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1. RESUMEN

Debido a la alta incidencia de infecciones parasitarias en Guatemala, los
medicamentos mas utilizados en el tratamiento de las infecciones intestinales
resultantes, son: Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y Tinidazol. Esto
enfatiza la importancia de que la calidad de los mismos debe ir respaldada por
medio de la cuantificacion rutinaria de los principios activos, sobre todo porque
los mismos van dirigidos a personas enfermas, con deficiencias organicas

previas en la mayoria de los casos.

Pero también cabe sefalar, que no todos los laboratorios nacionales
que se dedican a la elaboracion de dichos medicamentos cuentan con el
sofisticado equipo de andlisis que se requiere, seglin farmacopeas, para la
cuantificacién de los medicamentos mencionados anteriormente. Es entonces
factible, proponer en este trabajo de investigacion, métodos
espectrofotomeétricos altemativos, para la cuantificacion de Metronidazol,
Mebendazol, Albendazol y Tinidazol, que permitan verificar la concentracion
gque se indica para las diferentes formas farmacéuticas, garantizando Ia

reproducibilidad y confiabilidad, conjuntamente con la reduccion de los costos .




Finalmente, se concluye en que el método propuesto es confiable y
aplicable para la cuantificacion. Enfatizando con ello, la importancia de su
utilizacién, ya que representa una considerable reduccion de tiempo y de
costos. Y gracias a su validacién se reafirna su efectividad, reproducibilidad,

confiabilidad, repetibilidad, economia y exactitud para el proceso de eleccion.




2. INTRODUCCION

En Guatemala es conocido el problema de las infecciones parasitarias;
en virtud que aproximadamente la mitad de la poblacion las padece, segtn
estudios realizados recientemente por INCAP (1). De igual manera, se detectan
casos de infecciones intestinales muy frecuentemente. Siendo los
medicamentos mas utilizados en el tratamiento de dichas infecciones los
siguientes: Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y Tinidazol. Por lo que es
importante que se realice una cuantificacioén rutinaria de los principios activos
mencionados anteriormente, a las diferentes formas farmacéuticas existentes.

Actuaimente en nuestro pais, por razones econdmicas no todas las
industrias farmacéuticas (dedicadas a la elaboracién de medicamentos) cuentan
con el equipo necesario que algunas técnicas modernas exigen para el analisis
de los producios terminados. |

Es por ello que los Iaboratorios nacionales, extranjeros vy
gubermamentales tienen gue disponer de meétodos de analisis altemativos,
rapidos, seguros, confiables y econémicos .

Como una posible solucion, el presente trabajo de investigacion
propone métodos espectrofotométricos alternativos, indicados para cuantificar
Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y Tinidazol, en tableta oral y en
suspension.  Por lo que es necesario validar dichos métodos para asegurar la

reproducibilidad y confiabilidad, conjuntamente con la reduccion de costos.




La validacion puede entenderse como los procedimientos que
demuestran que el método mide el analito® en la matriz® de interés, con una
precisién especifica y uniforme en el rango de concentraciones en que se usarg,
describiendo al mismo tiempo las cualidades del método. La matriz es el
conjunto de componentes especificos que constituyen la muestra. Ejemplo
alimentos, orina, plasma, mezclas quimicas artificiales y, en este caso,
medicamentos. Un métodc debe ser validado para cada matriz en que se
quiere utilizar, aunque el analito a medir sea el mismo.

En Guatemala, se toma como base para la metodologia vy
especificaciones, a la Farmacopea de los Estados Unidos de América; con la
respectiva aclaracion de que dicha referencia bibliogréfica solamente
proporciona informacion acerca de las monografias del Metronidazol y
Mebendazo|, y que para el Tinidazol y Albendazol nc se encontrd informacion
alli. Sin embargo, al consultar la Farmacopea Japonesa puede hallarse la
monografia del Tinidazol, pero tampoco aparece la monografia del  Albendazol
(2). Esto denota que existen pocos estudios realizados acerca de los métodos
de analisis para dichos compuestos, y si se toman los encontrados en las
farmacopeas investigadas, se observa que en algunas ocasiones no se cuenta
con el equipo indicado, siendc por ello necesario validar los métodos

modificados.

? Analito es el principio activo a analizar, sin contener los excipientes en la muestra.

® Matriz es el principio activo junto con los exciptentes confenidos en la muestra de andlisis.




3. ANTECEDETES

En relacién a los parasiticidas, existen diversos estudios realizados con
base a sus indicaciones terapéuticas, pero sobre aspectos de la cuantificacion
no se conoce mucho.

En nuestro medio ain no se han realizado estudios factibles y
concluyentes acerca del tema. Sin embargo, se han realizado cuantificaciones
por otros meétodos en paises extranjeros y se han reportado mediante
documentos (Farmacopeas, articulos cientificos, etc.) ia siguiente informacion:
Método USP XXHI, el cual presenta el método de andlisis con HPLC (3).
Chemical Abstracts hace mencién en varios articulos acerca del Metronidazol y
Mebendazol: por ej.Kajfez, Franjo y col. 1979, describe la preparacion de los
derivados 5-Nitroimidazoles, presentando las reacciones quimicas y el
tratamiento a seguir para la obtencién de la sal de estos derivados. Y ademas,
se menciona la creacién de un derivado de Metronidazol, més efectivo que éste,
comparandose in vitro. En tricomoniasis el compuesto derivado fue bien tolerado
por animales de laboratorio. En humanos la ingestion de medicamentos por via
oral fue rapidamente absorbida y el tiempo de vida media en el plasma fue
aproximadamente de 4 horas (4) y (5).

Biagi G.L. 1,982 , explica la farmacologia y toxicologia de los 5-Nitroimidazoles

(6).
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» Breccia A. 1,982, describe las propiedades quimicas y mecanismos de accion
de los Nitroimidazoles que influyen en su farmacologia (7).

* India, Rana N. G., Dave Rita V., Petel M.R. analizan tabletas y suspensiones de
Metronidazol mediante la adicion de NH2 OH-HCI, Diciclohexil carboidimida y
Cloruro de hierro, diluyendo en isopropanol, y Acido formico, para medir la
absorcién a una longitud de onda de 520 nm (4) y (5).

» Egipto, Wahbi Abdel 1978, detecta al Mebendazol en tableta por medio del
espectrofotometro, utilizando la solucion de Acido percidrico como solvente.
Para tableta conteniendo lactosa, almidén, estearato de magnesio y talco, se
observa que no hay interferencia alguna. En espectros UV fueron detectadas
cantidades de 0.0005% pesofvol. de Mebendazol en soluciones acuosas de
Acido perclorico (4) y (5).

e El Index Merck sefiala la solubilidad y ia longitud de onda del Metronidazol y
Mebendazol (8).

» La Farmacopea Japonesa presenta Uinicamente la monografia del Metronidazol

y Tinidazol, indicando absorbancia infrarroja para este dltimo (2).




4. JUSTIFICACION

Se considera conveniente la realizaciéon de este trabajo de
investigacion, debido al aporte que proporciona, en cuanto a métodos de
analisis modificados, para el Metronidazol, Mebendazol, Aibendazol y Tinidazoi,
ya que como se ha visto, los métodos presentados para algunos (cromatografia
liquida de alta presién y cromatografia de gases) resultan muchas veces
cosfosos, especialmente para los laboratorios nacionales que se dedican a la
fabricacion de estos productos y que no cuentan con un equipo tan sofisticado.

Sin embargo, para flevar a cabo la adecuada cuantificacién es necesario
validar dichos métodos, asegurando asi la efectividad, reproducibilidad,
conflabilidad, repetibilidad, exactitud de los resuitados. Siendo éste otfro punto

mas que remarca su importancia.




5.1

5.1.1

5.2

5.21

5.2.2
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5. OBJETIVOS

GENERAL

Validar métodos espectrofotométricos altemativos para

cuantificacion de Imidazoles.

ESPECIFICOS

Proporcionar métodos espectrofotométricos aiternativos para
Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y Tinidazol, en sus formas

farmacéuticas: tableta oral y suspension.

Aportar a los laboratorios nacionales, que se dedican a la
fabricacién de Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y Tinidazol
en tableta oral y suspension, métodos analiticos alternativos
confiables, efectivos, reproducibles, repetitivos, exactos vy
econdmicos, que garanticen y respalden una adecuada

cuantificacion.
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6. HIPOTESIS

Los métodos espectrofotométricos propuestos para el andlisis cuantitativo de
Metronidazol, Mebendazol, Albendazo! y Tinidazo!, proporcionan una alternativa
exacta, confiable, reproducible, efectiva, repetitiva y econémica para los
laboratorios nacionales que fabrican los productos mencionados en tableta oral y

€n suspension.




7.1

7.2

7.21

7.2.2
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7. MATERIALES Y METODOS

Universo de Trabajo
Método de andlisis para Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y

Tinidazol, en sus formas farmacéuticas: tableta oral y suspensién.

Medios
Recursos Humanos
ticda. Lorena Cerna Vasquez (Asesora)

Br. Ana Carolina Valenzuela Mejia (Tesista)

Recursos Materiales
7.2.21 Equipo:
Balanza analitica
Especirofotometro UVVIS
Mortero y pistilo
Estufa
Cronbmetro
Bafio Maria
Termbmetro

Agitador magnético




7222

7223

Pizeta

Espatula de metal

Cristaleria:

Balones aforados de 10 mL

Balones aforados de 50 mi

Balones aforados de 100 mL

Beackers de 250 mL

Pipetasde1mL, 2mLy 10 mL

Cubetas espectrofotométricas cuarzo de 1 cm de ancho

Varilla de vidrio

Reactivos:

Acido sulfurico 0.1 N/ Metanol
Acido clorhidrico 0.1 N/ Isopropanol
Agua destilada

Metronidazol base (USP)
Metronidazol benzoilo

Mebendazol de pureza conocida
Albendazol de pureza conocida

Tinidazol de pureza conocida

13



7.3
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Meétodos (Procedimientos)

7.3.1 Elaboracion de los reactivos

HCI 0.1 en Isopropanol: Medir 8.3 mL de Acido clorhidrico concentrado en un
balén de 1000 mL y diluir a 1000 mL con Isopropanol hasta la marca de aforo.
H.50, 0.1 N en Metancl: Medir 2.8 mL de Acido sulfilrico concentrado a un

balén de 1000 mL, disclver y aforar con Metanol a 1000 mL.

7.3.2 Procedimientos de Cuantificaciéon

Metronidazol base

(Tableta 250 mg, tableta 500 mg, suspension 125 mg/5 mL. USP XXl pp.

1,020; recomienda un contenido no menor de 80.0% y no mayor de 110.0%).

Preparacion de ia Muestra:

* Determinar la densidad si es suspension o el peso promedio si son tabletas.

» Pesar el equivalente a 100 mg de Metronidazol base.

+ Transferirios a un baién aforado de 100 mL y agregar 50 ml de Acido
sulifirico 0.1 N en Metanol.

» Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar100 myL con Acido sulfdrico

0.1 N en Metanol (sol.ucion # 1).
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Transferir 2 mL de la solucién # 1 a un baldn aforado de 10 mL y aforar con
Acido sulfurico 0.1 N en Metanol a 10 mL (solucion # 2).
Transferir 1 mL de la solucion #2 a un balon aforado de 10 mL, disolver y aforar
a 10 mi. con Acido sulfuricc 0.1 N en Metanol (solucion # 3).

La solucién # 3 debe tener una concentracion de 0.02 mg/mL de Metronidazol
base.

Elaborar soluciones a las siguientes concentraciones: 0.06, 0.04, 0.02, 0.01 y
0.005 mg/mL, aforando con Acido sulfurico 0.1 N en Metanol, para tener 5

concentraciones en total.

Leer a 270 nm utilizando de blanco Acido sulflirico 0.1 N en Metanol.

NOTA: Cada una de las concentraciones se trabajan por triplicado.

Preparacion del Estandar:

. Pesar 100 mg de Metronidazol base.

. Transferirlos a un balén aforado de 100 mL y agregar 50 mL de
Acido sulfurico 0.1 N en Metanol.

. Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar a 100 mL con Acido
sulfirico 0.1 N en Metanol (solucion # 4).

. Transferir 2 mL de la solucién # 4 a un baién aforado de 10 mL y aforar

con Acido sulfurico 0.1 N en Metanol (solucion # 5).
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. Transferir 1 mL de la solucién #5 a un balén aforado de 10 mL y aforar

con Acido sulfarico 0.1 N en Metanol (solucion # 6).

. La solucién #6 debe tener una concentracién de 0.02 mg/mL.

. Leer a 270 nm utilizando como blanco Acido sulfirico 0.1 N en Metanol.
Calculos:

% contenido = AbsM * [St[/AbsSt[M] tedrico * 100 de Metronidazol.
Donde:

AbsM = Absorbancia de la muestra

[S1] = Concentracion del estandar en mg/mL

AbsSt = Absorbancia del estandar

[M] tedrico = Concentracion de la muestra en mg/ml
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Mebendazol

(Tableta 100 mg, suspension 100 mg/5 mL)

Preparacién de la Muestra:

Determinar la densidad si es suspension o el peso promedio si son
tabletas.

Pesar el equivalente a 100 mg de Mebendazol.

Transferirlos a un balén aforado de 100 mL y agregar 25 mL de Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanol.

Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar a 100 ml. con Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucion # 1).

Transferir 1 mL de la solucién # 1a un balén aforado de 10 mL y aforar
con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanola 10 mL (solucién #2 ).
Transferir 1 mL de la solucién # 2 a un balén aforado de 10 mL, disolver y
aforar a 10 mL con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucién # 3).
La solucién # 3 debe tener una concentracién de 0.01 mg/mL de
Mebendazol.

Elaborar soluciones con las siguientes concentraciones: 0.04, 0.02, 0.01,
0.0075 y 0.005 mg/mL, aforando con Acido clorhidrico 0.1 N en

Isopropanci, para tener 5 concentraciones en total.
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. Leer a 310 nm utilizando como blanco Acido clorhidrico 0.1 N en

isopropanol.

NOTA: Cada una de ias concentraciones se trabajan por triplicado.

Preparacion del Estandar:

. Pesar 100 mg de Mebendazol.

. Transferirios a un balon aforado de 100 mL y agregar 25 mL de Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanol.

. Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar a 50 mb con Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucion # 4).

. Transferir 1 mL de la soluciébn #4 a un balén aforado de 10 mL y aforar
con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucion # 5).

. Transfenir 1 mL de la solucién # 5 a un balén aforado de 10 mL y aforar

con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucién # 6).

. La solucion # 6 debe tener una concentracion de 0.01 mg/mL.

. Leer a 310 nm utilizando come blanco Acido clorhidrico 0.1 N en
Isopropanol.

Calculos:

% contenido = AbsM * [St}/AbsSt/[M] tedrico * 100 de Mebendazol
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Donde:

AbsM = Absorbancia de la muestra

AbsSt = Absorbancia del estandar

[St] = Concentracion del estandar en mg/mi.
[M] tedrico = Concentracién de la muestra en mg/mL.
Albendazol

(Tableta 200 mg, suspensién 100 mg/5 mL)

Preparacion de la Muestra:

. Determinar la densidad si es suspensién o el peso promedic si son
tabletas.

o Pesar el equivalente a 100 mg de Albendazol.

. Transferirlos a un baldn aforado de 100 mL y agregar 50 mL de Acido

clorhidrico 0.1 N en Isopropanol.

) Disolver con agitacion per 15 minutos y aforar a 100 mL con Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucién # 1).

. Transferir 1 mL de la solucién # 1 a un balén aforado de 10 mL y aforar

con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol a 10 mL (solucién # 2).
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. Transferir 1 mL de la solucién # 2 a un balén aforado de 10 mL, disoiver y

aforar a 10 mL con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanal (solucion # 3).

. La solucién # 3 debe tener una concentracién de 0.01 mg/mL de
Albendazol.
. Elaborar soluciones a las siguientes concentraciones: 0.04, 0.02, 0.01,

0.0075 y 0.005 mg/mL, aforando con Acido clorhidrico 0.1 N en
Isopropanol, para tener 5 concentraciones en total.

. Leer a 310 nm utilizando como blanco Acido clorhidrico 0.1 N en

Isopropanol.

NOTA: Cada una de las concentraciones se trabajan por triplicado.

Preparacién del Estandar:

. Pesar 100 mg de Albendazol.

. Transferirlos a un baldn aforado de 100 mL y agregar 50 mL de Acido
clorhidrico 0.1N en Isopropanol .

. Disolver con agitacién por 15 minutos y aforar a 50 mL con Acido
clorhidrico 0.1 N en Isopropanct (solucion # 4).

. Transferir 1 mL de la solucién # 4 a un balén aforado de 10 mL y aforar
con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucion # 5).

. Transferir 1 mL de la solucidén # 5 a un balén aforado de 10 mL y aforar

con Acido clorhidrico 0.1 N en Isopropanol (solucién # 8).
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. La solucién # 6 debe tener una concentracion de 0.01 mg/mL.

. | eer a 310 nm utilizando como blanco Acido clorhidrico 0.1 N en
Isopropanol.

Calculos:

% contenido AbsM * [St}/AbsSt/[M] tedrico * 100 de Albendazol

Donde:
AbsM = Absorbancia de la muestra
(St = Concentracion del estandar en mg/mi..
AbsSt = Absorbancia del estandar
[M] tedrico = Concentracién de la muestra en mg/mL.
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Tinidazol

{Tableta 500 mg, suspension 1.0 g/5 mL)

Preparacion de la Muestra:

Determinar ia densidad si es suspension o el peso promedio si son
tabletas.

Pesar el equivalente a 100 mg de Tinidazol.

Transferirlos a un baldn aforado de 100 ml. y agregar 50 mL de agua
destilada.

Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar a 100 mL con agua
destilada (solucion # 1).

Transferir 1 mL de la solucion # 1 a un balén aforado de 10 mi y aforar
con agua destiladaa 10 mL (solucién # 2).

Transferir 1 mL de la solucion # 2 a un balén aforado de 10 mL, disolver y
aforara 10 mL con agua destilada (solucion # 3).

La solucion # 3 debe tener una concentracion de 0.01 mg/ml. de Tinidazol
Elaborar soluciones a las siguientes concentraciones. 0.04, 0.02, 0.01,
0.0075 y 0.005 mg/mL, aforando con agua destilada, para tener 5
concentraciones en total.

Leer a 310 nm utilizando como blanco agua destilada.

NOTA: Cada una de las concentraciones se trabajan por triplicado.
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Preparacion del Estandar:

Pesar 100 mg de Tinidazol.

Transferirios a un balén aforado de 100 ml. y agregar 50 mL de agua
destilada.

Disolver con agitacion por 15 minutos y aforar a 50 mL con agua destilada
(solucion # 4).

Transferir 1 mL de la solucion # 4 a un balén aforado de 10 ml y aforar con
agua desfilada (solucién # 5).

Transferir 1 mL de la solucién # 5 a un balén aforado de 10 mL y aforar con

agua destilada (solucion # 6).

La solucion # 6 debe tener una concentracion de 0.01 mg/mil..

Leer a 310 nm utilizando como blanco agua destilada.

Calculos:

% contenido

AbsM * [S{)//AbsSt/[M] tedrico * 100 de Tinidazol

Donde:

AbsM = Absorbancia de la muestra

[St] = Concentracion del estandar en mg/mL
AbsSt = Absorbancia de estandar

[M] tedrico = Concentracion de la muestra en mg/mL
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74  Diseiio de la Investigacion: Analisis de los Datos

Validacién de Métodos para Cuantificacion

1. ESPECIFICIDAD:
Analisis para determinar que no existan interferentes en la matriz.
Diseiio pareado.
Tratamientos: A Matriz sin analito

B Matriz con analifo

Concentraciones de analito: 1. Y mg/dL
2. Y mg/dL
3. Y mg/dL
4, Y mg/dL
5. Y mg/dL

Repeticiones: 3 veces cada concentracién (grupo B), 15 veces el grupo B.
El andlisis quimico debe hacerse por pares (A y B).
Analisis estadistico: t de Student pareada.

*  Si se conocen posibles interferentes es recomendable realizar un tercer
grupo conteniéndolos en 5 diferentes concentraciones (3 veces cada una),
agregadas a las concentraciones del analito y analizar los resultados de igual
forma, primero contra el grupc A y luego contra el grupo B. Seguidamente hacer
un analisis de correlacion lineal (producto sin interferentes en el eje X vy

producte con interferentes en el gje Y).
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2. LINEALIDAD:

Determina el rango lineal de la respuesta analitica. Con los mismos datos del
grupo B, realizar un andfisis de regresion lineal (concentracion conocida en el eje
de X y respuesta analitica en el eje Y). Evaluar la ecuacién de regresién por
medio de analisis de varianza, t de Student para el coeficiente de correlacién “r’.

Siendo por lo tanto “R? “ el Coeficiente de Determinacion.

3. SENSIBILIDAD:
Determinacion del rango dentro del cual el analito puede ser determinado y
relacién entre concentracion tedrica y la reportada por el método analitico.
Con los mismos datos del grupo B, realizar la prueba de t de Student para la
hipdtesis Ho: b= 1

Si no son buenos resultados, se eliminan extremos y se repite

procedimiento, para dar el rango lineal y de sensibilidad.

4. PRECISION:

Grado de concordancia entre las valoraciones al hacerlas repetidas veces.

4.1 REPETIBILIDAD:
Utilizar un estandar de concentracion conocida dentro del rango analitico

(mg/dL) y medir la concentracion del analito por lo menos 10 veces, realizando
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las mediciones bajo las mismas condiciones. Calcular el promedio y desviacion
estandar, con estos datos la repetibilidad puede establecerse por medic del
coeficiente de variacién, el cual no deberd ser mayor a un porcentaje pre-

establecido, segun se indica:

Métodos cromatograficos 2%
Métodos quimicos y espectrofotométricos 3%
Métodos microbiologicos 5%

+ El valor maximo del coeficiente de variacion puede establecerse a priori por

el investigador.

4.2 REPRODUCIBILIDAD:
Disefio experimental.  Disefio cuadrado iatino
Factores a analizar: 1} 5 conc. diferentes del analito
2) 5 técnicos o analistas diferentes
3) 5 condiciones dif. de instrumental
(puede reducirse el numero de repeticiones utilizando 3 de cada uno de los

factores).

Andlisis estadistico: Anélisis de varianza
La reproducibilidad se interpreta como la no diferencia entre los resuitados

obtenidos entre los factores 2y 3.
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4.3  PERFIL DE PRECISION

Con los datos obtenidos del grupo B delinciso 1, calcular
los coeficientes de variacion para cada concentracién y realizar una
grafica {perfii de precision). En el eje X se colocan las
concentraciones conocidas del analito y en el eje Y los coeficientes de
variacion.

Se interpreta de acuerdo al valor limite pre-establecido del
coeficiente de variacion. De igual forma, se puede establecer el

perfil de precisién con los datos del inciso 4.2.

5. EXACTITUD:

Grado de acuerdo entre la concentracién real y la reportada por el

método analitico.

Con los mismos datos del grupo B del inciso 1, determinar el porcentaje de

recuperacion del  analito (% r):

%r = Conc. encontrada X 100

Conc. conocida
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Con estos valores calcular su promedio, desviacion estandar y
coeficiente de variacion.
Prueba de hipttesis Ho: y = 100% ('t de Student)
Luego analizar la ecuacién de ia recta en funcién de la siguiente hipotesis
Ho: a=20
Ho: b =1
El andlisis estadistico se realiza por medio de la prueba de t de Student e

indica si existe algtin sesgo o lectura de fondo que afecte la exactitud (9).




8. RESULTADOS

Tabla No. 1
TABLETAS DE METRONIDAZOL DE 2 _

[ (moyferd) [ (rofmi 42 (mgfmi (163 (mo/nfAbs. #1  Abs. #2  Abs.#3 |9l %2 odd
0.005 0.005 0.005 0.005] 0.185 0.182 (0.1831 10068% ©905% 99.59%
Q.01 0010 0010 001 0364 0.364 0366] 9905% 9905% 99.59%
0.0204 0.020 0.026 0020 0737 0.738 07351 100.27% 10041% 100.54%
0.040 0.040 Q.040 0.040 1.495 1.497 14981 11.70% 101.84% 101.90%
0.0604 (.050 0.060 000 2270 2273 22751 10295% 103.08% 103.17%

patron 0.02 0.735

Tabletas Metronidazol 250mg.
=
g
2 —4~Prebe No. 1
<
<
0005 0010 0020 0040 0060
Concentracion
Tabletas Metronidazol 250 mg.
8
2
8 ——PnebaNa. 2
3
<
0005 0010 0020 0040 ©.060
c "
Tabletas Metronidazol 250 mg.
=
2
2 ——PretaNo. 3
1+
2
<X
0005 0010 0020 0040 0080
c ”

Grafica No. 1

Grafica No. 2

Grafica No. 3
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Tabla No. 2
TABLETAS DE METRONIDAZOL DE 500 iy _ —

[ {mgfmiy [[FH (mgfmd) [BR2 (g} [ {mgimi} JAbs. #1  Abs.#2  Ale #3  |%#1 Y2 %#3
0005 0004998 0004998 0004998 0201 0202 0203| 10273% 10324% 103764
0010 00095 0009995 0009995 0401 0402 0404| 10248% 1R273% 10324%
020 0019950 0019980 0019990 0783 0784  0785| 10005% 10018% 100.43%
0040 003980 00385980 00309801 1511 1513 1512| 0654% O666% 9660%
0050] 0059970 0050070 00500708 2213 2215  2215| 9426%  9434% 0434

pairon o 0.783

Tabletas Metronidazol 50 mg.
£
H
2 1
0004958 Q00885 0419580 0039980 0.058970
Concaniracién,
Tabletas Mefronidazol 500 mg.
{
2 14
0004568 0.000885 0079990 0:035580 0.059970
Tabletas Metroridazol 500 mg.

Absarbancla

0004908

0008885

0019990

0033960

0,053970

GraficaNo. 4

GraficalNo. 5

GraficaNo. 8
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Tabla No. 3

SUSPENSION DE METRONIDAZOL DE 100my5mi cont, 120 _
o) [ mgim)_[#2 (rogim))_ (R (Mgim)_[Pes. 711 Al 72 Als s [ohil %t fls

0005| 0004280 0004401 0004327 0455 0459 0156] 10087% 10083% 100.43%
000| o0o0o8SeT 0008802 0008654 0309 0318 0313| 10054% 10083% 100.75%
00| 0017122 0017605 0097307 OEX0 0838 06| 10087% 10095% 100.91%
00640 034244 O30 0034615 1246 1257 1275| 101.%% 10261% 10260°4
0060] 0051385 0052814 0051922 1910 1954  1.830| 10356% 10350% 103.54%
paron 002 0.718

Suspersion Metronidazol 100mg/Smi

GrificaNo. 7

Absorbancia

0.004250 0.008561 0.017122 0.034244 0.051365
Concentracitn

Suspension Metronidazol 100mg/5ml

—8—Prueha No. 2 GraficaMNo. 8

Absorbancia

0004401 0008302 0.017605 0.035209 0.052814

GraficaNo. 9

Abserbancia

0.004327 0.008654 QLO17307 0.034615 0.051922
Conpertracia




Tabla No. 4

TABLETAS DE MEBENDAZCOL 1

THimgm) [ (nomi P2 (Mgm 63 (ngmAs. 71 Mos. 72 A 18 1l %2 i

0.0050)
0.0075
C.0100
0.0200
0.0400)

0.004097 0.005007 0.005001 Q.190 0185 0193 ®WOol% 101.42% 100514
0007496 0.007511 0.007501 0.280 0285 0288 9728% 9882% 9825%
0009985 0.010014 0.010001 0.384 0389 0387] 100.05% 101.16% 100.77%
0019089 0.020028 0.020002 074 0745 0743 9654% 9687% BTy
0039979 0040056 (0.040005; 1.526 1.533 1531] 9940% 9965% 99669

palron

Q.01 0.384

Taklietas Mebendazol 100 mg.

——PFhinMo.2

0.005007 00075105 0.010014 0200281 0.04005624
Concaniraciin

Tablctas Mebendazcs 100 rrgy-

—4—Puetzha 3

Grafica No. 10

GraficaNo. 11

GraficaNo, 12



TablaNo. 5
SUSPENSION DE MEBENDAZOL DE 1 S5l - _

(1 (g} |17 (i} [P (mg/mrl) 183 (i) {Als. #11 Abe #2  Abs.#3 |50 %#2 %
00050 000433 0004321 0004388] 0120 0127 0130 10305% 101.71%  402.50%
00075 0006497 0006481 0006583 0190 0191 0194 101.20% 101.97% 101.98%)
ootod] cooesE2 0008841 0008777] 0251 0250 O 10026% 100.91% 100.53%
00200 0017324 0017283 07554 0500 0498 O 9O87% SO70% 9935
00400 0034649 0084566 O0035107] 097 0952 0976 9557% 9630% 96.20%

patron 061 0.289

Suspensién Mebendazal 100rg/Se

0004331

0017324

0034640

SuspensicnMebendiazol 100mg/Smi

Absorbanein

0.005481

0.0043H 0.008641 0017283 0.034565
Coxairackn
Suspensian Mebendazol 100mg/Sm

0.004388

0008583

0017564

0035107

GraficaNo. 13

GrificaNo. 14

Grafica No. 15
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Tabla No. 6
TABELETA DE Al BENDAZOL DE _ _

Himgm) | (mgind) (2 (mghl) (RS (mgimi) JAbs. &1 As. %2 Aos. 28 1% Yodl2 %3

00050 0005274 0005210 (.004985 0.198 0197 018 917 S245% 92529

00075] 0007911 QOOVS15S 0007497 0312 0.308 0205 9643% 9630% 9627

00100 0010548 0010420 0009980 0433 0427 0408 10037%  10019% 10011

00200| 0021098 0020840 001978 0834 0820 0768 9866% @ 9620%  9375%

004001 0042192 0041480 0030550 1.569 1.533 1461 9092  9036% 89409
patron 0.01 0409

Tabletas Albendeznl 200 mg.

—-—inaa . 1

0010648

Q006

000574 000/mNn 0042192
Cafaiidin
Tabietas Albeciazot 200 mg.

Abrrorbancla

aoosHo 0067815 0010420 0020840 0.041480
Concaniciin
Tabletas Albendazal 200 mg.

00045695

000742
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GraficaNo, 16

GraficaNo. 17

Grafica No. 18



Tabla No. 7
SUSPENSION DE AL BENDAZOL DE 1 conte0m. — _ _
1 (mg/ml) {01 (g} D2 (mgyml) [ (g} jAts. #1 Abs. #2 A #3 |9 Y%if2 %Yo#Hd
00050 0004542 0004380 0004459 0133 0.129 0131] 9926% 998%% 9958%
000751 0008813 0.006570 0Q.0066589 0195 0.187 0192 97.03% 9648% 97.3%
G100 0009084 0008761 Q008919 058 0.260 02641 100.01% 10061% 100.34%
00200 0018168 001751 Q017837 0502 0484 0493] 9367% 9364% 936%A4
00400] 0036335 0035042 0035675 1.033 0.206 1014] 8637% 9635% 96354
paron 001 0295 l
i
] G [ —tumans]
3
0004542 0006813 0.009084 0018168 00365235
Camoanirackin
Susperrién Albenckarol 100mg/Smi
H
§ 0
2
0.004380 G.008570 008761 001752 00304
Cetaniacdn
Suspension Alberdazol 100mg/Smi

Abzorbanoia

0.004459

0006589

0.008319

om7ss7

0.035675

Grafica No. 19

Gréfica No. 20

Gréfica No. 21
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TablaNo. 8
TABLETAS DE TINIDAZOL DE 500 g, _ _

[l (o) Fummgrm[wz(ngfmms(rrg(m;\mm Abs 72 Abs #3 |t %2 %3
00050 0.004990 0005043 000498 0173 0176 017y 9277 935™% 9274
00075 0007499 0007565 0007499 0254 0257 0254 9081% 91.08% 90.81%
0.0100] 0.009999 0010085 0009999 0378 0381 0378 101.35% 101.27% 101.35%
00200 0019968 0020172 0019998l 0868 0672 0669 806%% 8931% BUAYY
0.0400] 0.039095 0.040344 0.039995 1295 1298 1205 8681% 8525% 8681%

paron 0.01 0373

Tabletas Tinidazol 500 mg.
5
Q
5
a —— PFrueba No. 1
@
=]
=y
0 Bl Ziait e 2 T T
0005 00075 001 02 004
Concentracion
Tabletas Tinidazol 500 mg.
o 15
[+
5
£ —+—Prueba No. 2
2 05
Z
0 =T T )
0.00504 0.00756 0.01009 0.02017 0.04034
Concentracion
5
[%]
c
(1]
L0
S
[=]
;)
=]
<

0005 060075 001 0@

Concentracion

0.04

Gréafica No. 22

GréficaNo. 23

GréficaNo. 24
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0.004953 0.007499

Tabla No. 9
SUSPEI\BION[E'I’INIDAZOLDE1g5n1 cort. 10mi - _

I} {mg/mi) Inm(ngrm[[m(ngm{m(ngmmm X %#H2 %#3
0.0050] 0.004544 0.004945 Q. 0191 0193 0187] 10441% 10550% 102.54%
0.0075] 0.007417 0.007417 Q.00 0253 0265 02621 9584% 965 95.77“@
0.0100] 0009889 0.0086889 (005858 0377 0379 0372] 103.04% 10358% 101.99%
00200] 0019777 0.019778 0019717fF 0670 0672  0857] 9156% O183%  9143%
0.0400 | 0.039655 0.0309556 0.039433 1.320 1322 13151 90196 9033% 9013%

paron 0.01 037

Susperssion Tiridazol 1g/6ml
1.400
1200
1000 +
£ o800
£ —— A b 1
3 060
0400
02|
00049443 . 000741665 0.0098887 00197774 00295548
Cancaniraciin
Suspersidn Tinidazol 1g5ml
E [—#—Pratnhe.2
3
< Tricol s
3

0.0089887

0.0199975

0.03905

GraficaNo. 25

Gréfica No. 26

Gréfica No. 27
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Analisis de los Resultados:

Los datos estadisticos se resumen en el siguiente cuadro:

Tabla No. 10

Tabla t Student R? (Coef. determinacion) % error
1 390.986 0.9999 0.000
2 - 190.293 0.9996 0.000
3 152.364 0.9994 0.000
4 2766.045 1.0000 0.000
5 322.903 0.9999 0.000
6 149.403 0.9994 0.000
7 96.967 0.9985 0.000
8 - 0.689 -0.038%9 0.503
9 252.073 0.9998 0.000

Nota: El presente trabajo no pretende ser comparativo con otro método, y por
lo mismo la especificidad no se puede obtener, ya que A (Matriz sin analito)

no se realizo.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En la Tabla No. 1 y Graficas No. 1,2 y 3, se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de Metronidazol tabletas de 250 mg, los cuales
al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica que
NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
especificidad, linealidad, sensibilidad, precision y exactitud, con un coeficiente de
correlacion de 0.9999, y un porcentaje de error de 0.00.

En la Tabla No. 2 y Graficas No. 4,5 y 6 se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de Metronidazol tabletas de 500 mg, los cuales
al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica que
NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
especificidad, linealidad, sensibilidad, precision y exactitud, con un coeficiente de
correlacion de 0.9996, y un porcentaje de error de 0.00.

En la Tabla No. 3 y Graficas No. 7,8 y 9 se observan los resuliado de la
cuantificacion espectrofotomética de Metronidazol suspension de 100 mg/ 5 mL,
los cuales al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10)
Indica que NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas
de especificidad, linealidad, sensibilidad, precision exactitud,con un coeficiente de

correlacion de 0.9994 , y un porcentaje de error de 0.00.
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En la Tabla No 4 y Graficas No. 10,11 y 12 se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de Mebendazol tabletas de 100 mg, los cuales
al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica que
NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
especificidad, linealidad, sensibilidad, precision y exactitud, con un coeficiente de
correlacién de 1.0000, y un porcentaje de error de 0.00.

En la Tabla No. 5 y Graficas No. 13, 14 y 15 se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de Mebendazol suspension de 100 mg/5 mL,
los cuales al ser nalizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10)
indica que NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas
de especificidad, linealidad, sensibilidad, precisioén y exactitud, con un coeficiente
de correlacion de 0.9999, y un porcentaje de error de 0.00.

En la Tabla No. 6 y Graficas No. 16,17 y 18 se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de‘ Albendazol tabletas de 200 mg, los cuales
al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica que
NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
especificidad, linealidad, sensibilidad, precisién y exactitud, con un coeficiente de
correlacion de 0.9994, y un porcentaje de error de 0.00.

En la Tabla No. 7 y Graficas No. 19, 20 y 21 se observan los resultados de la
cuantificacion espectrofotométrica de Albendazol suspension 100 mg/ 5 mL, los
cuales al ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica

que NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
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especifiicidad, linealidad, sensibilidad, precision y exactitud , con un coeficiente de
correlacion de 0.9985, y un porcentaje de error de 0.00.

En [a Tabla No. 8 y Graficas No. 22,23 y 24 se observan los resultados de
la cuantificacion espectrofotométrica de Tinidazol tabletas de 500 mg, los cuales al
ser analizados por la prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica que
existe sesgo, por lo que el método NO cumple con las caracterisjticas de
especificidad , linealidad, sensibilidad, precision y exactitud, con un coeficiente de
correlaciéon de -0.0389 y un porcentaje de error de 0.503.

El método espectrofotométrico con luz ultravioleta no es un método exacto
para cuantificar Tinidazol tabletas; probablemente se deba a que las tabletas
contienen en su composicion un colorante, factor que interfiere en la lectura
espectrofotomeétrica con luz ultravioleta.

En la Tabla No. 9 y Graficas No. 25,26 y 27 se observan los resultados de
la cuantificacion espectrofotométrica de Tinidazol suspensién de 1 ¢/ 5 mL , los
cuales al ser analizados por !a prueba de la t de Student (ver Tabla No. 10) indica
que NO existe sesgo, por lo que el método cumple con las caracteristicas de
especificidad, linealidad, sensibilidad, precisién y exactitud, con un coeficiente de

determinacién de 0.9298, y un porcentaje de error de 0.00.
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10. CONCLUSIONES

El método especirofotométrico con luz ultravioleta es un método exacto,
lineal y confiable para cuantificar: Metronidazol tabletas y suspension,
Mebendazol tabletas y suspension, Albendazol tabletas y suspensién y

Tinidazol suspensidn, cuyos coeficientes de correlacion estan cercanos a 1.

La variacién observada para el Tinidazol en tableta, se considera no

confiable por espectrofotometria UV.

El método propuesto para cuantificacion, representa una alternativa de
suma importancia en cuanto al control de calidad que pueden realizar los
laboratorios que se dedican a la elaboracion de los compuestos
mencionados, y que no cuentan con el HPLC o IR, que propone la

Farmacopea de los Estados Unidos.
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11. RECOMENDACIONES

Enviar una copia de la tesis a la Jefatura del Laboratorio Unificado de
Control de Alimentos y Medicamentos (LUCAM) y a la Jefatura del
Departamento de la Direccion General de Servicios de Salud, para brindar

informacion accesible de consuita sobre el Tema.

Validar métodos espectrofotométricos para otros compuestos imidazdlicos,
aplicandose a diferentes concentraciones, como parte de investigaciones
posteriores que incrementen el desarrollo experimental y minimicen las
variaciones existentes. Presentando los resultados y conclusiones en

congresos y/o seminarios dirigidos a la industria.
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1. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE CADA COMPUESTO

1.1  METRONIDAZOL

2-Methyl-5-nitroimidazole-1-etanol; 1-(2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimidazole.
CeHeN3s Oz P.M.= 171.16, C 42.10%, H 5.30%, N 24.55%, O 28.05%.

Cristales coloreados cremosos. Punto de fusion: 158.-160 °C.

Solubilidad a 20 °C (g/100 mL): 1.0; etanol 0.5; eter < 0.05; cloroformo < 0.05.
Débilmente soluble en DMF (Dimetilformamida). Soluble en acidos diluidos. El
pH sol. Acido: 5.8.

Hydrochloride, Ce H1o CIN3 Os, Flagyl IV. Esta sustancia puede razonablemente
actuar anticipadamente en procesos carcindgenos. Uso terapéutico:

Antiprotozoario (Trichomonas) y freponemicida en animales (8).

Cristales o polvo cristalino blanco amarillo, palido, incdoro, estable al aire,
que se oscurece por exposicion a la luz. Preparacion: Se condensa 2-Metil-5-
nitroimidazol con Clorohidrina de etileno, calentando con un gran exceso de la
Clorohidrina. Se retira la Clorohidrina excedente, el residuo se extrae con agua y
el extracto se alcaliniza y se extrae con cloroformo. La evaporacién rinde el

cloroformo crudo que se cristaliza a partir de Acetato de etilo.
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El Metronidazol es utif para el fratamiento de infecciones graves,
ocasionadas por Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus,
Peptostreptococcus y Eubacterium.  Pudiéndose combinar con un agente
antimicrobiano apropiado para infecciones concomitantes con microorganismos
aerobios; administrandose el Metronidazol generalmente por via LV. Las
reacciones adversas producen nausea, vomitos, esofagitis, diarrea, calambres
abdominales, sensaciones de hormigueo, prurito y urticaria. La dosis en adultos
para tricomoniasis, generalmente es de 500 mg., 3 veces al dia, durante 7 a 10
dias por via bucal en nifios menores de 2 afios, la dosis es de 20 mg/kg/d en
tomas faccionadas, durante 10 dias. Las series pueden repetirse en caso

necesario {10).

Siendo conveniente en la mujer que padece de tricomoniasis, sobre todo en
casos intensos, la aplicacion vaginal de un 6vulo de 500 mg, por las noches

durante el tratamiento bucal.

En las nifias la dosis es de 5 mg/kg, 3 veces diarias durante 7 dias; en el

hombre suficiente 250 mg, 2 veces diarias por una semana.

La accion tricomonicida (urogenital) tanto en el vardon como en ia mujer, es
curada rapidamente por el Metronidazol, por via bucal, con desaparicién de los

trastornos -vaginitis, uretritis- y de los parasitos en las secreciones. Se describe
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resistencia parasitaria del Trichomonas vaginalis a los nitroimidazoles, tanto in
vitro como en la experimentacién de animales; lo que puede dar jugar al fracaso
del tratamiento en humanos, en algunas ocasiones; pero en general no es de gran

importancia practica y no es frecuente.

En los casos de amebiasis, se recomienda que los pacientes reciban 750
mg, 3 veces al dia, durante 5 a 10 dias. La dosis diaria para nifios es de 35 a 50

mg/kg dividido en 3 dosis durante 10 dias. (11)

El Metronidazol y demas nitroimidazoles poseen una accion deletérea
sobre la Giardia lamblia, agente productos de la giardiasis. El Metronidazol posee
también accidén amebicida. Respecte a las interacciones medicamentosas, debe
evitarse el alcohol junto con el Metronidazol, ya que produce la reaccién

disulfiramica.

No conviene administrar Metronidazol en la mujer embarazada, sobre todo

en el primer trimestre de embarazo.(10)
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1.2 MEBENDAZOL

(5-Benzoyl-1H-benzimidazol-2-yl)carbamic acid methy! ester; 5-benzoyl-2-
benzimidazolecabamic acid methyl ester; methyl 5-benzoyl-2-benzimidazole-
carbamato. Cie H1z N3 O3 P.M.= 295.30, C 65.08%, H 4.44%, N 14.23%, 0
16.25%.

Cristales de Acido acético y Metanol. Punto de fusion: 288.5 °C. Soluble en
Acido formico. Practicamente insoluble en agua, etanol, eter y cloroformo.

LD oral: > 80 mg/kg en ovejas; > 40 mg/kg en ratones, ratas y gallinas.

Uso terapeutico: Antihelmintico (nematodos) y también en animales (8).

Polvo blanco a un tanto amarillento. Es el antihelmintico de eleccién en las
infestaciones por vermes ganchosos (Ancylostoma duodenale, Necator
americanus), Oxiuros (Enterobius vermicularis), vermes redondos (Ascaries
lumbricoides) y vermes en latigo (Trichuris trichura). Bloquea la captacién de
glucosa por los helmintos susceptibles, agotando asi el giucégeno almacenado
deniro del parasito. La reduccién del glucdgeno hace que disminuya ia formacion
de Trifosfato de adenosina (ATP) que se requiere para la supervivencia y

reproduccion del helminto.
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Entre las reacciones adversas destacan: Dolor abdominal, diarrea (por
infecciébn masiva de vermes). La leucopenia es rara. Esta contraindicado en el
embarazo y en personas hipersensibles a ella. ia dosis en adultos por via oral
para oxiuriasis es de 100 mg, administrada una sola vez; para otras infecciones es
de 100 mg mafiana y noche, 3 dias consecutivos. En caso necesario, hagase una
serie terapéutica a las 3 semanas. Se puede dar una sola dosis de 11 mg/kg (1g
como méaximo). En triquinosis 200-400 mg, 3 veces al dia y iuego 400-500 mg, 3
veces al dia por 10 dias. Los comprimidos se pueden masticar, deglutir o aplastar

y mezclar con alimentos (12).
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13 ALBENDAZOL

[5- (Propyithio)-1H-benzimidazol-2-yl] carbamic acid methyl ester; methyl 5-
(propylthio)-2-benzimidazolecarbamato; 5-(propylthio)-2-carbomethoxyamino-
benzimidazole.  Ci2 H1s N3 O2 S P.M.= 265.33; C 54.32%, H 5.70%, N
15.84%, 0 12.06%, S 12.08%.

Cristales incoloros. Punto de fusion: 208-210°C . Uso: Antihelmintico (8).

Es un benzoimidazol que se absorbe en el tracto gastrointestinal, es
rapidamente y extensiblemente metabolizado en el higado. La fraccion absorbida
se mantiene en el plasma por un tiempo de 8 horas, su eliminacién prolongada es

excretada por la orina como un sulféxido.

Uso terapéutico: En el tratamiento de infecciones por Echinococcus

multilocularis, infecciones por Echinococcus granulosus y neurocisticercosis.

La dosis de administracion para echinococosis en aduitos es de 10-15
mg/kg, diariamente, por 30 dias, dividido en 3 dosis separadas para un
tratamiento en periodos de 15 dias. En neurocisticercosis, la dosis para adultos

es 15 mg/kg diariamente por 30 dias.
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En contraindicaciones se conoce un tipo de hipersensibilidad. Se debe
tener cuidado durante el embarazo ya que el Albendazol presenta un efecto

teratogeno y embriotdxico comprobado potencialmente en ratas y conejos.

El Albendazol no debe administrarse cuando hay sospecha o confirmacion

de un embarazo.

Las reacciones adversas presentan malestar gastrointestinal y dolor de

cabeza, que han sido ocasionalmente reportados.

En casos de sobredosis puede realizarse una emesis o lavado géstrico; ya
gue son de valor si el exceso ha sido tomado en un lapso de pocas horas de
ingestion. Otro proposito del tratamiento es sintomatico y bien soportado.

No existe un antidoto especifico para este tipo de casos.

Almacenamiento: Las Tableta deberan ser almacenadas en recipientes

herméticos (13).
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1.4 TINIDAZOL

1-[2-(ethylsulfonyl)ethyl]-2-methyl]-2-methyl-5  -pitro-1H-imidazole);  ethyl[2-(2-
methyl-5-nitro-1-imidazole) ethyl sulfona. CaHizN3 04 S

P.M.=24726 C 38.86%, H 5.30%, N 16.99%, O 25.88%, S 12.97%.

Cristales incoloros de benceno. Punto de fusién: 127-128 °C.

LD en mg/kg: > 3600 oral en ratones de laboratorio (8).

El Tinidazol es un derivado etilsulfonilico del Metronidazol, con igual
espectro e igual utilizacion. Su eficacia es igual o mayor que la del Metronidazol
en el tratamiento de amebiasis y tricomoniasis. En giardiasis es eficaz ante las
cepas resistentes al Metronidazol. La ventaja sobre el Metronidazol radica en
que es eficaz en una sola dosis. Sus efectos colaterales son poco intensos y

frecuentes.

Entre las reacciones adversas se presentan: Dolor epigastrico en un 6%
de usuarios se dan nauseas, sequedad bucal y proliferacion candidiasica en la

vagina en el 45% y vomitos en 1%.

Se absorbe bien por via oral. El 20% se fija a las proteinas plasmaticas.

La eliminacién se da por via renal. Su vida media es de 12.5 horas.
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La dosis oral en adultos hombres y mujeres para tricomoniasis, es de 2 g
en una sola dosis, que se repite al cabo de 3-5 dias de reposo (si con la primera
dosis no hubo curacion); para amebiasis intestinal son 600 mg, 2 veces al dia por
5-10 dias, o bien 2 g en una sola dosis diaria por 2-6 dias. En amebiasis
extraintestinal son 800 mg, 3 veces al dia por 5 dias, 0 bien 2 g en una sola dosis
diaria por 3 dias. En caso de giardiasis son 150 mg, 2 veces al dia o 2 g una sola

dosis diaria (9).

Esta contraindicado en pacientes que padezcan, o posean antecedentes de
discracias sanguineas, aunque no se han observado anomalias hematoldgicas
persistentes en estudios de animales, ni en clinicas humanas. No deberd

administrarse en pacientes con trastornos neuroldgicos organicos.

El Tinidazol atraviesa la barrera placentaria y aparece en la leche materna
cuando se administra a las madres que amamantan. Por no conocer los efectos
con precision en el desarrollo del feto y del recién nacido, esta contraindicado

durante el primer trimestre del embarazo y en las madres lactantes.

No deberd administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida al

farmaco (13).
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2. ELABORACION DE LOS REACTIVOS:

2.1 -HCI 0.1 N en Isopropanol

01N

X 1000 mL Isopropanol = 8.33 mL HCI concentrado
12 N

Se agregaron 8.33 mL de Acido clorhidrico concentrado al

recipiente y luegose completo con Isopropanol para 1000 mL.

2.2 -H5504 0.1 N en Metanol

0.1N

X 1000 mL Metanol = 2.77 mL. H,SO,4 concentrado
36N

Se agregaron 2.77 mL de Acido sulfirico concentrado al

recipiente y luego se completo con Metanol para 1000 mL.
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3.4 La obtencidon de las 5 concentraciones necesarias de la muestra, se
llevaron a cabo mediante aproximaciones de dilucion, en base a Ia

concentracion del patron (estandar).

Peso muestra (mg) X Concentracién muestra

Concentracion =
Masa promedio (mg)

= Muestra (mg) =_1 mg (aprox.) * mL{Dil.) * 1mL
50 mL 1mL 1M0mL 10mL

* Dil. = Se refiere a la dilucion realizada para cada caso.

3.5 Durante [a lectura en el Espectrofotometro se tomé muy en cuenta la
ubicacidn de la regién U.V. para determinar primero la longitud de onda  del
patrén - blanco y luego la determinacion de las absorbancias dela muestra

(de menor a mayor concentracion).

3.6 El porcentaje fue obtenido en base a la formula ya descrita al final del

procedimiento de cada compuesto.
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