EL METODO 2

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

1 94.379 -3.242 10.510564
2 98.192 0.571 0.326041
3 98.166 0.545 0.297025
4 97.643 0.022 0.000484
5 98.256 0.635 0.403225
6 98.059 0.438 0.191844
7 98.126 0.505 0.255025
8 98.340 0.719 0.516961
9 98.651 1.03 1.0609

10 98.532 0.911 0.829921
1 98.787 1.166 1.359556
12 98.854 1.233 1.520289
13 100.062 2.441 5.958481
14 100.111 2.49 6.2001

15 99.899 2.278 5.189284
16 96.122 -1.499 2.247001
17 96.345 -1.276 1.628176
18 96.284 -1.337 1.787569
19 97.886 0.265 0.070225
20 94.61 -3.011 9.066121
21 94.309 -3.312 10.969344
22 97.041 0.58 0.3364

23 97.780 0.159 0.025281
24 96.996 20.625 0.390625
25 97.115 20.506 0.256036

N = 25
E X = 2440.545
E (X-X)Z = 61.396478
X = 97.621
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E X | 2440585 _ o, o

’romedio : X

/ _Z\2
Desviacion standar : S = —E—M)—— = --6-1-—316—4-?8—- = 1.5994
N-1 24

2

Varianza : S = 2,5581865
.599
Coeficiente de Variacién : Cv = R Iedon 100 =1.64 %
X ' 97.621
[ E (X-X)2 .39647
Error standar : -—S—- = —(————)— = fél sl =0.31988
YN N(N-1) 25 x 24
Valor real :
Vr = X + et
- N -1 = 24
Vi = 97.621 + 0.31988 x 2.7°97
t teor = 2.797
Ve = 97,621 + 0.8947043
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CUADRO No. 3

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS DETERMINACIONES DE NICLOSAMIDA
POR EL METODO 3

N X% (X-X) ( X-X)2
1 90.898 0.812 0.659344
2 87.957 -2.129 4.532641
3 88.673 -1.413 1.996569
4 87.231 -2.855 8.151025
5 86.332 -3.754 14.092516
6 87.045 -3.041 9.247681
7 91.434 1.348 1.817104
8 93.714 3.628 13.162384
9 88.538 -1.548 2.396304
10 90.185 0.099 0.009801
1 87.897 -2.189 4.791721
12 89.673 -0.413 0.170569
13 87.689 -2.397 5.745609
14 91.780 1.694 2.869636
15 87.715 =2.371 5.621641
16 90.601 0.515 0.265225
17 91.610 1.524 2.322576
18 92.207 2.121 4.498641
19 90.308 0.222 0.049284
20 89.018 -1.068 1.140624
21 87.775 -2.311 5.340721
22 91.011 0.925 0.855625
23 96.652 6.566 43.112356
24 90.347 0.261 0.068121
25 95.863 5.777 33.373729
N = 25
E X = 2252.153
E(X-X)2 = 166.29143
X = 90.086
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EX 2252.153

romedio : X = —F— = = = 90.086
72
Desviacién Standar : S =/ El\(lx ):) =/]66'239]43 = 2.,6322631

Varianza : S2 = 6.9288095

2.6322
Geaisionte de Yariackn i C, = ——= RO e W _ oo o
X 90.086

=)
Eitor Standar i =S =/ E (X=X) =[]66‘29”3 = 0.5264525
/N N (N-1) 25 x 24

Valor real :

Vi = X + et
= N -1=24

<
I

90.086 + 0.5264525 x 2.7%7
- t teor = 2.797

<
Il

90.086 + 1.4724876
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CUADRO No. 4

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS DETERMINACIONES DE NIC LOSAMIDA
POR EL METODO 4 :

N X (%) (X-X) (X-X)2
1 100.205 -0.512 0.262144
2 100.807 0.09 0.0081
3 99.594 -1.123 1.261129
4 100.607 -0.11 0.0121
5 100.254 -0.463 0.214369
6 102.194 1.477 2.181529
7 102.288 1.571 2.468041
8 102.921 2.204 4.857616
9 102.820 2.103 4.422609
10 101.824 1.107 1.225449
1 102.406 1.689 2.852721
12 98.006 -2, 711 7.349521
13 99.460 -1.257 1.580049
14 101.231 0.514 0.264196
15 98.943 -1.774 3.147076
16 101.344 0.627 0.393129
17 101.347 0.63 0.3969
18 101.264 0.547 0.299209
19 99.739 -0.978 0.956484
2 100.947 0.23 0.0529
21 100.284 -0.433 0.187489
22 99.795 -0.922 0.850084
23 99.670 ~1.047 1.096209
24 99.954 -0.763 0.582169
25 100.015 -0.702 0.492804
N = 25
E X = 2517.919
E(X-X)2 = 37.414026
X = 100.717
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_ E X
Promedio = X =~ = —?21-75-5?-‘2—=1oo.717

E (X-X)2 ;
Desviacién standar: S =/ (£ =/ 37.414026

= 1.2485662
N 25-1
Varianza : S2 = 1.5589177
Coeficiente de Variacién : C,, = 2 i LT o = 1.24%
X 100.717
212 .
o A R R N =1/ E %=X} =/ 37.414026 __ _ ( 2497132
B N(N-1) 25 x 24

Valor real :

Vi = X + et

Il

Vr 100.717 + 0.2497132 x 2.7%7 N =1 = 24

Vr 100.717 + 0.6984478 t teor = 2.797
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CUADRO Ne. 35

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS DETERMINACIONES DE NICLOSAMIDA
POR EL METODO 5

N X (%) ( X-X) ( X=X)?
1 99.736 0.471 0.221841
2 101.375 1.168 1.364224
3 100.005 0.202 0.040804
4 100.362 0.155 0.024025
5 99.935 -0.272 0.073984
6 100.637 0.43 0.1849
7 100.362 0.155 0.024025
8 100.55 0.352 0.123904
9 100.846 0.639 0.408321
10 100.134 -0.073 0.005329
1 100.117 -0.09 0.0081
12 100.151 -0.056 0.003136
13 100.786 0.579 0.335241
14 100. 634 0.427 0.182329
15 99.688 -0.519 0.269361
16 99.470 -0.737 0.543169
17 100.032 -0.175 0.030625
18 99.884 -0.323 0.104329
19 99.589 -0.618 0.381924
20 99.543 -0.664 0.440896
21 100.033 -0.174 0.030276
22 99.982 -0.225 0.050625
23 100.824 0.617 0.380689
24 100.435 0.228 0.051984
25 100.059 -0.148 0.021904
N = 25
E X = 2505.178
E (X-X)2

= 5.305945
= 100,207
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= E 2505.17
Promedio : X = NX = CioiAll = 100.207
)2 5.305945
Desviacién standar : S =\/E (xoX) =/ = 0.4701925
N=-1 24
Varianza : S$2 = 0.22108]
Coeficiente de variacién : C,, = . s SR S L =0.47 %
X 100.207
7\ 2
Error standar : EE =/ E (XK) =/ SR = 0.0940382
VN N(N=-1) 25 x 24

Valor real :

Vr = X + et

Vr 100.207 + 0.0940382 x 2.797

Vr 100.207 + 0.2630248

N =-1=24

t teor = 2,797
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CONCLUSIONES

1.= Por los datos obtenidos estadisticamente se concluye que el =

método 1 ( Titulacién no acuosa determinada potenciométricamente ) es el =
. e -,

que presenta menor error experimental en relacién a los métodos restantes =

(e =0.0586)

2.~ El método de mayor confiabilidad es el método 1 ya que -

presenta la medida de dispersién mds pequefia (0.29335).

3.- El método que presenta menor coeficiente de variacién  es

el método 1 (0.292 %).

4.- Por los datos obtenidos se recomienda el método 1 para la_

determinacién de Niclosamida.
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