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TNTRODUCCION )

Uno de& 1Ds:prihcipa163:prbﬁlémaéyen las zonas ¥Yurales,
como em las ﬁrﬁanas,'ES‘el Pédecimiéntp de gran i%ﬁﬁrfﬁnaié eomo —~
es la pa:asiiosis p?pdﬁcida<pnxflaninies;éci6# de he%mi@tgg, gue . - ‘:ft,‘
esréﬂganezalmentézﬂn fupci$n~ﬁeslarcoﬁtgminaciﬁn éxistenteten,ali—. ) -
meﬁtus, & bien a la'faltaﬁﬂe_uﬁ,prqteﬂimientﬁjﬁe higiéné:gdecﬁa&a@ -
an’ las ‘condiciones &e vida diaria, por lo gque’ se ha - generallzado -~

gl‘ﬁsa de'antihéimlmticdsfpara da ﬁéraﬁlaide estbsrpﬁdagiﬁiggtosi.

E1 Mebendazol es una Susﬁ*ﬁcla de- acclon*antrparasxra-—;
iig‘gge'hgdemostra&a ser de‘gtan efectividéd y escasa toxicidaa,
Se han propuesto metodos de analiszs'para la det:ermi—-—rw
nacion cuanticatzva derﬁebendazal, sin emhangb esgos‘pnesenﬁangda; .
versos mntpnvenientes; el presente estudiotse;realizé'éo; el Qb§¢~
- =~ g de s*ahlecer un meEdato de - anidlisis para su determinac;on tantn
en materia prima cono en praducto termlnado en fc:ma farmaceut1ca—
Iabletas; que & través de un p:pgeso pnacﬁica exper1mental y‘evae—'
;ua;ian_esgaggsggga acs resulte sgngiiio,«espeﬁifibd y reproduci-——
ble, caractefisﬁi;as que nos conducen a obtener un método dé ang-—
1isdis confiablie.
7 Las determinaciones se realizaron en materia prime y — | .

en productos existentes en el mercado en su forma farmacéutica Ta~

bléerasg.
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CONCEPTOS GENERALES

II,~ An Eﬂih’e‘imint icos.

Se denomina asf, ai grupo de smstanciass que se ntili-
zan para erradicar & Tediucir en nimero las parasitosis helminﬁi
cas en el tracto gastrointestinal & em algsnos tejides del cust
po humazno.

La tabla Il-la. muestra gl mayor ‘nﬁmero de iﬁ’fééti‘o——»
nes helminticas y provee de wna guia para, e eleccién del medi
camento adecuado v el medicgménto como alrernstive pars cada fn
fececiba.

La mayor parte de los antihelmiIntices de ‘uso actmal —
son activos éoncna patisitos especificos, y algunos sén t&xi-—-
CO8. - B :

Por consi miente los pardsitos debem ser identifica——
dos con exactitud Lo cufl se hace genéralmente por descubrimien
to de huevos, & larvas del pardsito en ﬁeceSw‘nrina@~sanEte: es
puto & tejidos del hmEsped.

E1l medicamento antdhelmintico tilene mayor eficacia —

cuando e} intéstino esti vacilo, por 1o quée se recomienda admi-—

-

iy s

nigtrar an catartice salino, media hora antes gue el antihelzmis
tico, y posteriormente un purgante para desalofar a los pardsi-
tos inmowvilizados y &l resto del medifamento; copo purgante se—
puede administrar sulfato de sodic 4 nagnesio em dosis de 15-30

g. para adulto y 1-2 g. por cada 10 1b de péso en nifios, disuel



tos en un vasc de agua, €l sabor amdfgo intemnso Se puede enmas
naraf—Pat@iéiﬁeﬂtﬂvdiSdlmiﬁh&@ ldas sales en jugo de limén.

El sulfat 2o de magne io no se ﬁeba-édminm§trér éﬂ‘paé

-exentes con danns “en la funclon re.al de Lgual manéra el sulfa

to de sodio estd contra1ndicado en Pas ientes que: p*esentan con

géstiones:ﬁ féllas-emwal.ﬁo:azén, gtrzs‘pqn@raindicaqionesvpga.

:a.admfnistfér‘gﬁxganteg*san:las»s{jﬂﬁé de obstruccidn intésti

nal, y en embarazo.

'Burante las‘ias iéﬁadas\pasa&ésAalgﬁnos ﬁazmacos an-

'fihelmznticos han s;do reemplazados por atros compuestos de ma

'yor efieacia,-estos conscituyen una remarcada revolu i6n en el

‘fecciones helmlnticas ya.gpe ey -

'jtratamiento de 21 grupo de

la infecaion aas.comun an 51 hombne.A
ﬁné.énsfanﬁia.sérﬁw;ﬁhsidevad&‘caﬂp-ﬁﬁt&ﬁ@ﬁl&gtE'fQE

- maco, cuanda se pueda emplear para el #:ataﬁienﬁbiﬂ&‘iamgayﬁdéw

r'a1dg Los pé;&éitdS#inteStinalésx incluyendo 168 parésitos de

los teJldOS ¥y ademnids @umplaaebmb:gns@aﬁcia_gltaménc@»ﬁfgﬁgffx:
“y‘@éfescasa‘ghxigiﬂada
Los conocimientos de la bioquimica de los pardsitos—

. ®

como la relacidn de la estructura-actividad de los eompumstos—

son dc gran 1mp ‘ﬁﬁia para el uesatﬁﬁ“c de
gifectivos, ya Que Ius egfuerzos continﬁzﬁ.p;ra.al desarcollo ~
dé un antihelonintico de anplio espectre gue permita el trata-—

miento simulbfnes de la mayoria de log parisitos intestinales.
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Tabla TI.I.a. Earmacos para el x_ratam:_em:o de ’:mfecclones helm.ntn.cas. <
Organz.smo de: infece:z.on B Farmace ée elecclon s ‘Earmaco de alternatlv&
"Gu,s,anos: .zeéondos-, .(Hematpdos‘), ) :
1. Ascaris Ilumbficoides ) (h,t:rate de: p:x.peraczna 1 Pamnato de p,rani:el
{ Tricheris trichiuvra Mebendazol | Hexyl resorcinol por
' Necator zméricdnus { Betfenio & pamoato de Tgt:aclorqetzleno I
S o . 1 p)_raﬁtel, E = e
1 Ancylostoma duodensie Befenio & Ppamoato de _ Tetracloetﬂeno ‘ :
’ ' T pirantel. o e et T AT g ST S
- Stroagyloides stercolazis | Tiabendazol Pamoato de pirtivinio
 Enterobins vermicoleris = | Pamoato de plrlvmio ] Pamoato de pirantel &
(oxynra.s}‘ : ¢ - | eitrato de piperacind. -
Tm.ch.ne.la spirals.s | ACTH, corticoestercides | Ninguna
: |y tizbendazol :
TLarva catinea | Tiabéndazol - Dietil carbamacma
Larvas viscerales Tiabendazel . . ‘ K:mguna 3
Wuchereria bancroffi Dietil. carbamacina L} - ' . ¥
Onchocefea volvulus Suramin mEs dietil car— { -
‘ » : ) * bamacina i c ] .
} Dracunculos medinensis T Niridazol & metronidazo’i Tiabendazol
' Capilsriasis intestinzl T:Laben&azol - = =
{Iremitodos) .
| Schistosoma Hasmstcbiam | Nitidazol §-stibocaptato} St:tbofen T
- ' ‘ ' ' {ver compuestos de ani:i-:
I § monio) ¥
S. mansoni | Wiridazel & stibocaptato] Stibofen |
S. jeponiecum : . V } Stibofen & st:bccaptato
Facicla hepatdica Bitionol " Fmetina & ﬁeh:v.,dl:»:)emet:lna?l
Clonorchis sinensis Fosfato de gloroquing ¢ Bitionol =
Parsgonicye westermani | Bitionol I Foasfsto de cloroquins
Fasialaps:.s buski  Hexyl :resorcmol ' Tetracloroetiléno
(cestodos)
Taeniz saginata | Niclosanmida Paromicina & diclorofen
Difillcborrdum latum " "
Taeniiz soliom ; " o t
Hymenolepis nana | Niclosamida Paromicina & diclorofen |
H. diminuta - " " :
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IL.2 .~ Valoraciones oficiales Fisicas y Quimicas en general.

Es de’gtiﬁ;importﬁﬁciaLmepcionar-e1=cﬁn§eptd de proce

&imientos farmaco peicos de valoraeidny ya‘qne‘unzQOmpnestQ;fodr€§
muy bien $ati§%3¢er‘lfmitas de.vaiogagibh_YaAest&blegidGS‘j—sin eﬁ
nargo, a0 tensr la calidad aproplada para cumpllr con las espec1£1

caciones, aungie la valaracion sé realice Segiin Io p.escrlto en el

==emeeeemZtsde Eermacopeico. Muchas sustancias farmacopeicas ﬁﬁ'inaicaﬁfgn'

“i .o oo~ -procedimiento de waloracidn tal, dascrito:éﬁflammOnog;afia: en eg-
tdsdcasos 1o que sucede es que no es mecesario un,metodo analltzco

tativo,; puesto aue se indican otras especzfzcac;ones que s;r

ven[yapa‘caract&rizar,a 1= sustancia cuﬁlitativa y cuantitativamen

te, ‘no asi pgra otras sustancia existen diferentes metodos de valo

* .z

raciﬁn, por 1o cuil es necesario determinar que.metodo nos proyor~ )

cionarfa, informacion cuantitativa confiable y. de’menor probablllr"

dad de ETTox.

IE&ra fines de este estudio, los m&todos farmacopeicos

7rﬂ¢ valordcidn mias fie;neﬁtéﬁeﬁtEVESQEQS‘eﬁ el Iaﬁotiﬁﬁ:ﬁq,ch.;~
siguientess |
I¥.2 .1.-~ Métodos VolumBtxricos.
EL.2 wZi“MéﬁDdﬁS ESyectzbfétQmétriQOSi

II.2 .1.~ Métodos Volumétrices:

Estos, son los métodos deé valoracidn mds frecuentemen

te empleados en el laboratorio; y consisten enm el conocimiento de-

1z cantidad de una sustancia, mediante el volumén de un reactive -



dévconcégtragiﬁn~COgocida, ﬁe;ésa:io patra reacciondr cuantitativa-—
maéte=coﬁ ella, esta'solucién e liamafsol&cianJVolumEtrica_,En a5
tas - ‘ﬁfe,t'eét.‘mi;n aciones:
caalas'hps,iﬂéitan cuands se ha aibé@zaﬁa‘el punto £inzl de la va
igragiﬁn ya sed por cambio de color & por formacidn &eiﬁn,p?eéigis’
tado se czplean =z una :Qn;gﬁtxaciﬁn de G.05 % y se usa generalmen—

IS
.

Déntro de las valeraciones wvolumétricas se cousideran ==

las siguientés:
| ay Valoraciones aciditstricas
b) Valﬂraﬂidnes aléaiimétricas
CD_Valﬁra¢iqneS'pqz pretipiticién.
-y Vélh?égioﬁes por 8xido -~ reduccidn
7e):ValnrAcinﬁas,cdgyi@jométricgg

£) Valoraciones con disolventés no atuososs

IL.2 2.~ MEtodos EspectrofotomBtricos.
E1 fundamento de el anilisis fotométrico es lz médicidn-

‘de 1a cantidad de luz absorvida por ana solucibn (gspeet;bfqumé_;

srficay 8 por unz suspencidin {(nefelométrica) & por Iz intencidad de

epitidas por un elemento sometidsa = temperaturas altas (foto

La espectrofotomerria requiere la medicidn de la capaci-
dnd Jde una sustancia disuelts para shsorver radiacidn eicctranagq§

tica de intervalos de longitud de oadz definidos y estrechos. La =

¥

b

1
a

ot e
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medicifn de luz &n la rTegidn visible‘(enlorimétfiﬁﬁs) puede efgc-ﬁ—
tua¥se confunrcalnrimetro fotpgléctricq 6:con on gspeétfbfotametr@¢-

-Estas @etﬁrminégiéhas se_lievﬁn a cabo a longitudes de on
da gque de ot@inaria sdprnaraéteristicas de lgucpmposicién guimica =
de i1a solucidn g@nhlemé! pox 15 que»nos_pérﬁita detérminéx la con-==
centracion de 1a misma.

Generdlmente ia_uni&aa de medida,-é5 el manSmetro (am) y-—
ias lecturas se realizan dentro de las tegiones del espectrdw‘el,;s

cual sé ha dividido:derla:Signiehte manerss

‘Ultravioleta (185 nm =z 380 am)
Yisible - © (380 nm a 780 nm)

Ceréino a infrarrojo = (780 mm a SBDQ'pm)

o
e

Infrarrojo . (3 micras & 40 micras)

Las‘igngi;udﬁs‘&e on@a_édeduadés Qata‘véfifiégr ias'ﬁegi, - L
~ci§ne§'ﬁe.absbrcian estat écmpréndidas desde 1a tggiﬁnaﬁltxgviﬁleta
‘haéhajiaéf&e'zcné de infrarrojo. Dentro de Tas SEtérminaﬁiﬁﬁéSVQSr%; B
pectrofotométricas teﬁémqa:
aij- V§1draciOnes'ﬂspéctxofotgmétricasaeﬁ 1d region=
ulgzavi&léﬁ&,
B) .- Valoraciones espectrofotométricas en la regifn-—
wisible.
c).= Valoraciones espectrofométricas em La regidn de
infrarrojo.

a) .~ Bl Fundamento enm las determinaciones espectrofotomé&rri-



ca en la regiSn de wultravioléta, es gque cuandd Gna radiiciGn,mg
" nocromZtica pasa a través de unz celdilla de 1 em. de 53pesor_y
qué contiene una SQJzﬁiﬁn.absﬁrhente{qbsérvamos lo siguientes.

1}.- Puede pasar pur‘la mafepia‘habiendq solo una pequefia
absoreddn ¥y por lo tante con pcca perdida de energia,

2).~ La dirececién de la propagacifn de el haz de luz pdee
de ser'alteraﬁ% pox :BflE¢£i6n, refraccién, & Aifraccifn. Tam=—
bién‘sg puede incIuir Iav&isﬁéféiﬁﬂ que sufre Pﬂr’glguné‘ﬂiteé—
ria pérticulaf.éuspandidam

' 3) .+~ La energia radianpefpue&e ser total 6 parcialmente =
'.absarbiaag cuando hay aﬁsoreiad»qge es un fendmeno especifico y
@ua,esta mglaéi@ga&o con las estructuras moleguléigs, se;dbtie~
'ﬁe una transf&fenciaidé enérgié‘alrmedin,_ ’

‘ | ia iﬁéénsida&“GE‘nn haélﬁevréﬁiadiﬁn‘EStﬁfcaraaﬁEEi-f

zado por su podeér radignte el cuil as proporcional al nimero de

fotones @ﬂr ségundo que son propagados en €l hazs; ¥ se puede de

terminar por medic de detectores tales como fotoceldas & Fototu

bds.

7 .Lﬁ veloeidad a la cudl es tranéporta&a'la'eneﬁg{a=2n;
un haz de energfa radiante se identificg:é por el simbolo (Pa).
ﬁgxé:éi haz incidente y por (P) la cantidad remamente no absgor-
bida &espués de pasar a través de wna duestra § recipienté. La~
proporeidn deprode: radiante transmitido ;dr una nuestra, e§ =

la transmitadcia (T} por 1o gue:

T = PJPe

-



El logaritmo & la base 10 del reciproco de la trans—

witancia as la obsorbancia:

A = iog ’élff} = Log {Po/P)
T 10 W

Estos términos, sus definiciones y abreviaturas, hanm

"sido evaluadas por el conmsejo " Analytical Chemistry " en mn=

.

intento de obtener uniformidad en un campo donde existe gran-"

discrépancia en la terminologiz.

b) .~Valoraciones espectrofotométricas en la regidn visi=

ble. (colorimétricas).

Estas detérminaciones se basan eén la produccidn de —

‘golor; ¥a obsorbanciza sg'mi&e en longitud de onda dentro de —

la regidn vigible del espectro.

Generalmenté se afiade un reactivo a 14 muestra prepa

rada'péra‘grn&hgir un{cplbfvgue»seya@ﬁpazz.sgg,QI de otra =-=

muéstre I1lamada solecifn Patrdn, que s§& prepzara én las mispas

condiciones y que contiene aproximadamente nﬁz'cautidad'igﬁal
de conecentracidn.

Ambas &eﬁe;miﬂaciones obedecen las leyes de la fate-

mettia. Lambert estudid la relacidn entre Ia luz incidente w—

1a transmitida ¥ encontrd que &l ritmo de disminucidn de Ia -
intencidad de 1a Imz con el éspesor del medic era proporcie-—-—
nal & la igtencidad de la luz iscidenté.

Beer estudiando el efecto de la cornceéntracién de iz-



=

"géﬁrxéas en l&élzegiﬁués~

‘ aciﬁﬁE%:Esﬁéhtxdfﬁ

prcblema en. laj‘Va

~de uitravz

qué la snLuc on p:ahlema, el objetc de ut;lizar un<p_tron de r

tnmetros y*evitar errores prodncldus por las

mitancis y @glpcagzgafda las qeldas@

- LOH
las xegicnes de: ul 'avioleta ¥ visable.
El terminc Aﬁ 'representa ia absofbancia,de uua caga de =
Lem

1 Cle- dﬁ scluuion que contiena 1 ’ por peso de szluto aksa:hente.r

'Trénsmiﬁﬁnbi? {T) it?‘l'?@.

Es la relacitn de la intensidad de la oz transmitida a la-

intensidad de luz incidenté. .

Abgorbancia. (A)
Es el logaritmo negative de la transmitameda. -

Concentracidn (C)

eta y v1sib1e se utilizan patrones ﬁ& referenc13-»Di-—_iT

es el de evitar ezrores debldas a: 1a lamg¢tud de on&;.u la—};x

valoraclon en 1a anchura de 1a rendlga entre &1;&:entes es?entrofo_"

Pl [ESEIE, U BN e SPe S 1 S e RPN A ] - A_,lv; LS rzommm PRIl A SO LTI Lot — = pe AR Vo ,:_‘:_:._—:‘
'mambett y Beer =14 pueden camblnar y expresar mazematlcamente wsan- -
gdo una; celdilla~de esgesor unitarlo de la sigmzante manera~f
‘Log  Po = xcr ,4
o T ‘
P = Luz trausmitida. K = Cofistsnre. T = Espésor. .
Eafa‘la de{erminacion ae la concentraclen ﬁe la solucion S -’i}

cho Pat*on.de referencia se preyata y se observa‘de 1guaI aanera —»3‘"




N
i

Se refiere a las concentraciones expresadsas-en g/lt.

Ahsortxvidad (a)

Es 1a absorbancia de unE soluci&n que contiene.l g.-pdﬁ‘@ﬁéf
da Idﬁwml, en una calda eon un trayecto de absotcion de l cm E@ﬁiﬁﬁﬂ,;”’”

j'lente1a la aBSOzbancia especmfica.

g}.— Valozacxones.espec;r ’otomeﬁricas an la regiun infrarrola,

La absoxﬁion de 1a Iadiacion en. la region de1 i.'@az:ﬁjaggs

de 0.8 a-200 mictas.ﬁexconsidﬁtéﬁﬂcaﬁb los inftaﬁrbjos¢ sin eﬁ#a’

';;gensralmente.se zestringe ‘& regionfs dexO 8 a SO mic*asjque pueden —_—

ehad una ahsorc:on ¥ en todos, excepto en algunos cuanzos casos, esta

;ahsarciﬁﬁfiﬁﬂlﬁgﬁ.w as 1cngitudes de onda caracterisnica&

) ﬁéﬁhééﬁﬁg'él;ESQQQEIU-ianaerjD“ES.uﬁ@ dE  propiedades-_

m#s cazacteristicas de un compuestow provee de una huella para E-114 --—‘t
-iﬂ?gtiﬁiqacicm_y nﬁ&‘gpd§n65é hgz:amienﬁagpara el estudio de La‘es—sé
ttﬁégﬁ;agmniecﬁiarj. | |

Correlaciones empiricas de grupos vibracionales con banda -
de 2bsorcién especificas, ofrecen 1a posibilidad de una fdentifica——-
eidn QwimicaLy»acﬁpiédaszcoﬁwmedicinﬁEQ &é iﬁteﬁsida&5.&e deteraiﬂaé?

ciones cuantitativas.
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11.3.~ Utilidad comparativa de las regiomes del Espectro.

La absorcidn de muchas substancias se puede medir exn
las rvegiones ultravioleta y visible del espectio, con maysr exac—
‘ﬁituﬂ{y gensibilidad gué en la cercaba 2 infrirfroja y en la iafra
reofa. e

':aﬂas con unad concentracifn —

Eaﬁque's@inéinnas PﬁE 
ude 10 mlcrogramos/ml pznduca absorbansla de 0m~'a 0.8 «

Si.se desean observar ésas, mismas muestras aii - 1 ra-

gion infraxruja a4 en la cércand & 1nfrarr03a,'§ TE necéSaf L6 fo—

cde.- L &g 10 mgfml y lDO“mgfml, reapaa_" ks

tl;amente patad poder reglstrar la absorcion.produclda._ R . g

Siﬁvaaﬁzzga: et napli fcrmlsmo, oc331onalmente, proénce: ‘

e. importantes difereicias en el especizo 'iﬁifa;rejq‘ﬁé‘gﬁ.fv_;;i

npﬁpngs&q &atermi@adu‘en-eétéﬁu sﬁlidﬁ.

Con frecuencia peguefas diferencias én la estructura

producen diferentes significativas en el egpectro.
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‘TUL L.~ Propiedades Fisicas y Quinmicas de Mebendagol.

"Illyiilz%VEsg;éificaciﬁﬁgs@

TIL.L:1, 2.~ Nembre Genérico.

5'fneﬁéﬁ§a2°1'

S e

"fﬁgmﬁx§~Qgi§1@gmi

-benzimidazolil= ¢

KA

'T"" " ‘ " {’kHetyl-stﬁ)benzoi 

-"lCarbamato._‘

iii.i;igwgfngingnimos Quimi;os._“,ﬁ :Q;'i,'é, _ SRR

1 -‘ﬁﬁﬁﬁﬁyi;5(Gﬁiéhzﬁii;@;ﬁencimidgzaiii .
1icaf?§m&ﬁ§;‘;;‘. o L
5%5gnéﬁiiéﬁ*ﬁéﬁéiﬁiﬁézgl;gégﬁamaggg;,' :
de metilo. | | | |
:  EggZdii:ﬁyﬁgngimiﬁ?zéiégéiﬁaﬁaﬁor2~.»

de metilo.
Metil-5-benzoilbencinidazol-211-Car

bamatg.



I1I.I.E.4.- Férmula Desarrollada y Condemsada.

¢ E N 0
IIT.TI.1.e.~ Peso Molecular.

- 295:3

R17635



ITI.E.2.~ Descripcidn.

ITI,:—I,.‘~2ﬂ-a‘,.'-. Estado Fisieo.
Polve microeristalino.
II1.1.2.b.- Tamado de Particula.

16 wicrgs mEximo.

IT1.I.2.¢.= Caracteristicds organolépticas.:

Color: Blanco 6 ligeramente amari——
"1lo.

0Olor y sabor: Inapreciable.

TIIT.T.3.- %olubili&a&_
| - : ,Mﬁf soluble en decido forumico, en di
metil»ﬁbrﬁémiQaa
Soluble en mezcla Eéi&b acéticoe di=

cloroetano 1l:l .

Parcizlmente salgbie en dimgtil~§qgv‘

Irisoluble en apgua, benceno,; acétona

etanol y dicloroetano.



S R = =T FEmowmeTme e 55 T, == . ST AT

;Iiwlgkgaéw'iempe:atura de fusicn.

2B5-290 °C con descompasicidn. o R

558=563 K con descomposicifn.

IIT.I.4.b.~ Contenido de

13.95 - 14.51 %

111;1;4@¢gawcfgmacqgrafié,em Capa Fima, =

 Placas : Cubiertas con Silica Gel

e et . P TN M P OO ] — - = v

TS e emmesme s = i '_ R _;\F’_‘_ﬁz;;*.qv‘ff

Solventes: Cloroformo:Metanplideido - - .

formieo ( 90:5: )
©_ RE : 0.53 ( localizade con Laimpara— R
 ultravicleta Y. - |

Agenteés de localizacidns:

T

Vapor de Iodo

Rezctive de DragendrdE

C TIL.Xi5.~ Extraceidn. . )
- EL mebendazol se extrae c¢on cloros-
formo de sus solucienes agdosas al~

calinas,



Fisicoquimicas.

Espeéctro de Absorcidn al Ultravioleta.

" En una soluciGn de HCl0, conteniendo -

10 micrpg;amas]ml y Se determina a -=-

2 88 n‘in -

gl% 4 288 am = 566
lem

Espectro de Absorcidn al Infrarrojo.

'Ugg:pastilla conteniendo aproximadamggf

- L 8
Iilmlw&p%‘Beriedades
» ITL.L.6.b:=

TI1.I.6-c.—

TIT.I.6-d.-

III 8 I’c\ 6. 1B

te 300 mpg de Bromuro de potacio grado=

Infrarrojo y 1 mg de Mebendazol, Pre-—-

‘senta las siguientes bandas principa=+~

lesgs » v
1090, 1270, 1430, 1590, 1640,
1700, 2700, 3340 y 3350 cu~l .

PER .

Una solucidn al 1 % en agua observa un

pH éntre 3 = & .

Perdida por Secado,

4 hrs. a 105 °C no més de 0.5 %

‘CiaridgdvdeglaiSdiﬁniﬁni

El porxciento (%) de transmitancia a --

400 nm, es de 50 % minimo.



- II1.T.7.- Propiledades Quimicas.

 III.I.7.a2-- Residuo de Ignicién Y¥/o Cenizas

- Sulfatadas.

Né*miﬁ.de;ﬂml %

20 ppm -

=

I1I.I.8.- ESpéCific&cibﬁéé de,Emréza;_

98 - 102 % Base anhidra.

B e
.
.

ot

A

s
L3

h

e



YIT.1.9.~ SIintesis Quimica..

. Tna solucidn conténiendo 5.2 partes de 4-cloro-3mnitrobenzo

ﬁennnaf(A),'S‘paztas'dg'ﬁiaréziﬁp de aménip'y'is.pa:tés‘da §ﬁia

folano (tetrametilen sulfona) en 72 partes deé metanol se calien

tan por. aproximadamente 12 hrs. a 125°C.es un recipiente sella~

.

La mezcla de reaccibn se& evdpord al vacio hasta eliminar -

los disolventes wolatiles.

o e

Kl residuo semlsolido se hierve bajo reflu;o en 100;partes :
.de Fcido clorhidrico diluldo. Se enfria 1a solucidn y el produc

to precipitado, se sépara=ggr-£iitxgéiﬁnmy.seﬁre&isuglﬁé en c¢lo

La fase cloroformica ‘ge .seca Sobré sulfa:o de sodlo‘anhii—
‘>ato, &1 solido s& segaxa por filtraclonny 1a solucion‘se évapo-

Tée

im s61ido se cristalizs de tolueno, dando 4-amino=3-nitro=’

benzofenona(B), con, Punto de Fusifn de I&1°C.

Una solucddn de 9.6 paxtes de 4—amlno-Snitrobenzofenona ——

(8} ¥ B.Qarngs de—anidm;clo:hidrlco concentyrads en 160 partes—
de;meanAI; se hidrogenan a temperatura ambiente y a presidn at
‘moéfézica en preésencia de una parte de Paladio sobre £arb6n ac—
tivado al 10 % . 7

Después de que se absorbe la cantidad calculadz de hidrdge
no, el catalizador se sépara por filtracidn ¥y el disolvente se-

 evapora.



"

El residuo sdlido se pritura en Z'QEnyaﬁqi,lel,cuallse_eyg

“pora por filtracidn, s& lava con 2-propanol y se seéa, de &s5ta w3

dera obtenemos clorhidrato de 3,4 diamimobenzofenona {(€); Con Pun.

to de Fusisn de 207°C.

S5e colocap 7.8 partes deé S-métiliSatiou:ea en 10 partes de

agua, mezcla que se mantieéne en bafio de hielo y a la eual se add~ -

cionan 4.5 partes de cloroformato de mefilo:

Hgn;enien&o>1a'iempezatura por debajo de 20°C. se a&icioﬁa
‘gofa;gigoﬁg@ en el‘traﬂsciUSQ dé—lﬂgﬁin;'ii parﬁéé de'unaksglu;4*
 ci6n{de:hid:6gia§ de sodio al 25 % (PH % 8) y gﬁrseguida'se adi-—
“gionan Sgﬁfpaftes Hé_ééidoﬁaaéticot(EBfi;S}q |

& esfa mezcla de reaccion se«adigioﬁaﬁ a_ﬁﬁéc‘una,suSQenaa

eitn de V.Qaftes‘&e“Cidrhi&na:o,dE»3;~diamin6$eﬁzof@ngna (C) en -

‘100 partes de agua, Yy en' seguida se adicionan 2.3 partes de aceta
o i , =
to de sodio.

"y‘se ﬁantienen,bajo agitaci6n.a-egﬁg»téapératﬁxaadﬁfanta‘ks mﬁﬁﬁ—
tos. | o
i@ mezela de régcgiﬁg se enfria y el producto precipitado—
se'separa;pbr filtraciahzse lava sucesivamente con agud y con etz
nol, se seca y sé cristaliza de una mezcIa de dcido acEtico ?'ﬁe—
ranol, obtenifndose asi (D). |
| N=(5(6) Benzéilfibenciniiazoil) Carbamato. Con Punto de Fz

sidn de 288.5°¢.

" Esta mezcla de reaccifin ge ecalients lantaménte hasta 859C.
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IIT.I.10.— Posologfa.

Se administra oralmente, para entercbiasis se

administra L00-mg. En tratamiernto dé”Tricﬁu—a

riaéisgrascagiagig,-e infestaciones simultd—-
Beas se administra 100-mg. Por la mafiana y —=
tarde, durante tres dias consecutivos.

S§i el paciente no es curado lo guélfse.agtgr;

mins déetectando huevecillos én héces fecales.

- Se usan tratamientos mis largos de 3 4 4 sema

nas despufs de la terapia infeial.

Posteriormente el paciente debe aumentar sus-—

) pnecaﬁgibneg‘§g7higigﬁe, ¢on eibgﬁjeto_dgieii'

" mindr las pribilﬁgades de reinfestacidn.

1iI.I,iI‘= Tbxi@iﬁaﬁ}‘

o

Los estudics toxicoldgicos agudos y crénicos—

en animalés indican un amplio margen entre la

dosis terapeutica y la dosis tdxica.

La LD (mg./kg.) oral fue superior & 640 en —

50

. conefos, PErros, g&tos ¥ mayor gque 1.280 en =

Tatones y ratas.

No se observaron anormalidades hemiticas,‘biﬂ
quinicas & patoldgicas importantes en anima==
les que recibieron 40 mg:/kg. diariamente du-
rante I3 semanas; sin embargo, en ratas preiiz
das el medicamento tiene efectos teratogéni--=

cosas

i

"
i



ITL.1.17.- Estabilidad.

Es es;t,a‘ﬂ_le; al aire, v a la iu‘z;, con el =~
r-_ié:m:ga no Su,ﬁ;.é ninguna alteracidn.

No es ‘l‘xi‘i;gfo;s;:;opicp.

EL Héb‘,e‘xidazhlz

Methyl (5-benzoil- 1H-bencimidazol-2il)
Cirbamato, estd estructuralmente relacio=

nado a tisbendazol.



IIT.2.~ Parmacologia del Mebendazol.

‘_ I1%.2.Lk:= Mecanismo de accidn.
Ei‘Mgbén&aZol,es 1= cénsa Seletﬁiva'de la inhibi~-

cidn irreversible de 1z absorcidn de ia’glucosa exogena, de =—-=-—

otros nutrientes de bajo pesé mol&cular conduciendo al agotamien

to aél gincogenn endojeno y :e@uce la generacion de ATP réqueri-
do patra lz supervivencia de cégto@o;‘y nemdtodos..
o asi, en:mamiferos en los cuales, es inhihidois
de la absorcidn de gluébsa.
- Se.s&beﬁQue el Méebendazol ﬁAusa‘caﬁbiagvdeggnexg~
tivos en el intestine de memﬁtdd05~y.§§ lés'hélnlaé.ngOrtivas‘;

«

de cE€stodos.

Aparentemente el Mébendazol ejercé §uefecro pri- -

»

ﬁafio sobre los microtdbulos & ée.tieﬁé comg ccﬁaeéuanéia‘uﬁfbkg
queo én el movimiento y unz iﬁﬁﬁfﬁeneﬁéiaﬂcﬁaf;as funedionss de ~
absoreitn ¥y excreﬁiﬁﬁ.. | |
iCan‘conseéueneia'&el,Bioqﬁed-en el transporte se&
tigneznnagaonﬁnla;isn‘de gustanecizs hidroliticas vy pxouéoiitizas
dé‘52crgci6n,y‘$e produce una dutolisis celular. Este déﬁove§»~~
ifrreversible es el mis definido que sufre el pardsito.
ITI.2.2.~ Espectra de décidn y resistencia.
El Mebendazol es principalmente efectivo contra:

Efiterobius vermiculatis

ﬂs:atisilﬁmb:icgides

Ancylostoma duodenale

IrichuriSJ;ri;biupa,




lados de Mebendazol., — TSew_.

II1.2.3.— Absorcién; Distribucifn, Metabolismo y Excrecidn.
Adﬁinistrandq 2 3 persomnas 0:1 mg,[KgQ de Mebenda
zol marcado con 14C, las cdncentfacianes‘piasméticas~alcaﬂzan_nn

maximo nivel terapéutico enm dos horas; sin embarge la cantidad —

548«

total del medicamento en el plasma mo excede de 0.5 % de I3 do—

De las dosis adminigtrada 5-10 % se éxéreta en =—

orina en um periodo de 24 a 48 horas. como derivados descarboxi-

. 'III,.2.%s< Principales usos Clinicos de Mebendazol.

El Mebendazol Se usa en el tratamiento de Frichu-

cylostoma duodenale & Necdatur americanus.

También se usa én infestaciones simultdneas de —-

‘helmifitos, por lo qué se le considera de amﬁlia espect:q—debac;i

vidad. Produce una redpceidn en un 90 % en pacientes con Entoro-—

biasis, Trichuriasis, Ascariasis & infestaciones por Ancylostoma

ducdenale y Necatur americanus.

La efi¢acia del:mgbendazul.en‘el tratamiento de =
infestacdidn de helmintas vatiavem'pacieﬂtes‘como una funcidn de-—
pfg-ezistencia de diarrea, transito gastrointéstinal y el grado-

de infestacidn por helmintos.

) e e o N
-tiasd&, Enterobiasis, Ascdriasis, y €én infestaciones ¢cansadas An

»



o o T =
- 27 -

i;I};,« 2.5.~ Precatciones. M
En dosis usuales es p»rééticamenté l’i’Br'e: de efec-
tos secundarios,.pero en algunos casos produca :i:.arrea y dolor=

abdominal du:ante e.1 tratamiento con Mebendazol.
Bsti co;lcralgdicado en pac tes- gue som hlpe'x:—-- :

“sensibles. al »faﬁrma;co;._ ‘ | |

- Lds Le"fét:ﬁo‘s’ e.mbriotﬁxicbs‘ ¥ t’er]értofgéﬂfc‘os han si
de obtenidos de rdtas prenadas a las cuales se han admln:.stradu

~eu-dosd ﬁimd:uv:.‘duales de 10 mg /Kg. dé pe*'so.

T e
L

el o ) i

*
. oe

EN MU:IERES BIBARAZADAS EL TRATAMIENTO .CON mmmzon ESTA ﬂonmmnm. i







'gulargns eﬂrmedia a;sesa,'debidowal.g;;aﬁseﬁ;ﬁﬁfﬁtgim@buﬁe;

PARTE ‘EXPERIMENTATL

fMEthQS-&e.ana. sis efectuadoa €11 cada woE de las dzner,

De acuerdo =z 1= asﬁtuctura_deﬂﬁébﬁndEZOEa 3xis&en-?aziQSfM€f6&qs-d$

valoracidn como soms

:ivﬂlgérﬂa@grmiﬁaciﬁnwVolgmétrica~ﬁo acnosa.
IvmziérBeﬁarminéaiéanotencinmétrica‘
iv. 3‘ Betgrmluacion de Nitrogens total,

-4m BetermlnaC1an Espectrmratametrlca‘gl Eltraviclefa.

IV»

’I?;g@— ﬁeterminac;na.Egpéct:ofatumetxiga,al»Enfrannomaﬁ

ﬁmétgficia_‘ no acuosa;

'fcionven nedio no ACUOSO y,su,fundamento §e>,?

basay en que . tan:u ias bhases comu 105 aci&us de)iles, no. es posi

El equilibrio Scido-base es una
pfhtﬁn ﬁﬁavég lgs_Eaggs:QS_éilagua, si
bil no habrd efecriva :g»émp.e:t:encivav con el solﬁeﬁt‘é por el a}:xr‘b':tﬁfﬁ',:
tanto ah Setd ritulable.

&si,_&ustanciaﬁ éébiimén&e Saidés & debilmente bisicas pueden ééi =
aczimenta titutadas =0 solucidn acuosa, por e efects del solvents zo~
.uando nqmd cﬁmpéﬂi&ar azidq‘jéﬁil <4 base_  -

Eeemplazande el buxvente, si €l soluto &s un compuesto debiimente -

basico se debe usar gz solvente relativamenta no biasico; ¥ el efecto in



' deseable de competencia es eliminado efectivamente § al menoss re-—

duci&d y puede ser titulada la sustancia.

' Para los solutos debilmente dcidos, en este caso se usaridn
El Mebendazol es una base débil por lo cuil es aplicable —

el mé&tods de titulaeidn nd acuosa.



da el contenido de Nitrngeno en. Mebendzzol.

)

IV:2;= Deberminacidn Potenciometrﬂcq.

Este método, no §§ 1levd a cabo en la practica expery

fméﬁial'd bidoc a gue estudlas prellminares demuestran que hay Qna=

mayor prnbabl;_dad de etror, comparado con el metodo volumetrita,

IV.3.- Determinacidn de Nitrdgeno Total.

chha determ1nac10n, ‘sé ha cons:derado como an L

Por 10 que no se con51dero como meto&o analit

s, se 1ilevo a la pracﬁ cd experlmental en =

’materia prima a manera de. comprobacian ¥ se obtuvieron resultados 

Jos cfales inaican que las muestras analizadas senencontraban den

tro &e,lfmites &&wespecificaciﬁn@

IV.4.~ Determinacifn Espectroforomftrica al Ultravicleta.

Dentro de este‘fipq de determinacidn se proponen los=

odos de valoracifn gue a continuacidn se muestrany los cuales~

s& llevaron a la prictics experdimental y se sometieron a Evalua-=

¢ifn Estadistica.

8¢ probaron tdnto eén materia prima como ‘en producto -

termifado en su preseutacidn tabletas.



IV.5.~ Determindéidn Espectrofotométrica

No se pudo zealizar debido a que no Se comto

adecuados

o o . _ Lo = -

al Infrarrojo.

con el equipo =

gt
.y
'



=" o > T

I?;Ear Métodos de anilisis

i
o)

‘Método &

iv.6.a.-Determinacidn VolumBtrica no acuosa.

Procedimiento

Determinacidn en materia prima.

w -

Ttansﬁéiir alﬁededoz~de-250=mg-jdé”Mebéndazoi; previa=-

o : ] ‘ . S
mente séco ¢ a 105 G ), a un matraz etlenmeyer , el cudl contiene ~=

125 ml de Fcido perclérico U_l,K.,‘usanﬂ@‘cfistal-violeta'cémg‘inaie

cador, hasta vire de color de este.

e Cada ml de &cido perciérico 0:% N. es equivalente a ~=

29.53 mg. de Mebendazol.

Determinacibn en tablatas.

zol pulverdzarlas, pesdar el equivélente a 250 ﬁg‘dé Hgbeﬁﬂazbi?
transferirlos a un matraz erlenmeyer previamente conteniendo 125 mI- .

friar y filfrﬁtm Lavar el iesiﬂﬁbg glgmatraz‘y‘el'yapél CDﬂ.ﬂOS por=
ciones de 10 ml cada una de éci&c acénicé glacial.
| Titular com solucidn de Scido perclérico 0.1 N., usan—
do cristal violeéta cemo 1ndicadazg hasta vire de color. 4
Cada ml de dcido perclérico 0.1 ¥ e eguivalente g -——

29,53 mgs: de Mebendazol.

Determinar el peso promedio de 10 tabletas de Mebenda~ .

adeiiﬁidﬁ acético glaéiaI, calentar para disclver el Hgbéndazdl;vegré',

»



MP

e ;"*.-*(“il)-', (M) (meq)

Ca1 culos
PT

(100)

Wom

v

vme@

W

£

i

M

V“

i

W 100

Volumen del p%bblémé (en'ml)‘

Normall&ad del dcido perclorico 0.1 N.)
E:.liecfuzvalente (29. 53)

Peso de Iz ;x,nne‘s‘tr_a eg-xp;:-.e_s;-'ad'a_ en ‘g}r.am‘ko;s'

Peso promedio de las Tabletas.

(‘Vp) (H) (meg) (100) x "



Metode # 2
Ivyﬁvb§*‘ﬁngtminacién-es?éntﬁéfuiémétri¢a a1 witraviolets.
| Procediniedto.
_ éﬁlﬁciﬁnzﬁsaandaid.
. Pesar aprox Enadanefite Sﬂ mg. @gﬂﬁéhénéa;ul‘Péﬁrﬁﬁ-é§.£E¥

ferencia y trans£é®1r1q5-a un’ matraz ﬁﬁ&ﬁmétﬁicaaée‘Su”ml pfe&iamen

. BECO, adiclonar 10 nl de aCldQ perclorlco al 70 Z = agitar para dlsol

var, durante lO'mlﬁuﬁOS y dalulr al aiuro con agia destilada’ defaa@a;"'

'Sblﬂ@lpn'mediz.una:alicgana«dé 1 ml y‘transfefmrla.ﬁ.um @gtraz woLumé

.&fiéa.ﬂe-lﬂﬂiml‘ d1lu1r & vbluman hom agua dest laés, pazra obtener —

" una- concentracion final dg 10 mcgimlm

Soiuclqn prqﬁlama@ (Matazia prlma)

Pesar apruxlmadamente 50 @mg de- Mebenﬁazol (materma pri*—:‘

umetraco de 50 m.ﬂ

na) trans;eriWLos a- un. m¢traz A0

Adlcionar lﬁiml de acido per él f ok €t o] al 70 Z, agita:-has~

ra disoluc1on, durante lﬂwminutos, dilumx al afar@ £on agua destilada'

de gsﬁa_501u¢ian medir una alicuota de 1 ai yknraasﬁarirfa pﬁ*mat:aza
yolumStrico de 100 mi ¥ @iluir al aforo con agia destilada.”
501u£16ﬁ-§faﬁlema-(yroaucto t@rmiﬁéﬂ@ﬁ
7§§termiﬁar e1 Pé§§ p£bmedib dgil5 téEi§t§§ &é‘ﬁeﬁén&azoi
pulwerizaflg954pesar el\e@uivéigﬁﬁe a‘SO*ﬁg de Héﬁéﬁéazglm tranSfer;g’
los A un matraz volum&trico de 50 wl éiiﬁiOuar.lﬁ @isae,igidé-paxclgv
rico al 70 ¥ agitar para disolver durante 10 minutes, diluir al aforo
con dgua destilada .y iiltrér;ﬁifectﬁﬁeﬁte gobre papsl iilﬁrb‘y‘elimi#

nar los primeros ml del £iltrado.



Del filtra&o‘ahtetiof'meﬁir una alicuvota de 1 ml y transferir-
a_un‘matrazvvnlnmétrico de 100 @1, diluir ai aforo con agua.desﬁiia-
da. |

Détermina:‘la;absﬁrbaﬁﬁia EEjlas SQlucicnes a 288 nm, usando -
ur blanco el cuil se prepara de ia‘Siguientevﬁgneraf' -

o A&icibnar} 0.2 m»l.. dé}‘f‘a"zc’idb" fpgﬁ:c‘;.lqr‘iﬂi;q'al 70 % ‘én: un matraz volu

 mtrice de 100 nl § 1levar al athO con égua deStilada-

Gﬁiculas

M.P- » . : g ) ?uT«z

% = Ap _ x Wst x Est 2= Ap x Wst x Pst x B x 100
-Ast  Wp 100 . : - Ast Wp 100 ot

M.F, Materiz prima.

i

Producto terminado.

1|

P.T.
'Eg »=2Ahsuihéﬁtia del problema.

Ast = Absorbancia défia'36£ﬁa£6ﬁ;ga£rﬁng
Wst = Peso del patrdn de refgrencia..

“Mp = Pesd:ﬁezla-mmgstﬁa_

Pst =‘Pgéeﬁtia de &L #atzﬁﬁ:de referencia.

- Pasg promédio de lag tabletas.

=
(]

Ct = Contenide tedrico de Hebendazol en las tabléras.



&
%

.

Ivﬂﬁuﬁs- 3ﬁ§%rmina§i6n,ésgectfcfbtométxica en l1a :egién‘visible.
Procedzmlento. |

agdlnqién E tandafd-

‘EESgr éprﬁXima&aﬁgﬁté'40'mgwﬂe‘MeBéﬁiéégl Eétiﬁn &EAIEfE;
rercia y tnansﬁaiixlos a'hﬁ:ﬁatraz,#oiumétiigovde 250 m1, adicioma® 25 =1
»ég‘una solucidn dé‘hidkﬁxi&@véé.sbﬂid l“Nigjgervif dutaﬂfe’iQV@inmﬁdS;>~
:Poéteriormehte:enffiaf,y diludir al afcroucd;jagha GEEGiIada; ﬁe‘ésﬁa-so—
lucidn medir una éliéﬁota de SSml y transferitlos a un matraz“VGlumétri@ 
co dé-IOO‘ﬁi} dikuvir al aforo con soluclon de. hidroxmdo de SOle O i} N,,
’paxa abtener una concentra ianvf nal de 8.0 mcg/ml. 7

-Sﬁlucion»Prohlama”@ﬂateria pxima}.

 Tesar-&ptoximai$ﬂeﬁté LD‘@g,ﬂEfﬁébend;gdl (materia‘priﬁa;
hid transferitlosré}ﬁn ﬁgﬁfai vdiﬁﬁétri@a‘dé 250§m15~a&iciona: QSlml‘Ee —_—
‘unaisbluciﬁnade hidroxido de sé@i@.I‘N,,‘her;ir‘iunahﬁe210 ﬁinhﬁQs§'§gs;;j:*
;gg;gquen;g enfriai y diluir a1 aforo cbn‘agua destilada; de esta soiu—§7
cidn medip:nna‘aliéuoté‘deA$ ;1vT;transferlflos a un matraz volu EEE ica:f"
de 100 ml ¥ diiuir al aforo Ton sdlu@ién‘de ﬁidrﬁxido de so&EO‘Uyl ﬁs ':? .
| . Saluc1on Eroblena (Producto terminado :abletas). Ny
Determinar el peso promedio de 15 tahletas, pulvezizarlas
y pesar el equivalente .2 40 mg de Mebendzzol, transféfiiJDS'a,ﬁu matr32<;
valuﬁétrico de isﬂ‘ml adlclonar 25 ml de una soluc 61 de hidrégido 6e =

sodio 1 N. hervir durante 10 minutos, posteriormente enfriar y diluir al

aforo con agua:&éStilada‘



i 3? -
. De esta solucién medir una alicuota de 5 ml. y transferir
los 2 un matraz volumétrico de 100 ml. y llevar al aforo con una so
lucidn de hidrdxide de sodie 0.1 N.
Determinay la .absorbancia de las soluciones a 348 nm., =- '
usande ‘eomo blaneo .agua destilada, . '
-Célcuios,

Z = Ap_ ¥ Wst x Pat
Ast Wp 100

P.T.:

X
(]

Ap x Wst x Pst x W x 100;'
Ast Wp 100 Ct ‘

(con simbolos descritos én el método anterioe).
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ANALTSIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

La telacidn que existe entre Investigacidn Gientifica y la Esta--
distica es la sigulente:

Pot la Estadistica se entenderd ' el conjunte de mitodos parz cap
V : : , 3 ; P p

tar, elaborar, e interpretar datos muméricos " ; por Io que sé comsi-

dera que es el suministro de un conjunto de herramientas sumamente ==’

Gtiles ep.lé.invést;gaciﬁaﬂ

En base a,esid, se pgg&e;deﬁucir Que la‘estadisziga tiene impﬁibé
tante aplicacifn en las investigaciones, prac;ingmeﬁte en todas ios ~
campos del saber humanc y en Sste casd gaxticwiar el Area fazmﬁ£§g§i+
. _«Cﬁ—'- - ‘

Por otra parte, la investigacidn cientifieca es " la bisquedz sis—

- tematizada y objetiva de.hecﬁps'6,de]expligacionés de fendmenos ™ ¥y -

¢omo. tal puede realizarse de muy diversas maneras, se han adoptado ==

dlasifi@gdionés:qﬁé-permitan”ﬁﬁ estudio ordenado en términos de com—--

,pieiiaa&‘afde metuaolqgiaﬁy'nonfla‘misma,finalidad, SE‘gicpéﬁguﬁn_AFa’ 

<agrnpamiefgd'&énlaé?iuﬁeStiﬁémians; T B I T
.ASi’tEﬁemps-Que‘la invesﬁigaéiEQ exﬁerimeﬁtal gbrrmédiﬁ‘de.Ié ——
mcnil Se.#néiiéan 1és‘éfa¢tos de la exposicidn & privééiéﬁ intepeiena~
dz de un factor bien definido, en patte de los elementos del comjunto
 eﬂ gsﬁuaiq. ' ‘
iﬁﬁsesté ﬁéso la estadistica es considerablemente importanté ya —-
que los problemss de captacibn, elaﬁofacién, anélisié e interpréefa--=

cifn de informac¢idn adquieren en generdl mayor complejidad.
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Cuando se comece que pardmetros 4sar, como usarlos ¥y

como  ImEEr—=

pretar los resultaéas‘se podrd decir gue 12 investigacidsa es produciiva.

‘TLos pardmetros gue seé utilizardn en este estudio para determimar—

el walor real, ek coeficiente de variacidn ¥ el eérror de la técnica de =~

‘ada uwmoe de los métodos de waloracibn, y asi especificar. cudl es el métg

Jdo de elecciBn, son los siguientes:

Media AritmEtics

Desviaeidn Seandard

Varianza

Coeficiente de variacidn
Rango

Exror Standatd

Valoxr real

DM

Cv

= (5/%)(i00)

s

dondej
n = 20 determinaciones

=¥ i (Xi-X)

- n=L

= B e

I
i

= {Xmayor =Xmenor)

= E + (e){t}

t (de tablas con 19 grados de libertad y 1 Z

de probabilidad)-.

t = 2.B61



) = PR R L ;;w;,: _.

En el presenté estudig‘ée Tlevardn a Ta prictica'egperimental,--'
tres nétodos de andlisis; un welunftrico, un espestroforomBitrico al ul-
‘ travioleta, y otro en el range visible.
Se efectuardn 20 determinaciones con cida método, ﬁtilizandp‘maé 
teria ;:ima_y producto termiﬁaé@’{tabletzs} de difereh;e'procédentia; &
los gué se les denomino de“la siguiente manera. |

Tabla  V.a.

Antecedentes de los productos analizados.

‘Clave - Designacidn f’?resentaciﬁmftGbﬁténiﬂb:‘Bésa promedio | :
: 1 : o | teBrico (umg)jtedrico (mg) | SR
S I S R ‘ ‘

M.P. ,f . M.P. _égzteria,pxiﬁ;? - ﬁ, - R
P-4 | Producto febleras | 100 | 250 -
-?;3 | Producto Tzbletas ", 100 i 300
{ ~ F-C ﬁ Producto fébiééés | 100 i - 500  ;

B=D } Producto Tabletas | 100 300

0 T ~ SR - . S ¥

P-E | Producto Tebletas | 100 | 300 1

Para la determinacidn espectrofotométrica se utilizd Mabenda==
zol patrbfn de referencia el cudl se tramito de acuerdo a4 los registros
de 1la Direccidn General de Invenciones ¥ marcas, que correspondia as

¥.S. pat 3,657,267 (1971, 1972 to Janssen Pharmaceuvtical) N.V.
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V.L. 'gésglraﬁqs Obtenidos 3

En las siguientes tablas se muestran los valorasfﬁbtenidgs,en,cada

wno de los ﬁIgSmethQS realizades.

Tabla  V.I.d.
Valores ﬁbtenidnsven,ai ﬁé;oda # 1

Deteiminacidn Volumdtrieca en medie 5o dcdoso

Goncentracién mg / Tableta

S P-A . M.P. L P-B . P=C P-D P-E

&l

96.85  97.78  101.25 98.14  97.00 105.41

M pa

97.8% 99.02 99.83 99,22 99.36  102.62

- 102.25  102.76 102.16 ___ 100.18 __ 101.58 _ - 100.00 . .
103.7% . 99.93 = 104.61 C97.61  102:12 105.00

100:52 99.61 99:51 98.67 = 98.42 97.93

(< B R T

97.89 97.11 ~ 97.03 . 99.84 100,23 103.18&

98.62 97.53.  101.82 ° 100.25 -103.15 = 101.12
&  105.02  99.22  98.15  101.93  103.42  97.62
"9 96.53  98.13 104,16 103,11  100.51 96.5%
10 99.74  10i.22  100.20 101.58  99.36 95.81
11 99.33  100.73  100.74  97.00 96.84  100.82
iz 101.53  100.52  104.16 99.96  101.80 102.57
13 100.7% 97.31°  100.93  102.51 96.12  104.54
3 99,82 99.93  103.23 101.58 99.92 100.27

y 98.6%2 100.41 101.25 103.67 102.12 101.03
16 103.63  100.81 97.03 100,25  103.42 96.02
17 100. 40 101.22 103.23 100. 00 100.51 100.72
18 104.12 '99.93 101.25 104. 20 97.32 - 95.00
19 98.03 99.02 98,62 105.01 98.53  100.82
20 100,74  100.03 99.22  99.22  100.93 106.27

[H



PRODUCTO MA"

. CALCULOS

’,ixi CrFED
96.53 L ': 9653
56.85 1 96.85
97.89 2 " 1;19557§-

”93;03: o :BE,GS
vl X 9? . 24

o 9933

1

- 99.82

. =377

=345

@i-0® Fa =B
1621 16,20
JETEC 5.15 ‘

2.82 . 5.64
o.9s . 0.9
o 0.3t

- 0.23 .. - 0.28

- 383063 1 . 102

100.40 1 100.40

100.52 1 100,52

S 100.74 2 201.48
101.53 1 . 10153

102,24 1 102.24

yill

L

63

103,71 1 103.71

104,12 _1 - 104.12
1

- _105.02

105.02

Totazl 20 2005.97

2005.97 = 100.29

20

x

(2.4632)%= 6.0673

. ,
b =
i I

:w‘
i

(105.02 = 96.53) = B.49

Q.

[
o

Vr

(2.4632 / 100.30)(100) = 2.4558

“o.01 . 0.0t

0.05 0.05 .-

- 115.28

i

V(Lisl'a& = 0.5507

380

000.30 # (0.5507)(2.861)

¢ 98.72 - 101.87 )



i

‘897,31

97.11
98.13

99.02

99.22

89,61

99.93

160.03

100,41

10052

o730

101.22

;92.?6
Total

%

o
11§

Cv = {1.4864/99.61) (100)

]

Cy

2

1

P(Xi)

- 97.31

- 97.53
.'97918 ‘

" 97.11

99.61

- 299.79

100.03

100,41

100.81

202.44

102.76

X 4!1.'98 N

20

1992¢21

(1.4864)7%

14922

i

il

-1992.21

= 2.2094

MEBENDAZOL MATERIA PRIMA

CALCULOS

(xi - %) (%

~2.30

=1. 83»

~=2..50

~1.48

~0.59

_Q¢3gw

0.00
0.32

042

0.80 -
0.91 -

iz

1.20

3.15

Vr

Ve

i

]

!

1= 52

5.29

4,33

3.35

1.44

7 3;92‘_

Fxi - B

1.44%

‘;‘9;92
4198

(102.76 = 97.31) = 5.45

 41.98

380

99.61 +

= 0.3323

(0.3323)(2.861)



PRODUCEG "B"

CALCEBLOS
Xi P F{%xi) (Xi - X) {Xi — X) F(Xi -X)

97.03 2 194.06 -3.89 | 15.13 C 30.26
98.15 T 98.15 o277 7.6  7.67
9g.62 1 9862 ©-2.30 5.2 5.9
‘ ‘ﬁégzz 1 99.22 =1.70  , - 2.89 - 2.89
99.51 1  g99.51 . Z1.41 - 1.98 . 1.98
99.83 1 99.83 ~1.09 1.18 1.18
100,20 1 100,20 0 =0.72 0.52 o.s2
‘,100;7& 1 100.74  ~0.18 - 0.022 . 0.03%
100.93 1 100,93 0.01 - ;,V;o.docl  g.000L
101.25 3 303.75 0.33 C 9,108 0.326 .
joL.82 1 101.82 ©0.90 0.81 0.81
102.16 - 10 102.16 Ct.2s - 1sa o Lsw

103.23 2  206.46 . 2,31 5.3%k . 10.68

10416 . 2 208.32 . 3.24 10.49 _ 20.99

i

. 104.61 1 _10%.61 3.69 . 13.61 13.61
Total 20 2018.38 ) ~97.778

X = _2018.38 = 100.91 R = {104.61 -97.03) = 7.58
—320 , : |

s =\ 97.7781 = 2.2685 & =\19717781 .= .0.5072

T Gsa

(2.2685)% = 5.1462 Vr = 180.92 + (0.5072)(2.861)

<t
I

i

. Cw 102.37)

¥

(2.2685/ 100.92)(100) ¥r = (99.46

Gy = 2,2478 Vr = (99.46 - 102.37)

%

97.776L -



'PRODUCTE  “g"
CALCULOS

ki F . R@D . (@ - zi.- B2 Fxi - B

9700 1 sr.00  -3.70  iash t 588
S7.61 1 e7.61 . -3.09  s.s5. .55
_ 93‘14: 1'ffli. '19&f¥4' - “_¥2$561 .. 6.55. :  _-:§f551; 
fﬁi~‘”‘A .iQBwﬁz__" ;lai;égu. ) , 2;1§ L .58
1 _-___':99i841:3   ~o.86 . . .74 0.7
1 mweas o o—es2 o oz 0.7
2 200.50 -0.s . 0.30  0.40

Sz o203.060 . 0.B8 077 1.55.

1 Lo b’»‘»l‘n-,l:.."éi . S 1.23 o _ 151 o 151
0311 1 1esa.l ozl 5.800 . 5.80

10367 1 203.67 N 2.3 8.82 . .82
‘10420 1 1420 830 12.25 12.25

105.01 __ 1 _ 105,01 4.31 . 18.57  __18.57
Totzl 20 2013.87 , N 92,60

B]

X = _2013.87 = 100.6% . R = (105.01 - 98,00 ¥ = 7.01

.24

it

2,2076 e =¥ 92.6 = 0.4936
S 386 .

-
w

Gv

#

(2.2076/ 100.79)(100) ¥r o= (9928 - 102.11)

Cv = Z.1922



PRODUCTO  “p*
CALCULOS

CoxmF Rad 0 mi-H ma-D? 0 pes oDt

g6.12

ik

96.32 . =%.0f  16.08 16.08

e

9684 96.8% 331 10.95 16.95
97.00 1 97.00 =313 979 9.79
97.32 & 7.3z =280 7.89 . 7.89
es.k2 X 9s.4Z  -i.3L o 2.92 2.9
98.53 1 ez ©=1:60 - 2.56 2.56

99.36 2 198.72 S L0.77 . 0.58 . .8

o

99. 92 99.92  =0.21 0.04% O.044

100.23 106.25 0«10 . 0.01 © .01
10051 . 201.02 .38 . G.14 - 0.28

100.93 100.93  ©.80 0.4 G.6%

o R S

101.58 R X T L -

- 101.80 101.80 . 1.67 2,78 2,78

102:12° % 20R.ZE - R.88. . 3.95 0 T.BT . o

10315 1 103.15 3.02 9.1 9,17 -

105,42 2 __206.85 . 3.2 10.82 = _21.65
Total =~ 28 2002.6% N R 95:90

n-

- 100.13 R = (103.42 - 96.12) = 7.30

X = 2002.6%

20

1

2.2666 ’ e =% 95.506 = 0.5023

1380

¥ = (z,zkﬁaig‘ 5.0473 T ¥r & 100:.13 = (0.5023)(2.881,
Cv= (2.2466f 100.13)(100) | Ve = (98.69 ~ 101.56)

eva 2_243?
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‘caxcutos

F o F (1) (xi - X

- PRODECIO YE™

3

g0 1 95.00 - =5.36

95.81 1 95.81 =4.55

' 96.02 i 96.02 —4.34

96.5% 1 96.52 =3.84

97.62 1 O 97.62 . - =2.74

93 1- 97.93 ~2.43

100.00 1  100.00 ~0.36

100.27 2 200.54 -0.09

100,72 1. .. 100.7% o 0.36 . ..

100.82 2 201.64 0.46

101,03 1 101.03 . 0.67

101.12 1 © 101.12 0.76

T02.47 1 102.47 2.11

102.62 1 102.62 2.26

'103.18 1 103.18 2.82

10%.54 1 104.54 4,18

105,00 1 105.00 4. 6%

105.41 1 105.41 5.05
Total 20 2007.17.

X

Cy

Cv

i

N

]

]

i

20@7;17

20

3.0792 v e

19

£3.0792)%

(3.07927 100.36)(100) Vi

X ]

3.0681

W

9.4815 C yr o=

i

- 180.15
Y380

(xi -
20.70
- 18.83

14,74

17.47
21.53

25,50
(105.41 — 95.00)

= 0.6885

100.36 + (0.6885

(98.39 = 10%Z.32)

Fxi - B2
28.73
20.70
18.83
14.74

7.51

17.57
21.5%

75.50
180.15

= 10.4F

),“ (2 .86.. *
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10

11

12
13

i

15
16
17
18
19
.20

Tébla V,Iib;

B N S 2 S R S -

YaLQ£es’dbtéﬁidusben el método # 2

Determinacién Espectrofotométrica al Ultravicleta.-

P=A

102.84

iOliZ&

- 101.25

103,92

100402

59,84

102+ 84
igisbs
1075 &4
101.43

101.96

101.61
102.83

100.72

102.12

99.84

 ‘Congentracidn mg / Tableta..

100./90 -

i<:IQOQ83

. 99.85

. 99‘49 )

. 98.62

100.36
99 .84

100.02

9584
100 .02

100.71
98.79

PR

99. 84

100.02

102.13

- 101.42

100:02°
101.07

101.%60

:i01.4zi

| 100.02

160.19

100.37

102,14

102.1%

101.77

10i.24

CP=C

100.02

101.06

99.59

101.76

102.11

99,67

1:00:.36

102.13
102.65
100.1%

102.30

101,25

- 101.95

10@;1?..”

100,28

99.32.
 99@49.
99.67
:101424_

110001

100..19

'V1Q2@2T>?7

100.01

99.84

- 99.45

100,02

L102.82
101.07 - -

- 101.24

“IOL. 76

102.30
99.84
100.02

CP-E

99.33

100.00

101..90

”592;11. .

101.04

99.84

. 103.18.

- 100.01 .

99.84

101.05

99,32

i

163.98

100.01
99.49

101.91

1

T2



PRODUCTO “A*

_CALCULOS

Xi ¥ OF(RL xi- B (xi- Xy Fexi - Ky

199;34 T 299.52 < =1.67 2.79 . f8;3§“
100.02 1 - 100.02 a9 2.22 o z.22
100.72 1 100.72 | -0.79 0.62 - Q;szf
101;63 3 303.2% -0,43 . 0.18 " ﬁ,;su
1ol.24 - 1 . 1oi.24 v =0.27 0.73 . g??3:“
101.25 1 101.25  -0.26 ©owe7 oup7
101,43 1 - 101.43 _0.08 0.0064 °  0.0064
-Iblgéé 1 101.45 | ~0.07 Coo.0s Tﬁ,as
10i.61 1 ioz_ex : ‘Q;iai . Se.01 0 0.01
101.96 ‘ i . 101.96 0:45 ' g.20 ’@,zo -
102,12 1 102:12 et o087 0.3

| 102.83 - - 102.83 1.32 C1.94 1.74
102,84 2 - 205.68 o 3% o 17T Ba54
103.17 i 103«13 | 1.66 ' 2;?5 , 2,75

103.92 _ 1 103.92 2.41 5.80 __.5.80
Total * 20 . 2030.15 : - : 27.092

X = 2030.15
20

o

101.50 . : R = (103.92 — 99.84) = %.08

& =%v27‘g2 = D.2666

1.4223 Yr = 101.51 * (0.2666)(2.8561)

i
=
H
w
T
n

19

v = (1.1926)%
cv = (1.1926/ 101.51)(100) vr = (106.74 - 102.27)

2 -
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'ESPECTROS DE ABSORCION

De solueidn de Mebendazol patrén de refe—
Czencia, @ Qﬁ.ﬁﬁg;gn'ggf‘é;giéﬁ- E;Lna i de aproxi-= . -

madamente 10 negful, y de producto I;ermi-

_nado ™A" {Conteniendo 101.08 mg de Meben~

dazol por tableta de pesc promedic de ~--

Ambas presentande mixima absorcidn a 288 am [

- MEBEWDAZOL

e T
R u;':.ar-l-!wqw‘g-e‘ PRSI I S o

sl e r 4§

4

PATRGE. DE . ...

REFEREdess

| 2 g2




Xi

99.31 1

= 51 -

| GALCULOS

. 98.62 . & . 98.62

O 99.49 1 99,49

99.84 . 3 299.52

99.85 2 . 19970

100,02 2 . 200.04

oa0@ile 1 100.19

100

o 100.71 .1 100.71

20 -

1
10036 1 100.36 -

100455 L - 100.5%

100.90 I __ 100.90
Total 20 - 1995.97

‘g

Cw

cv

= 1695.97 = 99.79
— 20 ,

A s.661 = 0.6743

Vig
R T
(0.67863Y" = 00,4547

1

= (0,6743/ 99.80)(100)

L 100.200

. MEBENDAZOL  MATERTA PREMA

v;1®58' 

.gbggw
~0.6%

S =0.49

£ = oo

YV

Yo

-1.01

it

€100.90 - 98.62) = 2

[

iy

1380

© 99.80 % {0.1507)(2.861%

(99-36 - 100.23)

Al
)




ESPECTROS DE ABSORCION.

De solucidn de Mebendazol patzdn de refe—. i .
" rencia & concentracifn £inal de sproxima-
danente 9.8 megfwl ¥ de solucién problema- ..

(materia prima a conceéentracisn final de —, £ ’

9.8 megiml).

Ambas présentan nixims absorcisn & 288 nm.

l

A

e b bt ANV sebeayt 7 BT :

Ly
L
&y

e Mg gt
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SR Rl it < el SESESIEE S SIS ST . —

- PRODUCED "BY

caromros
- S e e = =2 o =2
Xt F F(XL) xi - Xy (x1 - E) F(Xi - )

99.84 2 189.68 . -1.02 1.04 . 2.08
99,89 1  99.89 =0.97 0.94 S 0.8
100.02 . 3 T300.06  -<0.8%4 0.70  2.12
100.19 2 200-38  _o.eT : 0.4& o.88
100.37 1 100.37 —0.48 0.2 0.28
- 100.89 = 1.  .100.88  0.03 ~ g.06r . 0.001

101.07 1 007 02T 0.04 0.0t

e — S Y S PR CH Y -y P —

ff=%=“”f‘“§*3%$‘ j*%~~ TOITO8™ — T gL T g T
101.26 1 101.24 ”1»,0;33. - 0.1& L 0.12
10142 2 » 202.85 0.56 , 0.31 Af. '0@53

klel.ﬁU‘k L. - 10L.60 0.74 b¢55'7 - _0Q55
101.77 1 . 10L.97 oot 0.83 0.3
2.1z - 1 - l02.12 1,26 1.58 1.58
w02.13 1 102.13 1.27 1.6 1.6t

102.1% 1 102.14 1.28 1.64 1.64
Toral ~ 20 ~ 2017.26 ' ' 13.3&3

T 2n17 26 = 100.86 . €102.14 -99.8%) = 2.3

=

o
it

= {,1873

| 13.341
1385

= Q-Ef‘l’?g“ e =

- ¢0.8379)% = ¢.7021 Vr = 100.86 + (0.1873)(2.86L)

4
0

Ik

Cwr

(0.8379/ 160.86) (100) vr {100.46 ~ 101.25)

cv = 0.8307



’Esgtz,c.muf‘s. DE ABSORCION.
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i

99,49
99.67
99,84
190{02
100.13
10020
710&;36'
100.37
101.06
101.25
101.76
101.95
102.11
102.13
102.30

102.66
Total

|

X
20

19

<
I

"

Cv

Cv

i

1.0191

-

1
5

1

1

_2018.58
\_ 20.10

C1.0285)%

55 o~

PRODUCTO *C¥

CALCULOS

F(RL)

99.49

99.67

199.68

100,02
1100.20°

100.37

202,12

101.25

101.76 -

101.95

T 102,11

204. 26

102.30

_102.66
2018.58

100.92

1

= 1 .0 2—85

1.0578

(1.0285/100.92)(100)

Xi = X)

~0.43

*0@90

073

;60;12_

‘?0@56

~0.55

QiigA

0. 33

T .84

1.03

1119 

1

1.38

Vr

Vi

A

1.42 . 1.42
1.46 2.93
1.90 1.90

2.82 " 2.82
20,10

(102.60 — 99.49) = 3.11

i

100.92 + (0.2299)(2.861)

{100.26 ~ 101.57)
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h

Xi

: 9949 )
.idd;ﬁl

100102

- 100.19

101.76

102,11

=

102,82
7 ’If.oi;:al

_f’-i

1

199,68

101,07

101.76

1p1.97

102.30 "

1G2.82

50"

TT014.88

100,73

W
1

- (102.82 = 99.32) = 3.50

= _201%4.58 =
s =\l 24.43 = 1.1339 e -\ Za.43 = 0.2535

(1.a339?

W

v

i

1.2857 . V& = 100.73 & (0.2535)(2.861)

il

{1.1339/ 100.73¥(100} - Wr

m

by (160.00 - 101.45)

- 1,1256

Y

Cv
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xi

99,17

99.32
99.33
99. 49
99.84

10000

100.01.

16L.04

IR e ==

.. .58
i -

PRODUBCTO

"E 1%

CALCULOS

F(Xi)
99.17
99,32
99,33
99.59

J299,52

100.00

100.03

101.04

TOEUS

101.07
161,90
101.91

102.13

L

- 10318
103.98

104.02

Total

X = _2017.11

() L
-
Il L}

2
<
i

1

(1.2951)2

1.2842

101,05
101.07
lOlféa.
101.91

102.13
- iﬁsyié
103. 98

104.02
T 20107.1%

18

100,85

i

1.2951

1.6773

{1.2951/ 100.85)(100)

-1463

-’1-*53‘

(xi - X)

¥

~1.01

o =085

-0.84

~1.36

B

i

i

Y380

““31i31 = 0.2896

100.85 + (0-.2896)(2.861%

(100.02 —~ 101L.67)
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 De solucidn de Mebendazol patrdn de referen—
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(conteniendo 99.84 mg. de Mebendazol por ta-
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Tabla V.Il.e.

Yalores obtenidos en el método # 3
Determinacisn Espectrofotométrica en la regisn Visible.

| Concentrseism mg / Tablera.

L B R © S 7 S X

o

o

10

1

12
13
¥
15
16
17
18
19
20

P-A

- 99.94
97.78
103.45
103.21
102.37
101.56
103.47

100.21

103,21

IQOWZZ

Tﬁﬁggg'

,100;50
103,47

100.47

101.54

98,11

104.35
98.11
103.47

MiP.

' 98!88

100.50

101.05

- 99.12

102.12

100.%9

101.04

102.12

100.77

© 101.82

100.48

102.10.

99.39

- 99,93

100&4?
101.82

101.02

P=B

100.77

!97¢?5

103.78

101.00

97.76

190?48

—97Q76

99,13

) 102fﬁl

101.54

102;11

102.11
102.65
99,67
98.06
103.45
99.94

P-C .

98.30
100.27

102.43
101.56

100.47

102.08 -

101,01

- 100.75

103.76
58.30
103.21

- 99,12

103.54
101.31
182.68
101.88
102.68

97.93

P-D

58.05

100..77

97 .24
101.28

100.47

102,08
101.05.
100,77
99.67
102 40

98.29

100:77

101.31

103,77

99394

100:48
101.56

P-E

99.13

96.73

98.06

101:27

 102,16‘
iVFGBiTZ

102.10

100.47

101-55

160,74
98.:.06

: i03¢57

102:87
96.73
104.18
99,48
100.1%



EL F

97.78 L
98,11 2
99.67 1
99.94 . 1
100.21 1
100.22 1
100.57' 1
10050 1
' ini,i& 1
101.56 1
1ﬁgﬁ37 1
'iné,&g 1
103.21

103.45

103.47

104.35 1
Total 20

% = 2028.10
C 20

<
i

!

§i

© PRODUCTO = “A™

99,67
99.94

_100.21

100,47
100.50°

101.54
-1ntass
102.37

102,59

| 103.45

310.41

104.35

62 -

CALCULOS

CxE - X

C-3.62
| ~3.29
- -1.73
~1.46
~1.19
=1.18
~0.93

’ TQ,QD
B.14
n;iﬁ

0.97

T7028.10

101.40

2.0587

(2.0547Y% = 4.2221

Gv = (2.0547/101.40)(100)

]

= Z.0283

o
<
!

1.58

13.10
10.82
2.99
2.13
1.42
- 1.39
0.86
 9.81
0.02
0.02
0.94
3.28
4.20
4230

8,70

0.94
 2.58
6.56"
& 20
12.90

80.22

R = (10%.33 — 97.78) = 6.57

Vr =

Vr =

101,50 £ (0.4594){2.861)

(100.08 ~ 102.71)



xi -

95,12

99.39

-100;4?

100,48
100.49"
108,50
lboﬁ?v;
101,02
101.03

101.04

101.05
101,82

102:10

102.12

Ta;al

i
L}

\
'
(

<
i

it

Lv

fi

Cv

2015.64

CALCULOS

F FXL)
1 - g8.88
1 99.12
1 99.39
1 99.67
1 ‘ 99.93
I 106,4?
1 100.48
1 ~ 100.49
1 100.50
1 100;72
1 101.02
1  101.03
1 101.04
i 101.05
305. 46
1 102.10

2 204.%4
Z015: 64

100.78

]

1.0107

19

1.0107)% = 1.0215

(1.0107/ 100.78)(100)

1.0028

MEBENDAZOL MATERIA PRIMA

(xi - %)

~1.90

=D.29

C R SR e < )

3.61

~1.66 2.75 -

~1.39 - 1.93

-1.1%L 1.23

~0.85
-0.31
-0, 30
©0.08

~0.28 0.078 0.078

. R

-0.01 0.0001 ~ 0.0001

0.24 0.:06 0.06

D062 .

0.072 0.072

Ny

1.081 R Y= =

42

=y

1.742 1«

1.79

£l
i

-
.4

3
T8

(102.12 = 98.88) = 3.24

™
i

=\ _19.41
Yiso

= 0.2260

L]
#
(1]

100.78 + (0.2260) (2.861}

{100.13 - 101.42)

3
H
il



= 64 - ‘
CETE e e s e 2 ?’ﬁw Eavgaﬂmg “gﬂ;¢;,,;;¢> o o o

CALEULOS
¥ . F  E(X1) - E . @-0? mE - D
97.76 293.28  -3.20  10.26 50.72

3%}

1.66 : 1.66

D,
0
]
oy
1
=
.
[3¢]
D

sner 1

|
et
Ly
Ly
t‘
0
Tk
i

[
¥

R _ 1.0z - L0k b0k
io0.48 1 100.48  -0.48 ©0a23 0.23
100,77 1 100.77 -0.18 . 0.04  0.04
‘QOIJde“,fiivv-vl‘ 101.60 fngd&.j; . Q;Dﬂiﬁ"‘;. 00016

101.54 o 101.54 0.58 C0.3% 0 0.3

1 T loi.ge . olsm . 0.BT T OTEITT T

| «102;1L 2 p0h.23  "-1;15t1 . 1.32 o 2.64
'ibz,gi‘ o  >"de2g61 © 1.65 .12 C 2.72
‘7;02;55_ 1 10265 169 - 2.85 . 2.85
103.45 . 3 - 310,35 - 2u50 6:25 : 18.75

e _103.78 5.82 - -  .7.95 . 2.95 ,
20 ~Zo019.3& . - - TUEL. 5;16-¢, Fah

10096 - | 3.;=(103.78 = 97.76) = 6,02

el

1
I
'S
1=
S
W
L

It

il

2.0712 e ={81.5116 = 0.4631

i
i

4.2900 . Vr = 100.96 + (0.4631)(2.861)

(z.0m12)?

fl

= (99.83 =~ 192 28)

L)
]

Cv

il

(2.0712] ¥0U.96) (100}

I

Cv 2.0515



T T e .
T S e e =

T TR e s

PRODUCTO  MC™ |
© CALCULOS
X1 | E ~F(X4) xi - %) xi - B2 rai - B
3 97.75 1 97.75 ~3.17 . 10.05 10.05
98.30 . 3 294;99,  ~2.62 7 5.85,'> | 20.60
99:12 2 198,24 -1.80  3.24 - 6.48
100.27 1 100,27  —=0.71 0.50 0.25
100.47 1 © 100.&7 | 'ao;és | B8.20 , 0,20‘
100.75 1 - 100.75 ~0.17 6.03 - 6.03
101.01 1 101.01 Ca.0e 0.01 0.01
C T TEoraT T 1ot.at 0.39 0.15  0.15
101,56 1 101.56 0.64 . 0.41 0.41 )
101.88 1 101.88 0.96 - 0.92 0.92
102.08 1 102.08 - 1.16 L35 1.35
102,43 1 102,43 . 1.51 C2.28  2.28 ,
. 102,68 2 205.36 1:76 -~ 3.09 6,20 I
© 103.21 o o 103.21 Cz2e 5m24; ; 5.24

103.54 1 103.54  ©.2.62  6:86 -  6.86

103.76 1. 103.76 . 2.84 : 8.06 __8.06
Total 20 .  2018,52 | ,  T69.08

)

i
]

100.92 ‘R = (103.76 - 97.75) = 6.01

2018.52

N . G————————
1.9067 e e?vsamvs,,='aéazaa
| | ELLO

it

i

. (1.9067)% = 3.6357 | Vr o= 100.92 + (0.4263)(2.861)

<
L}

W

(1.9067/ 100.92){100) Vr

€3
)
i

o
<
¥



97.24

¥00.77

101.31

-103.77

®i

98.05
98.29
89.67
‘§9;94,
100. 47
100. 48

300.75

101..05

101.28

101.56
102.08
102.40

102.92

o N =

ot

B N e

1

2

PRODUCTO "D

CF(XE)
§7.26
98.29

199.34
99.9%
100.47
100.48
100.75
201.54
101.05
:161,2@
Ioi.amv
101.56
102.08
105;59
10z.92

207.54&

55 -

CALCULOS

(xi = ¥) (X1 - )2

| =3.56 - 12.67 -
-2.75 7.56
=2:51 ,a-sd
- -1.13 1.28
=0.86 D.74
~0.33 0.11
-0.32 .10
40,&5 Uafﬁuis
. -0.03 0.0009
0.25 . 0:06
0.23
0.26
6,5&
1.64
2,60
5.50

8.90

Potal

7]

T7016.2%

© g.0025
0.0009
605
0:23 -
0.26
¢.58
i.65

 Z.60

016.2

s =Y

100.81

57.71% = 1.7428
1

. (1.7428)% = 3.0375

]

E -]
W

Q
4
I

- (1.7428) 100.80) (100)

= 1.7289

Iy
o
1

R o= (103.77 = 97.24) = 6.33

= 0.3897

Yr = {0.3897) (2.881)

100.80 =

Yr = {99.68 ~ 101.91)



PRODUCTO “E"

CALCULOS

X F E(XL) xi-%  xi-57 ra-H2
96.73 7 193.46 T B 13.96 27.53
Ceras 1 978 -2.65 7.02 7.02
98.06 2 196.12 Z2.38 . 5.66 11.33
98.59 1 s8.5s  <l.85 342 3.42
99.13 I 99.13 = -1.31 a2 .72
99.40 1 99.40 106 1.08 1.08
100.19 1 ©100.19 -0.25 . 0.06 0.06
100047 1 100.47 0.03 0.0009 . 0.0009
100.74 1 100.74 0.30 0.09 0.09
101.27 . 1 . tol.27 - 0.83 0.70 0.70
1.5t - 1 191;51 £.07 ;1;1&;, 1.1
101.55 1 101.55 1.1 - L.23 . 1.23
102.10 2 . 204.20 1.66 - 275 5.51
10Z.87 1 102.87 é,aat 5.80 5.90
103.67 1 10367 3.23 ..  10.43 10.43
103.72 . 1 103,72 3.28 . 10.76 10.76

104.18 1 104.18 3.74 13.98  __ 13.98
Tatal 70 "2008.86 | ~ TE01.80

{
o
=
Q

Jeo
[
O3

(ax 8
it

100,44 R = (ID%.18 = 96.73) = 7.45

_101.90
Ig

(2.3158)% =~ 5.3631 ' vr

] = 2.3158 e =V1e1.90 = 0.5178
z Y380 |
100.94 % (0.5178) (2.561)

il
i

i

Cv = (2.3158) 100.343{100) Vr = (99.453 - 102.42)

= 2.3057

G
<
i
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ESPEGTROS DE ABSORCION

D& solucifn de Mebendazol patrdn de referenciz a concentracida —-—
final de aproximadamente 8.0 meg/wl, Producto “A" y Producte VBT,

Ambas ptesentan mixima absorcidn a 348 nm.
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De solucidn de Mebendazol patrén de referencia a conceatracidn -

fi@él de aproximadamente 8.0 meg/ml, Producte "C" y Producto npH,

Ambas presentando m#xdimz absorcidn a 348 am.
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final de aproximadamente 8.0 meg/wl, Producto "E y Materia -=

prima.

Ambas presentando méxima absorcisn a 348 nm.



Tabla

V.2.~ Comparacién de los resultados obtesnidos.

Tabulzcidn de los datos estadisticos obtenidos en &1 M&todo # 1

Determinacifn Volumétrica en medio no acuoso.

Clave

B

S

Cy

¥

R

Ve

M.P.
P-B
VPﬁé

P=D

R

ggfal"
‘100.91
100.69
10df13'

100,35

2.4632

1. 4864

2.2076

2.2466

650673
32.2094
-5415§2'
4.8736
5.0473

2.4558

2.2478

2.1922

2.2437

3.0681

8.49
7:58

0.5507

0.3323

0.5072

_0.4936
0.5023

0.6885

'98.65

99 .46

99.28

98,69

98.39

- 101.87

102.11

102.32

Tt

Le )



‘Tapulacidn de los datos estadfsticos dbtenidas,éﬁ:el Merodo # 2.

De;ﬁtgiﬁéciﬁnEEspectxnibtcmétzica-al'blt:avieleﬁa

|  Clawe "X

8

- G

N¥r

| B-a 101.50

M.B.  99.79

P-5 _100. 86

B-C 100.9Z

TP=E 7 100.85

1.1935

0.6743

0.8379
1.1339

1.2951 "

1,35?3
13?857
16775

1.1256

1.7842

408
3.28

2.30

0. 28

‘0.2668
l‘oqiﬁﬂi
0.1873
0.2299
0.2535

&

S -

 100.74

99.36
100. 46

1‘0«0 nt‘ﬁ 01

[-100:02 =

102.27
100.23

101.25

101.57

181,67 4

L

|



Tabla

V.2.¢c.

Tabulaeidn de los datos estadfsticos obtenidos en el Método ¥ 3

Determindeidn Espectrofotométrica en la regién Visible.

5

v

Ctv

vr -

301.40

100.78

100.96
100.92

196.81

160,44

2.0547

lidiﬁj

2,0712

'1.9067

1.7428

2.3158
E X

5.2221

£.2900

3.6357

3.0375

513631

2.0263

1.0028
2.0515
1.889%
1.7289
243057

0.4594
0:2260

) 064631

0.4262

. 0.3897
0.5178

100.08
100.13

99,63

99.70

99.68
99,45

-

101.42

102.13

102.71
102.28

101 91
102,42

4
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o - o= TTE = T o
"Promedio de los datos estadistices obtenidos en :}:i-é&zi :
uno de los tres Métodos estudiados.
Pardmetro Método #F 1 Método # 2 i{_é;tna:d #3

©100.33 100.77 - 100.88

il g_'

i

2.2919 - 1.0270 1.8505

5.4708 ~ 1.0999 3.5849

<l

(7}
‘-e‘_l

2.2833 1.0183 1.8350

0.5124 0.229% 0.4137

ol

W

<97

ol

7:70 . 3.3%

£




Tabla WeZ.cs

Bvaluacidn d& el costo de cada uno de los még-__.ofdo.s.Jéstﬁa‘iadds'_

- Método # 1

| Peso de la
| moestra.
{ Ac. Acético g.

1 Ac. Perclorico

Deterninacidn}

wnitaria.

250 mgl
150  mt

10w

Par 20

determinaciorés,

3000 mi

200wl

| Costo

potr 1lt. de sln,

- § 310.00

$ 1850.00

Costo por

190 determinaciores

$ 930.00

$ 370.00

“{Costo
{Total

$ 1300.00 |

LY

Peso de 1a
pusskrs
- Acw Parclorico

lal 70 %

20.2 mi}]

7 Méfgdo ¥ 2

100 =gy

2000.00 mg -

504.0 ml

{ $ 1250.00

© 5 505.00

ls s0s.00

Método # 3

| Peso de la muestra

Hidrdxido de sodic

ﬁi&fﬁ%idorﬂé sodio

EL 50  mif
0.3 200 mi

80.0 ng

1600,00 mg
1000 ml

4000 7~ml

$ 250.00

§ 15000

$ 250.00

$ 600.00

$ 850.00

GL
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COMENTARIOS ¥ CONCLUGIONES.

Esté estudic se Tealizo con él fin de establecér uh né€todo de valorz—--

cifn para la dézermiﬁaciﬁn'dé Mebendazol como materia prima y‘prodﬁttob

terminado en su forma farmacdutica tabletas, gue resultard; sencille, -
, .

especifico y reproducible garactgriétiga§fesentiales para obténer ua mE

todo confiable. A

Dicho éstndio se llevd a cabo expefim&ntalmante y se evaldo por estadis

tiea; por lo que, de acierdo & los xesnltadng o%tenidqs en el anélisis—&

estzdistico v mostrados en las tablas (V.2.a = V.Z.c) se tonciuye 1o si

gnienite: |

.- M&todo # 1 Determinacidn volumétrica 10 acuosa.

Sulytdcesa de anilisis eg sencillo ya que la determinacidn rutinaria de

Mebeadazol en materdia prima y en tabletas, es directa y no se requiere-

de ningiin otto procedimiénto previo: sin embargo se observa mayor mani-

pulacidn; lo cuZl nos conduce a obtener mayor probabilidad de error en-
1z determinacide a diferencia de los métodos espectrofotométricos.

2.- M&todo ¥ 2 Detérminacisa espectrofotomdtrica al wultraviolets.

Se éﬁec:uarﬁh anflisis previos, peroc unicamente con el objets de eorro~

borar la eépecificidad de dicha determinacidn, en matexia‘yrima ¥ en ta
bletas. '

En waceria prima s¢ reglizartn los andlisis cérrespan&ientes, especifi=
cados en la monografia JE Mebendazol, tales como; descripecidn, soiubili
dad, identidad, contenide d¢ nitrdgend, cromatrografia en capa £ing, <=
pruebas fisicoguinicas come espéctros &e,ahsarciﬁé &l vlera violeta, pH,

perdida por secado, residuc a 1a ignicién,; metales pesadas y pureza.



En tabletas se deteérminardn 1is siguientes especificaciones: ,

descripceidn, dureza, fria@iliaad; tiempo de désintegxaciﬁn,'gésQ PLO~—

medio , cromatografia en capa fina, extracciones y determinacidn de -

contenido.
Obteniéndose resultados qué satisfacen los limites establecidos; una-
¥ez hechas las‘detefminacioﬁés anteriocres §& procedio a determinar el
corntenido de Mebendazel en soluciones de una determinada concentrtaci-
fén y graficindose frente a un estzndar de Mebendazol se obtiene ﬁn«mé
1%
lexn

~oeimo_de absoreidn a la longitud de onda especificada por el E om® D"

servandose una similizud en dichos espectros de absorcidn, de acuerdo

~con esto, concliimos gue en los métodos espectrofotométricos al dltra

violeta se obtiene especificidad en las determinaciones.

3.~ Método # 3 ﬁEterminaqién‘especgrofdtdmétricé;én 1arégiéuwﬂ$ible.

Su proceso de anélisis~esrsén;illa, 6e‘la‘mi§ma forma que en el M&to— .

"do # 2 se efectuarBn andlisis previos para determinar la especifiei--

dad de la determinacifn en materia prima y tabletas, la cuil se com-——

p;ueba’ccn‘ia.similitﬁg en los espectros &e éhsbfci5§ y asi cbtanemés
eSpegificida& en la determinacidn. |

4@ﬁ.ﬁé tabia ¥.2d muéstra los valores premedio dﬁk105'§3£05”e5ﬁ3¢isgi
cos de cada uno de los fres mEtodos, de los gue se puede observar:

3).~ La medida de dispercidn absoluta(S), la cufl nos indica cuanta -

variacidn existe entrg cada uno de nuestros valores obtenidos (Xi) de

los tres métodos, el valor md@s pegueflo gue se sbserva es en el método

# 2 por lo que a Este se le Considera come recyoducible.

b)y.~ Con respecto a ias varianzas(V) ohéerﬁaﬁos qué de los trxes mito-
dos el walor mis pequeido es el gue Se obtiene en &l MBtode # 2 .
c).~ BL coeficiente de variacisdn (C¥)s queé nos d2 la d15peﬁci6n relas=
tiva de& los tras‘resultadns obtenidos el de henor valor es el que se—

observa en el Método # 2 .



d).~ El error promedio (&), d.b‘_s}'er'r‘ya:io . cada utio de los tres
mﬁ;p;né es menoy gﬁ el ﬁétodq £ 2.
e)if,Ln-mismb sucede coﬁ‘él p;omediq’da'ei rﬁngé‘qgé es otra%,
- medida de dispercifn si bien memos exacta gue la ﬁ‘ésviattiéﬁ es cé..n’-ciar s
nq*@&sﬂanéé és dé mayor facilidad para‘Su detaémiﬂaﬁiﬁn, ﬁos:muéstraa
_Jalor ﬁlferente con respecto a2 los otros dosbvalores.
&y La tabla ¥.2.e nos é; wna 1dea de el eosto aprozzmado en cada(
uno de los tres metodos. o -
S Comparaclon de los metnéos de anaﬂf;lsm
Tomando los valores prnmedlo de’ érrer, ¥y los valores prbméﬁior'
de-lzs}@ea;d;s'dg aispergionrla tabla V,zgd_ gara-estahlecaf'ia varig
ciﬁn‘exiéteﬁbé entre cada uno de.lqg métodos ggr gedio'éérlé r?ruébi-
‘ae‘t"'qhe establécg'la Ei§érencia entmg 1os uzip@gs p:oﬁedio y la =—= 7

"prueba ﬁé F" que establece la diferencia entre los valores ﬁefdispgg

Ccddm.
Formulas uﬁiliza&aS.

Pfuebariévﬁ» _ Prueba de F

!

it
«i] 4
i

I

donde V¥ = vatianza
grados de libettad

In-2 = 2{20) - 2 = 38 g.l.de ¥ n-1=g.1. de ¥V u-1

£ = ’:"_ . ‘/17',
Fredrica 2.704 Ftéo:ica = 2.12



¢

,é-———-—-——""""

£ Feo |

COMPARACION DE LOS METODOS 1 y

. ®E & 7 :
CREY je2.33 0572y S Y208
Ng 2 lpp 27 0 22" 1.05%¢

150 ?2- 139.33

Veasagt - 032567

i: &c ;33; |

= 24 é':,?: a?&?a- |

z’:a -~ é“’?

P Lo it Lo deferomeins

Mo a5 sipmitiealivas

’ éoMBAR:‘A‘Gion: DE LOS METODOS
o033 p208r 20197
iea--?ﬁ‘ | 5-?"?2 3.57#}

mEL
mei'i 3

yao

£z }oa.,‘_" e .
ﬁ 2.22 ?4)2, C&?a £2)

Byp= 2700 e 00T

by L Tants [a difereudia

as sisacfreallve

__.__._—-—C
V1204

2y 3

Fe s
&Q?ff
F = 503y
7 r;-f“'é 2/2. ‘F‘c‘x"eﬁmésyq
f?w /p fiﬁwf L J :‘c:fowefm
e3 Sl‘jwtﬁ‘e&ﬁ% '

Fz ZSE
- [iOFFF
F=2 3.2882

F o owags  Fon= 2092
Zée =z =r h

or /b TM?CS ia— J’c"f’éﬁ:«&f@
&5 ‘fs_‘!"jaiiﬁ?&ﬁfv.@r



COMPARACION DE LOS METODOS 1

X & v
J00- 32 O.57%4 Sy

| g 7
720.38 pyett 35797

M# 3

jﬁb, 2’5’ -y fm-ss

A= ;;'; 27F3
> fcza

lpw-f /& 7&*517‘ /é; éfe.fcagxc&.
sszﬁaaf

,éq,? . /2783

no €5

pe3

p.5500.
._-—-—-———‘
}'f 4 &"-5‘225’)21‘-(5.?3;3)3 & ‘Iz‘?f =

y3

PR

 B.54%3

£z 15y
A s
Fige= 212 Fq?,.,/ﬂ s

@c > Fe xf

Po{ [o fm@ /a, J;{e‘fwa&.
~o E3 SJouﬁcjm. |



6.~ CONOLUSIONES

El m&todo # 2 Determinaeifn Espectzofotométrica al ultraviolétra

se establece como el métode de eleccibn ¥& que es semeillo y espesi .
seluciones probléma,

- gAghIfdc

fico pues se obtiene similitud de absorcibn de
_ icativa en es
sin embargo hay dife

frente al standar de ﬂébéﬁéézol@
percifn, es én el mé

de‘iQS‘3sﬁ§E°ﬁbS?

Como ﬁuﬁde'c§$§;férggrﬁg
valores promedio de cada uge
?éncia sighifiaaiivaménié.én e e

eodo ¥ 2 én el gue se obsarga
reproducible.
#iener per todo lo éxpuesto se =-—

£

lo gue se puede afirmer gue es
Ademds tiene costo de andls

considera como &1 métode mEs adecuado.
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