
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUJMICA 

METODOS COMPARATIVOS PARA LA 

DETERMJNACION DE KETOCONAZOL EN 

MATERIA PRIMA Y EN TABLETAS 

T E s s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
PRESENTA: 

DALIA TOLEDO 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



I N V I C E 

I. 1NTROl1UCCION 

n. GENERALIVAVES 

'· W.C.04.ú. 
2. Ke.toc.o1U1zoi, Nome.nc.ta..tww. !/ 661urnJ.,f¡;z_ duaMoUa.da. 

3. Mttodo de. p.'l.e.paJtac.idn 

4. PMp.ledadu FU.lc.oqtúmlcn.I. 

5. Me.ca.n.iAmoh de. ac.c.W11 

6. FMmac.oc.&!W=, .tox..ic.oiogla. !/ UADh 

7. Mttodo de. Va.lM.acufo: 

- MUoda Ehpe.ctJr.aóa.tom<!:tiL.lc.a 

- MUoda T .ltu..ea.ci.d11 No Aeuoha 

8. Va.U.da.c.W11 de. MUadoh AllaLlü.c.04 

Il!. PARTE EXPERIMENTAL 

IV. RESULTAOOS 

V. VISCUSION 

VI. CONCLUSIONES 

VII. BIBLlóGRAFIA 

j,dg. 

4 

14 

26 

28 
37 

4 ¡ 

44 

so 

59 

1 Oó 

109 

, Jo 



OBJETIVO: 

1. Ve6a.Jr.Jr.o.l.la.1t u.n m€..todo a.11al.l­

.t.-lc.o pa.11.a Ke..t:oc.011azol e11 ma­

.te.11.-la. p1t-lma. y en p1todu.c..to -­

.te.11.m-lnado. 



r. r NTRODUCC r ON 

En 11ue•.tJLo pa..ü •e e11cue11.t1La.11 u11 g1La.11 tu1me1Lo de e116e.'.'.!: 

meda.deó c.a.uóa.da.ó pOIL ltoHg oó ( 2 6 J e.amo: T .f.ñaó, C1t.omom-ic.04-.i.6,. 

Cocc.i.d.i.o.i.dom.i.co.o.i.• y poJL levadLLJLao como: Ca11d.i.d.i.a.o.i.o, palla. 

el tJLata.m.<.e11.to de eo.ta..o e116e1Lmeda.de• eo 11eceoa1L.<.o co11.taJL -

co11 un ant.<.m.i.c6t.<.co de amp.1'..<.o eópectl!.o, de11.tl!.o de cote 9"-!!. 

po oe d.i.o.t.<.11gue11 el Econazol y el l•oconazol que 6011 del!..<.­

vadoh de la óel!..i.e Fe11.<.t.<.m.i.dazo.l'.eo (M.i.co11azo.l'.J. 

El M.i.co11azol 6ul el pJL.imeJL .i.m.i.dazol .o elecc.i.ona.do pal!.a 

lLóO c.1'.L11.i.co y no 6ul a.i.110 hao.ta 6.i.nateo de la dlcada paoa­

da e1t que •e .oú1.te.t.i.z6 un del!..i.vado .i.midaz6l.i.co denom.i.trndo: 

Ke..toc.onazo..e., c.ono.(.de.Jt.a.da e.amo u.n a.gen.te a.n.t.im..i.c.6.t.lc.o de ª.!!! 

p.l'..i.o e.opec.tl!.o ( 2 O), el cual pl!.eó en.ta ta ven.taja de que e•­
act.i.vo poJL v.Ca. ol!.al, 6lfc.i..1'.me11te •olub.l'.e en el pH glfo.tl!..i.co­

{ 28} y .táx..lco en el lw .. ma.110 a. c.onc.en.t-'ta.c..ioneó ma.yoJtC.-6 de --

100 m.i.cl!.ogJLamo• poJL m.i.lil.i.tl!.o. 

PolL ta.l'.e.o JLazo11e• e11 .ea 6abl!..i.cac.i.6n de un med.i.camento 

e.6- nc.c.e.oa.1t..lo .te.ne.IL c.on.t1tole.ó qu.e no-6 ayuden a galt'..tu1.t.iza/t -

.ea. do.o.i.6.i.cac.i.611 que he 4equ..i.e4e, pal!.a. e.o.te e6ecto e.o nece­

.oa.JL.i.o con.tal!. con un mi.todo a11alL.t.i.co paJLa deteJLm.i.nal!. Ke.to­

conazo.I'. tan.to en ma.teJL.i.a pJL.i.ma como en plLoduc.to .tel!.m.i.nado. 



El del>a.&'1.olta del m€.todo a.nat~.t:.lca del Ke.taconazot 1>c 

'1.ea.t.lz6 en ta1> .l1t1>.talac-i.01te1> de to& Labo'1.a..to'1..lo:, L.lomo1t.t, -

S.A. de C.V.; e1t to<> depa.&.t:a.me1t.t:o& de Ve&a.&&otta de Nuevo<> 

P'1.oduc.t:o1> y Co1t.t'1.ol de Ca.l.lda.d, y co1t1>L~.te en .t:'1.aba.ja.'1. a. -

d.l6e'1.e>i.te1> cottcen.t'1.a.c.lo>ie1> y con to.t:e• d.l6e1Le1t.t:e1>; lo<> m€­

.t:oda• emplea.do/> "ª"' 

M€.todo Ehpec.t:1Lo6a.t:om€.t:'1..lco 

M€.toda de T.l.tu.f.11c.l61t No Acua1>0 

Tamb.l€1t he dehc'1..lbe ta va.l.lda.c.lcfo e>i a.mboh m€.t:odo<> e11 

do>ide. he eva.lCla.n lob 1>.lgu.le>i.teb pa.1Lt!me.t:'1.o<>: e1>pec-i.6.lc.lda.d, 

l.l11ea.'1..lda.d, p'1.ec.lb.i.611 y ex.a.c.t.l.t:ud. 
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11. GENERALZVAVES 

l. MICOSIS 

Mucho6 hongo6 pJtovoca.n enóeJtmedadeó en l.a.6 pla.n.ta.ó, -

peJto 66lo TOO de l.06 m-U.eó de e6pec.i.eó conoc.i.da.ó de levad~ 

Jta.6 y moho6 pltovocan en6e.1t.medade6 en l.oó huma.1106. 121) 

LEVAVURAS Y HONGOS: Se ma.11.i.6,¿e4.ta.11 ct.t:n..:ca.me11.te como 

m.lc.o.6.ló opo.n..t.un.l.-0.t·:tó, m.i.óma.ó que .&on deóenc.ade.•tada..6 poJt 

óac.to.11.eó .i.11.t.11..l:11óeco6 y ex..t"-.l:11J eco6 p.11.op..:06 det hui!Jped, e!! 

.t"-e i!J.toJ deJ.taca.11 toJ J.lgu..i.e.11.teJ: ( z 61 

a.) FACTORES 1NTRINSECOS 

Ho.1t.mo1tai.eJ: 

F.i.J.i.ot69,:coJ: 

Me..ta.b6l.<.coó: 

Sl11dJtome. de. Cu.Jh.i.ng 

Emba.11.a.zc 

V.labe.teJ me.tl.i..t.<.6, p.11.ema..tu--

1t.e.z,. u!tem.i.a. 

En6eJLme.da.de.6 S.i.6.ti!m.lca.6: Neo pta.1>..:a.J, teucem.i.a., -

b) FACTORES EXTRINSECOS 

Te.11.a.pi!u.t..:coó: 

~ube~c.uloó.ló, ~.¿e~c.oó.ló,. de~ 

nu.t1t...i..c..idn. 

Co4t¿c.oó~e4o~deó, .lnmunode-­

p.1t.e.1>0.1t.e6, a.n.t.<.b.i.6.t.i.co6 de ª!!! 



pLio e4pe.ct11.o (uAo ind.U.c.11.i­

mina.do), citoót~ticoA. 

ViAc.e11.otomtaA, t11.anApLanteA­

de tefidoó, c.i11.ugta c.a.11.dtaca. 

ApLicac.i61t de. c.a.t'1'.te11.e.A, ve.­

no el¿¿¡~, exce4o de humedad­

LocaL, d11.oga.dicc.i61t. 

LEVAVURAS: La.A út6eccio1teA c.a.uAada.ó poll. Le.vaduJta.ó, -

óe ma1ti6.i.uta1t poll. cambioA óupe11.6iciaLeó o pJto6uttdoA ett La 

pieL y me,,;bll.anaA muc.oAaó como .to e.A .ta gJta11uLomatoóió, La 

c.uaL pu.e.de. LLegaJL a ge11e11.a.LizaJLAe. e invo.f.u.c.11.a.11. a. 611.ganoA -

i1ite11.noA. 

La.ó .<.n6e.ccio1te.ó mic.6tic.a.A e.n e.f. huma.110 pu.e.den a.g11.upa.:'.!:_ 

óe. en: MICOSIS SUPERFICIALES, MICOSIS SUBCUTANEAS y MICO-­

SIS PROFUNVAS (ge.ne.11.a.L.<.za.da.ó). 

MICOSIS SUPERFICIALES: Ho119oó qu.e .<.11va.de.n ó6Lo teji-

do Aupe.11.ó.icia..f. que.11.a.tin.<.za.do (pie.L, c.a.be..f..f.o, pe.lo y uiia.ó). 

Loó md:A .i.mpoll.ta.11teA óon loó VERMATOFITOS, qu.e. Ae c.La.­

Ai6ican en t11.e.A gi!11eJto&: 

1. Epide.11.mophyton. E. 6.toc.c.ouu.m: invade La pi.et y-

La.A una&, 11u11ca. et ca.be.Uo. Pi.e de a.t.teta.. 
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2. M.i.c.1Lo6po.1Lum: I tt 6 ecta11 lt11b.i.tuo..tme11.te l11 p.i.el /J el 

ca.bel.to, peJLo 411.ILO. vez l.116 uño.6. 

3. TJL.i.d1opl11jtott: P.i.e de 11t.teto.. 

O.t1t.a.~ m..i.coh.lo .6upe.Jt.6.i..c.i.a.le.6 hon: T.i.tía. ne.gil.a, .t.ifü:t p.i.!_ 

d.1L11, pt.t.i.JL.i.116.ü veJL6.i.co.toJL e11 do11de el o.ge.u.te e..t.i.o.t6g.i.co -

e6 P.i..ty.1Lo6po.1L11m ovale.. f111b.i..t11d 611p.1L66.i.to de p.i.e.t 110.1Lm11l, -

p.1Ledombt11 e.1i .1Leg.i.01tel> .tJLop.i.co.le.6 y 6ubt.1Lop.i.c11le6. 

MICOSIS SUBCUTANEAS: E11 gene.1<0..t .ta6 .f.e..1.i.011u 6<'- d.i..6!:_ 

m.i.1t11tt .f.en.to.me1t.te. de6de. t11 zona de .i.mpl11n.to.c.i.6n. 

o.) E.1po.1Lo.t.1L.i.co6.i.6. E6 uno. .i.116ecc.i.611 g.1L111111.f.omo..to611 -

c.1<611.i.co., el 119 u1te e6 SpoJLo.thJL.i.x oche.ttck.i..i., co.11611 

116d11.f.oo, 11lce.1L11c.i.011e6 /J 11b6ce606 e.11 la p.i.e.f. lm.i.c!:_ 

.tom11) y m11co6116, o.6ecto. .tamb.i.(11 a Loo go.ugL.i.ol> -­

.f..i.116,.t.i.co6, 11.1<.t.i.culac.i.one.6 y a.e pu.tm6n. E6 común 

en lo!> 6laJL.i.6.ta.6, l11 rn11y0Jr. p.1Levo..te11c.i.a. e.1 e.n lo.!.­

e..1.ta.do.1 de MoJLe.f.0.1, Gu111t11jua..to, M.i.choa.c'n y O.i..1-­

.tJL.i..to F e.d e.1L11i.. 

b) Cl!.omom.i.co6.i.6. 1116 e.cc.i.611 g.1L<tttul.omo..to611 p.1Log.1Le...1.i.v11-­

men.te l.e11.t11 d,z l.11 pJ..et p.1<ovoco.d11 po.IL dJ..veJL.!>116 e.6-

pe.cJ..e.6 de. mohol> >1e.g.1Lo6. Co11 c.i.e..1<.ta 6.1Lecuenc.i.11 6e 

lrn aüiado: 

Ph.i.11.tophoA11 ve.1LJL11co6a 

Fo116ecae11 pe.dJLooo.i. 



Cla.do<1poll.um c.a.11.11.ionii 

Loa hotigo<1 <10 n in.t11.oducido<1 media.11.te .t11.a.uma. al ú1-

.te11.io11. de. la. p.i.el, a. menudo de. ta.a pie11.11a.<1 o de -­

Lo<1 pie./>, 

c.} Mic.e.toma. La.<1 c.a.u<1a.<1 mó:<1 c.omu11e<1 de mic.e.toma. a.c.t¿ 

nom.lc.6..t.lc.o han: Noc.a.1Ldi.a. bJt.a&.i.l.le.1t.6.i..b y Ac..t.i.11oma.-

du11.a.e ma.du11.a.e. Se c.a.11.a.c..te.11..i.za. poJt. le<1.i.011e<1 •upu11.~ 

.t.i.va.<1 o con aec11.eeL6n a.butida.n.te, puede Loca.l.i.za.11.1e 

en p.lel tJ u una. ca.u<1a. de mLc.e.toma.. EJ> 611.ecuctt.te­

e11 loa e.<1.ta.do& de Mo11.elo<1, Gua.na.jua..to, M,Cclioa.c,fo, -

Ve.11.a.cJLuz y en el V,C<1.t11..i..to Fede.11.a.L. E-1> má.~ n-~ecue~ 

.te e.11 el hexo ma..6culúto e>t.tJLe. lo• ca.mpehúto• (deb.:f 

do a. que a.nda.n deaca.lzo.6}. 

MICOSIS PROFUNVAS. La. .i.n6ecc.l6n he a.dquie11.e po1t. ,Cnha.-

La.c..i.6n tJ la. ma.yo11..la. de la.h le.4.lone.6 han a.h.ln.tomá.t.lc.ah, .6e -

ca.1La.c..te..1t.lza.1t poJt. he.IL poco 61t.e.cue.n.te...6, can zona.~ e.ndém..lc.ac -

má./> o meno6 b.i.en de6.ln.i.da.6, a.lguna.6 de elLa.6 no con.ta.g.i.01a.1, 

de d.l6.lc.ll cu1t.a.c..i.6n y de p1t.on6a.t.i.co g11.a.ue. pa.11.a la. v.lda., 

.i.} BLa.6.tom.lc.oh.lh <1uda.men..lca.11a., p11.oduc.lda. polt. eL -

BLa.h.tomyceh b1t.a.<1.llie>taL1 • 

.i..i.) B.ta.h.tam.lcoh.l4 11011.tea.me.11..i.ca.na., ca.u<1a.da. polt. e..é. -

B.ta.h.tomyc.e.6 de.11.ma..tL.t.ld.la. 



E4 una a6ec.c..l61t g11.ave, del :U.po gl!.anu.loma..to4o, qu.e 

a6ec.ta a p.lel, mu.c.o•a bu.e.al, putm611, gangl.lo4 l.ln-

61!.t.lc.o• y v.!4c.e11.a4 abdomútale• pu.d.i.e11do c.011duc..i.JL a. 

la mue11.te. 

b) COCCIVIOIVOMICOSIS. E4ta ea c.au.•ada poi!. Coec.i.d.lo~ 

de~ immi~i.6, que Ae inic~a eon utt cuad~a de ln&ec­

c..i.611 JLe4p.l11.a.to11..la-bJLonqu.i..tü o neumo11.!a.-, pal!.a lu._g, 

go g e.11e11.a.l.lza11.• e a.6 e e.tan do hu.e4 o•, v.l4 c.el!.a.4 abdom!. 

nale• y a. vec.e4 a.t c.c.11.eb11.o. 

La. Cocc..ld.lo.i.dom.i.c.o4.i.• e4 una ett6e11.meda.d del Cont.l-

11ente Ame.11..ica.no 6undame.11ta.lme11te del No11.te. de la. -

Repabt.lca Mex.i.cana, (8) et 11!.ea end€m.lca mll'.4 exten­

•a c.omp11.e11de p11..l11c.i.pa.lmc.nte a. lo• e4tado• de: Saja 

Ca.l.l60JL11.la, Sonol!.a., Ch.lhu.ahu.a, Coahu..lla, Nuevo 

Le.611, Tamau.l.i.pa.•, S.i.naloa., Na.ya11..lt y Vu11.ango. Ade 

mi• ex.l•te11 la.a zona• end€m.i.ca• del cent11.o y ta. -­

del l.lto11.af.. del Pa.c.!6.lco. 

E11 e•ta.• zona• la• c.ond.lc.ione• ecol15g.lc.a• de. •em.l­

a11..i.de.z 6avo11.ec.e11 la pe11.•.i.•te.11c..la de Coc.c..ld.i.o.i.de.• -

.lmmU.i.6. 

c.) f/ISTOPLAS/.IOSIS. E4 ca.u•ada po.~ f/.i.•topla4ma cap4u.­

la..tum, e• u.na. m.i.co6.i.4 .i.11t11.ac.eluta11. del •.l•te.ma JLe­

.t.!cuto e1tdotel.i.al. 



La in6ecci6n con tti1>.topla1>ma capl>ula.tum oculLILe a -

.t11.av€1> del 1>i1>.tema 11.e4pi11.a.to11.io. 

El 4.l.6.tema 11.e.t.lculoe1tdo.telial he e11cuen.t11.a a6ec.ta­

do en pa11..ticula11. con lin6adenopa.tla, bazo clLecido­

y hepa.tomegalia, 6ieb11.e al.ta, anemia. Puede1t ocu­

ILILilL úlcen.a1> de la na11.iz, boca, lengua e i11.teh.ti-­

no. 

La .t11.an4m.üi6n el> po11. inhalaci61t de ehpo11.a1> del - -

ho1190, el cual 1>e 11.e.p11.odttce. en excn.emen.to (guano)­

d~ mu11.ci~lago1>, aveh; en 1>6.ta11oh de cahah abando1ta 

da.h, gn.anjah, ga.ll.i.tie1t.o.&, ca.velLn.a..&, pa.loma.Jt.e.6. 

Se. ha1t encon.tn.ado ca4oh de. eh.ta e.1t6e1Lme.dad en lo1>­

eh.tado1> de. la República ubicadoh en dive/Lhah 11.egi~ 

ne1> y la.ti.tu.del> (Colima, Yuca.td:n, Vu11.a11go, Gur,e11.e­

ILO, e.te. 1 y la mayon..Ca. de la1> veceh han tomado el­

caJLd:c.telL de epidemia•. (22) 

MICOSIS OPORTUNISTAS 

a) CANVIVIASIS. E4 una en6e1Lmedad cau1>ada polL Candi­

da albicanl> y o.t11.a1> upecie1> del g.!:1te1Lo caudida.. -

El> una levadu.11.a. oval 9ema11.te que p11.oduce u11 heudo­

micelio en cultivo, e11 lo4 tejido• y e1t lo• exuda­

doh. Su dL~.t11.ibu.ci611 g eo91Ld:6ica eh c.01>mpoli.ta, - -
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La .t1tan.1m.W.l6n puede .1 elt po11. c.011.tac.to d.l1tec.to o -­

poi!. v.t:a a€1tea. 

La.1 man.l6e•.tac.lone• clúi.lca.1 van a dependelt de la­

local.lzac.l6n de la• ee.1.lone.1 !I de .lu.I ca1tac.te11..t:.1.t:f_ 

c.a..6, ya. que. a6e.c..ta. a. muc.o.6a bu.e.al, p.iel, -in.t:e.6.t.lno, 

vo.g.lna, b1tonqu.lo.1 y pulmo1ie . .1, pud.lendo .lttvad.lJt el­

.to11.11.en.te c.l1tculo..to11..lo palla gen e1tal.lza.u e y a ó e e.tal!. 

el endoca1td.lo o la.1 men.lttg e.1. 

Se p11.e.1en.ta paJL.t.lculaJtmen.te en d.labl!.t.lc.0.1, duJLatt.te 

el emba1tazo !f en pac.leH.tea .l1tmuno1upJL.lm.ldo.1 (S1VAI, 

.tubeJLculo.1.<..1 o eH aqullLo• que Jtec.lben do1.l.1 ma•L­

vo..i de a11.t.lb-i.6.t.lc.o•. Tamb.<.€11 e• con.i.ldeJLada como­

una miea4i~ opo4.t:uni~ta.. 

b) CRIPTOCOCOSIS. Llamada .tamb.ll!n .to11.uto.1.l.1, e.i una­

Lnóecc.l6'1t c.JL61t.lca pJLoduc.lda poJL C1typ:tococcu.1 neo-­

óoJLma11.1, .ie halla en La• hece.1 de p.lchone.1, e.1 una 

Levadu1ta que .ie ca1tac.te11.Lza poJL una ampL.la cd:p.itd'ct 

de caJLbolt.<.d11.a.to.1 en cut.t.lvo y en lo• l.t:qti.ldo.1 de -

Lo.! ;tej .ldo .1 • 

La en6eJLmedad en el humano e.1 opoJL.tu1i.l.1:ta; ocu1t1te­

a .t1tavl!.1. de.e .&.l.i.tema JLe.1 p.l1ta.to1t.lo y e.1 a.1.l>t.tomc!;t.l-
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e.a o e.<1.td a.\oc..i.ada. c.011 <1.i.gno<1 putmona11.e.<1 no e.ópe.c.;f 

ó.i.c.0.1 y c.on <1~n.toma<1 vago.1. 

La .i.nóe.c.c..i.611 pulmona11. puede d.i.<1e.m.i.t1a11.<1e e.n &011.ma -

ge.11e.11.al, e.<1.table.c..i.éndo<1e. e.11 e.l SNC p11.oduc..i.e.11do me.-

11.i.119.i..t.ü y e.nc.e.óal.i..t.ü; óJte.c.ue.11.te.me.n.te. eó moJt.tal y 

ge.11e.11.alme.11.te. <le. p11.e.<1e.11.ta e.amo un opo11..tu11.i.<1.ta e.11 p~ 

c..i.e.11.te.<1 .i.nmu110<1up11..i.m.i.do<1 (S1VA J, de.<111u.tJt.i.do<1, e..tc.. 

c.) ASPERG1LLOS1S. E.1 c.au<1ada poJt el g€ne.11.o A<1pe.11.g.i.--

Uu.1 y la.1 e.<1pe.c..i.e.<1 que. de.<1.tac.a11 <1011 la 6um.i.ga.tu<1, 

11.i.ge.11., ólavuc, <1011 ho11go<1 c.011<1.i.de.11.ado.1 e.amo c.au.\a!!_ 

.te.<1 de O.tom.i.c.0<1.i.<1, g e.11el!.ai'.me.11.te <1 e loc.al.i.zan e.11 -­

pulm611 c.au.1a11do n6du..lo.\ que. pue.de.n c.on6trnd.i.1t.1e. c.011 

una neopla.1.i.a ( c.ltnc.e1t). 

Cltn.i.c.ame11.te ex.i.<1.te.11 p11.oc.e<10<1 b11.011qu.i.ale<1 o .to.1 

c.11.611.i.c.a ac.ompaftada de expe.c..to1tac.i.6n abundan.te.. 

Polt .to expue.<1.to, ex.i.<1.te la nec.e.1.i.dad de c.011.ta11. c.on 

u11 agc.1t.te v.11.t.i.ó.Z1tg.i.c.o de ampl.i.o e<1pec..t.11.o, que. <1ea­

c.apaz de c.uJtalL a lo.1 pac..i.en.te.1 que .t.i.enen e<1.ta<1 m~ 

c.0.1.u, e11 11ue<1.t.11.o pat.1. 

FARMACOS CON ACT1V1VAV ANT1FUNGZCO 

En e<1.tud.i.0<1 p11.ev.i.0<1 <1e e11c.011.t11.a1to11 <1.i.mul.tll:11eame11.te do.1 

de.11..i.vadoó .i.m.i.daz6l.i.c.oó c.011 ac..tividad a11.t.i.ó.Zngic.0:( 2S) CLO--



12 

TRIMAZOL y MICONAZOL. ELLoa d¿6¿eaen de Loó polLenoa lla.ma. 

doa Fluc.Ltoó¿na. y GaLaeo6uLvLna. polt. aea de a.mpl¿o eapec.tlt.o, 

pueó a.dem4ó a.ta.c.a.n a. Loó deama..t:66¿C.o6, lto11go6 d¿m6lt.6i.c.o6 y­

a. La.a Leva.duaa.ó, ya. que poóee11 paom¿ne11.t:eme11.t:e a.c..U.vi.da.d a.!!. 

.t.lba.c..telt.i.a.L. 

Ex¿aten o.t:lt.oó 6ung¿c.i.da.a como el ECONAZOL y el ISOCONA 

ZOL que 6011 delt.Lva.doó de La. aelt..ie de fe11i.l.imLda.zolea (MICO­

NAZOL). (23) 

EL MICONAZOL 6ue el pa¿melt. ¿m¿da.zol óe.lec.c.io11a.do P<Vta.­

uao c.L.C11¿c.a, debLda a. au a.c.t¿v¿da.d c.on.taa. eópec.¿e¡ de Candi 

da.. 

En 19 76 ó e ói.11.t:e.t:.iz6 un delt.¿va.do ¿m.lda.z6l.ic.o det1omb1a.­

do: KETOCONAZOL conó¿delt.a.do e.amo nuevo a.gente a.11t¿mLc.6ti.c.o, 

a.c.t¿vo polt. v.Ca. olt.a.l y 6dcLLmen.t:e aotubte en et pH gdatlt.Lco. 

(31) Sb1 emba.lt.go, en c.011d¿c.Lo11eó que Lmpone u11 .taa..ta.múw.to 

c.uaa..ti.vo ea e.a.a¿ 100 vec.ea mda poten.te que el M1CONAZOL, ya. 

que €ó.t:e no óe a.bóolt.be bi.en polt. v.Ca. olt.a.L, lo c.ua.L Le pone -

en deóve11.t:a.ja. 61Le>t.t:e a.l KETOCONAZOL. 

Ea.tud-i.oó lt.ea.t¿za.doó .l11601Lma.n que et KETOCONAZOL óe a.b­

óolt.be bi.en, a.dm¿n¿¡.t;aa.do en doó¿ó olt.a.Lea de 200 mg y Loa n¿ 

vetea aa.11gu.Cneo<1 1011 de.t:ec..ta.bLe4 a.ún deópu€a de holt.a.ó. ( 111 

Loó e•.t:udLo.1 lt.ea.LLza.doó en 30 pa.c.¿en--
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.te.4 c.on 011.i.c.om.i.c.04.i.4 (<t6e.cc..i.6tt de. l<t4 uñ<t4), de.mo4.tlt<tltott -­

que. .la. <tdm.i.tt.i.4.tlt<tc..i.6tt de. utt<t .ta.bte..ta. c'e. 200 mg de. KETOCONA­

ZOL .i.ttme.d.i.a..ta.me.11.te. a.11.te.4 de. .i.119e.1t.i.1t e.t a.t.i.me.n.to o c.011 e.l -­

m.i.4mo, e.4 <íp.t.i.ma. !JO. que. la. b.i.od.i.4po11.i.b.i..l.i.da.d du1ta.11.te. un .la.E_ 

40 de. 2 hoJt.a.4, e.& 4.i.gtt.i.6.i.c.a..t.i.va.mett.te. m<Í4 <tl.ta. que. c.ua.11do la. 

.ta.b.t.e..ta. &e. a.dm.i.11.i.&.t1ta dupui!& del at.i.me.11.to. ( 78) 
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ll.2. KéTOCONAZOL 

KéTOCONAZOL e4 un p1r.oduc.to de 01r..igen 4.in.t€.t.ico. 

Nomb1r.e qu.Cm.ico: 7 - Ace.t.iC. - 4 - { 4 - [ 2 - ( 2, 4 - d.icto1r.o-

F 1hmuC.a qu.(m.ica 

óe11.iC J - 2 - (! H - .im.idazoe - 1 - .iC.-

me.t.iC.J - 1, 3 - d.ioJ<of.a11 -4 -.iC. - me.t~ 

JC.ij óe11.ie} p.ipeJr.az.ina. 

o (0.l~-~ a 
11 "O .L I "=T ·CH,-C-N N OCH, ..... ,-0 

\_J - : . . 

2. Ob.tenc.ilfo deC. Ke.toconazoe 

1 
H 

a) Se mezcC.a11 33,8 paJr..teó de d.ib1r.omh.id1r.a.to de N-(4-h.idJr.o­

".iÓ en.ilp.ipeJr.azb • .i.lo, 11. 2 pa1r..tu, de a11h.Cd1t.idoac€.t.ico, -
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42 p<Vr..te6 de c.a.n.ba11a..ta de pa.ta.6.lo y 300 pa.n..te.> de 1,4-

dloxa.na, 6e a.gl.ta.11 y 6e h.leh.ve a. n.e6lu.ja du.h.a.nte 3 - -

d.Ca.6. 

La. mezcla. de la •ea.c.c.l611 n.e•ul.ta.11.te e6 6ll.tn.a.da. y eva.­

poh.a.da.. Al h.e•.Ldua .1.6lldo 6e le a.iiade agtLa. y blc.a.n.bo­

tta..to de 6odla (Nal/Co 3 }, •e. a.gl.ta. duh.a.11.te 30 mlnu.to• y­

ttu.eua.men.te 6e vuelve a. 6ll.th.a.n.. Al 11u.evo '1.e6lduo •e. -

le aiia.de una. •aluc.l6n de. de.ido c.lon.hldn..lc.o d.llu..Cda - -

(llCI IN.}, e•.ta. 6oluc.l611 e.6 ex.th.a..l:da. c.011 c.lah.060'1.mo -­

( C/IC 1 3 } • La 6a..> e a.cu.06 a d:c..lda. e• • epan.a.da y neutn.ai.l­

za.da. c.011 hldh.6xldo de a.maulo (Nll 40H) y el ph.oduc.to e•-

6ll.tn.a.do y c.n.ú.ta.l.lza.do en eta.11ol ( C/I 
3

cH 2011), o b.tenll/'.~ 

do6e 5.7 pa.n..te.6 de - a.c.e..tll - 4 (4-hldn.oxl6enll)- P:i:. 
pe)(.a.z.lna. F.Lguh.a. 1. 

b} El au.b6lgu.le11.te pa.60 con6la.te en mezc..la.h. 2. 4 pa.•.te6 de 

1-a.c.e..tll -4 l4-hldh.ax.l6e11.ll) - plpeh.a.zlna., 0.4 pah..tea­

de hldh.uh.a de aodla (Na.11) al 78%, 75 pa.•.te.6 de dlme.tll 

au.l66xldo y 22. 5 pa.Jt.tea de. benc.e.110, 6e a.gl.ta.11 du.n.a.n.te­

una hoAa. a rtna ~empe~atuha rle 40°C. Ve6pul! ~e aRadcn 

4.2 pa.n..te• de cl6 - 2-(2,4 - dlc.lon.o6e.nll) -2- (7 H -

lmlda.za.e. - 1- l.lme..tll) - 1, 3 - d.loxola.n - 4- .l.tme.tl.lme. 

.ta.no6u..f.6ona..to y •e c.an.tlnúa. a.g.l.ta.ndo du.n.a.11.te .toda. la. -

ttoche. a. IOOºC. 
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e.l p4oducto e.6 e.xt4a.ldo con e.tile.Ze.4 (Ctt3ctt2-0-CH 2-ctt3J. 

El e.xz4a.cto e.6 6e.ca.do, 6ilt4a.do y e.va.po4a.do, de.6pul6 -

de. e.6Zo 6e. obtiene. un 4e.6iduo que e.6 c4i6Za.liza.do con-

üop4opilce.to1ta. 1Ctt 3-f1 
- CH 2 -c~ - CH 3 J. 

O CH 3 

El p4oducto 4e. 6ilt4a. y 4e. 4e.ca. obte.ni€ndo6e. 3.2 pa.4-­

te.4 (59%) de. cü - 1 - a.ce.ta -4 - { 4 - [2 - 12,4 - dj, 

clo4oóe.1t.ll) -2- (1 H - im.lda.zol - 1 - ilme.till - 1,3--

d.loxola.11 -4-ilme.tox.l] 6e.n.ll} pipe.4a.zú1a.. F.lgu4a. 2'. 



dlbromohldrato · 
de N-( 4-hldroxl· 
fenlQ plperazinllo 

+ 
CH, -c"-

0 

O 

CH,-C/ O 

Anhldrldo acético 

Flg. 1.• OblonelOn de 1·ace!IJ-4.[ 4·hldroxlfen11] plpenulna 

1.4 dioxano. 

6 
1 

() 
N 

C-CH, 

o 
1-Acetil·4-[ 4-hldroxi· 
fenil] ·piperazlna 



e) 
() 

1 
C-CH, 
• o 

+ NaH + 

D O 
1 CI i a 
CH,b O O CH

2 b-
0 u1--- f 'CI Benceno .11 ¡----'\o· ~'-l_ __ f CI 

. 11 -cH,-C-N N ,. 

·CH,-5-0-CH, ~ OMSOº \._J OCH, ' O -
u . - : 
o 1 H 
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3. PROPIEVAVES F1S1CAS Y QUIMICAS 

3.1. Pe•o molecu.lan 531.43 

3.2. Ve•c.11.ipciln. Polvo micnocni•talino de colon blanco o 

.e..ig e1ta.men.te c.1r:.e.ma, .i..11odo.1t.o. 

a) CROAIATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Sob11.e u.na placa de S~lica gel HF254 de 20 x 20 cm. y -

de u.n e•pe•oJt. de 0.25 mm. •e depo•itan 100 mcl de u.na •olu­

ciltt mu.e•tJr.a de 1 mg. de p11.inc-i.pio activo pon analizan, en-

1 ml. de metattol y 100 mc.I {mic1t.olit11.o•J de u.na •oluciln a­

la mi•ma co1tcent1t.acic511, peno conte11.i.e11do •u.•ta11cia de Jr.e6e-

1t.e.11c-la.. 

V.i.4olve11te 11.evelado11.: Al - hexano, ace.tato de etilo, M~ 

.tanol, agua, d.c.ldo ac.€.tico glacial {42: 40 : 15 : 2 : 1 J. 

La cd.maJt.a c11.oma.tog11.d.6ica •e •a.tu.11.a con la mc:cla del -

•olve11te de elu.ciln du.Jr.a11te un lap•o de 30 minu..to~. 

Se. .6a.c.a la. placa., he. .seca. c.on a.i..Jte e.al.lente y .óe Jteve­

.ta con luz U.V. a 254 11m. •e ob•enva una •ola mancha en la 

mu.e•.tJt.a de c.on.to11.110• bien de6i11-i.do y u.11 R6 •emeja.nte al de­

la 4u•.tancia de Jr.e6eJt.enc.i.a, el e.u.al e• apnoximadamen.te de -

0.40. 
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b) ESPECTRO DE ABSORCION AL ULTRAVIOLETA (U. V. 1 

Se pJLe.pa.JLa. utta. mueó.tJLa. a utta co11ce11.t1ta.c.i.611 del 1 mg. -

de Ke.tocona.zol polt anal.i.za.1t ett 100 ml. de una. óoluc.i.611 O. IN 

de d.c.i.do c.loJLh.ldJL.i.co, y ae p"-<!.pa.1ta. o.tila óoluc.i.6n con.te11.i.e.11-

do ..\tL.4.ta.nc...La de. .1t.e.ne..1t.e.uc.i.a. a ta. m-l~ma. conce11.t1ta.c..l6tt. 

Cottc<!.n.tJLa.c.i.611 .te6JL.i.ca. 10 mcg/ml. 

La. .l<!.c.tulta. de. la.ó a.bóo1tba.nc.i.a.ó óe. e6ec.tt!a. e.11 un eópec­

.tJLo6o.t6me.t-to, a. ./'.a. loitg.l.tu.d de onda en.tite 220 a. 350 1tm, u.ti, 

.e..<.za.ndo atta. óo.luc.l6n O. 1 N de d.c.ido c.l'.01th.ld1t.ico como blanco 

de )Le.a.c.t.i.v o, 

Loa eape.c.t1toa de a.bóoJLc.i.6n debe.11 ae1t aemeja.n.tea ett.t)Le­

ó.l y p.lteóell.ta.)L un p.i.co md.x.lmo de a.bóo1tba.11c.i.a a. 269 nm + 2ttm 

(ESPECTRO 11 • 

e) ESPECTRO DE ABSORCION AL INFRARROJO (I.R.J 

La. ma..te"-.i.a. p1t.i.ma. óe d.lape)Lóa. e.11 b"-omu.)Lo de po.ta.•.i.o, 

plt.e.6 en.ta p..ic.o.6 mdx.imo4 de. a.b.ti oJLbanc...ia. a. la¿, m..l.6ma..6 .long.l..tu­

a.e• de onda. 11640, 1580, 1500, 1360) que e..l eópec.t"-o ob.te11i; 

do co11 Ke.toco11a.zo.f. óu&.ta.ne.la. de "-e6e1te11c..i.a.. 1 ESPECTRO 2 J 

3.~. So.e.ub.i.l.i.da.d 

Eó •olub.e.e e.11 clo1to60JLmo, me.ta.nol y d.e.i.do elo"-h-ld1t.i.co 

d.i..lu..ldo e .l11óoluble e11 a.gu.a.. 
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3.5. Rango de 6u1L611 

La mue1.t1r.a p1r.e1e11ta un 1r.a11go de 6u1L611 e11.t1r.e 14S'C - -

149'C, aplLc.ando el mUodo de.e. .tubo ca.pL.e.a.1r., 1ubLe11do .e.a -­

.tempe1r.a.tu1r.a en u11 g1r.ado polr. mLnu.to a pa1r..tL1r. de .e.01 140°C. 

3.6. P~1r.dLda al •eco.do 

No p.<.e1r.de m41 del'. O. 5% de 6u peóo, u6alldo 1'.a6 c.011d.<.c..lE_ 

nea de 6 ecado al vac..l'.o y a una .tempe1r.a..tu1r.a de 8 O' C. 

3.7. Ro.ta~L6n e1pec..l'.6Lc.a 

La 1r.o.tac.L6n e1pec.1'.6Lc.a óe e.a.e.cu.ea c.on ayuda de un pal~ 

1r..1'.me..t1r.o, .e.a muu.t1r.a. debe c.on.tenelr. una c.onc.en.t1r.acL6n de 400-

mg po1r. cada 10 m.e. de.me..tanol y óe obtLe11R un va.e.01r. de -1 y­

+1 glr.ndo a una. .tempe1r.a..tu1r.ct de 20'C, c.a.lc.ulado e11 ba.6e .iec.a. 

Se 1r.ealLza1r.4 un b.e.anc.o empleando un .tubo 6 eco y vac..<:o­

pa.ILa Jtea.l.lza.Jt. la..6 c.0Jt..1tec.c..io11e..4 ne.ce..6a.Jt.l.a.ó. 

3.8. Re1lduo de lgnLc.L6n 

Ve.be p1r.e1e11.ta.1r. no mtf1 de. o. 1 % en 2. O gJLamo1 de mue6.t1r.a. 

3.9. Me.ta.e.e1 pe1ado.i 

e.e. m~.todo a óeguLJL eó e.e. m~.todo II, que LtldLc.a et. c.011-

.tenLdo de Lmpu1r.eza1 me.t1ULc.a1> c.ot.01r.eada1 co11 1ut.6u1r.o de ft.l-
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dJr.dgeno !f no debe .6elL ma.¡¡olL a.l l.Cm.i.te de 20 p.p.m. de plomo. 

PILo e ed.i.m.i.ento: 

Soluc..i.dn A. En un .tubo de Ne..64le1L de 50 ml, .6e e.aloe.a. 

un volumen med.i.do c.on p.i.pe.ta. de una. 4oluc..i.dn .t.i.po de plomo, 

que con.tenga. la. c.a.n.t.i.da.d de plomo c.011.1Le.4pond.i.en.te a.l l.Cm.i..te 

de me.ta.le.6 pe4a.do4, e4pec..l6.lc.a.do.6 pa.11.a. la mue4.t1La. po11. en4a.­

ya.IL, d.ltu.llL con a.gua. a. 25 ml, ole a.911.ega. .1>0.luc.ld11 11.ea.c..t.i.vo -

h.ldJr.dx.ldo de a.man.lo ha.&.ta. ob-tene.11. un pH en.t11.e 3 y 4 u&a.ndo­

pa.pet .i.11d.lc.a.do1L; &e d.i.luye. nueva.me.n.te c.011 a.gua. ha.4-ta un vo­

lumen de 40 ml y .6e mezcla.. 

Soluc..ldn B. Se u:t.ll.lza. 1 g11.a.mo de la mue.6:t1La polL en&~ 

yalL, c.oloc.a11..la en ur. c.Jr..l&ol, ag11.ega11. &u.6.lc.i.en:te tf.c . .ldo .6ul6~ 

Jr..i.c.o pa11.a humedec.e.Jr.la y c.on cu..ldado &e .i.ttc..i.nelLa a. baja :tem­

pe1La.:tu11.a. ha&:ta qu.I!. &e c.a.1Lbo11.lc.e totalmente, d1L11.an.te .la c.a11.­

bon.lzac..ldn e.f. c.11.-l.1>0.f. puede c.ublL.llL.6 e pa!Lc..i.a..lmen:te, deja11. en-

61L.i.a.1L y ag1L1?.ga1L: 2 m.f. di!. cfo.ldo n.C.tlL.lc.o y 5 gota.1 de tf.c.ldo -

Ca.f.1?.n:talL cu-lda.do&amen:te ha..6.ta. .f..lbe1Lac.l611 de humo.1 b.f.an 

c.o4, -lnc..lnelLa.IL de p11.e6e1Lenc..la en una mu6.f.a en:tlLe 500 -600ºC, 

ha..6.ta. que e.f. c.a1Lb611 e&:tc! quema.do, dejaJr. e1161L.la11. a tempelLat! 

11.a. de laboJr.a:toJt.lo y ag11.ega.1L: 4 ml de 40.f.uc..l611 de d.c.ldo c..f.oi,. 

h.t.d11..i.c.o d.llu.t.do ( 1: 2), .tapalL con un v.i.dlL-lo de 11.e.f.oj y pone!!:_ 

lo en un Baiio Ma.IL.Ca a. 31° e du11.an:te 1 5 m-lnu.to.1, qu..U:a11. ta. :ta 
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pa y dejaJL que ae evapo11.e ha.ata •e.quedad, ag1tegaJL: 

1 gota de .fc-i.do c.toJLh.!d1t-i.co, 1 O ml de agua ca.e.-i.e11te y­

d.lgeJL.i.JL du1ta11te 2 m.i.11u.toa. 

Ad.i.c.i..ona.lt. go.ta. a. go.ta. .&oluc.i..6n Jtea.e.t-ivo de a.mon-i.a.c.o, -

haa.ta que .e.a ao.euc.i.611 v.i.11.e e.e pape.e. toJLnaao.e. a pH a.e.cal.i.110, 

d-i.lu.i.11. con agua a 25 mt y ajua:t.aJL e.e pH 3 - 4 c.on ao.tuc.i.611-

d-i..tu.lda de .fc-i.do ac€.t.lco; tavaJL e.e cJL-i.aol y el ó.ll.tJLado con 

10 m.e. de agua, Jteun.i.JL.to• en u11 .tubo de Neaa.e.e11. de 50 ml !f -

d.llu.i.JL con agua haa.ta 40 ml y mezc.taJL. A cada uno de loa -

.tubo• que c.011.t.í.ene.n .ea .&o.luc.l6n A y B ag1tega11..e.ea 10 ml de -

ao.euc.i.6n 1tea.c.t.lvo de aul6uJLo de h.ld1t6ge110, me.zc..lalL con un -
ag.i.tadoJL de v.ld1t.i.o que con.tenga. un dob.e.ez en el e.x.tll.emo -i.n-

6 e11..loJL y dejaJL Jtepo<>a1tdo duJLan.te c.l11co m.<.nu.to.&, al cabo de-

ea.te .t.i.empo haceJL .e.a compa1tac.i.6n oba eJLvando .toa doa .tubo• -

de aJL1t.lba hac.la abajo aob1te un 6ondo b.tanco. 

E.e. co.toJL de .e.a <>o.tuc-i.611 B no debeJL.f aelt m.f.i oacuJLo que 

el de .ea <>o.tuc.i.611 A. 

3. JO. Vata1tac.l15'i ( 2 7 J 

Muea.tJLa. Peaalt ap1toic.hnadamen.te 200 m9 de Ke.toconazol-

y paaa11..e.oa a un ma:t.Jtaz EJLtenmeyelt de 2 50 mt, agJLegaJL 50 mt­

de .fc.ldo ac€.t-lco gtac.i.at paJLa d.lao.e.veJL la muea.tJLa, .t.lt,..taJL­

con ao.e.uc.l6n 0.1 N de .fc-i.do pe.11.c.e.611..lco en .fc.ldo ac€.tlco y­

ad.i.c..i.onalt ao.Cuc.l6n -i.nd.i.cadolta de c1t.l.6.tal v<.o.e.e.ta haa.ta pun­

.to 6-i.nat. 



26 

Cada ml de .ioluc.i.611 0.1 N de .íc.i.do pe..tcf.611..i.co e11 d.c.i.do 

aci!.t.i.co e.s equ.i.valen.te a 26. 57 mg de Ke.toc.onazol. 

No.ta: Puede .tamb.i.1!11 •e11. .t.l.tulado po.te11c..i.omi!.tJt.i.camet1.te. 

lI.4. MECANlSMO VE ACClON 

Ef mec.cui.iomo de ac.c-ldn de va.1L-i.0J de1t.-lvadoJ a.zc5.f..i.coJ en 

e.i.te ca.so el Ke.toco11azol ha •.i.do .i.nve•.t.i.gado •obJte .todo en-

C!ul.t.lvo.i coma la. levadu.~a de C. alb.i.c.a11<1. (23) La. m-lc4o.6 e.o-

p.la elec.tll611.lc.a. de .t1La11<1m.i.<1.i.6n y de baJtJt.i.do JtevelaJto11 que -

.tJt<t• l<t expo<1.i.c.i.6n a do•.i.• b<tja• de .i.m.i.dazole• ( 10 - 100 m:i 

.t.i.911.amo• poJt m.i.l.l.é'..l.t11.o} •e p11.oduce11 c.amb.i.o• pec.ul.i.aJte• e11 -

.ea pa11.ed ceLulalL que e• un po.é'.lmeJto de N-a.c.e.t.i.lgluc.o•am.i.na-

6oJtmd.ndo•e en 1!<1.teJt en po•.i.c.i.one• 1-4, La• cu.a.le• •e h.i.dJto­

.e.i.za.n c.on d.c.ldo• o ba•e• y en ta membJtana pla•md..t.i.ca que e• 
una ba.Jt1Le1La •em.i.pvr.meable que e".l•.te en.t.~e el med.lo .i.11.teJtno 

y el ex.teJt110 de .ea ci!lu.la, que e•.td. con•t.i..tu.i.da po11. una do­

b.tc capa de llp.i.do•, lo• cuaLe.i .ie unen a la• pJtotelna.• poi!. 

enlace• h.i.dJto 6lL.i.C!o.6 o ft.i.d11.o 66b.i.co•. 

EL Ke.toconazoL, ac.taa .iobJte la• ci!lula• aóec.tada• y Lo 

man.i.6.i.e.i.ta c.on La •aL.i.da de .i.011e<1 po.ta.i.i.o y c.ompue<1.to• 60 .. -

fioJtado• (16), ya que •e pJtovaca una .<.11.te.~po•.i.c.i.611 de Lo• -­

.i.m.i.dazoLe• con La b.i.o.iln.te<1.i..!. de Llp.i.do• en la ci!luLa 6!fog;f 

"ª• e•peC!.i.aLmen.te C!Oll la <1.Cn.teJ.i.<1 de e.i.teJtof.e•. 
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Loa eaten.olea ao11 compueato• de mdlt¿ple• membn.a11aa -­

b¿ollg¿caa, una alten.ac¿611 e11 la compoa¿c¿ln y ca11t¿dad de­

eaten.ole• a6ectan la eatn.uctu-'la y 6u11c.l611 celulan., pn.útc.L-­

palmente el en.goeaten.ol. 

Va.11 den Ba.6.&c.he. y cola.b0Jta.do1t..e.~ menc-<.onan que a. c.onc..e.!!_ 

tn.ac.lonea bajaa el Ketoco11azol, (76) .l11hlbe la ¿ncon.poJt.a- -

c.l6n del acetato ( 14 c¡, del e.~goeate.'lol en C. alblcanl. E• 

ta ¿11h¿b¿cl611 co¿nc¿de con el acdmuto del metll ea.ten.al 

¡14 c¡, oJt.¿g¿nando camblo• de la pen.meab¿t.ldad e .lnh¿b¿c.l6n­

de c1t.ec¿m.le11to 6ungal, aa.l como tamb¿i!n út6luye en la blo-­

a.l11tea.la de tn.¿gl¿cfn.¿doa y 6o•6ol.lp¿doa, loa 6016ogl¿cfn.¿­

do1 pon. ejemplo la 6o•6at¿d¿lcol¿na 1011 loa co111tltuye11tea­

p1t.ú1c¿palea de loa ¡¿atem<ta de la• membn.ctnaa celulan.ea pno­

voeando camb.loa en la• actlv¿dade1 de pen.ox¿d<taa1 y ox¿da-­

'ª' · Ve 601t.ma a¿multlnea, aument<t la <tct.lvldad c<ttalaaa. -

Ea.te aumen.to ea út.ten.pn.et<tdo como u11a Jt.e<tccl611 de6en.,¿va P! 

Jt.a mantenen. nlvelea 1101t.male1 de peo.ox.lda1a ln.t.'lacelulan., 

Con doa¿¡ m<tyon.ea de 5 mcg/ml de Ketoconazol contlnua­

La pn.oducc.¿611 de H2o2NAVH (pen.6x¿do de h¿dn.6geno - N¿cot¿n! 

den.in dúrnci!.e6tú;lo Jt.educ¿do) - depend¿ente, m.¿entn.aa que .!'.<t-

c.a..ta.C.a..6a. e.xpe.ll.lmen.ta. u.na ..i.nh..i.b.lc.i.611 p1t.og1te.6.lva. 

Vea de el punto de u.lata mo-'l6ol6glco, le p1t.ei.e11ta11 <tlte 

JLa.c.-lo11e-0 en . .ta..& cé.Cula.-0 6u1ig.i.c.a.-0 e.amo en .Ca. membti..a.na., e.e. vo 



lo• o&ganelo• (m.i.toc.onda.i.a•, apaaato de. Golg.i., 1t.i.bo•oma•, -

U•o•oma• y c.enta.i.olo•). 

E•ta• alte&ac..i.one.• oc.uaaen de•pu.I• de e.xponealo• a e.o~ 

c.e.ntaac..i.one.• mayoaea de 50 mc.g/ml de Ke.toc.onazol, ya que la. 

vacu.ola c.e1itaal llega a d.ltata1t•e p&e•ent.!11do•e en óo.tm.:t a~ 

gula& debido a u.na alte1tac..i.611 de la p&e•.i.611 o•mdtica, la va. 

cuota •e llena. cott mate1t.ial c.itopla•m<!tic.o deg1tadable 1J pe~ 

m.i.te que el Ketoc.onazol penet1te e .intea6.ieaa. c.on el <!e.ido -

&.i.bonu.cle..ic.o (RNA) y dete1t.i.01te. el metaboli•mo c.elulait (au.-­

me.nto de. pe.1tox.i.da.•a• bloque.ando la ac.tLv.i.dad del c.Ltoc.&omo­

-C- pe1tox.i.da•a. de la• memb&a.na.• mitoc.ond&iale• de C. alb.i.-­

c.a.11•) y la. degeneaa.c.iln l.i.po•a del c.Ltopla.•ma. llevando c.011-

•.igo a .ta 11ec1to•ü c.elu.ta1t, (23) 

S. FARMACOCINETl CA 

Ab•o&c.iln. La. ab•o1tc..i611 del Ketoc.onazol .:t&Lt.iado, •e­
lia evaluado al ma&caJt.Lo e.o n .:t1t.i.t.i.o que e• el i• lto po de.e lt;{; 

da6ge110, de 11úme1to de ma•a 3. (23) 

t1tavl!• del .:t1tac.to ga•t&o.ü1te•.:tLnal e• m.f• .tl!p.i.da. en .tata.• y 

en e.o bayo,¡,, y ,¡,e. ha.n enc.ont1t.ado c.once11.t,'l.a.c..lo1teó p.fa.4mdt.lc.a.4 

md:x.i.ma.4 duJz.a.n.te. u1t .tap.&o de 1 S m.in.u.to.6 a. una. hott.a., c.n c.omp~ 

&aciln c.on .to• co11ejo• lf pe1t"-o• e11 donde enco.,t)[a.~011 ta• -­

c.onc.ent1t.ac.i.one.6 e~ un ta.p.60 de u11a. a. do~ ho4a~. 

Ve•pu.€• de u.na do•L.• de 1 O mg Pº"- Kg, la• co11c.e11.:taac.i.!!_ 
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ne.a m1h.ima.a 611.e.11.an de. 1, 3.7, 8.9 y 16.5 m.ic.11.0911.amo• poi!. m~. 

l.í.t..i..t1t.o e.n cone.jo.6, c.obayo4, pC.Jt.ILo& y Ita.ta.& Jt.e.&pec..t-é.va.men..te. 

En lo.a 11.ataa ae ob•el!.v6 u.na dl6e11.enc.la de la taaa de -

ab.aa11.c..i6n 11.elac..ianada con el •exa; La abao11.c.l6n 6ue md.a 11.d­

p.i.da en lo.6 macho.&, conc.e.ntJta.c...i.one.6 md'x.lma.6 en un la.p6o de-

15 a 60 m.inu.toa, en c.ompa11.ac..i6n de Laa hembJtaa que et lapao 

6u.e de 1 ho11.a a 4 ho11.aa. 

En lo.a pe11.aonaa aana•, u.na aola doal• de 200 m9 de Ke­

toc.onazol poi!. vZa a11.al y en 6011.ma de tableta, (23) p11.odu.jo­

c.onc.e11t1t.acio1te.6 pta.~m~t¿c.~J m~x.lma.&, ap1t.ox¿ma.dame.nte. de 3 a 

4.5 m.ic.11.0911.amo• poi!. mll.illt11.o en u.n lap•o de u.na a do• ho-­

Jta• deapu.l• de •u. adm.i..11.i..•:t11.ac..i61t, l1td.ic.a11do una veloc.ldad -

de ab•0Jtc.l611 c.ompa11.abte a La ob•e.11.vada en pe11.Jtaa :t11.atado• -

po1t. vLa. oJt.al, c.on una 6oluc.-<.6n ac.uo6a e1t una do.&l6 de 10 

mg /Kg. La• c.onc.e.11t11.ac..i..011ea pla.imd.t.¿c.aa de Ke.toc.011azol a 

La• 24 11011.a• deapul.a de la doa.ia e11.a1t de a6Lo 1% de La• e.o~ 

c.e11:t11.ac..ione• mdx.i..maa, ( 12) lo e.u.al ú1dlc.a qu.e •!>t e•e Lapao­

de. :t.i..e.mpo la• c.antldade• de 6dJtmac.o .i11tac.to en el c.u.e11.po -­

e11.a11 .iM.i..911.i6.lc.a11te• y qu.e ademd• la• nivele• pla•mdtlc.o• -

6u.e11.on mda alto• y c.01t•.late11tea c.u.a11do el 6dJtmac.o •e adm.l-­

n.iat11.a du.Jr.ante la c.om.i.da, 

Pu.e.ato que el Ke.:toc.01tazoL en llpo6Zl.lc.a (a6ec.c.l6n a -­

laa 911.aaaa), au. b.lod.l•pan.lbll.ldad ea máa alta y c.on&.iatentc. 

e.u.anda •e admltt.l.at11.a .i.nmed.latamen:te an:te• de la.a c.om.idaa ·--
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o con ef.f.a.4. Pca.i.to que ,¡,e .tlLa..ta de una. -6uJ.ta11c.i.a d.lbc!lJ-ica., 

ea a.c.ldez del e4.tómago .t.i.ene U/I papel .<.mpo1L.ta11.te; el Ke.toeE_ 

11a.zol 1Lequ.i.e1Le de a ec1Lec.i.ó11 g<flJ.tlL.i.ca Ju6.i.c.<.en.te pa.ta au d.l­

aoluc.lifo y a.b-601Lc-ió11 po-6.te1L.lo1L. 

VlSTRlBUCION 

E11 1La..ta..i la d.ü..t.t.lbuc.i.ó11 de.e Ke..toco11arne .t1LU.i.ado delJ­

pui!,¡, de una dolJ-i4 o!La.l de 20 mg/Kg, (23) lJe e11co11.t1Ló que -­

loa 11.lvef.elJ h.llJ..t-lcoa mtf,¡, a.l.to,¡, de !La.d.i.oac.t-iv.i.da.d 6ue1Lo11 en­

e.e h,(,ga.do ( 12 5 m-ic1Log1Lamo-0 polL g!La.mo) y en ./'.a,¡, g.l'.tf11duCa-0 ,¡~ 

p1La.1L1Lena.f.e,¡, (93 y 156 m.lc1Log1tamolJ polt g!Lamo en .f.o,¡, maeho,¡, y 

en la.• hemb1ta.a, 1Le-0pec..t.i.varnen.te). Con 11-ive.f.e-0 modelLa.doJ en 

pu.i1115n, 1L.liic5tt, vej.lga, médula d.le.a, d.i.e.H.t.e.s, m..loc.a.1t.d.i.o y d!-:. 

velt-00-0 ..tej.ldo• gf.a.11dula1Lea. lo-6 n-ivele4 h-ia.t-icoa mc!a ba.joa 

co1L1Leapo11d-ie1Lo11, a.l .te.i.tCcu.f.o !f a../'. ce.tebJto; f.o• 11.lvele• ee~ 

1teb1Lale.1 mtf>:-imo_, (2.3 a. 2.7 m.lc.togJt.amoa/g.ta.mo) 6ueJro11 a.p!Lo­

x.lmadamen.te ta. d~c..lma pa..-t..tl!.. de .('.a.~ c.onc.e.n..tñ.ac.ione.s pf.a.4mi!.t~. 

ca.4 co1L1Leapo11di.cn.teJ; .ta. !Lad..:oac.t.<.v.i.dad ..tamb.ll!n •e ex.te1td.l6 

po!L el .tej.i.do ,¡,u.bcu.tc!neo. 

En .f.a,¡ ILa.talJ y .l'.olJ eoba.yo-0, el pelo p1Le-0en.ta. ac.t.lv..:dad 

a.11.t-im.i.có..t.i.ca. pelL•.i.-0.trw.te delJpui!-0 de [a. a.dmút.i.J.t1La.c-ió11 de K.!!:, 

.tocona.zo.e y -1> e ha lJUg e1t.i.do que et ó<f.tmac:o puede ,¡, elL e>:clLe.tE: 

do po!L el ,¡,ebo. 

En. e4.;t.ud..i.o-6 1r.e.al.iz.ado..s a volun..talL.i.o...\ ..sano.s, .i.nóo1tman -

que la d.i.-1>.t1L.i.buc.ló11 en el homb!Le de-6pui!a de una do•.l• 01tal-
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de 200 mg de Ke.tac.anazol, pJtaduc.e co11ce11.tJta.c.<011e-0 de.tec.tc.-­

b.f.e..6 e.n aJt.ltta., .&al-i.va, óe.bo y ce.1tumen~ 

En va1t.iol> pa.c.<e11.te-0 con m.<co-0-<• p1to6trnda• l>e el>.tud.<.6 -

al l.t:qu.ido c.e6alo1t1taqu.t:de.o ( LCR) y e1t (!.C -0 e de.tec.ta1to11 co11-

ce11.t1tac.<011el> de 2 m·,¿c_,~091tamo-0 /ml en U'1 lap•o de 3 a 4 ho"-a.•, 

del>pufl> de la adm.<11.i•t1ta.c..<611 de 200 mg de Ke.taco11azol y c.011 

una do•-<• de 400 mg de Ke.tocona.zol •e obtuv.ieJto11 concen.tJta.-

c.lottel> de 

un lap•o de 1 a. 2 hona•, 

La• co11ce11.t1ta.c.lone• de Ke.toc.ona.zol en e.e LCR 6ue"-º" d!!:_ 

.tec..tado• du1ta.n.te 5 a 6 ho-~a" a. ""ª conce11t1ta.c.l611 de 1 m.lcn.~ 

gJta.mo/ml, polt lo que al .lgual que •ucede con o.t1to• .lm.ida.zo­

lel> a.11.t.lm.lc.6.t.<c.o•, pa.1tece que la penet1tac.l611 del Ke.toc.ona.-­

zol en et LCR el> 1telat.lvamen.te bajo, 

Emp.Cea.ndo una do•.l• ún.lc.a de 200 m.il.lgn.a.mo• po1t vla. 

oJtat la au.to1t1ta.d.io91ta6.t:a de c1Le1tpo en.teJto ha. n.evetado n.lve­

.Ce• alto• de Ke.toc.onazot en ta •upe-~6.i.c.<e co1tpo1tcit, .tn.ac.ta­

gaó.t1to .. üi.te4.t..lna.t, pulmone.&, h.C.gado, n..líia 11e..6, .t.ejÁ..do e.o n.e.c..t~ 

vo, mioc.a.1r.d-lo y m€duta 6.6ea. 

El Ke.toc.onazol e•.tlf ampt.lamente t.iga.do (99%) a ta• plt~ 

.te.t:11ci-0 pta.•mlf.t.ic.a• y a ta• c.<!lula• l>attg<L.Cnea.•. 
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/.IETABú LI S.lfú 

E11 pelt-'l.O~ y ~a.ta4 el Ke.toco1tazol ~u6-'LC uit .i.11.te1t4o me.t~ 

bo.t.L~mo, .t-'LaH4 óo1tmd'.ndo4 e en un 91ta.11 númc.-'to de me.tabol-i..to~ -

.ú1ac..t.lvo-0. 

La.-0 p.t.l11c...Lpa.C.c..\ v.l.:i~ mc..tab6t.i.c.a..\ e11 e..\.ttt4 e.-0pe.c.ie4 ,é.ft­

c.C.uye.n: Ox..Ldac..¿611 !f de.g.'ta.dac..-i.ón del anlC.l.o -<..m.<.da=.crl'., degJta­

daci6n y e~c.i~i611 del a11.lLlo de p.lpe1ta.z.i11a, e4c.i.4-l6•1 del -­

anilt• dioxolana y ú-deaalquilaeldn oxida~iva. 

Ett el homb-'l.e el Ke.toc..011azol 4e me..tabotiza ampliameii.te­

en e.l li.Cgado, la adm.i..n-l~.t.>t.ac..<.6n c.Jt.611..lc.a en ftumanc-6 e• ~-i11.i.ma­

leb 110 i11duc.e la ac~.lv.idad e11z.imd.t.lca m..lcJta4omal. 

La.-0 p1t..i.1tc..<.p(7..Ce-0 Jt.u.ta.~ me..tab6l.<.c.a4 -~OH la. ox.-lda.c.-l6n del 

a.11.lllo de. .lm-lda¡ol, e~c..{.4.(.611 y deg.'f.a.dac.<.611 del .im.idaz.oi. ox~ 

dado, ú-deaalquitaeidn axida~iva, y deg4adaei6n oxida~iua -

del a11itlo de p¿peka~¿tza. 

EXCRECION 

L~4 ~a~a~ mnclto p.1te~e11.t:an e11 un laµ4o d¿_24 ho~a6 una­

exc1t.ec...L6n del 90~ de Jt.ad-loact-lv-idad, .t:Jta~ 1t.ec.-ib..L.'L una. ~o!a­

do•i• de Ke~oeonazol ma4eado con ~4i~io (10 mg/Kg) po4 vla­

o4al. (23) La• hemb4a• exe4ela4on al4ededc1 del 7SI en e•e­

mi•mo lap•o de ~iempo. Ve•pu(a de lo• ~ dla• •¿guien~ea a­

ea. adm..i..tZ).~.t1u1.c...i..dn, .to.6 an-lma.te~ de a.mbos ~exo.6 ex.c.1t.eta.:1.011 -



m46 del 95% de la 1t.adioac.t¿v.ldad. E1: lat ta.taJ taii.to 1nact10 

como hembJt.a~, la elimi11aci611 .tn.an6Cu1t.~i6 e1t u11 CapJo de 26-

hoJt.a.6. 

Lo~ machob exc1t.eta1t.011 el 77% de la 1t.adioac.t~v.idad e1t -

.ea. 01t..<.11a y la~ liemb1t.a.~ e.e 5%. La exc-'Lec.-i61t b.l.C-i..a1t. ,'f.ep-te~e.!..!. 

.:t.6 la. ma.yo1t pa11..:t.e de .ta do..6-i..6 e.11 la.& l!.a-ta&, qu.e eC..im.<.na.Jr.on­

con la bili• el 60% en un lap•o de 24 ho1ta•. 

Ve 601t.ma dim~laJt., Ca.4 pe1t.Jt.a6 el.lm.{,11a1Lo11 al1Lededo1t. del-

80% de la 1tad.i.o,,c;tú•idad adminil;/;Jta.da. a11;te• de ta• 4 8 lw-~a• 

y 92% a1r.teA de 7 dla&, e1t pelt.Jt.a.6 la 01t.l11a c.ontenLa. ai1t.ede-­

d0Jt del 9% de la 11.adioac;tividad admin-l•;/;1tada y Ca• lteceo 

apltox.{,madamen.te e.e. 83%, .&e n.eeupe.tt6 ltna p1Lopo.'1..cl611 mayo!L 

del 6!1tma.co óin aC;tcJta.Jt en Ca• hecc• de peJtJto• (5511 en com 

pa.1tac..ldtt c.on la.6 Jta.-t:a.6 que ~e e.nc.on.tJt.6 de .J a 6%. 

En eC ltomblte Ca pJt.i.ncipaC v-1'.a de excJtec-<-611, ;ta11;to de -

.lo4 me.ta.bo.t.l.to.6 .lnac..t.i.voJ como del med.lcamen.to no mod.i.6.lc.a­

do u. a ;/;1tav€0 de Ca bil-<-o. La el-<-m-<-11ac.i611 del Ke;toca11azot 

•e 1tealiza en óoJtma 1t!p.ida (57% de11;/;1to de un útp-00 de 2~ hE_ 

AaJ.), la mauo1t pa~~e 6e exc1t.e.ta poA mate~¿ª 6ecal y una pe­

quefta p1toponci611 (11.!%) en la 01t.i.na. 

TOXICIVAV 

En 1ta;ta-0 y pe1tno• ;/;Jta;/;ado• duJta11;t~ pe-t.t_odo-' de 3 a 1 2-

mi.6 eJ. c.on Ke..toc.ona.=:.ol 01t.al, no .3e. p1toduje.1r..on camb..i.o~ c.on d!!.. 
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.i..l.i. de ha.o.ta. 10 mg/ Kg/d.(.a., 

La.4 do.i..l.i. d.la.11..la..i. de 20 y 40 mg/Kg de peao a.dmúr.ü.tll.a.­

do en la. d.le.ta. a. 11.a..ta.1 W.la.ta.11., p11.oduje.\011 ca.mb.lo6 l.lg e11.o.i. -

que ae a.cen.tua.11.011 co11 do1L1 ma.yo11.e1 de 80 ó' 160 mg/Kg/d.C.a..­

Mu11.Le11.on 2 de 20 11.a..ta.1 hemb11.a.1 con 80 mg/Kg y 2 de 10 ma.- -

cho• con 160 mg/ Kg. Loa 1.lg1101 de .toxlc.ldad Lnc.luye11.011: m~ 

nol!. c.on.i.umo de a.llme1t.to1 poi!. lo .ta.n.to me11011. pe10, con poco a 

ca.mblo.i. e11 e.e. compo11..tam.len.to; la. a11a..tom.ta. pa.toló'g.lca. macl!.o_! 

có'p.lca. y la. h.la.topa..tolog.C.a 11.evela.11.on le1.lo11e1 en h.f.ga.do, "-:!:. 
i!onea, gld11dula..i. 1up11.a.11.11.e11a.le1 y ova11..<.01, que 11.e6lejaba.n 

cottce1t.t11.a.c.loti<1.6 1/1'..\.lc.a..1. aume1t.tada1 de .1>od.lo y 11.l.t11.ó'geno - -

u11.e.lco <la.ngu.Zneo y d.l1m.<.11uc.lo11e1 del po.ta.a.lo 111'.11..lco. La --

c11.ea..t.l11.lna u11.ú1a.11..i.a. y la den<1.ldad de .la. 011.Lna co11 a.pal!.en.te­

.tendenc.la de.e. a.umen.to de 611.a.g.l.l.ldad 6'6ea. en .la6 11.a..ta.6 hem-­

b11.a.1, po6.lb.C.eme11.te e.itaba. 11.e.f.ac.lonada, <1.llt emba11.go toda.i. -­

.laa 611.ac.tttl!.a.4 6ue11.011 6ecuttdaJt.la.4 a ma.n.lpulac.ló'n y e.l euimen 

h.la.topa.tol/Jg.lco, a.a.(. e.amo .la.6 Jta.d.logJta6.C.a6 110 mo1.t.\a11.01t ev.:f 

de11c.la1 de 0<1teop0Jto4.l6. En .loa peJr.11.0<1, el h.C.gado p11.e1entó' 

una. c.f.a.11.a. tox.lc.ldad aú11 ma.yo11.. Co11 doa.i.6 d.la.Jt.la.6 de 40 mg/ 

Kg de Ketoc.011a.zo.l du11.a11.te 1 afio (a.dm.ln.l4tita.do en 6011.ma de -

c.dp1ula1), 110 le pl!.odujeJton mueJt.te1 peitc düm.i.nuyó' e.l ape..t:!:_ 

.to, apa11.ec.le11.011 vó'm.l.to4 y de4c.end.ló' el aume11.to de pe.i.o, e.l­

h.C.gado pe1a.ba ma:.i. de lo 110.\mal, .la6 co1tcen.tJta.c.lcne4 .i.€11..lca.4 

de .t11.an4am.lna1a. g.f.u.tam.lttop.litúv.lca (TGP) y 60•6a.ta1a. a.lca.l~­

tta (FAS) e1.taba.n aume1t.tada.<1 y en e.f. exa'men h.l<1.topatot.ó'g.lc.o-
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e.JI.a. e.v.i.de1t.te la noitmac.i.611 1J dep66.i.:to de .t.i.po6u6c.i.1ta., Co1t -

do•.i.• de. 60 mg/Kg/d.ta. duJLan.te 20 óema.1rn.6 •e pJLodujeJLon a.u-­

men.to6 m,f4 JLelac.i.onado• co11 la TGP IJ (.a FAS, jiuz.t.o con ta -

ele.vac.i.6n del pe•o del h.tgado IJ .~edu.cc.i.6n del pe6o del .t<.-­

mo. Súi e.mball.go, .todoó e.6;/;06 camb.lo6, 6u.e.JL01t 11.e.ve.ll.ó.i.bte• -

al .6Uópe1tde.1t. el. :tJLa.tam.le11.to. Co1t SO mg/Kg/d.ta acu.JL1L.i.e.J1.on -

la• ml•moa ca.mb.i.o•, a.dem«• de gaa.tJL.i..t.l• aeveJLa, lc:te&.i.cla y 

La• doa-i..6 de ha6.ta 80 m9/IOO g de. ati.me.1i.t.06 (a.ltr.ededoft.. 

de 80 mg/Kg/d.ta) e.11 &a..t.a• macho• 1J de ha.6.t.a 40 mg/100 g e.11-

l.a• he.mbitaó', ito .tuv.<.eJLon e6ec:to óobJLe ta ¿e.&.t.l.f..i.dad. A do-

4.¿4 de 80 mg/1009 de. a..f..i.me.n:toa, en .f.a6 ltemb&a.6 d.lóm.i.11u.1J6 la. 

.taóa de ge.•:tac.<.otteó. La adm<.11.i.6.t.JLac..i.61t du1t.a1t.te. e.l pe.1t.todo­

po•11a.t.at, de doaú, al.ta• c.011 lo<> ali.men.to• (100-mg/100 9) -

p&odu.jo una .t.a•a baja de emba11.azo• con .t.amaffo pe.que.no de -­

l.iu cJL.ta• y me.t106 6e.to6 v.i.vo•, .ta• c.1t..f.a• nac..le1t.011 pequ.e.lla•­

IJ no aume11.t.a1t.011 de pe60 !J .ta. maya1t..ta 6a.R.lec..le.&011 a.t e.abo de. 

poco-1> d.ta.-1>. Adm.<.11i.6.tft..a>1da tota da.¡,,¿.¡, de 1 O mg ;i:..g / d.ta 110 .tu.­

va eóec.to-1> adve1t..1>0.1>, pelt.o c.011 40 mg/Kg/dl.a ./>e p.~odu.jo .t.ox.-<.­

c..<.dad ma.te&na., e.e 50~ de .ta.¡, 6e..to.¡, 11ac..le1t.011 mu:vi..to-0 y el --

1te6.to mu.1t.<.e.&011 poc.a del.pul!.& de..t 11ac..im.ie11.to. Con una do-1>.i..b­

de 80 mg/ Kg/d.ta :todo.¡, lo1> 6e.:to6 11ac..ie&o11 mue1t..t.a.1>, Se obae.1t. 

v4 al.i.goda.c.t-<.t.i.a. ( 6a.t.ta c.01191fo.<..ta de. a.tguno./> dedo.1> l !J -1>-<.11-­

da.c.t.i.l-<.a {adlte.1t.e11c..i.a c.01191!.11.<..ta o ac.c..<.de.11.t.a..t de Z o md:-1> de--
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do"), ei1 la mayo4.Ca de la• e4.ia• de la• )[.a.ta• hemb1t.a• que -

hab.Can 4ee.<.b.<.do al.í.men.to" eon 100 IJ 160 mg/100g de Ke.toeonE: 

zol. No •e p4oduje11.011 anomal.Ca• eo11 do•.<.• menol!.e•. 

E•.tud.<.o• de •egu.11..i.dad en el homb-te .<.11d.i.ea11 que 110 hubo 

to~.ic.-idad 6ob~e el 4.(~.tema hematol4g.i.c.o, 6u1tci6tt !te.ttal, - -

equ.<.lib4.<.o elec.t11.ol.C.tico, n.<. en ojo•, nL cambio• adue••o• -

en La 6011.mae.<.611 n.<. en la den•.í.dad 6•ea, a•.i eomo .tampoeo •e 

ob.6e.Jr..vaJton e.ievac..ione.4 analtma.le.6 del c.a.l.c..i..o ~d./f...lc.o o de. FAS, 

y de 66-!.6o4o •"-IL.<.eo, .tampoco •e e11eon.t.td al.te.tac.<.611 e11 ta -

6e.Jr..:l:..ll-idad, h.Cgado, Jt..ütdn, n-i. e.6ec..lo6 .t:e-7.a.tog ~n.icoo, o.ln e!!!_ 

ba/f..go oe e.nc.on.tlf..6 que el Ketoc.011azaL, ed ~6x~co en humanoo­

.66lo a c.onc.e.n.t1t.ac...¿one.-& ma.yo1tet:i de 100 m..i.c.1t.091tamo6 poll... m-ll.i­

t.í..t4o, 

Ketoconazol e~ antim.lc.6~.ic.o o!tal de ampl¿o e~pec~!to; -

{ 22) •u u..t.<.t.<.dad e¿, en ca•.<. .toda¿, la, m.<.coóL• .ta11.to óu.pe1t.6:{; 

e.i.ale¿, poll. ejemplo: 

Ve11.ma.to 6.<..toó: 

Levadu.4aó: Cand.<.da a lb.fr.a11<1, eand.i.da .t11.o p.<.c.al.<.•, -

c.a.nd..i...da. h.Jt.u..óe..<... 

Y en. la.6 ...s-iotl!m.i..c.a.J p.'l.lnc..lpa..Cme.11.te. c.oc.c..i..d.i.o.ldom".ic.06.i...&­

!I palLac.oc.e.<.d.<.o.<.dom.<.eo•.<.•. 

200 mg/d.Ca. 
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7. METOVOS VE VALORAC10N 

A) METOVO VOLLJMETRICO 

El a.1td'.l-i.ó.ü voluml!.t11..<co eó el m€.todo de. va.1'.011.a.c.<611 md'.J 

611.ecue11.teme11.te emplea.do e11 la. qu.Cm.lc.a. a.11a.l.C.t.<ca. y óe ba.óa -

en la de.te1Lminac..i6n del volumen de u•ta. óoluci6n de co.1c.e11-­

t.1La.c.i.6n conoc.i.da nec.e.&a.Jt...(.a. pa.Jt.a. e6ec.tuaJt. una 1t.e.a.cc.i6tt qu.(m~ 

ea c.011 la .6u&.tanc.-i.n que -6.e anal-iza.. Pa.ll.a. de.teJt.m..itta.Jt et pu!! 

.to 6.inal de la 11.eacc-i.611 óe u..t-i.L.<za11 óoluclo11eó l11dlcado11.aó­

que .t-i.e11e11 la p!Lopledad de camblalL de. cololL cua.11do óe Llega 

al pun.to 6,inal de. e.qulvalencla o mu.!f ce.11.ca de él. 

Ven.t!La de e4.te m~.todo ó e enc.u.en.tJt.a.n la.4 va.loJt.a.c-lonc.& -

4c.i.do-ba.Ae en medio no a.c.uo6a. 

El 6u11damen.to óe baóa. en la dl6.icul.tad que •e p!Leóen.ta 

a.l .t-i..tula.11. d'.c-i.doó !J ba.óeó déb-i.leó en agua oc.a.ó.lo1ta.da poi!. la 

ca.11.a.c.teJt.1.ó.t-i.c.a. a1160.té11.lca. de la m.i.>ma. ya. que al ó el!. va.loJta.­

do4, c.omp.i.:ten poJt. el p1to.t.6tt del a.gua. IJ c..ato1ic.c.,:; c..:. d.l6.!c..t.f­

de.tec.ta.11. el pu11.to 6úia.t. 

Po.lt .tal Jta.zd11 .&c. ,'Lequ,ie.1te. t.t.t.il.lza.Jt u•t .6alve.n.te mucho -

md'.• déb-i.lmen.te. bd'.ólco que el a.gua "" Lo. .tl.tu.C.<>cl611 de ba.óeó 

(como Lo eó el d'.cldo acé.t.<co), aól como .ta.mb-i.1!11 ó e Jtequ-i.e11.e. 

de. un -i.11dlc<>dol! como clL-i.ó.tal vlo.C.e.t<> (que como ba.óe eó a.i!n­

md'.ó déb-i.l que e.e. Ke.tocona.zo.t) IJ Jtequ-i.eJte de u1i med-i.o 6ue.~.t!· 

men.te d'.c-i.do pa.Jt<> p11.o.to1ta.11.Lo. 



El e.qu..i.l.i.b'1..lo e.11.t11.e e.l i!.c.i.do a.c~.t.i.co y e<'. Ke.toc.0110.zoC: 

o +CH, COOH--+ o CH,coo· 

N N 

! ~! 
KETOCONAZOL 

Al empeza.'1. a .t.i..tttla11. e.!'. Ke..toc.otta.zol co11 HC10 4 , e.l a.e.e­

.ta.to e.• de•pla.zado como •e puede ob•e.'1.va11. e.11 ta •-<gu.Ce1t.te-

1Le.a.C.c-i.6n: 

HCLO, ~· Nl\~I - ~(J)/ c10; + CH3COOH. 

H/I 
A 
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IJ ta pJt.i.mc.t.i. gt·t~i. de HC10 .J d~..!ipt1é.!l dc:L pu.1:.t1.1 de. C.Qlt.ü·,1ic.11c.i.a. • 

.!:.ttcc.de l,'l .:i..Lgu.i.e11.t'-!. 'tC.·'-CCú~1:: 

HCLO. + ESTRUCTURA 1 



El pun.to 6.i.11at pod1Lút de.te:Lm.i.11alf.6e 6.i.mul.td'.11eame11.te 

polL m«i.todo6 po.te11clom«i.t1Llc.06. 
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La4 ualo~acione4 pote11cioml~4ica.~ &e aplican m¿diendo­

el po.tenc.i.at de un 6la.tema eu que la enelLgla qulm.i.ca 6e - -

t1t.a116601Lma en ellctAica e•t el cu~4o de una. vala11..acidn em- -

ple.ando ta valL.i.ac.i.611 del po.tettc..i.al palLa tocal.i.zalf. el pu11.to-

6.i.11al. Palf.a medllL La d.i.6e1Le11c..i.a de po.te11c..i.al •e 11ece6l.ta -

un puetl.te llamado "pueu.te Sal.i.110" .que co11a.ta de u11 gel que­

co11.t.i.etle un elec..t1Lol.i..to que pelf.m.i..te el paa o de co1LIL.i.e11.tc, -

pe.1t.o e.vLta. que 4e me;:c..e.en la.4 ~olu.c.ione.4, po11.. lo qu.e. 4e e.o!!_ 

a.i.delLa como Llm.i..te de doa aoluc.i.one• de. d.i.6e1t.en.te po.tenc.i.al. 

Como ae menclon6 an.te1L.i.01Lme11.te la valo1Lac.i.611 del po.tenc.i.al­

e• uaado como pu.n.to de equ.i.valenc.i.a, .i.ndlcado polL et camb.i.o 

blLuaco p!Loduc.ldo al 6.i.nal de la /f.eacc.i.611. 

E6.toa camb.i.oa en el po.tenc.i.al .bon de.tec.tado• po/f. "" p~ 

.tenc.i.6me.t1Lo adecuado polL med.i.o de elec.t/f.odoa de v.i.dlL.i.o y ca 

lome.e, .loa cambio• 'º" /f.ep1Le6e11.tadoa é.11 m.i.l.i.vol.t.i.06. 

La cu1t.va de .t.i..tueac..i.611 po.te11clomé.t1Llca e.6 plLoduc.i.da al 

1Leacc.i.011a1L una mol«icula del ag e u.te t.i..tulo.11.te con una mol«ic.!!: 

la de la mue6.t:r.a !f al g1La6.i.c.a1L e6.ta.b lec..tu1t.aa en mll.i.vol- -

.tlo.b con.tila et votumeu aftadldo ae p1Loduce una 6igmoldat. 

Eu ea.ta culLva et pun.to de equlvo.lenc.la co1L1t.eapo11de al­

·pu11.to de l116lexl611 !f 6.i. el puu.to de equlva.lencla coútclde -

e11 e.f pun.to de .i.116lexl611, .tamb.i.«i11 debe c.ol11cld.U.. con et pu!! 
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.to mitx<'.mo de la plL<'.melLa. de.tlvada Amvft.v, g11.a6<'.cada o.tlla vez 

eo11.t1La el volume11. O:t1t.o mé.:todo que ae u:tlllza palla de:te1t.m~ 

11a1t. el ptu1.to de equlvale11c<'.a e.!> g1t.a6<'.ea.11do la <1egu11da de!Ll­

vada o.2 mv/ti1 2 con.t.ta el volumen, la cual e<I <'.gual a eelLo -

al uolumen al puttto de in6lexi6n de la cu~va. 

El ke.toco11a:ol puede <1e1L eua.n:tl6lca.do polL Tl.tulae<'.611 -

no Acuo<1a. empleando HC10 4 como .t<'..tulan:te y itc<'.do acé..t<'.co e~ 

mo dlaolven:te (23} da.do que •u mol(cula p1Le<1e11:ta ea.ILltc:telL -

bó'.a<'.co debldo al 11<'..t1t.6ge110 eo11 hlb1L<'.dae.<'.611 Sp 3 ( 14}. 

El 6u11da.me11.to del a.nitl<'.•l• e<1pee..t1Lo6o:tomé.:t1t.leo e.1 la -

med<'.c<'.611 de la ea.11.tldad de luz abao1t.b<'.da pon u11a. <1olucl611,­

la. eapee.tno60.tome.t1L.(a 1Lequle1Le la med<'.c<'.611 de ea. capac<'.dad­

de una auba:ta.11c.la dl•LLe.U:a., pa.1La a.b<101Lbe-'t ta.dla.c..i.611 d'.ec..tlL~ 

ma.gné..t.i.ca. de .<.11.te.11.va.lo.1 de long<'..tud de 011da. de6h1.idoa y ea­

.t1Lec.ho1. 

Se m.<.de11 ea.ta.<1 a.bao1Lclone1 a. longl.tud de onda. ea.11.a.c.:te-

1L.i<1.t<'.ca de la. c.0116.i.gulLac<'.611 qu.(m<'.ca de la auba.tanc.la, la• -

medle.lone• de ab.1011.bane..ia hecha• a d<'.6e1Len.te6 lo11gl:tude<1 de 

011da pe11.m<'..ten <'.den.t.ió.<.c.a.IL la. -!>uba.tanc.i.a d.i.auel.ta y de:telLml-

cna o 11an6me~4o. La.• ondaa de eneng.la ILadlan:te que a 011 de 
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.i.mpo11..Ca.nc..<.a. vi la. e•pec..C1t.060.Comc..C/!..t:a., •011 de 200 a. 400 nm -

en la. 11.eg.<.6n ul.C/!.a.v.i.ole.Ca., de 400 a. 750 nm en la. 11.eg.i.6n v.i.­

•.i.ble y de 750 a. 2500 nm en la. 11.eg.i.6n .i.n61t.a/!.11.ojo. Po/!. lo -

geneJt.a.l, l.a.& d.i.oo.tven.te.6 que .he u.t.l.t.i.zan pa!!.a. .ta d.(.lu.c.-l5n -

AequieJt.en pu.Jt..l6..Lc.ac.i.6,1 e&pec.la~. 

Loo e.6pe.c.tJt.o 6o.t6me.tJt.06 que .be lL.6an e1i .ea va..Co1ta.c..i.611 de 

ben •e"- c.u.<.dado•a.men.Ce c.a.l.i.b/!.ado•. 

El podell de em,ü.i.6n 11.a.d.i.a.n.te düm.<.nu[/C. en 1Lc.la.c.-é611 a. -

.fa. d.lo.ta.nc..la. 1te.co1vt..i_da a .tJt.avét. áe un med.<.o a.b-001t.be11.te, .ta.m 

b.i.i!n d.<.•m.<.,1wyc. en llela.c..i.611 a. la c.onc.e11.C1La.c..i.6n de la• moli!c.u 

lao a.b6o-'t.beH.tC...!i o de .i.one.6 encon.t-'ta.do¿¡ en eoe med.i..o. Eoo.5-

do• 6ac..to11.e• de.Ce11.m.i.11a11 la. p11.opo11.c..i.6n de la. ene/!.g.t:a .to.Cal -

.i..11c.lden.te que emeJt.ge, en u1ta Jt.c..lac.l6•t co11oc.ida. como la Ley­

de Beel!.. 

A Log ( 1 / TJ 

Vonde La. a.b•o/!.banc..i.a. (A) e• el loga./!..i..Cmo de la ba.•e 10, 

de la. JLec..t:p11.oc.a. de la. .CJLa.n•m.i..tanc..i.a. (T). 

En la. ma.yoJL.t:a de lo• c.a.•o• •e uJa. una. •oluc..i.6n de JLC.6! 

ILenc...La., jun-t.o caH la. 111tu.~.6.l1t.a que .6C. e.6.tá va.laJtando. La. 60-

lu.c..l.6n de tte6eJLenc..ia. .6e p!Lep,vta y ob-0e1t.va de .é.gu.a..e. rna.1te1t.a. -

que la. mue•.Clla., el obje.Co e• ev.i..ta.11. e1t.JL01Le• deb-ldo a. la lon 

g.i..Cud de onda o a la va.JL.i.a.c..é6n de la. a.nc.hul!.a de la "1!,1td.i.ja.­

c.1i.t1t.e va..t.lc~ C..!ipc.c..t.'to 6o.t6me.t.'t.a~ y ev..i.,t,t.'L c.IL.'LOJLC...ó µJtodu.c.J..do.o 
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poli. la• d.i.6e11.enc..i.a• de la .t11.a11om.<..ta11c..<.a y c.oloc.ac..i.611 de la• 

cef.d.i.U.ao. 

El Ke.toco11azol puede oelL vaf.011.ado poli. eopec.t11.o al U.V. 

dado que p11.eoe11.ta Ult g11.upo c.11.om66011.o (c.ualqu.i.e11. g11.upo 6un-­

c.<.onal que aboo11.bc. en el uf..t11.av.i.ole.ta) •enc..i.llo (C ••N) c.on 

una long.<..tud de onda .i.gual a 265 nm en agua (17), poli. lo -­

que en ó:c.<.do c.lo11.htd11..<.c.o 0.1 N pll.coen.ta un e6ec..to ba.toc.11.6mi, 

e.o (cuando •e deoplaza La aboo11.c..<.6n max.<.ma hac..<.a una long.<.­

.tud de onda mayo11.) poli. la ac..i.dez. 
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8. VALZVACZON VE METOVOS ANAL1T1COS 

Pa.11.a. va.lida.11. utt m€.todo a.~ta.l.l.tic.o H. 11e.c.e.hit<t C.0'10C.l'.IL: 

ESPECIF1CIVAV: U1t m€.todo atta.Lt.tic.o e.6 e.6pec.l6ico 6i a.L 

.te11.mina11. hu6 medic.ioneh, €6.tM he deben 66Lo a La hubtanc.ia. 

polL a.na.liza.11. y 110 a. otJLa.6 6tt.b.ta11cia.6 que. e.6.t€n p1Le6e11te.6 e.n 

e.l plLo dueto • 

L!NEAR!VAV: E6 u11a. me.dida. de.L g11.a.do e.tt e..C. c.1La.t la. C.ll:'!, 

va. de. c.a.lib11.a.c.i611 a.tta.l.C.tic.a. 6e ap11.oxima. a una ttne.a 11.e.c..ta. o 

e.e g11.a.do e.11 e.e e.u.al la. bettbibi.tida.d e.6 c.01th.ta.11.te.. Ehta t.l­

ne.a. he. ob.tie.1te. al g11.a..ti6.lc.a.1L; e.l 11.tme.11.o de. mue6.t1Lah ob.teni­

da.i. e1t el p11.oc.e.dim.le.11.to de. 11.e.óe.11.e.nc.ia. La. .lútea. .t.le.01e. 1Ltta­

pe.1tdilrn.te 1 b) c.e.Jtc.a.na. a. la. un.ldad y u>t ú1.te.11.c.ep.to a la. 011.­

de11a.da. la) de. c.e11.o; !f .todoi. loi. pun.to6 c.a.e.11.~11 6ob11.e. la. L.C-­

ne.a., X .lnd.lc.a. la.b c.01tc.e.n.t11.a.c..lone.i. de. la6 muc.1.r.11.a6. Y ind.l 

e.a .Cai. Ab601Lba.11c..la.6 de. la.6 mu.e.4.tlLa.6. En eh.te. e.a.ha he. p11.e.-­

i.e.n.ta. .e.a 1Le.la.c..l6tt 

y <><- X. 

c..l6tt: 

y,. mx+b 
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lde.a.lme.n.te. loó Jte.óu.lta.doó e.óta.Jtd:11 co11.Jte.la.c.lo11a.dob !/ e.l 

c.oe.6.i.c.i.e.n.te. de. co1t.Jte.la.c.l6n ("-) óe.11.d: .lgua.l a. la. u.n.i.da.d o mu!f 

c.e.1t.c.a.1to a. el.e.a.. 

PREClSlON Y EXACTlTUV • 

.te.Jtmú1a.n ó.i.mul.ta'.ne.a.me.11.tc. e.l e.JL11.011. de. u.110. de..te.Jtm.i.na.c.i.611 .i.nd~. 

v.i.dua.l. Y óu. ma.gn.l.tu.d e.b u.no de. loó c.11..l.te.11..i.oó ma'.ó .lmpoJL.ta.!!. 

.te.ó pa.Jta. juzga.11. un p11.oce.d.i.m.i.e.nto a.na.lLt.i.co !/ a.ó~ ob.te.ne.11. -­

u11a. op.i.n.l6n va'.l.i.da. de. Loó Jte.óu.l.ta.daó. 

a.) EJLJLoJLe.h a.l a.za.11. (.lnde..t~.Jtm.i.na.dob 1, la. ca.u.ha. óOlt me.­

d.lc.lone.b .lmp11.e.c.l6a.b y poi!. e.i.o he. .i.mpone.n me.d.lda.h -

de. p!Le.c.i.4..i.6tt o .i.mp.'L.c.c..lt.i.6tt. 

b) EJLJLoJLe.a a.i.•.te.ml.t.lc.0.1> (de..te.Jtm.lna.doal loh Jte.óu.Lta.dob 

e.6.td'.n e.11 .t!!:Jtm.l1106 de. e.x.a.c..t..:.tud. 

PREClS!ON. La. pl!.e.c..i.ó.i.611 be. 1!.e.6.le.11.e. a.l gJLa.do de. e.aneo~ 

da.ne.la. de mc.¡l..:c..<:01te.6 Jte.pc..t.lda.h de. u.na. m.lbm., p.~op.i.c.dad ¡1 6e.­

e.xpl!.e.6a. e.1t .té1Lm.l1106 de. Re.pe..t.lb.i.L.lda.d y Re.pJLodu.c.lb.lL.i.dad. 

Se. e.xp1Le.6a. e.amo La. c.onc.oJLda.nc...:a. e.ntJLe. Loh 11.e.au.L.ta.doó -

óuc.e.6.lvo6 ob.te.n.<:doh con e.L in.lamo mé.todo bajo La.b m.i.bma.6 e.o!!. 

d..:c..:o '"'·" ( a.na.l.<:b.ta., a.pa.Jta..to, La.boJLa..toJL.i.o y .t.le.mpo) • 
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.i..l) Rep1<.oducibiLida.d 

Se exp1<.e1a. como La. conco1<.da.ncia. en:t1<.e Loa 1<.e1uL:ta.do1 -

.ütd.i.v.ldua.Le.1 ob:ten.i.doa con e.f. m.l•mo m€:todo pe.1<.o ba.jo cond.i.­

c.lone.a d.l6c1<.e.nte1 (a.na.L.la:ta., a.pa.1<.a.to, f.a.bo1<.a.:to1t.i.o 1J :tiempo). 

EXACTITUD. La. e.Ka.ct.i.tud óc dc6.i.ne como cf. g1tado de. --

conco1<.da.ncia. en:t1<.e eL p1<.omed.i.o o de loa 1<.e1uf.ta.do1 obten.i.-­

do6 expel<..i.me.nta.Lmcnte y cL ualoiL uenda.de1to. La. exactitud -

de un m€:todo Ana.LLt.i.co, •e puede dete.1<.m.i.na.1<. poi<. ef. m€todo -

de Ad.i.e.i.6n o po4 eL m€:todo de Recob1<.o. 

1. Ml:todo de Recob1to: 

Se aea.L.i.za. poi!. placebo• ca.1<.ga.do• y cona.late en la a.d.i.­

c.i.6n de una. ca.n:t.i.da.d conoc.i.da. deL p1<..i.nc.lp.i.o a.c:t.i.vo a. una. -­

mezcla. de exc.i.p.i.en.tea del p11.oduc:to 1J de1pu€1 •e va.lo1<.a. ea.t:a. 

mezcLa.. Loa 11.e1ul:ta.do6 ob:ten.i.do• ae compa.1<.a.n con eL '1.CluL­

ta.do e1pc11.a.do. 

2. M€:todo de Ad.i.ci6n: 

E•:t~. m€:todo cont..i.t.te en va.f.01<.a.1<. a.n:teó l.a. mue1,t1<.a., ae -

Le a.d.i.c.i.ona. una. ca.n:t.i.da.d co11oc.i.da. del. p1<..i.nc.i.p.i.o a.ct.i.vo IJ 1e 

vuel.vc a. va.Lo1ta.11. la me::cLa.. 

:ta.do• de .Ca.a doa va.f.01<.a.c.i.one.• óe. compa.11.a.n cott .Ca. 1<.e.ópue1ta­

et.pe1<.ada.. Amba.a ca.n:t.i.da.dea 1eaiín .i.d1!>tt.i.ca.1 pe1to debido a. -

La. p1<.e1enc.i.a. de e11.11.0.~et. a.l. a.za.1<., get1e1<.a..Cme>t:te e.aa. no ocu.~1<.e; 



lo• p11.oc.ed.lm.let1.to• me11c..lo11ado• puede11 •el!. exam.l11ado• poi!. d.l 

6e1Len.te• c.am.lno•: 

2. 1. Se puede11 c.ompa11.a11. la.• pend.len.te• de .f.ct 11.eg11.e•.lcfo 

l.l11eal ob.ten.lda. en la. c.u11.va. de c.a.f..lb11.ac..l6n de la­

•u•.ta.11c..la de 11.e6e11.enc..la.; c.011 el p11.op6•.lto de ob-­

•e11.va11. •.l amba.• d.l6.le11.e11 •.lg11.l6.lc.a.t.lvame11te o •.l­

la • en.•.lb.ll.lda.d e• d.l6 e11.e11.te. 

2.2. Se pueden c.ompa11.a11. lo• 11.e•ultado• ob.ten.ldo• de la 

a.d.lc..l611. c.011 lo• obte.11.ldo• en la dete11.m.l11ac.l611 d.l-

Lo• pu11.to• ante11..lo11.e• •011. anat.lzado.~ e•.tad.l•t.lcame11te­

pa11.a. detelLm.l11a1L •u g11.ado de c.0116.lab.ll.ldad. Pa.1ta e.o •e ut.lt.l 

za.11 to• •.lgu.le11.te• palLIÍme.tJto•: 

MEV1A: Se deó.l11e c.omo la •uma de todo• lo• valoJte• de -

,,¿ = ,¿ 
11 

VESV1ACION ESTANVAR: E• la Jta~z c.uadJtada de la. l•uma -

.te• de la. med.la.) d.lv.ld.lda e11.t11.e el 11úme.~o de .tehultado• me--

no.6 u.no. 



s • 
!. (X,¿ - X) 2 

l - 1 
n - 1 

ERROR ESTANVAR: Eó una med.lda de la va.'1..la.b.ll.ldad de -

la med.la. E<1>.ta.d.C-0.t.lca.mcn.te .lgua.L a. la. deav.la.c.<.6n e-0.tcl:itdaJL­

de. Loó da..to•, d.<.v.<.d.<.da. po'1. ..fiJ, donde N eó el >túmvto de. -

mueó.tJLaó. 

INTERVALO VE CONFIANZA: Rep'1.eae11.ta. Loó L.Cm.<..te4 de coll 

¡l.<.a.nza cua.ndo .6<!. uóa c.rna. p'1.oba.b.ll.<.da.d del 9 5% y po'1. lo .ta.»-

.to .te11emoó: 

1.c. • x ~ e (T95 i · 2.093) 

COEFICIENTE VE VARZAClON' Exp'1.eóa. la. deóv.la.c.l6n ea.t.111 

da.'1. como un po'1.cen.ta.je. de la med.la.. 

c.v. ·+x. 100 
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VONVE: 

.t Va.loll. de lo. dü.tll..i.bu.c.i.611 .t de. S.tu.de.11.t C.Olt lt - 1 

gJr.a.do.1. de l.i.be.ll..ta.d y u.>ta. pll.obo.b.i.l.i.dad a.e.u.mu.lada. 

de 0,975 loa que. coll.ll.eaponde o. u.no. con6.i.a.nza. -­

del 95%. Ob.ten.i.lndoae u.n va.toJr. de. tablo.a .i.gu.a.t 

o. 2.093. 

ANALISIS VE VARIANZA: Ea.te t.i.po de. a.n4l.i.a.i.a noa a.i.ll.-

ue pa.ll.a. ta. c.ompa.Jr.ac..i.6n de. d.i.6ell.eu.te.1 vall..i.a.ble.4 en u.n m.i.amo 

expeJr..i.men.to. 
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I1I. PARTE EXPERIMENTAL 

E• po•ible valoil.ail. el Ketoc.onazol poil. do• mltodo•, Lo•­

c.uate.& .&on.: 

- Mltodo E•pec.til.o6otomlti1.ic.o 

- Mltodo de titu.Lac.i6n no ac.u.o•o. 

En e•te t4abajo •e deteil.m.Üt6 eC. Ketoc.ona.zoC. lmateil..<.a -

pil.ima) pe•ando la• c.antidade• de 50 y 100 mg. poil. ambo• mi­

todo•, pail.a' po•teil..<.oil.mente deteil.m.<.na..~ C.a exa.c.titu.d y pi1.ec.i­

•i6n de l•to•, c.oil.4eJpondilndole• lo-'> Lote-'>: 

Mateil.ia PJL.i.ma 50 mg. Lote. 2 1 M. P. L. 21 

Mateil.ia P1t..i.ma 100 mg • Lote 2 1 M. P. L. 21C 

Mateil.ia PJr..lma. 50 mg • Late. 23 M. P. L. 23 

Mateil.ia Pil.ima 100 mg. Late 23 M. P. L. 23C 

Sigu..lendo el Viagil.ama 1. 
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1 
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Ta.mb.l.1!11 he Jt.ea.i,i.z6 ett 6011..ma. de. ta.bl'.e.ta.,!i pe~andu e.i eqtt.f 

va..te.nte. a. 50, 100 IJ 200 mg de Ke.toc.ona.zot pa.Jt.a pu-!itc11.-t.011..rne11-

te dete4mi11a.11.. la. exacti.t.ud y p11..ec~bi611 e¡1 a.rnbo~ ml~odo~, ca­

"-"-<?.i>1oond-U:ndule..1> lo.t. lo-te..6. 

PAoducto ~e.11..m.ltta.do equivalente a.: 

50 mg • de. Kc.toconazo.t Lo.te. 02 PTA - 02 

Jo o mg. de. Ke..t:oc.ona.zol La.te 02 PTN 02C 

200 mg. de K.e.:toc.o na.za l La.te. 02 PTS 020 

200 mg. de Ke..t.oc.ona.zo.e. Lo.te. 03 PTS =030 

200 mg. de. Ke...t.oc.011a.zol La.te. 04 PTS - 04V 

Slgu-ie.nda e.l Vla.gJLama 2. 





al MATERIALES 

- AC!V(l CLOR//IVR!CO 0.1 N IP..A.} 
- ACIVO ACETICO GLACIAL IR.A.) 

SlGitA 
MERCK 
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- ACIVO PRECLORICO EN ACIVO ACETICO IR.A. I 
0.0995N 

- CRISTl\l. V1t.'LETA {S.7.)"• 

No~a·•, T1TULAC10N y PREPARAClON SEGUN u.s.r. XXJ 

b 1 /.IUESTRAS 

KETOCONAZOL IESTANVAR SECUNDARIO) 
KETOCONAZOL (MATERIA PRIMAi 
KETOCONAZOL (TABLETAS) CONTENIENDO 
200 mg,. 

c.) EQUIPO 

POTENC10METRO CON GRAFICAVOR 

ESPECTROFOTO/.IETRO 
AGITADOR MECANICO 

EALAUZA A~4LIT!CA 
MATRACES ERLENMEYER 1250 mL.I 
/.IATRACES VOLU,<IETRICOS 1100 ml.: 
BARRAS MAGNETlCAS 
PAPEL FllTRO Wf/AT/.\AN ' 
EMSUVOS VE FllTRAClON 
PROBETAS VE 250 mt. 
PIPETAS VOLU/.IETRICAS VE l mt. 

POTKOVA ESTABL1Sfl/.IENT 
LABS. Cfl1N01N,S.A. d< C.V. 

LABS. Lló'.IONT,S.A. d< C.V. 

/.IOVELO E 536 UETROM 
HERISAN 
SECKUAN /.IOVELO 35 

THERMOLYNE TYPE 1000-

STIR PLATE. 
SAUTER MOV. 41,/18 



56 

J. METOVO NO ACUOSO 

Valo4acl6n de KetoconazoL 

Mu.eat4a: PeaalL ap1Lox.i.madame.11te 100 mg. de KETOCONAZOL­

o et pelo del polvo de laa tabLetaa equivalente a 100 mg U -

cotocalLloa en u.11 mat4az E4te11meye4 de 250 mt. Vlaolve4 en -

50 ml. de .tcldo acltlco plLevlamente neut4atlzadoa co11 aotu.-­

cl6n O. 1 N de i!cldo pe1Lcl61Llco e11 i!c.ldo acii:.tlco, u.tlllza1tdo -

c.4.i.atat violeta (S. T). en .tcldo aci!tlc.o u tl.tula.\ potenclomf 

t4lcamente haa.ta pu.11.to de ú1ótexl6n. 

C1ftcu.tp.&: 

Vo11de: 

mL X N X meq X 100 

p.m. 
Pu1t.e.za. 

ml mlllllt4oa de la .&olu.cl6n O.IN de il:cldo pe4cl64l­

co en i!cldo acl.tlco. 

N NolLmat.ldad de la .&ol.u.cl611 de il:c.i.do pe4ct6.\lco 

(0.0995). 

meq M.i.llequ.lvai'.e11.te de Ketoc.011a.zoi'.. 

p.m. • Peao de la mu.eat4a en g4amoa. 

100 Facto4 de po4cle11to. 

Ca.da. mlllll.t.4o de .tc.i.do pe1Lc.t61tlc.o O. 1 N e.qui.va.te. a 2 6. 5 7 l · 

mg de Ke.toc.onazot. 
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2), Mltodo Eapect1Lo6otomlt1LLco o.L U.V. 

PILoced<.mLettto: 

MueatAo.. Peao.IL aplLox<.mo.damettte 50 mg. de Ketocotto.zoL -

Mate.A.la Pllimo. o et equ<.vo.Lettte o. 50 mg. de KetocottazoL PILo-­

dueto TeAmLtto.do {tabLeto.a), po.aalLLoa o. un mo.t1Laz voLumltA<.co 

de 50 mL. Llevo.A a v0Lume1t con aol'.uc<.6n o. 1 N de d.c.ido cl'.01L­

h.ld1LLco. Ve e.ata aoLuci6n tomalL uno. o.L.Ccuota de 1 O mL, pa-­

aaALoa c. ull mo.t1Laz vol'.umltA<.co de 100 mL. y llevan a volumen 

>tueva.men.te. c.ou. la. m-i.~ma. &DlLLc..l6n. 

CottcetttAo.cL6tt 6Ltto.L 100 meg/mL, 

SolucL6>t de Ae6c-~enc<.o.. PeaalL o.p1LoxLmetdame1tte 25 mg. -

de Ketoconazol {EatlfodalL aecundo.Aio), paao.nloa a un mat11.c.z -

v0Lumlt11.<.co de 25 mL. LLeva11. c. volumett co1t aoLuc<.6n O, IN de­

d.cLdo cL011.h.ldnLco. Ve eato. aoLuc<.6n y Ll'.eva11. a uol'.umen nue­

vamente con la mibma hOL~c.~6n. 

Coneent11.o.ci6n 6i»aL 100 mcg/mL. 

Lee11. ambaa aof.uc<.011ea en u1t eapect11.06ot6met1Lo o.decuo.do­

o. u1ta LongLtud de ottda de 269 ttm. 

Cd.Lcutoa: 

F64muLaa: 



Vottde.: 

v. o. 
V. P. 

F 

p.m. 

P.T. 

100 

5 8 

V. P. Pb X F x 1 O O 
V. 0. S. ILl?.Ó. 

% Pu1t.e.za. de Ke..toc.otta.zo.t 

V. 0. Pb X f x 100 X P. T 
V.O. S. 11.e.6. p.m. 

% de. Ke.toco11.:tzo.C. 
po.'t. .table.ta. 

Pb 

s ""-Ó = 

Ve.tt~.<.dad 6pt.<.ca de.t p11.ob.C.ema. 

Ve.tt<1.<.dad 6pt.<.ea de. ta <1u<1tane.<.a de. 1Le.6e.11.e.11ci<t. 

Facto11. de. d.<.tue.<.611 

Pe.<10 de ta mue.4t1La {mg.} 

Pe4o p11.ome.d.<.o de ta tableta (mg.} 

Fae.to11. de. po11.e.<.ento. 
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IV. RESULTAVOS 

a) L.inea11..idad de la cu11.va de Abóo11.ba11c..i.a co¡¡.tll.a la concen­

.t11.ac.i.6n de .Ca 1>u1>.t<rnc..ia de 11.e6e11.e11e.i.a. 

a..1 J Se plte.&en..ta c.on u11 m.Cn-i.mo de S punta-O; den.tJz.o de -

u11 .ln.te.'tva.l.o de. c.vnc.e.nt.'La.c..ió'n de. Ke--Coc.onaz.o.f. de 50 

a 200 mcg/m.f. (50, 75, 100, 150, ZOO). 

a.2) La l.inea11..idad óe eóee.túa pall. dupl.i.cado pall.a ob.te-­

iteJt el p11.omed.i.o de cada pu11.to. 

a. 3) Se g11.a6.ica la 11.eópueó.ta ab-Oo4banc.ia c.01t.t4a .f.a-0 CO.!!_ 

m 

c.en.t11.ac..ioneó 11.eópec.t.i.vaó de Ke.toconazol. Gll.~6.i.ca-

" 3 ( Ve4 .tab.f.a 1) • 

2.43172" 10- 3 

0.01255 

JI. 0.9999 

Ecuac.i.c1tt de .e.a 11.ec.ta ajuó.tada. 

Y mx•·b 

Y 2,43172 X 10- 3 >: + 0,01255 



0.400 

o. 377 

º· 256 

o. 195 

o, 134 

Tabea. 

Co11cen.tlu1c.i.6n (mcg/ml) 

200 

150 

100 

75 

50 

60 

Como •e puede ob•e4uaA en ea. g4i6Lca 3, ea. CU4ua de -

caeLb4acL6n de la •u•tancla de 4e6e4encLa (KetoconazoeJ •l 
gue una elnea 4ecta con coe6LcLente de co44etacL6n ceAcano 

a ea un.(dad. 



ABSORBANCIA 

0.5. 

0.4 

0.3' 

0.2. 

0.1 

50 75 100 150 200 

CONC (mcg/ml) 

Grll;fica 3.· Llnoaridad del Ketoconazol. Sustancia do Referencia 
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E11 .f.a.4 .ta.b.f.a.4 de. Jte6u.f..ta.do6 que ~e pJte.6 e11.ta.11 6 e Jte.ali..z6 

.f.o 6.i.9u.le11.te: 

Nomb1te. de.f. P1toduc.to : 

Ca>t.t.i.dad : 

MUado6: 

Lo.tu: 

Na. de Ve.te.1tmb1auo ttM 

Ke..toc.011azo.f. Ma.tlVUa PJti.ma 

50 M,. 
- E6pec.tlto 60.tamlt.'Úc.o 

- T.Uu..f.a.c.<'.611 No Ac.uoóo 

- M.P.l. - 21 

- M.P.L. - 23 

20• 
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TABLA 2. 

METOVO ESPECTROFOTOMETRICO 

MATERIA PRIMA 50 mg de Ke~oco11azot 

LOTE M.P.L-21 

MUESTRA .! IX-XI IX-XI 2 
ABSORBANCIA g 

1 100. ºº o. 101 o. o; oz o. 256 o. 256 
2 100 ·ºº 0.101 0.0IOZ O. Z56 
3 99. 60 o. 294 0.0894 o. 255 
4 100. 00 o. 101 0.0102 o. 256 
5 99.60 o. 294 o. 0894 O. Z55 
6 99.60 o. 294 o. 0894 o. 255 
7 99.60 O. Z94 o. 0894 o. 255 
8 100. 39 0.491 o. 241 o o. 257 
9 100.00 o. 101 0.0102 O.ZSó 

10 1OO.00 o. 101 o.o 102 O. Z56 
11 100. 39 0.491 0.2410 o. 257 
12 99. 60 o. 294 0.0894 o. 255 
13 99.60 o. 294 0.0894 o. 255 
14 100. 00 o. 101 o.o 102 º· 256 
15 100. 00 o. 101 0.0102 o. 256 
16 99.60 o. 299 o. 0894 o. 255 
17 100.00 o. 101 O. O 10Z o. 256 
18 100. 00 o. 101 0.0102 o. 256 
19 100. 00 o. 101 o. 01 oz o. 256 
20 100. 00 o. 101 o. 01 oz O. 256 

TOTAL 997. 9800 1 .2ZOO 

x . ~- 99.8990 
11 

s • x-x1 2 . ~- o. 2533 
(11-I J 120-1} 

T 2. 093 

N . Jl - , = 19 

T.c. x + e. T. 

e ._s_ 0.2533 . o. 2533 

fii m 4.ITIT 

e . o. o 566 

r. c. . 99.8990 + (O. 0566) (2. 093} 100.0174 

r.c. . 99.8990 - (0, 0566) (2. 093} . 99, 7805 

c.v. . ~. 100 
X 

0.2533 
• 9~-;nw-- = 0.2535 



TABLA 3. 

METOVO NO ACUOSO 

MATERIA PRIMA: 50 mg de Ke-tocotta.zoi 

Lo.te: M. P. L-21 

MUESTRA 

l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
IS 
19 
20 

TOTAL 

s 

T 45%• 

N • 
I. C. 

1/. • 

% PUREZA 

99.93 
100.46 
100. 46 
100.99 
101. 52 
99.93 
99.40 
98.87 

100.46 
100.46 
100.46 
99.93 

100.46 
99.93 
99.93 

100.99 
100.46 
99.40 

100.46 
99.95 

2 004.43 

g 2004.43 . 
" 20 

Jí.1x - X) 2 

n-t 

2. 093 

11 - 1 • 19 

X :'.. e.T. 

. j 

__ s_. 0.6075 

.¡;¡ V2o 

IX-X) 

o. 29 
0.24 
o. 24 
0.77 
1 .30 
o. 29 
0.82 
l .35 
o. 24 
o. 24 
0.24 
o. 29 
o. 24 
0.29 
0.29 
o. 77 
o. 24 
o. 82 
o. 24 
0.29 

100.2215 

7.0135 . 

• o. 1 358 

I .C. 100.2215 _t (O. 1358) ( 2. 09 3) 

r.c.+. 100.2215 + o.2s42 • 100.5051 

I.C. • 100;2215 - 0.2842 • 99.9373 

IX-X)
2 

o. 0841 
0.0576 
0.0576 
o. 5929 
1 .6900 
o. 0841 
o. 6 724 
J. 822 5 
o. 057ó 
0.0576 
o. 0576 
o. 0841 
0.0576 
o. 0841 
o. 0841 
o. 5929 
0.0516 
0.6124 
0.0576 
o. 0841 

7. o 1 35 

o. 60 75 

c.v. • +. 100 • ~b3~B X 100 • 0.6061 
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TABLA -1. 65 
/.\ETOVO ESPECTROFOTOMETRlCO 

MATERIA PRHIA: 50 mg de Ke.toco>tct:ol 

Lo.te' M.P.L-23 

~ ~ IX-XI IX-XI 2 ABSORSANCJA __ sT_ 

1 99. 60 o . .i 11 O, 1i3S º· 255 o. 2% 
2 101. 11 1 .153 J. 329-1 o. 259 
3 1 oo . .io 0.3i 3 o. 1-166 o. 251 
.¡ 99. óO o . .¡ 17 o. 17 38 o. 255 
5 99.60 o,.¡ 17 o. 113¡ o. 255 
6 1 oo . .io o. 383 o. 1-165 o. 257 
7 100.00 0.017 o. 0002 o. 256 
s 100.00 o. o 1 i o .0002 º· 256 
9 /OO. 00 o. 017 o. 0002 º· 256 

1 o 99. 60 o . .¡ 11 o./ 7 38 o. 255 
JI 100.-10 o. 383 o.J-166 o. 251 
J 2 100.00 o. 017 o. 0002 º· 25ó 
J 3 100. 7i o. 763 o. 5821 o. 258 
7.¡ 99.óO o,.¡ 11 o. 17 38 0.255 
j 5 l OO. 00 o. 017 o. 0002 o. 256 
16 99. 22 o. 797 0.6351 O. 25J 
J í 99. 95 o. 067 o.oo.¡.i º· 255 
J ¡ J OO. 02 o. 003 o .0000 o. 256 
19 100. ºº 0.017 o. 0002 O, 2 Só 
20 J OO. 00 o. o 17 o. 0002 o. 255 

TOTAL ººº· 3.¡ 
3. 8613 

x ~ . 
lt 

2000. 5.:!._ • 100.0170 
20 

s • J z.(x-x} 2 

a-7 
j 3.8613 . o. ·1508 

T 95%• 2. 093 

N " - . 19 

l.c. X ~ e.T 

e • 
_s __ o . .¡50¡ . º· J 008 {'1 :r.:rm-

1.ct . 100.0110 • 10.1008) 12. 093) 100.2279 

J. e: 100.0110 - 10.1008) (2. 0931 99,8060 

CoeMcúei:.te de vevi..i.ac.W11' -~X 100 ~ X 100 • 0.-1507 
X x 



TABLA 5. 66 
METOVO NO ACUOSO 
MATERIA PRIMA: 50 mg de. Ke-toc.ona.zol 

Lo.te.: 1.1.P,L. - 23 

MUESTRA % PUREZA IX-X) (X-X} 2 

1 99.93 o. 3445 o. 1186 
2 99.40 0,8745 0.7641 
3 99.93 0.3445 0.1186 
4 100.46 0.1855 o. 0344 
5 100.46 0, 1855 0.0344 
6 98. 87 1.4045 1. 9726 
7 100.99 0.0155 0.0002 
8 99.40 0.8745 0.7647 
9 99.93 o. 3445 o. 1186 

10 99.93 0.3445 0.1186 
11 100.46 0.1855 o. 0344 
12 100.46 0, 1855 o. 0344 
13 100,99 0,0155 o. 0002 
14 99.93 0,3445 o. 1186 
15 1o1. 52 1.2455 1. 5512 
16 100.99 0,0155 o. 0002 
17 100.46 o. 18 55 o. 0344 
18 100,46 o. 1855 o. 0344 
19 100.46 o. 1855 0.0344 
20 100.46 0.1855 o. 0344 

TOTAL 005.49 5.922 

x ~. 2005.49 100.2745 n --yo-= 

s J ~(X -x¡ 2 

11- -~- . o. 5582 

T 95% 2.093 

N 11-1 = 19 

e s o. 5582 = o. 1248 
Vi ffi 

r.c..!.. • 100.2745 !.. (0.1248) ( 2. 09 3) 

r .. c, • = 100.2145 + 0.2612 100.5351 

r.c. 100. 2745 - o. 2612 100.0133 

c.v. s 
" 100 = 

0.5582 0.5566 x rro.rm- = 
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TABLA 6 

AGRUPMIIENTO DE DATOS 

MATERJA PRHIA SO MG. KETVCONAZOL 

~ METOVO METODO 
ESPECTROFOTOMETR!CO T!TULAC!ON NO ACUOSO 

"2 
fJ LOTES LOTES 
~ 

M. P. L. M. P. L. 23 21 M. P. l. 23 "" - 21 - f.I. p. L. - -

"' 1.997.9tOO 2000. 3400 2004. 4300 2005 .4900 

x 99. t990 100.0170 100.2215 100.2745 

s o. 2S33 o. 4508 0.6075 0.5582 

e 0.0566 o .1008 o .1358 0.124• 
r .c.+ 100. 0114 100.227? 100.5057 100 .5351 

-J.C. 99. nos 99. 8060 99.9373 100.0133 

c.v. o. 2S35 0.4501 o .6061 0.5566 



68 

E11 la.4 p11.6x.i.ma." .tabla.A de 11.e.Aul.ta.do6 "e p11.e6e11.ta. lo 4-lgu.lett­
.te: 

Nomb11.e del P11.oduc.to: Ke.toco11a.zol Ma..te11..i.a. Pll..i.ma. 

Ca.11.t.i.do.d: 100 mg. 

M€.todo6: 

-T.i..tula.c..i.611 110 a.cuo4o 

Lo.te4: -M. P. L. - 21C 

-M.P.L. - 23C 

No. de Ve.te11.m.i.no.c..i.011ea: 20• 

•.ve 6 oJLmo. .i.11d epe11d.i.e11.te e11 e.a.do. m€.tado. 



TABLA 7, 

/.IETOOO ESPECTROFOTO/.IETRICO 69 
/.IATERIA T'RZ/.IA: 100 mg de Ke.toco1w.=ot 

Lote: /.l.P.L-21C 

~ % PUREZA {X-XI IX-XJ 2 
A6SO~ _E___ 

¡· 100.19 0.1745 0.0304 o. 256 o. 256 
2 100. 36 o. 3-1-15 o. 1186 o. 2;7 
3 99. 75 0.2600 º· 0676 o. 255 
-1 99. 32 0.6955 0.-1837 o.zs.1 
5 100. SS 0.5645 O. 31 Sú o. 257 
D 100. 91 0.9545 o. 9110 o. 258 
7 99. 01 1.0055 1. 011 o 0.253 
8 99. 8-1 0.1755 o. 030ó o. 251 
9 100. 55 0.5345 o. 2856 o. 257 

10 99, 75 o. 2655 0.070-1 O. Z55 
11 99. 26 0,7555 o. 5707 0,25-1 
12 100.19 0.1745 0.030-1 0.256 
13 99, g 7 0.1-155 o .0211 0.255 
14 99. 75 o. 2655 0.010-1 o. 251 
15 100. 58 o. 56-15 o. 3186 o. 257 
16 100.36 o. 3-145 0.1186 o. 257 
17 100. 36 0,3445 0.1186 o. 257 
18 99. 32 0,6955 0.4837 a. 2s.: 
19 99. 75 o. 2655 o. 070·1 o. 255 
20 100. 55 o. 5345 o. 2856 o. 251 

TOTAL ººº· 3100 5 • .J 1 Sb 

x 2000. 3100 . I00.0155 --w--

s J ~IX - XJ
2 

= J __2_._:!_l_5_! o. 5338 
11 - 1 19 

T95% 2. 093 

N H-1 . 19 

l. c. X!._ e. T 
__ s_. o. 5338 o. 5338 

0.1193 
{ii ffó 4.4721 

1.C. + 100.0155 i. {0.1193) 12.0931 

1.C. + 100.0155 . o. 2496 100. 2651 

i.c: 100.0155 - o. 2496 99.7659 

c.v. +· 100 . o. 538 
X 100 = o. 5;¡7 100.oJss 



TASIA 8 

METOVO NO ACUOSO 

MATERIA PRIMA: 100 mg de Ke.toc.ona.zol 

Lote: M.P.L-21C 

MUESTRA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

TOTAL 

% PUREZA 

100.72 
100.46 
100.72 
100.2 
99.93 
99.67 
99.63 
99.40 
99.67 
99.63 

100.46 
99.63 
99.63 

100.2 
100.2 
100.46 
100.46 
100.20 
100.46 
100.20 

003.13 

~ = 2003. 13 
~· ti 

s = j ~ (X - X) 2 

11-7 

T 95% 2.093 

N 11 - 7 = 19 

I.C. X t e.T. 

s o. 3560 

(X-X) 

0.57 
0.31 
0.57 
o.os 
0.22 
0.48 
0.22 
o. 75 
0.48 
0.22 
0.31 
0.22 
0.22 
0.05 
0.05 
o. 31 
0.31 
o.os 
0.31 
o.os 

100.7565 

~ = 

e ~ = m . o. 0796 

z.c.:!: 100.1565 :!: (0.0796) (2.093) 

o. 3560 

z.c. + + 100.1565 + 0.1666 • 100,3166 

z.c: 100.1565 - 0.1666 • 99.9834 

c. v. ~ " 'ºº . ~ 9:w . º· 3562 

(X-Xl 2 

0,3249 
0.0961 
0.3249 
o. 0025 
0.0484 
o. 2304 
0.0484 
º· 5625 o. 2304 
0.0484 
o. 0961 
o. 0484 
o. 0484 
0.0025 
0.0025 
0.0961 
0.0961 
0.0025 
o. 0961 
0,0025 

2. 4081 
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TABLA 9 

.~tETODO ESPECTROFGTCMETR1CC' 

/.IATERJ,\ PRJHA: ¡ ºº "'9 de KUCCCll.t:oC 

Lot:e: /.l.P.L-23C 

ó 
7 
8 
9 

1 o 
11 
12 
13 
¡.¡ 
¡ 5 
16 
¡ 1 
18 
19 
20 

T<lTAL 

'b PUREZA 

101. 51 
99. 15 
qg. &9 

101. 92 
9L~ó 

1OO.36 
100. 19 

99. 32 
102. ¡ .¡ 
100. 5¡ 

98 • ./6 
1OO.97 

9& .~z 
99. o 1 
99 .S./ 

100. 55 
99. 75 
99. 26 

¡OO.¡ 9 
99. 87 

999. 2./00 

(X-XI 

1.5H 
o. z 12 
1.012 
1.95[, 
1.7.JZ 
o. 598 
o. 228 
O.ó42 
2. ¡ 78 
0.618 
1. 502 
; .OOE 
1. 5./2 
o. 952 
o.¡ 22 
o. 588 
o. 212 
o. 702 
o. 228 
0.092 

{X-XI 2 

2. 396.5 
0.0-IH 
1.1./91 
3. 8337 
:'!. g 9~ ~ 
o. 158-1 
0.0519 
0.-1121 
.;, 7~5ó 
o. 3819 
2. 2560 
1. 01 so 
2.5777 
o. 9063 
0.01./8 
o. s.151 
o. 0-1./9 
0 • ./928 
o. 0579 
o. 008./ 

23. 5832 

:i:.x 1999. 2./00 99. 9620 -zo->l 

s ~x¡ -¡¡::-y-

T95% 2.093 

N 

r.c. 
e 

I. c.: 

ii-1 

s 

19 

c.T 

~ 
99 .9 .:.zo 

2 j 25.5852 , -¡-;---

1. 11./ 1 .l..:..lJ..:!l 
rzo • -1.-1121 

(O. 299 r) ; '.?. 013) 

1.c.+ 19.'16~0 + 10.::~;1¡ {Z.093l 
J.C.- 99.-1620 10.ZHI) (2.093i 

. 1. 11./1 

o. 2./97 

100 .~i ¡¡ 

• 99 .-1-10; 

A6$t'RBANC l A 

O. Z59 
o. 2 55 
o. 253 
o. 2,;o 
O. Z51 
o. 25ó 
o. 25ó 
o. 25./ 
o. 261 
º· 257 o. 252 
o. 258 
o. 251 º· 255 o. 255 º· 257 
0.255 
o. 25./ 
o. 256 
o. 255 

Coc.Q.i.c..i.c.n .. te. de. vatUa.c...l6n: ~ x 100 .,. 
x .!..J.l.:U...._ X 100 • 1.11./1 

99.9620 
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TABLA 10 
72 

METOVO NO ACUOSO 
MATERIA PRIMA: 100 mg de. Ke.:toeona.zot 

Lo.te.: M. P. L- 23C 

~ % PUREZA IX-X! IX-XI 2 

l l 00.46 o. 62 o. 3844 
2 1OO.20 o. 36 0.1296 
3 99. 93 o. 09 0.0081 
4 99. 67 o. 17 0.0289 
5 99. 63 o. 21 0.0441 
6 99.40 0 • ./4 0.1936 
7 99 .63 o. 21 o. 0441 
8 99 .40 o. 44 0.1936 
9 1OO.20 o. 56 o. 1296 

10 l ºº· 20 o .36 0.1296 
11 1OO.46 o. 62 o. 3844 
12 l OO. 20 o. 36 0.1296 
13 99. 63 o. 21 0.0441 
14 99 .63 o. 21 0.0441 
15 100. 20 o. 36 o. 1296 
16 100.46 o. 62 o. 3844 
17 99 .63 o. 21 0.0441 
18 99.63 o. 21 0.0441 
19 99. 20 0.64 0.4096 
20 99 .20 o. 64 0.4096 

TOTAL 996. 9600 3. 3092 

x f:.X 
-n-· 

l 996. 9600 . 99.8480 --za-

s j z IX-:XJ 2 
--ii=l- w . 0.4173 

T 95% • 2. 093 

N n-1 19 

r.c. x : e..T 

e 
__ s_ . 0;4173 0.0933 

fií JTo 

r.c.! 99.8480 é: (0.0933) ( 2. 093) 

r.c! • 99.8480 + 0.1952 l 00. 0352 

r. c. - • 99.8480 - o. 1952 . 99.6448 

Coe.6.i.c..le.n.te de. v/Vl.ÚtcÁ.6n • s ~ X 100 0.4179 x • 99.84 99.84 
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TABLA 11 

AGRUPAMIENTO DE DATOS 

MATERIA PRIMA 100 /.IG. KETOCONAZOL 

¡¡,¡ METODO METODO 
~ 
u ESPECTROFOTO/.IETRlCO TITULAClON NO ACUOSO 
~ 

~ LOTES LOTES ... .... 
IJ p I "' /.1. P. L. - 21C /.1. P.L. - 2 3C /.1. P. L. - 21r - 1' r 

E: 2000.3100 1999.2400 2003.1300 1996.9600 

x 100.0155 99.9620 100.1565 99. 84 80 

s 0.5338 1 • 1141 o .3560 0.4113 
e o. 119 3 o. 24 91 0.0796 0.0933 

I .e. + 
100.2651 100.4833 100.3166 100.0352 -l.C. 99. 7659 99.4406 99.9834 99.6440 

e. v. 0.5331 l • 11 41 o. 3562 o. 4179 



T,\BLA A 

TABLA VE ANAL1SlS VE VAR14N2A 

Nomb~e del PAoducLo: 

CaiiU.dad: 

. ~!ttodo ~: 

Lo,!;1;4: 

Ftte.Jt-te. de Va. 't.i..ü.U.6n 

Gltado~ de t-ibe,'t-títd 

Sum •. 'l. de cu.ctd.'tad(: s 

Me.d.61 de C.U...'1d·'1.(tdo.!:i 

Fc...-i.C. 

fLLen.ti.~. J¿ Vw':-i.--:.c ~·i-~.~ 

G'arfo> de (.i.bc"Lta.d 

Swna de etutcúutdo~ 

f.\ecli.a de wa.d,ada~ 

Fea.e 

Fue11.te de V,·vi..iau61t 

GM.do-0 de UbeJ<..to.d 

Swna de cuadAado~ 

l.\ecli.a de cua.d.,,,do~ 

Fca.i. 

50 u 1 00 ,,,,1 • 

/.\.P. L - 21 

/.l.P.L - 23 

~.f.P.L. - 21 C 

.11.P.L. - 25C 

• 16315 

.163)3 

2.10925 

• 3;¡ 15 

• 35815 

.98992 

• 0.)6 58 

• 04'!55 

• 12815 

r ( f.:.::.i,. F: 

r íFc;U.>F: 

7.J 

.1.JH25 

• 7565916. 



Nomb4e. de.t Pil.Oduc-to: 

Ca.n.túia.d: 

MIU:odo.i: 

Lotu: 

Fu.e.it-t:e de. vcuúac.<.6n 

G11.11.do¿, de. u.beJLta.d 

Suma. de. cu.ad/lado¿, 

MecUa. de. cu.adllado.i 

Fc.a.t 

Fu.en.te de. vaJUn.c.<.6n 

Gi1.11.dal> de. u.beJLta.d 

Suma. de cua.dlladol> 

MecUa. de cua.dllado.i 

Fc.a.t 

Fue.iite de. vaJUn.c.<.6n 

Gi1.11.do¿, de. UbeJLta.d 

Suma. de cuadllado.1 

MecUa. de cua.dlladoo 

Fc.a.t 

TABLA VE ANALISIS VE VARIANZA 

Ke.to co nazol Ma.tvúa. PJU'.ma. 

50 !J 100 mg. 

Eopec.t}[.oóotom/U:JL,ico !J T.i.tula.c.<.611 No Acuooa. 

M.P.L. - 21 

M.P.L. - 23 

M.P.L. - 21 C 

M.P.L. - 23 C 

MIU:odo.i conc.en 

1 

,62877 

.62871 

1. 73188 

Mil:todoo f.otu 

1 

.17623 

.17623 

.48708 

Concett. lotu 

,8541 

.8541 

2.26069 

I Fe.al> FI • • 186342 

p 1 Fcal'. ) FI •• 5065656 

P (Fcal) FI • .1225781 
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Nomb~e det P~duc-to: 

Ca.YJ-t.i.dad: 

M<!.todol>: 

Lo.tu: 

Fuente de Va.ILÚtcl.611 

G1ta.doó de Ube.Uad 

Suma. de CJUtdha.dM 

Med.la de c.u.a.dlui.doó 

Fc.a.l 

Fuente de vM)Jtcl.611 

Gtc.a.doh de Ube.Uad 

Suma. de c.u.a.diuidoh 

MecU.a de c.u.a.dlta.doó 

TABLA VE ANALlSIS VE VARIANZA 

Ketoc.o•:azol Ma-t:eM.a. PWna. 

50 y 100 mg. 

76 

E6pectl!.o6otomU:ttko y T-lt<.itaci611 No AeuOba. 

M.P. L. - 21 

M.P. L. - 23 

M.P. L. - 21 e 
M.P.L. - 23 e 

MUodoó caneen lote..i 

1 

• 14581 

• 14581 

.403 P (FcM'. F) • 5336627 

EMo~ 

152 

54. 79385 

36.18 



INTERPRETACION VE LA TABLA VE ANALISIS VE LA VARIANZA 

Nomb11.e del PMduc..to: 

Can..t.ida.d: 

Kc.toco11azof Matvúa PIJ.Á.J1lil 

50 y 100 mg. 

77 

MUodob: EópeUILo6o.tom~o 1J T.üu.i.rtCÁ.6n No AcuoM 

lo.tu: M.P.L. - 2' 

M.P.L. - 23 

M.P.L. - 21 C 

M.P.L. - 23 C 

llo ex.U.te e6 e.e.to del 6ae-to11. mUodob e11 la. va.loll.<lc-i.dn 

llo ex.U.te. e.6ecto del 6a.c.toJt co11cen e.tt .fo va.loll.llc.i.611 

No ex.U.te. e.6ecto del 6ac.toJt lo.tu e.n la. va.la11.a.c.W11 

No ex.U.te e.6<'-c..to de.b.<.do a. ta. comb.ú1au6n de. lab tLi.ve.lu de.l 6a.c.toJt ml!­

.Wdoó c.011 C.ob tt.ivdu d..C. 6ae-ton. conce.n e.n la va.C-oll.O.C-Wn 

llo ex.U..te e.6ec-to de.b.idu a ta comb.ü1ac..<'.611 de. loó tii.ve.l u del 6ac-ton. ml­

.todob cott loó tt.ivetu de.i'. 6ac-ton. late.b e.u Co. v0.C.011.a.c.W11 

No ex.U.te. e6e.c-to de.b.ido a ea comb.úiac..<'.611 de loó 11.ivdu de.C. 6a.cto1t co~ 

ce.tt con i.ob n.<'.velu del 6acto.~ lo.tu e.11 l'a. va.loJutC..:<fo 

No eiú6.te. e.6ecto de.b.ido a ta comb.útac.i6rt de. lo.!> tUVU'.M del 6acton. m(­

.todob con lab n.ivel'.u de.i. 6acta1t co11ce.n !J co11 f.oó •U.ve.le.> de.t. 6a.c.ton. -
la.tu e.11 .Ca va.toJc.aci6n. 
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LISTA VE MEVIAS ARIT/.IETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL VE L FACTOR MEVIA 
METOVOS CONCEN LOTES ARITMETICA VARIANZA 

99. 899 • 064 35 

100.011 .20359 

100.0155 • 2848 

99.962 1.24116 

LISTA VE /.IEVIAS ARITMETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL vn FACTOR MEVTA 
METOVOS CONCEN LOTES ARITMETICA VARIANZA 

100.1685 • 39844 

100.2745 .39253 
2 100.155 .1361 

99.848 .11414 



LISTA VE MEVIAS ARJHIETICAS 

NIVEL VEL FACTOR 

METOVOS CONCEN MEVJ A ARI T/.IETlCI\ 

99. 958 

99.98875 

LISTA VE MEVJAS ARlTMETlCAS 

NIVEL VEL FACTOR 

METOVOS CONCEN MEVIA ARlTMETICA 

100. 221 s 
100.0015 

L1 STA VE MEVIAS ARlTMETI CAS 

NIVEL OEL FACTOR 

METOVOS LOTES MEVIA ARJT/.IETJCA 

99.95725 

99.9895 

LISTA VE MEV!AS ARJTMETTCAS 

NIVEL VEL FACTOR 

METOVOS ·wTEs MEVJ A ARlTMETI CA 

100.16175 

100.06125 
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NIVEL VEL FACTOR 

CONCEN LOTES 

NIVEL VEL FACTOR 

CONCEN LOTES 

NIVEL VEL FACTOR 

METOVOS 

NIVEL VEL FACTOR 

LOTES 

LISTA VE MEVIAS ARlnlETICAS 

MEVIA ARITMETICA 

100.03375 

100.14575 

LISTA VE MEVIAS ARITMETICAS 

MEVIA ARITMETICA 

100.08525 

99.905 

LISTA VE MEVIAS AR1T/.fETI CAS 

MEVIA ARITMETICA 

99.97338 

100.11115 

LISTA VE MEVIAS ARITMETICAS 

MEVI A ARITMETI CA 

100.0595 

100.02537 
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• 

Nomb4e. de.l P11.oduc..to: 

Ca1tt<.dad: 

Lotu: 

No. de' Ve.tvun.Uia­

c..lonu: 

Ke.tcconazot PMduc..to Tvun.U!ado. 

Equ.lvate.nte. a 50 mg. 

-E<1pe.ct4oóotomU!úco 

-T .i.:tu.laC..Wn No Acuoha 

PTA - 02 

20• 

Ve. 6011.Jna .i.nde.pe.ttd.l1wte. en cada mUodo. 

81 



TABLA 12 

MHOVO ESPECTROFOTO,\\ETRJCO 

PROVUCTO TERlllNAVO: EQUIVALENTE A SO mg. de KETOCONAZOL 

Lo.te: f'TA-02 

~ ~ PUREZA ~ (X-XJ 2 ABSORBANCJA 

1 100.40 o. 25 o .0625 
2 1OO.80 o. 65 o. 4225 
3 100.40 o. 25 O. 06Z 5 
4 1o1 • .;o 1. 45 2. 1025 
s 1o1.s1 1.42 z. 0164 
6 100.96 0.81 o .6561 
7 99. 63 o. 52 0.2704 
¡ 99.42 o. 73 0.5329 
9 99 .SS o. 50 o. 0900 

10 99.42 o. 73 o. 5329 
11 99. 81 o. 34 0.1156 
12 1 OO. 7B 0.63 o. 3969 
13 100.39 o. 24 0.0576 
14 99. 96 o. 19 o. 03ó 1 
15 99, 25 o. 90 o. 8100 
16 100. 06 o. 09 0.0081 
17 100.39 o. 24 0.0576 
18 99.0B 1. 07 l .1·149 
19 99 .63 o. 52 o. 270.: 
20 99. 79 o. 36 0.1296 

TOT•\L 003.1900 9, 7755 

z.x 2003.19 -,-, - . ---w- 100.1595 

s j :!_{X - XJ
2 

• j 9.7755 • 
ll- 19 

T95% 2.093 

N 11 - 1 • 19 

J. c. x :!: e. T 

o. 7112 

__ s_. o. 7112 rn . ~ .¡ii 4.4721 • o. 1603 

100.1595:!: {0.1603) 

100.1595 + 0.3355. 100,4950 

100.1595 - 0.3355 99,82.jO 

o. 257 
o. 258 
o. 251 
O.Z60 
o. 260 
o. 258 
o. 2 55 
o. 255 
o. '256 
o. 255 
o. 256 
o. 258 
o. 257 
o. 256 
o. 254 
o. 256 
o. 257 
o. 254 
o. 255 
o. 255 

82 

_E__ 

o. 256 

_s_ , 100. ~ < 100. 0.1112 
x 100.1595 
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TABLA 13 

METOVO TITULACION NO 

PROVUCTO TERi-11 NAVO: EQUIVALENTE A 50 mg. VE KETOCONAZOL 

Lo.te: PTA-02. 

MUESTRA % PUREZA (X-XI. IX-Xl
2 

1 99 .40 0.318 0.1011 
2 98. 87 0.848 o. 7191 
3 99.40 o. 318 0.1011 
4 98. 34 1. 378 1. 8988 
5 99.93 0.212 0.04./9 
6 99.40 0.318 0.1011 
7 98.87 0.848 o. 1191 
8 100.46 o. 742 o. 5505 
9 99 • ./O o. 318 0.1011 

10 99 .40 0.318 o. 1011 
11 100. 46 0.742 0.5505 
12 100.46 0.742 o. 5505 
13 99. 93 0.212 o. 0449 
14 99. 93 0.212 0.0449 
15 100.46 0.742 o. 5505 
16 100.46 0.742 0.5505 
17 99.93 0.212 o. 0./49 
18 99. 93 0.212 0.0449 
19 99.93 0.212 0.0449 
20 99.40 0.318 0.1011 

TOTAL 994. 3600 6.9655 

x i; X 
= 1994. 3600 = 99. 7180 --,-,- 20 

s j f; (X - XI 2 ~= o .6054 a-1 

N n-1 19 

T 95% 2.093 

I.C. x ! e.T 

e s o. 6054 
= 0.1353 

ftt CTm 

r.c.! 99.7180 ! (O. 1353) ( 2. 093) 

r. c.+ • 99.7180 + 0.2831 100.0011 

I.C. 99.7180 - o. 2831 99.4349 

Coe6.lc.len.te de vaJIÁA.c.i.611 = _s_ 
" 100 • 

0.6054 0.6071 x 99.7180 



x 
s 

z. e' 
l. c. 
c.v. 

1,\(;L,\ J .J 

AGIWPAMIL.\10 Vl L/,\fl}.S 

PIWDUChJ TCí~t.lU.J,\Vti: L(UH';\LCJTL ,\ SV "'t1· Vl. gLTOCUN.\ZCL 

:.:LTOL'ú l:Sí'fCrROI CTO.'.lll l~l Cú . 

?003.1900 

100. 159!1 

o. 71 li 

º· 1ú03 
I00,49ó0 

99,SNO 

O. ll 6V 

r.'[TODO TJT(lf_.\C [L'~J ::e 1\Cl:L'SC 

LOH: PL\-OZ 

199·+. 3,:,00 

•J•i. ¡¡ SJ 

J,,,o•, 1 

o. 13~3 
IOú. 0011 

0.6011 



85 

En .ta.bR.a.4 de 11.e4ui..ta.do4 que 4e p1Le4e11.ta11 4e .tea.l.lz6 l!.o 4.l-­

gu.len.te: 

NombiLe del P11.oduc.to: 

Lo.te 

No. de Ve.te11.m.ltta.­
c..lone.¿, 

Ke.tocona.zol P11.oduc.to 
Te11.m.l11a.do 

Equ.lva.R.e11.te a. 100 mg, 

-E4pec.t11.060.tomé.t11..lco 

-T .l.tuR.a.c.lc5>t no Acuo4o 

PTN- 02C 

20• 

•ve 6011.ma. .lndepend.len.te en ca.da. mé.todo. 



TABLA 15 

METODü ESPECTR.t1FVTl,!.!ETRICt, 

PRODUCTO TERMINADO EQLJJV,\LE,\'Té .\ 10rJ m9. VE KETN"L,,VAZt,L 

LOTE: P.T..1J. - 02C 

3 
.¡ 
5 
6 
7 
B 
9 

10 
11 
¡¿ 
13 
l./ 
15 
16 
17 
15 
19 
20 

TOTAL 

X 

~~ 

100, 20 
100. 50 
99.61 
9& • .J6 
99, 23 

100. 50 
100. 76 
99. 23 

1o1. 53 
1OO.76 
99. 23 

100. 20 
99 .1 ó 
99. 79 

1OO.22 
100. 60 
100. 08 
99. 16 
99. 7! 

100,./7 

999,.noa 

:f X -,-,-

(~ (~_~.!!__ 

o. 23 o. 0529 
o. 53 J. 2809 
o. 3ó 0.1'2.90 
1. 51 o. 2601 
o. 7.¡ o.5n6 
o. 53 O. ~S09 
o. ¡9 o. ó2;/ 
o. 7.¡ o. 5./76 
1. 56 Z.-1336 

º· 79 0,62.J 1 
o.;.¡ o. 5.¡-;.; 

º· 23 0.0529 

º· s 1 o. 6561 
0.1 s o .. 03.J 
0,25 o. 0625 
0.63 o. 39ó9 
0.11 o. o 121 
O. SI o. 6561 
o .19 o. 0361 
o. 50 0,2500 

1999.-1700 
99.9735 --7ií""'-

J i IX·/1
2
• J s. 50./1 = o. 66 90 

)f• .........,-g-s 

T95% • 2.093 

N 1:-l " 19 

l. e. x .: c. T 

.t.6Si..,R.S..\.\lll A 

o. :so 
O. Z57 
O. Z55 
o. zs: 
O. Z5.t 
º· ~57 o. 258 
0.25./ 
v. 2ó0 
o. 258 
º· 25.J o. 257 
o, 255 
0,255 
o .257 
o. 25! 
o. 256 
V. 256 
o. 255 
º· ~57 

s 
~· 

o. ;)0'10 0.6ó90 
-{iO • 4.mT 0.1-195 

1.C.~ 99.9735 {0.1./95/ (2,Qq3) 

z.c. + 99.1735 o.3129 1uo.z55.; 

1.C. ~;,97 - 0.:,121 99,:,¿J!J 

Coe~.ic..i.ei~te de Vit-W.U61t: ~:t TOO 
X 

~~-fi, >: 100 < 0.!>691 

__g_ 

º· 256 



TABLA 16 

METOVcJ NO ACUOSO 

PROVUCTC) TER/.IINAVO: EQUIVALENTE A 100 MG. VE KETOCcJNAZOL 

Lo:te: PTN-02C 

MUESTRA PUREZA IX-X) 

í 99. 93 0,1735 
2 99. 93 0.1735 
3 100.46 o. 3565 
4 100.20 0.0965 
5 100. 20 0,0965 
6 100.72 0.6165 
7 99 .67 o. 4335 
8 99. 93 0.1735 
9 100.46 0.3565 

10 100.72 0.6165 
11 100.46 o. 3565 
12 99. 67 0,4335 
13 99. 40 0.7035 
14 99.93 0,1735 
15 100.20 0.0961 
16 99.67 0.4335 
17 100. 20 0.0965 
18 99.93 0.1735 
19 99. 93 o. 1735 
20 100,46 0,3565 

TOTAL 2 002.0700 

x ..i._!<_ • 2002.0700 100.1035 

" 20 

s = J i, IX-~J 2 
lt-

= o. 3659 

T 95%a 2. 093 

N '1-1 19 

I.C. = x :!: e.T 

e s . o. 0818 
{ñ 

z .c.:!:. 100.1035 = I0.0818) 12. 093) 

l. c. '= 100,1035 + 0.1712 100.2747 

z.c. -= 100.1035 - 0.1712 = 99.9323 

IX-x) 2 

0.0301 
0.0301 
o. 1270 
0.0093 
0.0093 
0.3800 
o. 1879 
o. 0301 
0.1210 
0.3800 
0.12 70 
º· 1879 
0.4949 
o. 0301 
0.0093 
o. 1879 
0.0093 
0.0301 
o. 0301 
o .1270 

87 

Coe6-lc.le11:te de va.Júac.l611 ~X 100 = x --º'-'''-'3-"6-""
5
'-9- X 100 • 0.3655 

100.1035 



TABLA 17 

AGRUPAMIENTO VE VATCS 

PROVUCTO TER/.UNAVO: EQ.LJ1VALENTE A 100 MG. VE KETOCONAZOL 

"' 'º .... 
<.) METOVO ESPECTROFOTOMETRICO • /.IETOVO T!TLJLACWN NO ACUOSO s 
-~ 
:s 
'" LOTf: PTN - 02C eJ 
<> 

2 1999.4700 2002. 0700 

X 99.9735 100.7035 

s 0.6690 o. 3659 

e. 0.1495 o. 0818 

r.c.' 100.Z&M 100.2747 
-I.C. 99.6606 99.9323 

c. v. 0.6692 0.3655 
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En La• ~abla• de 1te•ul~ado• que •e p1te•en~a11 •e 1teaL¿z6 lo -

•¿gu¿en~e: 

• 

Nomb1te. del P1toducto: Kúcc.011azol PJtoducto Tl?/Un.úw.do. 

Can:t.úlad: Eqiuvaee1U'.e a zoo mg. 

MUodo• : -E•pe.c..ór.06o~m<U/t.lco 

Lo~e: 

Na. de Oeteiun.ú1auo-
11u: 

-T.ltu.Cac.-i.6n No Ar..uo•o 

PTS- 02 O 

20• 

Ve ó01tma .útdepemUen..te en cada mUodo. 



TABLA 18 

METOVO ESPECTROFOTO/.IETRI CO 

PROVUCTO TER/.IINAVO: EQUIVALENTE A 200 MG. VE KETOCONAZOL 

LOTE: PTS - 02V 

~ % PUREZA IX-X) (X -Xl 2 
EQUIVALENCIA 

99.2 o. 58 0.3364 0.254 
99. o o. 78 0.6084 0.253 

3 100. 8 1.02 1. 0404 o. 258 
4 99. 6 0.18 0.0324 0.255 
5 102.6 2.82 7.9524 0.262 
6 100.4 0.62 0.3844 0.257 
7 98 .6 1. 18 1. 3924 0.252 
8 98.2 l. 58 2. 4964 0.251 
9 101. 8 2.02 4.0804 0.261 

10 99. 4 0.38 0.1444 o. 254 
11 99.4 o. 38 0.1444 o. 254 
12 99. o o. 78 0.6084 0.253 
13 98.6 1. 18 1. 3924 0.252 
14 100.6 0.82 0.6724 0.257 
15 100.4 0.62 0.3844 0.257 
16 99. 2 o. 58 o. 3364 o. 254 
17 100.2 0.42 o .1764 0.256 
18 99.2 o. 58 o. 3364 0.254 
19 99.2 0.58 o. 3364 0.254 
20 100. 2 0.42 0.1764 0.256 

TOTAL 995. 6000 23.0320 

x t.!i_ = 
11 

1995.6000 
20 = 99.7800 

s = j ~IX-X) 2 
---n-¡- - j 23.0320. - --rr- = 1.2122 1.1010 

T95% 2.093 

N 11-1 • 19 

r.c. x t e.T 

e s 1.1010 = 0.2461 ¡;¡ = ""T."1'nT 

z.c):= 99.7800 i: (0.2461) (2.093) 

I.C. += 99. 7800 + (O. 2461) (2.093) = 100.2950 

I.c: • 99.7800 - (0.2461) (2.093) 

2 " 100 = x 

99.2649 

1.1010 
99. 78óó " 100 

90 

2I___ 

0.256 

1. 1034 



TABLA 19 

METOVO NO ACUOSO 

PROVUCTO TERJ.IINAVO: EQUIVALENTE A 200 mg. VE KETOCONAZOL 

Lote: PTS-02V 

~ PUREZA IX-X} 

1 100.20 0.2H5 
2 99.93 0.0275 
3 99.80 o. 1575 
4 100.06 0.1025 
5 99.80 0.1575 
6 99. 93 0.0275 
7 100.06 0.1025 
8 100.06 0.1025 
9 100.20 0.2425 

10 99.67 o. 2875 
11 100.06 o. 1025 
12 99.80 o. 1575 
13 99.80 0.1575 
14 99.93 o. 0275 
15 100.20 o. 2425 
16 100.06 o. 1025 
17 100.06 o. 1025 
18 99.93 0.0275 
19 99.80 o. 1575 
20 99.80 0.1575 

TOTAL 999.1500 

x 99.9575 

IX-X} 2 

0.0588 
0.0007 
0.0248 
0.0105 
0.02H 
o. 0007 
0.0105 
0.0105 
o. 0588 
o. 0826 
0.0105 
0.0248 
0.0248 
0.0007 
0.0588 
0.0105 
0.0105 
0.0007 
o. 0248 
o. 0248 

o. 4 7 36 

s J ~ IX - X) 2 

J 0.4 736 . o. ~578 n-1 

T 95~ 2. 093 

N 11-1 19 

e _s_. 0.0353 
{il 

l. c.:: 99.9575 ! (0.0353) (2.093) 

J.C.' • 99.9575 ' 0.0738 100.0313 

i.c: 99.9575 - 0.0738 99.8837 

91 

Coeó.lc.leu.:te de vaM.a.c.l6n •y_" 100 • 9~:H;~ " 100 • 0.1578 
X 



TABL.'. 20 

AGRUPA/.lff/JTO VE DATOS 

PRODUCTO TER/.:1NAVO: EQUIVALE.VI[ A ZOO MG. VE KETOCONAZOL 

,5 
·;:; 

METOVO ESPECTROFOTOl!ETR!CO · METOVO TITULAC!ON NO ACUOSO 
·~ 
~ 
'¿:) LOTE: PTS - 02V 
"" 
i 1995.6000 1999.1500 

x 99.7800 99.9575 
s 1.1010 D.1578 

e. º· 2461 0.0353 

r.c.' 100.2950 100,0313 

r.c. - 99.2699 99.SS37 

c. v. 1.1034 0.1578 
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TASLA 6. 

TABLA VE ANALISIS VE VARIANZA 

Nomb11.e dl'.l P11.aduc.to: Ke-toc.onazot P11.oduc-to TeJun.úi.a.do 

MUodo6: E6pectlw6otomUJL.<.co 

T .<.tu.eacl611 No AcuoM 

loteó: 

PTA-02 

PTN-02C 

ris-020 

Cmitidad equ-lvcú'.e>t-te a: 

50 mg. 

Fue.U:e de Va/Uac.ufo 

Gll.ado6 de Ube.11.tad 

Swna de c.w:tdll.ado6 

Merlia. di'. c.uadll.ado,¡, 

Fe.al. 

Fue>U:e de V<VWlc.-W>t 

GILadD6 de Ube.11.tad 

Sunn de cw:tdMdo6 

Meclia de c.uac:l/lado6 

Fcd 

MUodo 

J 

.875 

.875 

1.88652 

.5 
J. 0780 J 

J 00 mg. 

200 mg. 

P(Fccú'. > F) 

P(Fccú'.>Fl 

• 1689309 

.3446177 



TABLA VE ANAL!SIS VE LA VARIANZA 

Mltodoó • Co11c.e.1Wta.c.-i.611 

2 

l. 75 

.875 

94 

Fuen.te de vcvúa.c-i.611 

GJta.doó de .u.bvi.ta.d 

Suma. de c.uadli.ado ó 

Meclút de c.u.adJta.do.i 

Fe.al 1.88652 PIFca.t> Fl • 1543536 

FLLen.te de. vtuúa.c-i.61t 

Glla.doó de. .u.betr..t.a.d 

Suma. de c.ua.dJta.do.i 

Meclút de. ciuadJta.do,¡ 

EJVl.OIL 

114 
52.875 

.46382 

INTERPRETACÍON VE LA TABLA VE ANALISIS VE 

LA VARIANZA 

No ex.U.:te. e:lec.-t:o del 6a.U:o1L mUodo e.ii la. va.loJta.c. .. ufo. 
No ex.U.te. e.6e.c..to del ia.c..:toJL c.011c.e.MAac..lú'11 en w voJ'.oM.CÁ.61!. 
No ex.U.te e.6ec.-t:o deb.<do a. ea. c.omb.<'.na.cÁ.ón di toó 11..i.veleó del 6a.c..:toJL 

mltodo c.oit loó 1'1-lve.lu de..f. 6a.c.:to1t c.011c.el't.tlla.c.-i.6tt en la. va.loJta.c.-i.611. 



L1STA VE MEVIAS ARITMETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL VEL FACTOR 
MEVIA 

METOVO CONCENTRACION ARITMETICA VARIANZA 

100 .1595 • 51398 

99.9735 • 55181 

99.77998 1. 21546 

LISTA VE MEVIAS ARIT.\IETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL VEL FACTOR 

METOVO CONCENTRACI ON 
MEVIA 

ARITMETICA VARIANZA 

.3602 

.13158 2 

3 

99. 74452 

100.1035 

99.95752 • 02138 

LISTA VE MEVIAS ARITMETICAS 

NIVEL VEL FACTOR METOVO MEV1A ARITMETI CA 

99.97702 

99.93516 

LISTA VE MEVIAS ARITMETICAS 

NIVEL VE L FACTOR CONCENTRACI ON MEVIA ARITMETICA 

99. 95198 

100.0385 

99.86876 

95 
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En la• tabla• de 4e•ultado• que •e p4e•entan 6e 4eaLLz6 Lo 

•Lguiente: 

Nomb1te del P4oduc:to: 

Cantidad: 

~!Uodo.6: 

Lotu: 

No. de Oe.teron.ú1a­

c..i.one.&: 

Ketoc.011azoe. P4oduc:to TeJtm<Jia:do 

EquLval wte a 200 mg. 

- E.6pec:t406otomU4Lc.o 

- T Ltulac.wn 110 ac.uo.!.o 

-PTS - 030 

-rrs - 040 

20• 

•v.;. 601tm« LndependLe1Ll:e en c.«da. mltodo. 



TABLA 21 

METOVO ESPECTROFOTOl!ETRICO 

PROVUCTO TERJ.\INAVO' EQLJH',\LEf.ITE A 200 nuJ. VE KETVCt'li.\ZOL. 

Lo.te' PTS-03V 

i:!!.lI_!i.TRA_ _l_T'.!JREZ.:I__ 1!<_-!J 1~.X.L ~?9,E§_A]jCir\ 

J 100.4i o. 32 o. 102.; 0.257 
2 99. 70 0.45 0.2025 o. 155 
3 100. 31 o. /9 o. 0361 o. 256 
4 roo. 57 o. 42 o. J 76-1 o. 257 
5 99. sz o. 33 0.1059 o. 255 
6 100.0i o. 07 0.00.19 o. 256 
7 100. 25 o. 10 O.OIGO o. 256 
8 101. 1 i 1 .oz 1. O.JO.; O. 25S 
9 101 .n 1. 32 1. 7./24 o. 159 

JO 100. 65 o. 50 o. 2500 O. 157 
11 100, 82 0.67 0.4H9 o. 258 
12 101. 07 0.92 0.8464 0.258 
J 3 100. 04 o. 1 J o. 0121 o. 256 
14 99. 96 o. 19 o. 0361 0.255 
¡ s 98 .68 ¡ ,47 2. 1609 o. 252 
16 99, 01 J.J-l 1. 299ú 0.253 
17 99.0ó 1 .09 1.ss1 o. 253 
18 100, 08 o. 07 O.OOH o .256 
19 99, 73 0.42 o. 1764 o. 155 
20 100.03 o. 12 o. 0144 o. 256 

TOTAL 003. 0000 9. 86 ¡¡ 

x zx . 2003. ºººº 100.1500 -,-,- ~· 

s . j "- IX-X) 
2 

--¡¡-::-r- ~ r- . o. 7204 

T95l 2. 093 

N . n-1 . 19 

!.C. X :. e. T 

e s o. 7204 . o. 1610 r,¡ • 
4 .4721 

Le.!: 100.1500 10. 1610) {Z.095) 

r.c. + . 100.1500 + IU. 161 S) {2. 093) J 00 .4869 

z.c. 100.1500 - {O. 161 O) {2. 093) 99,8130 

Coen.ic-lente de va...'t.lac.ú~n . ~ X 100 o. 7204 
o. 7193 

x Tóo~· 

_g____ 

o. 256 



TABLA 22 

METOVO NO ACUOSO 

PROVUCTO TERMJNAVO EQUIVALENTE A 200 MG. VE KETOCONAZOL 

Lo.te: PTS-0 3V 

~ % PUREZA {X-X) 

1 100. 20 0.26 
2 99. 80 0.14 
3 99.93 0.01 
4 99.93 0.01 
5 100.06 0.12 
6 100. 20 0.26 
7 99. 80 0.14 
8 99. 80 0.14 
9 99.93 0.01 

10 99.93 0.01 
11 99.93 o.o 1 
12 99.67 o. 2 7 
13 99.80 0.14 
14 99.80 0.14 
15 99.93 0.01 
16 99.93 0.01 
11 100.06 0.12 
18 99. 93 0.01 
19 100. 06 0.12 
20 100. 20 0.2t 

TOTAL 998.8900 

x i~ • 99. 9445 

s = Jz IX - Xl
2
• ~ n-1 1-r- • 0.1482 

T95% • Z. 093 

N n-1 19 

1.C. X: e.T 

_e _s_ • o.1482 

.¡;¡ UD 
~ 
4.4721 

o. 0331 

1.C.! 99.9495 :!: (0.0331) (2.0931) 

1.C.+ 99,9445 + 0.0692 100.0137 

1.C.- = 99.9445 - 0,0692 • 99.8753 

(X-X) 2 

0.0676 
0.0196 
o. 0001 
o. 0001 
0.0144 
o. 0676 
0.0196 
0.0196 
0.0001 
o. 0001 
0.0001 
0.0729 
0.0196 
o. 0196 
0.0001 
o. 0001 
o. 0144 
o. 0001 
0.0144 
0.0676 

0.4117 

CoeMC.:ente de va1Uau611 • +x 100 = 9~: ~~H x 100 0.1482 

9S 



TAliL.\ 23 

METVVO [SPECTReFOTCAlETR.ICc.' 

PR.CVUCTü TER.'-11.VADO EQUIVA.Lf..\.rTE A ~00 ,•.tG. KEH'CL\';AZL'l 

Lou: PTS-04V 

ó 
7 
¡ 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

TOTAL 

s 

1-~ /\-X! IX-.XJ 2 

99.16 o. !5965 0.4851 
99. 79 o. 066 5 u. ov-1:: 
99,..;z a . .J3ó5 o.; 905 
99. 53 O. 02.i5 0.0007 
99. s 5 O. OOJ 5 o. 0004 

100. '22 (', 3655 0.1s:1 
99. -;¡, o. o 7~í 5 o.ooss 

100 .• o. 5.J35 c.~953 
100 • .;2 º· 7635 º· .1829 
9S. 76 l. 09ó 5 1. 2023 

100 ·"'' u. i.J35 0.5527 
99. 70 0.1565 0.0244 

100.47 0.6135 º· 3763 
100. 82 0.9ó35 O. 9ZS3 
99.96 0.1035 0.0107 
99. o 1 o .8465 o. 7182 

100. 08 0.2235 0.0499 
99. 16 0.6965 o .4851 
99. iS 0.0765 o. 0056 
99.·12 o. 2365 o. 0559 

997.1300 6 .1062 

~X 1997.1300 -,-, - • -----za- 99.!565 

J ~ .:~-x 12 ·J~ · o.5669 

T95b '2.093 

N 

r.c. 

r.c. +. 

z. e: = 

¡)-1 1 o 

x : e. T 

¿__ o. 5669 . 
{;! 1'20 

99. 8565 I0.1267) 

99. 8565 + 10. 1 zs:) 

99.8565 - :o. l26i) 

o. 5669 C.1267 -:r.:rm 

12. 093 I 

¡ :;'. 0931 lOJ, 121.J 

12. 093) 99.5913 

A6SORBANC1 A 

o. 2 54 
O. L55 
o. 2 54 
o. :'.:56 
o. z5.; 
o. 2 57 
o. ~55 
o. 257 
o. 257 
o. 253 
o. 255 
o. 255 
o. 257 
o. 258 

º· 256 o. 253 
o. 256 
o. 254 
o. 255 
o. 254 

~ ' 100 • ~32__' 100 0.5677 
x 99.1565 

~ 
o. 256 



TABLA 24 

METOVO NO ACUOSO 

PROVUCTO TERMINAVO EQUZ VA LENTE A 200 mg VE KETOCONAZOL 

Lo.te: PTS-040 

MUESTRA % PUREZA (X-XJ 

7 99. 80 o. 19 
2 100.20 0.21 
3 99.93 0.06 
4 100.06 0.07 
5 99. 80 o. 19 
6 99.93 o. 06 
7 100 .06 0.07 
8 100.06 0.07 
9 100.20 o. 21 

70 100.20 0.21 
11 99.67 0.32 
12 100.06 0.01 
13 99.80 0.19 
14 99.80 0, 19 
15 99.93 0.06 
16 100.20 0.21 
17 100.06 0.07 
18 100. 06 0.07 
79 100. 06 o .07 
20 100. 06 0.07 

TOTAL 999. 9400 

x ~X 1999. 9400 . 99. 9970 -n--· za 

s J ~ (X-XJ
2 . j 0.4732 . 0.1578 n-1 19 

N n-1 79 

T95% . 2.093 

1.C. x : e.T 

e 
__ s_ . o. 1578 

0.0352 
{ñ w 

z.c.:': • 99. 9970 !: (0.0352) (2.093) 

1.C.' • 99 •. 9970 + o. 0736 . 100.0706 

r.c: 99;9970 - 0.0736 99.9234 

Coe.6.icien.te de vaMac-i.611• -{- x 100 • 9 ~: ~~~~ " 7 00 

100 

(X-xJ 2 

0.0361 
0.0441 
0.0036 
o. 0049 
0.0361 
o. 0036 
0.0049 
o. 0049 
0.0441 
o. 0441 
0.1024 
0.0049 
0.0361 
0.0361 
o. 0036 
o. 0441 
0.0049 
o. 0049 
o. 0049 
o. 0049 

0.4732 

o. 7 578 
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TABl.A 25 

AGRUPAIHrNTO VE VATOS 

PROOUCTO TERM!NAVO EQUIVALENTE A 200 MG. VE CETOCONAZOL 

"' <:> 

u METOOO METOVO -e ;:; ESPECTROFOTOMETR!CO TITULAC!ON NO ACUOSO 

"' "' LOTES LOTES "' t;:; 
"' PTS - 03V PTS - 040 PTS - 030 PTS - 04V 

"' 2003.0000 1991.1300 1998.!900 1999.9400 
;¡ 100.1500 99.8565 99.9445 99.9910 
s 0.1204 0.5669 o. 1482 o .1518 

• o. 161 o o. 1261 0.0331 o -0352 
!. c. + 100.4859 1 00 .1216 100.0131 100.0106 -I.C. 99.8130 99.5913 99.8153 99.9234 
c.v. 0.1193 0.5611 o. 14 82 0.1518 
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TABLA C 

TABLA VE ANALISIS VE VARIANZA 

NombJte de.l PJLodu.cto : Ke:toco11azo.l Pl!.Oducto Te.ltJ!l.Utado 

Eópec..tAo 6otomltA.i.co 

TLtu.la.CÁ.611 No Acuo&o 

MUodoó: 

Lo.tu: 

Fu.ente. de vM.iawn 

GJtadoó de .Ube.Jtta.d 

Swna. de cu.a.dJt.a.doó 

Me.d<.a. de cua.dJt.a.doó 

Fca..l 

Fu.ente de vM.iaw n 

GJtadoó de .Ube.Jtta.d 

Su.ni<t de cu.a.dJt<tdoó 

Me.d<.a. de. cu<tdJta.doó 

Fca.l. 

PTS-03V 

PTS-04V 

MUodoó 

.0375 

.0375 

J .922631 

Lo tu 

.3125 

.3125 

1.602193 

Ca.1tti.dad e.qui.va.lente a: 

200 rng. 

200 mg • 

P (Fca.l. F) .670013 

P (Fca.l. FI • .206975 



Fue..11.te. de va.tiac.lóu 

GJto.do• de UbeJt-ta.d 

Sum<L de. cuadtutdo• 

MecUa. de. CWldlutdo• 

Fea.e 

Fuen.te de. ucvúacifin 

GIW.doo de. Ubl//Ltad 

Suma de CWtdiW.doo 

Me.d.ia de. cuadltadoo 

TABLA VE ANALlS!S VE LA VARIANZA 

MUodoo • Lo.teo 

.1875 

• 7875 

4.037525 P (Fea.e. 

EMoh. 

76 

14.8234375 

• , 950452 

103 

FI 4.534047E-02 



INTERPRETACION PE LA TABLA PE ANALISIS PE LA VARIANZA 

No ex.W:tc. c.6c.c..to de.f. 6a.C-ton. mUodo6 ert .ta va.lon.a.c.-Wn 

No ex.W:te. e.6e.c.:to del 6ac.:ton. lo:tu e.n .ta va.lon.a.ch5n 

LISTA PE MEVIAS ARJTMETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL VEL FACTOR 
METOPOS LOTES 

MEPJA 
ARITMETICA 

100.2 

99.8665005 

LISTA PE MEPIAS ARJTMETICAS Y VARIANZAS 

NIVEL PEL FACTOR 

METOVOS LOTES 
MEVIA 

ARITMETICA 

99.9445 

99.996999 

LISTA PE MEVIAS ARITMETICAS 

VARIANZA 

.4144223 

.3191303 

VARIANZA 

.0218956 

.0258906 

NIVEL PEL FACTOR l.IETOPOS 

2 

MEVIA ARITMETICA 

l OO. 0332502 

99.9707495 

104 



LISTA VE MEV1AS ARIT/.IETICAS 

NIVEL VEL FACTOR LOTES MEVIA AR1TMETICA 

100.07225 

99.9817497 

1o5 
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V. DlSCUSION DE RESULTADOS 

El de.1>aJr.Jtollo de u11 ml..todo anal.C.t-ic.o paJta la cua11.t-i6-i­

cac-i6n e•pec.tJto6o.toml..tJt-ica de Ke.toconazol e.1>.tl ba.1>ado en la 

caJtac.teJt.i.1>.t-ica que p.te./>en.ta ./>u mlh.i.mo de.. ab.1>0Jtc..i.611 a 269 11m, 

u.t.i.l.i.zando como •olven.te una •oluc..i.6n O.IN de 4c.-ido c.loJth.i­

dJt.i.c!o (2 7). 

Ob.1>eJtvando la l-ineaJt-idad que pJte•en.ta •e Jtec.om.i.c.nda -­

u.t.i.l.i.zo.Jt una c.onc.e11.tJtac.L611 de 100 m.ic.JtogJtamo.1> poJt m.i.lLl.i.- -

.tJto, debido o. que .t.i.ene una •en•.i.b.i.l.i.dad de.l Jto.1190 de 50 a-

200 m.ic.JtogJtamo.1> poJt m.i.l-il-i.tJto. 

PaJta el de•o.JtJtollo del mi.todo anal.C.t-ic.o poJt T-i.tulac..i.611 

No Ac.uo.1>0 ./>e con.1>.i.deJt6 la .t€c.11.i.c.a JtepoJt.tada en la Jte6e'<en-­

c.-ia (27). 

En ba•e a lo.1> Jte•ul.to.do• ob.ten.i.do• en la• .tablo.• de -­

agJtupo.m-ie.11.to de da.to• y la• .tabla./> de an4l.i.•-ih de vaJt-ia11zo.­

.6e Jr.e.a.t.lza.n to~ .ó.i..gu-i.e11.te.ó c.omc.n.taJL-l.o.&: 

Lo.te• M.P.L. - 21 y M.P.L. - 23 pJtehe11.ta11 uno. meno'< -

de.hv-iac.-i611 e•.tifodaJt y un me.no'< c.oe.6.i.c.-ie11.te de vo..t.i.o.c..l6n - -

c.uo.ndo •e emplea el m€.todo E.1>pec.t.to60.toml..tJt-ico a una c.o.n.t.i.­

dad de 50 mg. de Ke.toc.onazo.e y c.uando •e u.t-i.f.-iza el an4l-i-­

•-ih de VO.Jt.i.anza en c.omb.i110.c..l61t C.Oll fo./> lo.te./> /.l. p. L. - 21 C -

y M.P.L. - 23C ./>e ob.t.lene: 
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-- No e.x-U • .te e.6ec.to del 6ac.tolt mf.todo-1> e11 la va.lo11.ac.l15n. 

--No ex.l-1>.te e.6ec.to del 6ac.tolt co11cen.t1tac.l6n en ta valo-

1tac.l6n. 

--No e.x.l-1>.te e.6ec.to del 6ac.to1t to.te.-1> e.11 la valo1tac.L6n. 

En e.t ca-1>0 de. to-1> lo.te.6 PTA-02, PTN-02C, PTS-02V. Se­

ob.tuvo un coe.6.lc.le.11.te de. va1t.lac.l6n meno1t a.l u.t.ll.lza.1t e.l mf­

.todo de T.L.tula.c-l<5n No Acuo-1>0 y a.t apt.lca11. e.t an<!l.l-1>-l• de va 

Jt.lanza -1>e ob.t.lene.: 

--No ex.l-1>.te. e.6e.c.to de.L 6ac.ta11. mf.todo-1> en la va.Lo11.ac.l611. 

-- No ex.l-1>.te e.6ec.to de.l 6ac.to1t conce.11.tJL<tc.l6n e.11 ta va.lo 

/UtC..i.dtt. 

--No ex-l6.te. e.6e.c.to deb.ldo a. que. ta. comb.lna.c.l611 de to-1>­

n.lvele6 de..t 6ac.to1t co11ce..:.t11.ac.l6n e11 la vaL01tac.l6n. 

Pa.1ta .to-1> to.te.-1>: ?TS-03V y PTS-04V, .tamb-lfn •e 1tepo1t.ta.­

u11 coe.6.Lc.Le.11.te de. va.1t-<'.<tc.i6n me1101t en el ca-1>0 de U6<tlt e.l mé­

.todo de T ilulac.l6n No Acuo-1> o y a.t apl.lca11. e.t a111H . .l6.l6 de. va 

11.Lanza -1>e. .ob.t.Lene.: 

-- No e.x.l-1>.te. e6ec.to del 6ac.to11. mé.toda e11 la va.to11.ac:l111t. 

-- No e.x.l-1>.te. e.6 e.e.to del 6ac.ta11. ca 1icen.t11.ac.l611 en la va.to 

Jt.a.c..i..dn .• 

-No ex.l-1>.te e6ec.to de.t 6ac.to11. lo.te• e11 la vato11.ac.l611. 

Tomando en co11.1.lde.1tac.l61i: que et valo11. del coe.6-lc.le11.te.­

de. va11..lac.l6n en mé.todo.1 a11al~.t.lco.1 e• a.cep.table. ha.6.ta un 2% 
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124 J, nbtguno de loa lo.tea e11 ambo a m~.todoa µ1te1e11.ta un va-­

loll •upell¿oll a l•.ta, po1t lo que ae puede dec.¿ll que .tan.to la­

de1v.lae.l611 e1.td'.nda1t c.omo el c.aeó.lc..le11.te de va1t.lac..l61t ae 1tel.!!_ 

c.lonan c.011 ta p1tec.,l1¿6n del mi.todo. 

La exa.c..t.l.tud la c.ual ea ta c.011c.01tda11c.(a en.tite lo• .'l.eau;f 

.tadoa ob.te11¿do6 if ef uafo'L vc.1tdade1to ae puede 1te6e1t.l1t a eo1-

.l11.te1tvalo1 de c.onóia11oa, en do11de .todoa loa valo1te1 ob.ten.l-­

doa ae e11c.uen.t1tan de1t.t1to de laa e~pec..ló.lc.ac..lonea de la U.S. P,, 

.tan.to palla ma.tell¿a pll.lma c.omo plloduc..to .te·'Lm.lnado. 
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VI. CONCLUSIONES 

En el pJt¡u,en.te ;tJta.ba.jo •e c.011c..t:uye que pa.Jta. la. valoJta.­

c..ldn de Ke.:toc.onazoe e.amo Ma.te.1t...la. P1t.i.ma y P1r..oduc.:to Te.1tm-lna.-­

do: 

1. --No ex.i.•;te e6ec..to de.t: 6a.c..toJt m(todo• en .t:a va..t:oJta­

c.úfn. 

--No ex.i.•;te e6ec.to de.t: dac..toJt c.onc.en;tJtac..i.6n en .t:a -

v.a..C.oltac..ldn. 

--No ex.i.•;te e6ec..to del 6ac.toJt lo.te• en la va.t:oJta- -

c.-i.dtt. 

2. E.C m(.todo anal.C.t.i.c.o m<f• co11ven.i.e11.te palta valoJtalt K:;-. . 

.toeo11azol /.lateJt.í.a PJt.i.ma e~ el mf.todo E•pec.tJto6o-tom!_ 

.tJt.i.eo. 

3. El mé.todo ana.t.C.t.i.co m<f• co11ve11.i.e11.te paJta va.Co-talt K_g_ 

.toc.011azo.t: en PJtoduc..to TeJtm.i.11ado e• el mé.todo polt T:!:_ 

.tulac.i.611 No Acuo•o. 
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