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" OBJETIVO:

. Desannollanr un método anall-
24ico -para Ketoconazod en ma-
Zerda prima y en pnoductb --

texminado.



I. INTRODUCCION

En nuestro pals se ecncueniaan un gran ndmeno de enfenr
medades causadas pon hongos {(26) como: Tifas, Cromomicosds,
Coceidioidomicosis y pon Levaduras como: Candidiasis, para
el thatamiento de estas enfermedades es necesardo contar =
con un antimicbiico de ampllio especitno, denino de cste gnu
po se distinguen ef Econazol y el lsoconazol que son dend-

vados de La sendic Fendlimidazoles (Miconazol).

EL Miconazol ué el paimer imddazol selecedonado paira
uso cllnico y no fu€ s4ino hasta finales de La déeada pasa-
da en que de dintefizd un derdivado imidazélico denominado:
Ketoconazol, consdiderado como un agente antimicbtico de am
plio espectro (20), el cual presenta La ventaja de que esd-
active porn vla oral, fdcifmente sofluble en el pH gdstrlico-~
{28) y tixico en el hwwane a concentracienes magohresd de -~

100 microgramos por mililitro,

Pon tafes nazones en La {fabnicacibn de un meddicamento’
es necesanio tenen controfes que nos ayuden a garantizan -
La dosificacibn que se nrequiecre, para esie efecto es nece-
Aa@ia contar con un método analilitico panra datenminaa Keto~-

conazof tanto en matendia prima como en producto ferminado.



EL desannollo def métado analitico def Ketoconazol se
realizf en Las insdtalaciones de Los Laboratondios Liomonit,-
S.A, de C.V,; en Los departamentos de Desarnoflo de Nuevos
Productos y Contnol de Calidad, y consiste en trabajar a -
diferentes concentraciones y con Loxes difenentes; Los mé-

todes empleados son:

Método Especitnofotométnico
Método de T.itulacifn No Acuoso
Tambi€n se desenibe La validacddn en ambos métodos en

donde se. evaldan Los siguientes pardmetrnos: espeedlficidad,

Lineanidad, precisidn ¢ exactitud.



11.  GENERALIDADES

I. MICOSIS

Muchos hongos provocan enfeamedades en Las planias,

pero a68o 100 de Los milfes de especies conocddas de Levadu

nas y moheos paovocan engermedades en Los humanos. (27)

LEVADURAS ¥ HONGOS: Sc mandigiesitan clLinicamente como

micoadis opontunistas, miamas que son desencadenadas pon --

factores intrfnsecos y extrdnsecos paopics del huésped, en

trne Estos destacan Los sdigudentes: {26}

a)

b) -

FACTORES INTRINSECOS

Hormonafed: Sindnome de Cushding
Fiddolbgicod: Embarazo
. Metabslicoss ) Diabetes mellitis, prematu--

aez, uremia,
Enfeamedades Sistémicas: Neopfasias, Leucemia, -
tuberculosds, silicesds, des

nutrdicddn,

FACTORES EXTRINSECOS

Terapluticos: Corticosteroides, inmunode--

presores, antibifiices de am



plio espectro {uso inddiscadi-

minado), citostdiicos.

Quirgrgicos: Viscenotomias, transplantes-

de tejidos, cirugla cardfaca.

0tros: ApLicacifn de catftenes, ve-
noclisis, exceso de humedad-

Local, dnogadicedibn.

LEVADURAS: Llas infeccdiones causadas por Levadunras, -
se manif{iestan pon cambios supenficiales o profundos en La
pief y membranas mucosas como Lo es Pa granulomatosis, fa
cual puede LLegan a generatlizanse e involucrar a frganos -

Antenncs.

Las Lnfecciones mécdticas en el humano pueden agrupar
4e en: MICOSIS SUPERFICTALES, MICOSIS SUBCUTANEAS y MICO--
SIS PROFUNDAS (generalizadas).

MICOSIS SUPERFICIALES: Hongos que Linvaden s6Ro teji-

do supenddcial queratinizado (piel, cabello, pelo y ufas).

Los mds impoatanies son Los DERMATOFITOS, que se cla-

44 fican en trhes génenros:

1. Epidenmophgton. E. §Loceossum: invade £a picel y-

Las ufas, nunca ef cabello. Pie de atfeta.



2.

3.

Microsporum: Ingectan habitualmente La pdlel y el

cabello, pero nana vez Las ufias.

Trnichephyton: Pie de atfeta.

Otrnas micosdis superficiales aon: Tdiia negra, tdiia pde

dra, pitirdasdis versdcolor en donde el agente etloldgico -

eé Pitynosporum ovale. Habitad saprbfito de piel noamal, -

.phredomina en hegdiones tropicales y subropicales.

MICOSIS SUBCUTANEAS: En geperaf Las fesdones se dise

minan Lentamente desde fa zona de implantacidn.

a)

o

Esponrothicosds., E8 una infeccidn granulomatosa -
endbnica, el agente es Sporothrix schenchil, causa
nédulos, ulceracifones y abscesos en La piel [(mice
Zoma) y mucosas, afecta También a Los ganglfios --
Lingdticos, anticulaciones y al pulmén. Es comdn
en Los flondsdas, La mayon pnevalencda es en Los~
ca;adab de Morelfos, Guanajuato, Michoacdn y Dis-=-

tadito Fedenal.

Cromomicosis,  Indeccicdn granulomatoda’ progresiva--
mente Lenta de La piefl proveocada pon divensas e~
pecies de mohos negnos. Con ciernta frecuencia &e

ha alsfado:

Phialophohra verhucosa

Fonsecaea pedrosdod



Cladosporum carnilonil

Los hongos son intaoducidos medianie thrauma al in-
tenion de La piel, a menudo de Las pLennas o de --

Los pdes.

e} Mdicetoma. las causas mds comunes de micetoma acid
nomicftico s4on: Nocandia brasifiensdis y Actinoma-
durae madunae. Se caractendiza por Lesiones supura
tivas o econ secreeddn abundante, puede Localizarse
en piel y es una causa de micetoma. Es frecuente-
en Los estados de Monrelos, Guaﬂajuato, Michoaedn, -
Vernacruz y en el Distailo Fedenal. Es mfAs frecuen
Le en ¢l sexo masculino entre Los campesinos (debi

do a que andan descafzos).

MICOSIS PROFUNDAS., La infecedbn se adquiene por Lnha-
Lacibn y La mayonla de Las Lesiones son asintomdticas, se .
canactendizan por serh poco frecuenties, con zonas endémicas -
mds o mencs bien defindidas, algunas de ctlfas ﬁo contagiosas,

de diffedl curnacdbn y de paondstico grnave para La vdida.

a} BLASTOMICOSIS., Exdsten dos formas de Esia:

i), Blastomdicosis sudamendicana, producida por el -
Blastomyces brasiliensis.
id} BRastomicosis nonteamenicana, causada pon el -

Blastomyces demnmatitiddis.



b)

cf

Es una afecciln grave, def tipo granulomateso, que
afecta a piel, mucosa bucaf, pufmén, ganglios Lin-
fdticos y vlsceras abdominales pudiendo conducirn a

La muente.

COCCIDTOIDOMICOSIS. Esta es causada poa Coceddioi
des immitis, que se inicdia con un cuadrio de {nfec-
eifn nespinatonia-bronquitis o neumonfa-, pana Lue
go generalizanse afectando huesos, visceras abdomi

nafes y a veces al cenebno.

Lla Coccddioidomicoadis es una enfermedad del Contd-

nente Amerdicane fundamentalmente def Nonte de La -

Repiblica Mexicana, (8} el drea endémica mds exten-

~éa comprende paincipalmente a Lod esfados de: Baja

Californdia, Sonora, Chihuahua, Coahudifa, Nuevg - -
Le6n, Tamaulipas, Sinafoa, Nayarit y Durango. Ade
mds exdlsten Las zonas endémicas del centrec y La --

delf Litoral del Paclfico.

En estas zonas Las condiciones ecoldgicas de. semi-
andidez favorecen £a persistepcia de Coccidioides -

Lmmitis,

HISTOPLASMOSTIS. Ea causada pon Histoplasma capsu-

Latum, es una micosdis Antracelulan del sistema re-

LLeulo endotelial.



La infeccddn con Histoplasma capsufatum ocurhe a -

través del sistema nrespiraionio.

EL sistema netfeuloendotelial se encuentra a6¢cta~.
do en particufanr con Linfadenopatla, bazo crecido-
y hepatomegalia, fiebre alta, anemia. Pueden ocu-
nnin dlcenas de £a naniz, boca, Lengua e infestdi--

no.

La transmisibn es pon inhalacidn de esporas del --
hongo, el cual se reproduce ep excremento (guano)-
de-murcdiélagos, aves; en sfiapos de casas abandona

das, granjas, gallinerod, cavernas, palomares.

Se han encontrado casos de esta enfeamedad en Loa-
estados de La Repdblica ubicados en divensas regio
nes y Latitudes {ColLima, Yucatdn, Durango, Gurenrec-
ho, ete,) y La mayonlfa de Las veces han tomado el-

carnficter de epiddemias., (22}

MICOSIS OPORTUNISTAS

a)

CANDIDIASIS. Es una enfeamedad causada. por Candi-
do albicans y otras especdies def género candida. -

E4 una fLevadura oval gemante que produce ui seudo-

micelio en cuftivo, en L2os tejidos y en Los exuda-

dos. Su distnibucddn gesgrdfica es cosmpolita, =~



b)

10
puede afectar a todos Los grupos de edad y sexo.

la thansmisién puede sen pon coniacto dinecto o -- .

por uvla afrea.

Las manifestaciones cfLinicas van a depender de La-
Localizacibn de Las lLesdiopes y de sus caracternlstd
cas, ya que afecta a mucosa bucal , piel, intestino,
vagina, bronquiocs y pulmones, pudiende invadin el-
zoniente clrculatornio pana generaldizarse y afectanr

el endocandio o Las meninges.

Se presenta partleularmente en diabllicos, durante

el embarazo y en pacienies inmunosuprimides [SIDA),
tuberculodid o en aqubllos que reciben dosds madd-
vas de antdlbidticos. También ed considernada como-

una micodLs oporaitundista.

CRIPTOCOCOSIS. Liamada también tonrulosis, es una-
ingeceidn cndnica producida por Crgplopoceus neo--
formans, se hatfa en Las heces de pichones, es una
Levadura que e caracteniza por una amplia cdpsufa
de canbohidratos an cuttive g en Los Lfquidos de -

Los tejidos.

La enfenmedad en el humano e& oportundsia; ocurhre-

a trhavés del sistema hespiratoric y ed asintomdti-
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ca o estd asociada con signos pulmonared no edpeck

ficos y con sintomas vagos,

La infeccidn pulmonar puede diseminarse en forma -
general, estableciéndose en ef SNC produciendo me-
ningLtds y encefalitis; frecuentemente es mortal y
generalmente &e presenta como un oportunidta en pa

ciendes Lnmunosuprdimidos {SIDA}, desnutridos, ete.

a}) ASPERGILLOSIS. Es causada por el géneno Aspengi-~-
LLus y Las especdes que destacan son La fumigatus,
nigen, fLavus, son hongos considerados como causan
tes de Otomicosdis, genernalmente se Localizan en -~
pulmon causando nSdulos que pueden confundinse con

una neoplasdia {cdncen}.

ClLnicamende exdislen procesos bronquiales o tos --

crbnica acompaiiada de expectoracidn abundante.

Por Lo expuesto, exdiste fa necesidad de contar con
un agente antifdngico de amplio espectro, que sea-
capaz de curarn a Los pacientes que Lienen estas mi

cosis en nuestro pals,

'FARMACOS CON ACTIVIDAD ANTIFUNGICO

En estudios previos de encontraron sdmulidneamente dos .

deiiyadaé imidazblicos con actividad antisdngico:(ZS’ CLO-~
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TRIMAZOL y MICONAZOL. Ellos difieren de Lod poldienocs Llama
dos Flucitosina y Griseofulvina por sen de ampldio especino,
pues ademds atacan a fos denmatSgicos, hongos dimbrficos y-
.u Bas Levadunas, ya que poseen prominentemente actividad an

tibactenial.

Existen otnos fungici{das como ef ECONAZOL y el ISOCONA
Z0L que son derivados de La senie de Fenilimidazoles (MICO-

NAZOL) . (23)

EL MICONAZOL {fue el primer imidazol seleccionado para-
uso clLlinico, debido a su actividad contna especies de Canddi

da.

En 1976 se sintetizd un derdvado imidazblico denomina-
do: KETOCONAZOL consdiderade como nuevo agente antimicbtice,
activo pon vla oral y fdcifmente s0fublfe en el pH gdstrice,
(31) Sin embargo, en condiediones que impone un tratamiento
curativo es ecasd 100 veces mds potente que el MICONAZOL, ya
que e#te no se absonbe bien por via onral, Lo cual Le pone -

en desventafa frente af KETOCONAZOL.

CEstudios realizados infonrman que el KETOCONAZOL se ab-
sorbe bien, administrado en dosis onales de 206 mg 4 Los ni

veles sangufneos son detectables adn despu€s de & honras, (11}

Posee alfa eficacia en micosls supenficiales, profun--

das 'y oportundistas, Los ecsitudios realizados en 30 pacien--
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Tes con Ondeomicosds lafeccidn de Las udad}), demosfraron --
que £La admindsthacién de una tableta de 200 mg de KETOCONA-
20L 4inmediatamente antes de ingenin el atimento o con el --
mismo, e4 Opiima ya que La biodisponibifidad duranie un Lap
40 de 2 horad, eé significativamente mds alita que cuando La

tableta se administna después del alimento. (18)
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11.2., KETOCONAZOL
1. Nomenclatuna ¢y {Samula desarncllada.
KETOCONAZOL ea un prnoducto de ondigen sintéilico.

Nombre qulmico: 1 - Acetdf - 4 -{ 4 - [2 - (2,4 - dicloro-
fendil) - 2 - {1 H - imidazod - 1 - 4&-
metil} - I, 3 - dioxolan -4 -<i& - meto

x4] denig} pipehrazina,

Féamula quimica

(e}

. S ct.
. I / \, O ( 7
. CH—C N OCH, 0 .
N , R .

T---

2. Obteneciln del Ketoconazol.

) Se mezclan 33.% partes de:dibaomhidaata de N=(d-hidno- -~

xdfenilpiperazirdilo, 11.2 partes de ahh(dmidaadetico;~
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42 pantes de canbonato de potasio y 300 pantes de 1,4-
dioxano, se agl{tan y se hierve a aeflufo durante 3 - -

dias.

Lla mezcla de La nreaccdibn nesultanie cs fLLltnada y eva-
porada. AL nesiduo s6Lido se Le adade agua y bicarbo-
nato de soddio (NaHCO3}, se agita dunante 30 minutos y-
nuevamente 4& vuelve a fLltrarn. AL nuevo resdduo se -
Le afade una solucidn de fcido clorhidrico dilufde - -
[HCT IN.), este sclucdién es extralda con cloroformoe --

{CHCI La fase acuosa dedda 28 separada y neutraldi-~

FIE
zada con hidroxido de amonio (NH,OH) y cZ products cs-
§4iltnado y crnistalizado en etanol (CH3CH20H), obtendién
dose 5,7 pantes de ] - acetdif - 4 (4-hidroxifenilf)= PL

perazina. Figura 1.

EL subsiguiente pasto consiste en mezelar €.4 partes de
T-acetil -4 (d4-hidroxifenil) - piperazina, 0.4 pantesd-
de hidruno de sodic (NaH) al 78%, 75 parntes de dimetil

aulfdxido y 22,5 pantes de benceno, se agifan durante-

‘unea hora a wuna temperatura de 40°C. Despuls sc afaden

4.2 pantes de cis - 2-(2,4 - diclorafenil) -2- (1 H -

imidazof - 1- ifmetdil} - 1,3 - dioxolan - 4~ L&meiifme

tanosulfonate y se continda agitando durante toda fa -

doche a 1e0°c.

L¢ mezela oblendda se en&nzq y se diluye con agua, y -
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el producto es exiraldo con etdifeten (CHSCHZ'O"CHZ'CHS)‘
EL extracto es secado, fLltrado y evaporado, despubs -
de esdo se obiiene un nesdduo qué es cristalizado con-
Lsopropileetona (CHS-C - CHZ-CH - CH3).

11 !

[ CH3

EL producto se filira y s¢ deca obtendi€ndode 3.2 pan--
tes (59%) de cia = 1 ~ acetdld -4 - {4 - (2 - (2,4 - di
clorogenit) =2~ (1 H - imidazol - 1 - Ll&metif) - 1,3--

dioxefan -4-iflmelox4d] 6en£é} piperazina, Figura 2.



OH

OH
CHy — C=——==0 I
+ . \ K.CO;- ) :
Nz—'HBro + o —— i N
: ) / 1,4 dioxano.
CHy== C——oo0"
) N Anhidrido acético N
H HEBr® . C—cH,
n
dibromohidrato” o]
de N-{4-hidroxi- . . . .
fanli) piperazinilo - : 1-Acetit-4-[4-hidroxi-
Lo : ‘ fenil]-piperazina

Fig.. 1.~ Obtencién de 1-acstit-4-[4-hidroxifenl]] piperazina




CH, o : \f’—' [
) Beneeno 4 \ T
- cl -——-——-cn,-c—N OCH, o=
DMSO* A\ / . .

i
]
. + NaH + CH, SOCH, : 'f‘

C CH,

'O

Fig. 2 Oblencion de Cis-1 mub-‘-{‘-[" 2 il)-2-(1H imick '1-Im¢n’l)~|."“" lan-<
m] w}m ] .
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3. PROPIEDAPES FISICAS V¥ QUIMICAS
3.1. Peso moleculan 531.43

3.2, Descaipcibdn. Polvo microcrdistaline de colorn blanco o

Ligeramente crema, Lnedoro.
3.3. Identifdcacidn:

a) CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Sobre una placa de SLLica gel HFZ254 de 20 x zoycm. Yy -
de un espesor de 0.25 mm. se depositan 100 mcl! de una sdofu-
cidn muestra de | mg. de prdinedplo activo por analdzar, en-
] mE., de metanol y 100 mel {microlitnos) de una sofucifn a-~
La misdma concentracién, pero confendiende dustancia de &eée-

reneda.

Disolvente nevelador: M - hexano, acetato de etifo, He

tanol, agua, dLeido acétdico glacdal (42: 40 : 15 : 2 : 1),

La cdmara cromatogrdfica se safura con €a mezcla del -

solvente de eluecifn durante un Lapso de 30 minutaos.

Se saca fa placa, se seca con alre caliente y se reve-
La.eon Luz UV, a 254 nm, se observa una sola mancha en La
mucdznd de contornod bilen definido y un R{ semejante al de-
La sustancia-de referencia, ef cual ed apnoximadamentg de -

0.40.
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b) ESPECTRO DE ABSORCION AL ULTRAVIOLETA (u.V.)

Se prepara una mueestra a una concentracidn del 1 mg. -
de Ketoconazol por analizar en 100 mf. de una soclucdidn 0.IN
de deido clonhfdaico, y se prepara otra sofucifn contendien-

do sustancdia de nefernencia a €a misma concentaacdibn,
Concentracdidn telfrica 10 meg/me.

La Lectura de Las absorbancias se efectda en un espec~
trofotdmetro, a fa Longitud de onda ecutre 220 a 350 nm, uid
Ldzando una solucddn 0.1 N de deddo clonhldrico como blance

de neactivo,

Load edpecthos de absoncidn deben ser semejanites entae-
&L y presentar un pico mdximo de absonbancia a 269 am * Znm

{ESPECTRO 1}.

c} ESPECTRO DE ABSORCION AL INFRARROJO (I.R.)

La matenia prdma se dispersa en bromuro de potasdio, -
pnédznta picos mdximos de absonbancia a £as mismas Longditu=-
acs de onda (1640, 1560, 1500, '1360) que ef espectro obtend

do con Ketoconazol sustancia de referencda, [(ESPECTRO 2)

3.4, . Solubifidad

Es soluble en clorofonmo, metanof ¢ dcido clonhldnico

‘ditufdo @ insoluble en agua.
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3.5. Rango de fusidn

La muestra presenta un nango de {usidn entne 145°C - -
149°c, aplicando el método def tubo capifar, subiendo La --

temperatura en un grnade por minuto a parntin de Los 140°C.

3.6, Pérdida al seccado

No piende mds del 0.5% de su peso, usando Las condicio

nes de decado al vaelo y a una temperatura de §0°C.

3.7. Rotacdldn especliica

La rotacidn especffica se caleula con ayuda de un pola
ndlmetro, La muestra debe contenera una conceniaacidn de 400-
mg porn cada 10 mf de metfanol y se abtiene un valor de -1 y-

+1 gnrado a una temperatura de 20°C, calculadd en base seca.

Se nea&iza@d un bEanco emplLeando un tubo seco y vacfo-

para realizar Las corrneccdoned necesarias,

3.8, Residuo de L{gnicdbn

Debe presentan no mds de 0,1% en 2.0 gramos ‘de muestira.

3.9. 'Metales pesados

EL méitado aréeguia es el método 11, que indica el con-

tenddo de impurezas meiflficas coloreadas con sulfurc de hi-
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~dndgeno y no debe ser mayor af &Imdite de 20 p.p.m. de plomo.

Procedimiento s

Solucidn A, En un tubo de Nesster de 50 m2, se co{oca
un volumen medido con pipeta de una solucidn Ltipo de pfomo,
que contenga fa cantidad de plomo coaxespondiente al Limite
de metafes pesados, eApecL&icadaa pana La muesina pon enda-
yar, difudin con agua a 25 mf, se agrega sofucifn reacilivo -
hidibéxido de amondio hasta oblener un pH entrne 3 y 4 usando-
papel indicadon; se diluye nuevamenite con agua hasta un vo-

Lumen de 40 mé& y se mezcla.

Sofucifn B, Se utiliza 1 gramo de Ea muestra poa ensa
yan, colocanfa cn urn chisol, agregar suficiente dcido sulfd
nico para humedecenla y con cudldade se LHcinerda a bafa Lem-
peratuna hasta que se carbonice totalmente, durante La can-
bonizacidn el calsolf puede cubninse pancialmente, dejax en-
friarn y agregar: 2 mf de deddo nltrdico y 5 gotas de deddo -~

sulfinico.

Calentan cuidadoéameﬁte hasta Libenacdidn de humos blan
éod,~incineaaa de pregenencdia en una mugla entre 500 -600°C,
hasta que ef carbbn est€ quemade, dejar enfriar a tempenatu
ra de Laboiataa&o y aghregan: 4 mf de s0Lucibn de dnido,ctoi
hidrico difuldo (1:2), tapar con un vidrnio de neloj y ponen

Lo en un Bado Maala a 37°C durante 15 minutos, quitar fa a
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pa y defar que &e evapore hasta sequedad, agreganr:

! gota de dcido clorhlfdrico, 10 mf de agua caldiente y-

digenir durante Z minutos.

Adiciana# gota a gota solucifn reactive de amondiaco, =«
hasta que £a solucdidn vire ef papel tornascol a pH alealino,
diluir con agua a 25 ml y ajusiar el pH 3 -~ 4 con solucibn-
dituida de deido acético; Lavar et crisdol y of {iltrado con
10 m€ de agua, rcuninfos en un Zubo de Nessfer de 50 m€ y -~
diluir con agua hasta 40 ml y mezefar. A cada uno de Lod -
tubos que contienen fa so0lucdidn A y B agregarfes 10 mé& de -
408ucidn neactivo de sulfuno de hidrdgeno, mezefar con un =
agitador de vidrio que contenga un doblez en ef extremo in-
fenion y dejar neposando durante cinco minutos, al cabo de-
este tiempo hacen La comparacifn observando £os dos tubos -

de anriba hacdia abajo sobre un fonde blanco.

EL colon de £a solucidn B no debend sen mds oscuro que

ef de fa sofucidn A,

3,30, Valoracibn 127)

Muestrha. Pesar aproximadamente 200 mg de Ketoconazod-
,Q pasarnfos a un mataaz Erlenmeger de 250 mf, aghegarn .50 ml-
de deido acético glacial paaé disolven La mueAtad, titulan-
.eon 40lucidn 0.1 N de dedido perclénico én dedido acético. y-
a¢£c£aﬁan sofucidn indicadora &e endstal vdoleta hasta pun-

' to §inal.
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Cada mf de sofucién 0,1 N de &cido percldrico en deddo

acltico es equivalente a 26,57 mg de Ketoconazof,

Nota: Puede también sen titulfado polenciométadicamente.

I11.4. MECANISMO DE ACCION

E¢ mecandsomo de accidn de variod deaivadod azblicos en
este caso el Ketoconazof ha sddo dnvedtigado sobre todo en-
cultivos come La Levadura de C. albicans.(23) La mdcrodco-
pia elfectrndnica de Zhandmisdidn y de banrdido hevelaron que -
trhas La expeosicddn a dosis bafas de Lmdidazoles [10 - 100 m£
Rignamos pon midli2Liino) se producen cambios peculianes en -
La pared celulan que es un poflmero de N-aceiti{fglucosamina-
gormdndose en £sten en posdiciones =4, Las cuales se hidro-
LLizan con deidos o bases y en La membrana plasmdiica que éé
una barrera semipermeable que exdiste entre ef medio Lnteano
y el exteano de £a célfufa, que cstd consititudida por una do-
ble capa de LLpidos, Los cuales se unhen a Las protefnas por

entaces hidrnofLflicos o hidrnogbbicos,

E{ Ketoconazol, actda sobre fas cfulas ajectadas y Lo
manifiesta con La salida de Lones poiasic y compuestas fos-
‘forados (16}, ya que sec provoca una dnZeaposdedbn de 204 ~~
im;&aioﬂa& con La biosdintesis de 2Lpidos en La célula {lngdi

ca, especialmente con La slintesds de estenoles.
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Los esteroles son compuestos de mift.ipfes membranas --
biofbgicas, una alteracién en La composicibn y cantidad de-
‘esterofes afectan La estructura y funcidn cefulan, princi--

pafmente el engoestenol,

Van den Bossche y cofaboradores mencdonan que a4 conce
Zrnacdones bajas el KeXoconazel, (16} 4Linhibe fa dincorpoha- -
cdbn del acetato ('4C), def exrgoesterocl en C. albicansd. E&
ta Ainhibileibn cosincide con el acdmulo del metdil esiernol -~
(146), ordginando cambios de La permeabifidad e inhibicifn-
de crecimiento fungal, asl come Zambién influye en La bio--
sfndesdis dé tniglicénidos y fosfollpidos, Los fosfuglictni-
dos pon cfemplo fa fosdatidifecolina son 2os constituyentes-
principales de Los slstemas de Las membranas celulares pro-
vocando cambios en Las aciividades de peroxdidasas y oxida-=
sas. De forma saimultdnea, aumenta La actividad catalasa. =
Este aumento es Liteapretfado como una reaccidn defensiva pg

na mantenen niveles nonmafes de peroxdidasa intracelulan,

Con dosis mayores de 5 meg/ml de Ketoconazol continua-
La produceibn de HZOZNADH (peadxido de hidridgene - Nicotdina
dendin dinucleftide rhedueido) - dependichte, mientras que La-

catalasa experdimenta una Lnhibicdién progresdva.

Desde ef punto de vista morfoflgico, se presentan alte
cnaciones en Las células fungicas como en fa membrana, ef vo

Lumen § defectod en La divisifn cefulfar, con- defoamacidn de
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. Los onganeles (mitocondrias, aparato de Golgi, adibosomas, -

Lisvsomas y centrhiolod).

Estas alteracdiones ocurren despuls de exponenfos a con
centraciones mayores de 50 meg/mf de Ketoconazol, ya que fa
vacuola central LLega a dilatarse presentdndese en forma an
gular debido a una afteracibn de La presdbn osmética, la va
cuola se LLena con matendal citoplasmdtico degradable y pexr
mite que ef Kefoconazol penecire e Lnteaﬂiena.coﬁ el dcido -
rnibonucledicoe [RNA} y deterione af metabofismo cefular {au--
mento de peroxdidasas bloqueando La actividad del citocromo-
-C- peroxdidasa de Las membranad mifocondrniales de C. aflbi--
cans) y La degenenacidn Liposa del ciloplasma LLevando con-

s4go a La necrnosdls celular., {23)

5. FARMACOCINETICA

Absoncidn. La absoacidn del Ketoconazol tritiado, Ae;
ha evafuado af mancarlo con tritio que es el Lsdtopo del hi
dndgeno, de ndmeno de mesa 3. (23) la abéonciﬁn de €sie a-
thaves det tracto gastrointestinal ¢s mds rdpida en aatas y
en.cabayaé, ¢y &8¢ han encontrado concenitraciones pLasmdiicas

vmdximab durzante un Lapso de 15 minutos a uina. hona, cnrcompg
a@cidu con £os. conefos y perres en donde encontraron fas --

cqncantaacioneb en wun Lapso de una a dos horas.

Despus de una dosis de 10 mg por Kg, Las concentracio
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nes maximas fuenon.de 1, 3.7, £.9 y 16.5 microgramos porn mdi

Eilitrho en conefos, cobayos, pernrod y ratas respectivamente.

En as ratas se obaervd una diferencia de £a tasa de -
abdoreibn relacdonada con el dexo; £a absoacdidn fue mAs rd-
pida en Los machos, concentraciones mdximas en un Lapso de-
15 a 60 minutos, en comparacién de £as hembras que ef Lapso

fue de J hora a 4 hoxas.

En £as pensonas sanas, una sola dosdis de 200 mg de Ke-
toconazol por vda oral y en forma de ZTableta, [(23) produjo-
concenthaciones plasmdiicas mdximas, aproximadamente de 3 a
4.5 microgramos por mililitno en un Lapso de una a dos ho--
ras. despuls de su admindistracion, indicande una velocidad -
de absorcisn companable a La observada en penros tratados -
por via onral, con una sofucddn acuosa en una dosdis de 10 -~
mg/Kg. Las concentraciones plasmdticas de Ketoconazol a --
Las 24 horas despuds de La dosdis eran de s6&o 1% de Las con

Lecentraciones mdximas, {12} Lo cual <indica que an ese PLapso-
~de téempo Las cantidades de fdamaco Lntacto en el cuenpo =--
ernan insdignigicantes y que ademds Los niveles plasmdiicos -
fuernon mds alios y consdstentes cuando el fdrmaco se adm@—F

nistra durnante La comida,

Puesto que ef Ketoconazol cn Lipofilico lafeccifn a -=-
Las ghrasas), su Eiodiapqnibiﬂidad es mds alta y condistente

cuando se admindistra Anmediatamente antes de Las comidas --=



30

o con eflas. Puesto que se Ltrata de uina susiancia dibdéica,'
£La acidez del cstdmago tiene un papel impoatante; el Kelocp
nazol nequiere de secnecidn gdatrica suflceiente para su di-

so0lucddn y absorncidn postendon.

DISTRIBUCTON

Ea natas fa distaibucifn def Ketoconazol tnitiade des-
puls de una doasdis onal de 20 mg/Kg, (23) se encontad que --
Los nivefes histicos mds allos de radiocaciividad gueron en-
ed hfgado (125 microgramos por gramo) y en Las gldndufas su
pranrnenales (93 y 156 microgramos por gramo en £os machos y
en Las hembras, respectivamente)., Con ndiveles moderados en
pulmbi, aiidn, vejiga, médufa Ssea, dientes, miocardio y'dé
versos tejides glandufares. Los niveles hisiicos mds bajos
cornespondienon, al testlculo y af cerebro; fLos niveles ce~
4ebna£e$ mdxLmos (2.3 a 2.7 microgramoed/gramo) {fuekon apro-
ximadamente fa dfcima pasie de £as concentraciones plasmdtd
eas connespondicentes; La rnadloactividad también se extendid

por el tejido subcutdneo.

En Las raitas y Los cobayos, el pelo presenta actividad
antimicltica persistenite despuds de fa administracidn de Ke
toconazol y se ha sugendido que el gfamaco puede sen excreta

do por el sebo.

En edtudios realizados a voluntardios sanocsd, Lnfoaman -

que £a distribueiln en el hombre despu€s de una dodsdis onal~
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de 200 mg de Ketoconazol, produce concentracdones detecta--

bles en onina, saldlva, sebo y cerumen.

En vanios pacdentes con micosis pnofundas se GAtudiﬁ'"
al £Louido cegatonraquifdeo (LCR}) y en €& se detectanon con-
centraciones de ¢ microgramos/me en un Lapso de 3 a 4 hoxras
despuds de La admindéiracidn de 200 mg de Ketoconazol y con
una dosis de 400 mg de Ketoconazol se obtuviernon concentra-
ciones de 7 micrnoghramos/mp ean c;quido cefalorrnaquides, en -

un Lapso de 1 a 2 horas.

Las concentracLones de Ketoconazol en el LCR fueron de
tectados durante 5 a 6 horas a una concentracién de 1 mieno
gramo/me, porn Lo que af fgual que sucede con otrnos imdidazo-
Les antimicfticos, parcce que £La pengtracidn def Ketocona--

zol en ef LCR es nrefat.ivamenie bajo.

EmpLeando una dosis dnica de 200 mifigramos por via -
oral La autorradioghadla de cuerpo entero ha nevefado nive~
Les altos de Ketoconazol en La superfleie coaporal, tnacfc-
gastrodintestinal, pulmones, hilgado, nrditones, tejide conecitd

vo, miocardlio y médula Gsea,

EL Ketoconazof estd ampliamente f{igado {929%) a €as pae

telnas plasmdticas y a Las células sangulfneas.
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METABOLISMO

En perros y ratas el Ketoconazol sufre un Lntenso medta
bofismo, transformdndose en unt gran ndmero de metaboldilos -

Anacdivos,

Las paincipales vias meiabblicas ea estas especles in-
cluyen: Oxidacidn g degradacin def anillo <imdidazcl, degra-
dacifn y escisdibn def aniflo de piperazina, escdsifn del --

andiffe dioxofane y O-desalqudlacidn oxidativa.

En el hombre el Ketoconazel s¢ metaboldiza ampliamente-
en el hifgado, La admindstracddn cadindica en humanca ¢ anima-

Les no daduce fa acitivdidad enzimdtica microsomal,

Las principates rutas metabdlicas son f£a oxidacidn del
aniflo de imidazol, escisifn y degaadacidn del Lmidazol oxd
dado, O-desafquilacibn oxdidativa, y degradacifn oxdidativa -~

def aniflo de piperazina,

EXCRECION

Las natas macho presentan en un fLapde de 24 horas una-
excrecidn del 90% de radioactividad, trnas necibin una sola-
dosds de Kezoconazol mancado con taditic (10 mg/Kg) pon via-
oral,(23) Las hembhras excretaron alrededeor deld 78% cn ese~
midme Lapso de tlempo. DeépﬁdA‘de L0s 4 dlas sigulentes a=

La admindstracddn, £os andimales de ambos sexcs excretaron -
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mds del 95% de ta radigactividad, En fa: tatas tante macho
como hembras, La eldiminacddn trnanscunndid en un Lapse de 26~

horas .

Los machos exchetaron el 17% de fa radicactividad en -
La orina y Las hembras el 5%. Lla excrecddn bdldlan represen
26 £a mayon pante de La doadis en Las ratas, que efiminaron-

con La bifdis el 60% en un Lapso de 24 horas,

De goama dsdimifarn, fas pernas efiminaron alrededon dekl~
80% de Za radiocactividad admindstrada antes de Lad 4E& loaas
y 92% antes de 7 dias, cn pernas La onina contenla alnrcede--
don del 9% de fa nadioactividad administrnada y Las lheces «~
aproximadamente el §3%, se recuperald una proporcddn magon --
def gdnmaco d44in alierar en Las heces de perncs (55%) en com

paracién con Las natas que se encontrd de + a 6%.

En el hombre fa praincipal via de excaeedibn, tanto de -
Los metabolitos inactives como def medicamento no modifica~
do es a travls de La bifis. La efiminacibn del Ketoconazok
de realdiza en foama adpida {57% dentro de un Lapse de 24 ho
nas), £a mayon pante se excaeta por matenia fecal y una pe=-

queiia proporcitn {(15.3%) en La ondna,

TOXICIDAD

En natas y pernros tratados duranite perfodod de 3 a 12-

meses con Ketoconazovd oral, noe se produjeron cambios con do
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844 de hasta 10 mg/Kg/dLa.

Las dosis diarnias de 20 y 40 mg/Kg de peso adminisina-
do en fa dieta a natas Wistan, produfenon cambilos (igeaos ~-
que se acentuaron con dosis mayornes de 8¢ & 160 mg/Kg/dla.~
Munieron 2 de 20 natas hembras con 80 mg/Kg y 2 de 10 ma- =
chos con 160 mg/Kg., Los asdignos de toxicidad Lncluyeron: me
noh consumo de afimentos ponr Lo tanto menor peso, com pocos
cambios en ef compontamiento; La anatomfa patoldgica macros
efpica y La histopatologla revelanon Lesiones en higado, AL
Aones, gldndulas suprannenales y ovarios, que reflejaban -«
concentracdones séricas aumentadas de dodic y nitabgeno - -
unelco sanguines y disminuciones del pofasio sérdico, La ==
creatindina uxdinania y £a densidad de La orina con aparente-
tendencda def aumento de fragilidad Gsea en Las natas hem--
bras, posibfLemente estaba nelacionada, &in embarge todad --
Las fractunas fueron secundarias a manipulacibn y ef exdmen
histopatolsgico, asl como Las nadiograglas ne mestraron evi
dencias de osteoporosis, En Los pernos, el higado presents
una clana toxdcidad adn mayor, Con dosdis diandiad de 40 mg/
Kg de Ketoconazpf dunrante 1 afo {administrade en forma de -
edpsulas), no 4e produjeron muertes pere disminuyl el apetd
Lo, aparegcdenon vimites y descenddid el aumento de peso, -ef-.
hlgado pesaba mas de Lo nonmal, Las concentracicnes séricas
de transaminasa glufaminopirivica (TGP) y fosdatasa aleali-

na (FAS) estaban aumentadas .y en el exdmen hLazonataZEgico-
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ena evidente fa doamacidn y depbsifo de Zipofuscdud, Con =~
dosis de 60 mg/Kg/dfa duxrante 20 semanas se produjeron au--
mentod mds relacionados con La TGP y £a FAS, junto con £La -
efevacdtOn del peso del hilgade y neduceddn del peso deld Li--
Sin embargo, todos esivs cambios, fuercn reversibles -

Con §0 mg/Kg/dLfa ocurrderan =

mo.
af suspenden el tratamiento.

Los mismos cambies, ademds de gasirliiis severa, Lcterndcia y

muerte al cabo de 2 a 4 semanas.

Las doadis de hasta 80 mg/100 g de alimentos lalrededex

de 80 mg/Kg/dLfa) en ratas machos y de hasta 40 mg/l100 g en-
fas hembias, no tuviexon efecto sobre fLa Jentitdidad, A do-
844 de 80 mg/100g de alimentos, en Las hembras disminuys La

tasa de gestacionea. La admindistracitn durante el peafodo-

posnatal, de dosis alitas con Los alimentos (100-mg/l00 g} ~
produfo una tasa baja de embarazos con Lamaio pegquedo de -~
Las crlas y mencs fetes vdives, Las cafas nacdieron pequedas-
y no aumentfaron de pedo y La mayorfa faRlec.ieron af cabo de
pocos dlas, Admindistrande wuna dosis de 10 mg/Kg/dia no tu-
ve efectos adversos, pero con 40 mg/Kg/dfa se produjo Loxdi-
c;dad materna, ef 50% de £os feros nacieron muentos y.cz -
resto mundieron poco despuls def nacimiento. Con nna dosis-
de 80 mg/Kg/dia todos Los fetos nacderon muentos. Se obder
vd oligodactilia (fafia congénita de algunos dedos) y sin-~

dqctiEia {adherencia congénita o accidental de 2 o mds de--
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dos), ei La mayonla de Las calas de Las ratas hembras que -
habfan recibido alimentos con 100 y 160 mg/l00g de Ketocona

zof. No se produjeron anomaflas con dosis menones.

Estudios de seguridad en el hombre Lndican que no hubeo
toxdicidad sobre el sistema hematolégico, funcién nenal, - -
ecqullibnio efectnolltico, nd en ofos, néd cambios adversos -
en La formacibn nid en ta densdidad Ssea, asl como Lampoco se
observaron etfevacdones anomales def calelo sérico o de FAS,
¢y de f6sforo sérico, tampoco se encontald alteracddn en La -
fertilidad, higado, ndiidn, ni efecios Zeratogénicos, sin em
bargo se encontrd que ef Ketoconazol, es £dxico en humanocs-
s6L0 a conceniraciones mayores de 100 microgramos pon mdili-

Litno.

Ketoconazol ey antimicdtico oral de ampfio esapeciro; -
(22) su utitdidad es en casi todas Las micosds tanio supenfd
cedafes por efemplo:

Peamatofitos: Micnosporum cands, Microsporum gypseum.

Levadunas: Candida atbicans, candida tropicalis,-

candida hrused.

Y.en Las sdstEmicas princLpalmente coccddioidomicoddls~

Y paracoccldioidomicosid.

7. Dosdis: 200 mg/dia.
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7. METODOS DE VALORACION
A} METODO VOLUMETRICO

EL andlis4s votumctﬁico es el método de valoracidn mds
frecuentemente empleado en £a quimdica analltica y se basa -
en La deteaminacd{dn del veolumen de una sofucdidfn de concen--
tracidn conocdda necesanda para efectuar una reaccidn quimi
ca con La sustancia que se¢ anafiza, Para determinar ef pun
to final de La neaccdidn se utilizan solucdiones indicadoras-
que tienen fa propiedad de cambiar de colon cuando se Elega

al punte ginal de equivalencda o muy cenca de €&,

Uentno de easte método se encuentran £as valoracliones -

deido-base en medio no acuoso.

EL fundamento se basa en £a difjicultad que s¢ presenta
cal titulan deddos y bases debifes en agua ocasionada por La
caractentstica anfotlnica de La miama ya que al sen valora-
“dos, compiten pon ef proiién del agua y anioucc$ ey diffeit-

¢etectdn el punto final,

Por tal hazdn se nequdierne uldilizan un sofvente mucho -
mds débilmente bdsico que el agua en La titulacddn de ba;ea
[como Lo es ef dcddo acéitico), asl como.tambiéu 4¢ regudene
de un indicadon como cristal vibtcta [que como base es adn-

‘mda débil que el Ketoconazol) y requierne de un medio duernte’

mente dcido para protonanto.
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EL equilibrio entre el deido acético y ef Ketoconazol:

N
IL | + CH, COOH ——»
|

KETOCONAZOL

1

"Af empezanh a titulan el Ketoconazol con HC104, el ace-

tato es desptazade como se puede obseavar en £a sdgudiente-

reaccibn:

HCLO,

CH,CO00™ — 2}

C10] 4+ CH3COOH *
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EL inddcador en su forma bdsdea da el celen vicleta -
{estanctura 1}

N+{CHY, &7

(CH),N / \ C o N{CH,),
\_ 7

y La palmcfu geta de h’ClO.J dospués del punte de equivalencsa,

sucede {a sdguiemie werccidun:

r— ‘ N+ (CHY, T — 2

hueHy, | oar

V HCL!L + ESTRUCTI:IMI —ﬁ(CN,).? / \\ c- i ’/ \
B H B

Las

En esta ditima reaccddn es dende sucede ei vize - de mo=-

zado a verde esmesaida.
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Ef punto {inal podafa deeaminarse 3imulidncamente -

por métodos potenciemdlricoas.

Las valonraciones potenciomfiricas se aplican midiendo-
‘el potencial de un sistema en que La enengla quimica se - =
transgorma en ef&etrica en el curso de una valoraciOn em- -
pLeando £a variacidn deld potencial para Locafizan ef punto-
§inal. Para medin fLa diferencia de potencial se necesdita -
un puente L&amado "puente Safino” que constea de un gelf que-
contiene un efectrolito que permite ef paso de corndiente, =
peao_evita que s¢ mezclen Las soluciones, pon Lo qué se con
sidena como Efmite de dos sofuciones de difenente potencial.
Como se menciond anterdioamente La valoracisn del patencidﬂ-
es usado como punto de equivafencdia, Lndicadeo por e cambdio

bruseco producido al finaf de £a reaccLbn.

Estos cambios en cf potencial son defectados pon unr po
Zencidmetrno adecuade por medio de efecinodos de vidraie y ca

Lomel, Los cambios son representados en milivoliios.

La curva de t{tulacisn potenciomfinica o4 pnoduc{da al
“reacedonan una mofleuta del agente tditulante con una molécu
La de Za mucstra y ab graflicar estas Lecturas en mifivol- -

Xtios contra el votumen anadido se produce una sigmeidal.

En-eata cuava ef punito de equivalencia corresponde al-
‘punto.de inglexdidn y s4 el punto de equivafencia coincide -

en et'puuto‘de inflexidn, Lambién debe coineidin con el pun -
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Lo mdximo de La padimera denivada Amvjy, garaficada otra vez
contra el volumen. Otro método que se utifiza parna deleamd
nan el punto de equivafencia es graficande £La segunda dend-
vada AF mukyz contra el vofumen, La cual es Lgual a cero -

al volumen af punto de infLexdidn de La cunrva.

EC ketoconazol puede ser cuantificado por Titulacifn -
na Acuosa empleando HCIO4 como titulante y deido acliico ¢o
mo disolvente (23} dado que su moffcula presenia cardcier -

bhsico debido al wnitabgeno con hibridacién Sp> {14]).

b) MéEtodo Espectrofotombinrice

EL fundamenzo del andlisis espectrofotométnico es ta -
medicidn de La cantidad de Luz absonbida por una sofucibn,-
La espectnofotometnia nequiene La medicifn de Ca capacdidad-
de una substancdia disuelta, para abscabes nadiacibn efectng
magnética de Lntervalos de Longitud de onda definddos y eés-

inechos,

Se miden estas absonciones a fLongitud de onda caracte-
. nlstica de La configuracidn qulmica de La substancia, Las -
mediciones de absorbancia hechas & diferentes ﬁongizudeé de
onda penmiten identiglcan La substancia disuelta y deteami-

nan su concentracidn,

Genenalmente La unidad de medicibn usada es La milLimi-

cra o nandmetrho. Las ondas de enengla radiante que son de |
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impontancia en £a edpectrofotometrla, son de 200 a 400 um ~
en £a negifn ultravioleta, de 400 a 750 nm en £a negdbn vi-
sible y de 750 a 2500 nm en La negdibn Linfrarrojo. Pox Lo -~
general, Los disofventes que se utdlizan para La dilueddn -

requieren purdficacibn ecdpecial.

Los espectrofotbmetros que sc wsan en La valonracidn de

ben sen cudidadosamente calibrados.

EL poder de emisdidn radiante disminuye en refacdibfn a -
fa distancda recoardida a Lhavés de un medioc absonbente, tam
bign didminuye en relacddn a £a concenthacildn de Las moﬁéég
Las absorbentes o de Loned cncontrados en ese medio, Loos-
dos factores deteraminan £a proponcidn de La energla Xtoztal -
Lncddente que emenge, en una refacddn conoccdda coma La ley-

de Beex.

A = log (1 / T}

Donde La absorbancia [A} es ef Logaritmo de La base 10

de La nrecdproca de La thansmitancia [T).

En £a mayoxrla de fos casos se usa una sofucidn de nrefe

reneda, jundo econ La muedsira que se estd vaforande. La s0-

Lucddn de neferencda se prepara y observa de igual mairera -
" que fa muestra, el objete o8 evitan exrores debido a La fan
gitud de onda o a La variacibn de £a anchura de €a nenddija-

entre vardios cspecihofjoltdmetros y evdtar ertores producidos

’
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por fLas difernencias de La transmitancia y colfocacidn de Las

celdilifas.

EL Ketoconazof puede ser valorado por edpectro af U,V,
dado que presenta un grupo croméforo |cualqudier grupo Fun--
cional que absoabe en el ultravioleta) asencilfo {C ==N) con
una Longditud de onda igual a 265 nm en agua (17), por Lo --
que en deddo cfonhidrico 0.1 N presdenta un efecto batocaémdi
¢o {cuando ée desplaza £a absoredidn mdxima hacia una Longi-

tud de onda mayorn} pon La acddez.
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8. VALIDACION DE METODUS ANALITICUS

Para validan un méiode analliico se¢ necesdia conocehr:

La Especificidad, Lineanidad, Precisidn y Exactitud.

ESPECIFICIDAD: Un métedo analfiice es especlfico si al
tenminarn sus mediciones, &stas se deben 3620 a fLa sustancia
poh analizan y no a oikras susfancias que esdtén phesendes en

ef producto.

LINEARIDAD: Es una medida del gnado en ef cual £La cun.
va de calibracidn analifiica se aprcxima a una ffrnea necia: o
el grado en ef cuaf £a sensdibilidad es constante, Esta £f-
nea e obtiecne al ghatdidican; ef ndmeno de muesdtrhas obtend-
das en el procedimiente de nefehencia. La Lfnea tiene una-
pendiente |b) ecencana a La undidad y un Lntencepto a La or-
denada la) de cerno; y Lodes £0s puntos caendn sobre £a £L--
nea, X indica fLas concentraciones de Las muestnas., Y ané
ca Las Absorbancdas de Las muesthas. En este caso se pre--

senta £La relacidn

Y o= X

Pe esta nolacidn se ELega a definin La sdgudiente. ecua~.
eddn:

Y= mx +b
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Tdeafmente Los nesdulitadosd ecatarndn corrnelacionadeos y el
coeficiente de coanelacibn ()] serd Lgual a La unidad o muy

cercano 4 ella.

PRECISION Y EXACTITUD. La precisdibn y La exaciditud de
teaminan sdmulidneamente ef ennor de una defeamdinacidn dndg
vidual. Y su magnitud es uno de Lod crdlerdios mds Lmponrtan
tes para juzgan un phocedimiento analliico y asl obtenen --

uha opinibn vdlida de Los nhesuliadod.
Categonfa de ernores en Qulmica Analfltica.

a) Eanores al azar [indeterminados), £a causa son me-
diciones Lmprecdsas y por eso se Aimponen medddas -

de phrecddibn o Ampreclsidn,

b} Ennrones sistemditicos [deteaminados) Los nesuftados

estdn en ténminobrde exactitud.

PRECISION, La precisifn se nefiene al grade de concon
dancda de mediciones nepetidas de una mismz propiedad v se-

expresa en ténminos de Repetibitidad y Reproducdbifidad.
4} Repetibilidad

Se expnresa como La cencondancdia entre Los nesulteados -
sucesdivos obtenidos con el mismo método bajo Las mismas con

diciones |anatista, apakato, Labonatorio y tiempo].
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L4} Reproducib.ilidad

Se expresa como La concondancia entre Los resultados -
indivdiduales obtenidos con el mismo método pero bajo condi-

clones diferentes {analista, apanate, Laboratondio y tiempo).

EXACTITUD. La exactitud sc dedine como el grado de -~
concondancia entre el promedio o de £os hesultados oblend-=-
dos expeadimentafmente y cf vafor verdadero. Lla exactitud =
de un método Anatlltico, se puede deferminan por el método -

de Adicidn o por el método de Recobnro.

1, Método de Recobno:

Se realdza pon placebos cargadosd y consdste en La adi-
edbn de una cantidad conocdde del princdpio activo a una --
mezela de excipdentes del producto y despuéds se valora edfa
mezela. Los resuftados obtendidos s¢ comparan con ef nesul-

tado esperado.

2. Método de Addicidn:

Este. mEtodo considte en valorar antes La muestne, se -
Le adicdona una cantidad conocdda del prinedpio activo y se
vuelve a vaforar La mezela. La diferencia enthre Lod nesul-
‘tados. de Las dos valkoraciones se comparan con La respuesta-
espenada. Ambas cantidades seadn idénticas peno debido a ~

‘La presencda de eanores al azan, genchalmente eda no ocurhe;
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Los procedimientos mencdionados pueden ser examinados por di

ferentes caminosd:

2.1. Se pueden comparar Las pendientes de La regresddn
Lineal obtendida en La curva de caldibracddn de La-
susdtanedia de referencda; con el propbsito de ob--
denvar &4 ambas difdenen sdgnifdicativamente o 84~

La sensibilidad es diferente.

2.2. Se pueden companrar Los resuliados obtendideos de 2a
adicibfrn con Los obtenidos en La deteraminacibn di-~.

recta.

Los puntos antendores son analizados estadlaticamente-
para deteaminar su grade de conflabildidad. Para eso se utdldd

zan Los sdigudientesd pardmerod:

MEDIA: Se deﬁ&na como £a suma de todos Los valores de -
una poblacién muesdtra, dividida entre el ndmero de valones -

que &e. sumandn,

DESVIACTON ESTANDAR: Es £La nalz cuadnada de £a [suma - -
de Los cuadrados de Las desviaciones individuales resultan--
tes de La media) dividida entre ef admenro de resuftados me--

nosé uno.,
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ERROR ESTANDAR: Es una medida de La varilabifidad de -~
La meddia. ' Estadlsticamente dqual a fa desviacifn estdndar-

de Los datos, dividida por \,N , donde N es el nidmeno de -
muesinas.

INTERVALQ DE CONFIANZIA: Repacsdenta Los Limites de con

fianza ecuando se usa una probabilidad ded 95% y por Lo tan-
Lo Lenemos:

- 4

e (TQSZ = 2.093)

COEFICZENTE DE VARIACION: Expaesa La desviacdidn estdn

dan ‘como un porcentaje de £a media.

Xx 100
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DONDE:

S = Desviacilbn Estdndar
R s Media aritmética de Las observaciones.
e = Ennor estdndaxn

t = Vaton de fa distribucin t de Student con n - 1
grados de Libertad y una probabilfidad acumulada
de 0,975 £os que cornesponde e una confianza ==~
det 95%. Obrendifndose un valon de tabfas dguak
a 2,093,

ANALISIS DE VARIANZA: Eate Zipo de andlisdis nos sirn-’
ve para La . comparacdén de diferentes vardiables en un . mismo

expeadmento.
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TI1TI, PARTE EXPERIMENTAL

Es posible vatoran el Ketoconazol pon dos métodos, Los-

cuales son:

~ MEtode Espectrofotoméinico

- Ngtoede de titulacddn no acuodo.

En este trabajo se determins ef Ketoconazof (mateadia -
prima) pesando €as cantddades de 50 y 100 mg. por ambos mé-
todos, pana‘po¢ten£onmenza deteaminar La exactitud ¢y precd-

sdi0n de. €atos, cornespondilndofes £04 Lotes:

Materia Prima 5¢ mg. Lote 21 = M.P.L. 27
Materdia Prnima 100 mg. Leote 2! = M.P.L. 2IC
Materia Prdma 50 mg. Llote 23 = M.P.L, 23
Matenia Paima 100 mg. Lote 23 = M.P,L. 23C

Siguiendo el Piagrama 1,



L

15
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También se realdizd en foama de tabletas pesando el equd
vatente a 50, 100 y 200 mg de Ketoconazol paka posterdoamen-
te deteaminan La exactitud y precdsdidn en ambos métodos, co-

nrespondiéndoles Lo Loites.
~ Producto teaminado equivalente a:

50 mg. de Ketcconazol Lote 02 = PTA - 02
100 mg. de Ketoconazof Lete 02 = PTN - 02C
200 mg. de Ketoconazol tote 02 = PTS - 020
200 mg. de Ketoconazol Lote 03 = PTS =030
200 mg. de Ketoconazol Lote 04 = PTS - 040

Siguiendo ¢f Diagrama 2.



OETERMINACION DE XETOCONAZOL EN
TABLEYAS
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MATLRIALES

ACIDOQ CLORHIBRICO 0.1 N (R.A.}
ACIDO ACETICO GLACIAL ([R.A.|}

ACIDCO PRECLORICU EN ACIDO ACETICO . |(
0.0995N

CRISTAL VICLETA (S.7.1**

Nota®*: TITULACION Y PREPARACION SEGUN

b}

e}

MUESTRAS

RETOCONAZOL {(ESTANDAR SECUNDARIC)
RETOCONAZOL (MATERIA PRIMA)
KETOCONAZOL {TABLETAS) CONTENIENDO
200 mg.

EQUIPO

POTENCTOMETRO CON GRAFTCADOR

ESPECTROFOTOMETRO
AGITADOR MECANICO

" BALANZA ANALITICA

MATRACES ERLENMEYER. (250 m£.|
MATRACES VOLUMETRICOS (100 mé. )
BARRAS MAGNETICAS

PAPEL FTLTRO WHATMAN #
EMBUDOS DE FILTRACION

PROBETAS DE 250 ml.

PIPETAS VOLUMETRICAS DPE ! mi.
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S1GMA

MERCK
R.AL)

MERCK®*
U.8.P. XX1

POTKOVA  ESTABLTSHHENT
LABS. CHINOIN,S;A. de

LABS. LIOMNONT,S.A.

MODELO E 536 METROM

HERISAN

BECKMAN MODELO 35
THERMOLYNE TYPE T1000-

STIR PLATE.
SAUTER MOD.

414713

de

[ N
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1. METODO NO ACLOSO
Valoracifn de Ketoeconazodl

Muestna: Pesar aproximadamente 100 mg. de KETOCONAZOL-
0 ef peso def pofve de Las tabletas equivatente a 100 mg y -
colocanlod en un matraz Exnlenmeyer de 250 mf. Disolver en -
50 mf€. de dLeddo acltico previamente neutaalizados con solu--
eifn 0.1N de dedido penclférico en deido acético, utifizando -
cnistal violeta (S.7). en deddo acltice y Ztitular poienciomf

trndcamente hasta punto de inglexifn.

CALeulos:

mf x N'x meqg x 100 _ % Puneza

p.m.
‘Donde:

me = milifitnos de La solucidn 0.IN de dedide percllni-

co en Leddo acltico,

N = Noimalidad de La solucidn de deddo pernclbrico
(0.0995}).
meq = Miliequivalente de Ketoconazof,

p.m., = Peso de £a muestra en gramos,
100 = Facton de poirciento.
" Cada milititrno de dcdido perclérico 0.1N equdivafe a 26.571°7

mg de Ketoconazol.
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2). Método Espectrofotométrice al U.V.

Procedimiento:

Muestra. Pesan aproximadamente 50 mg., de Ketoconazol ~
Materia Prnima o ef cquivalente a .50 mg. de Ketoconazol Pro--
ducto Teraminado (tabfeias), pasarfos a un matraz velumétrico
de 50 mf. £Levar a volumen con s0fucidn 0.1 N de dcddo élan—
hidnico, De esta solucifn tomar una alfecuota de 10 mf, pa--
sanfos a un matraz volumébtrico de 100 ml, y LLevan a volumen

nuevamente con £a misma scluclfn,

Concentrnacdibn fLnal 100 mcg/mE.

Solucddn de referencda. Pesar aproxdimadamente 25 mg. -
de Ketoconazol [(Estdndan secundando}, pasanlos a un matnez -
votumftnico de 25 ml. £LLevar a vofumen con dolucdén 0.IN de-
dedde clorhldaico. TDe esta so0lucibn y LLevan a volumen nue-

vamente con £a misma soluecddn.

Concentracildn finafl 100 meg/ml.

Leen ambas soluciones en un espectrofotémetno adecuado~

& una Longitud de onda de 269 nm.

CchuﬁbA:

Foamubas :
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x Fx 1000 e Ket cor
D.0. 8. nef. = % Pureza de Ketoconazo
9:0. Pb x F x 100 x P.T » '§ de Ketoeonazol
D.0. S. nef. p.m.

Donde:
P.0, Pb =
D.P. S nefe
F =
pom. =
P.T. =
100 =

por tableia.

Densidad Sptica def problema. _
Densidad Sptica de La sustancia de heferencia.
Facton de difucdibn :
Peso de £a mueaszra {mg.)

Peso promedio de La xabzaia {mg .}

Facton de porcdiento.
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.RESULTADOS

Lineanidad de £a cuava de Absorbancia contra £a concen-

trnacdion de £a sustancda de nederencia.

La Lincaridad se nealiza bafo Las sigudientes condiciones:

a.l} Se presenta con un mlanime de 5 puntos; dentro de ~
un Lfntervalo de concentiacidn de Ketoconazol de 50
a 200 meg/me (50, 75, 100, 150, 200).

a.2) La L4ineardidad se efectda por duplicado para obte--
iern et promedio de cada punto.

2,3] Se grafica La nrespuesta absonbancia contra £as con

centraciones respectivas de Ketoconazol, Gadfica~-
# 3 (Ver tabla 1},
Esta presenta Los sdguientesd datod:
Andeisdis de negresdidn de La sustancia de referencia.
mo= 2.43172 x 107°
b. = 0.07255
n o= 00,9999

Ecuacdion de £a neeta ajustada.

Y = mx. + b

-3

Yy = 2,432172 x 10 x + 0.071255

Obteniendo Los sigulentes valonesi
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Absonbancia Concentracibn {meg/me)
0,400 200
0,377 150
0,256 100
0,195 75
0,134 50
Tabga 1 -

Como se puede obiservar en La gndfica 3, La curva de -
calibracién de La sustancia de neferencia {(Kefoconazol] 84
gue una ‘inea nrecia con coefdiciente de correlacidn ceacano-

a La undidad.




ABSORBANCIA

=T

04 4

03 .4

i

5 75 100 350 - 200

CONC (mcgfmi)

Grafica 3. Lincaridad del Kotoconazol. Sustancia de Referencia
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En fas tabfas de resulfiados que se presentan se¢ nealizd

Lo sdiguiente:

Nombre del Producto:
Cantidad:
M&todos :

LoZes:

No. de Determinaciones

Ketoconazol Materia Prima
50 Mg,

- Espectrnofotométrico

- T.itulaelén No Acuoso

- M.P.L. - 21

- M.P.L. - 13

20*

*De §onma independiente en cada método
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TABLA 2.
METODO ESPECTROFOTOMETRICO
MATEYZI(\ PRIMA 50 mg de Ketoconazol
LOTE M.P.1-2] ‘

HUESTRA $ ] 1x-%)2 ABSORBANCTA st
! 100.00 0.101 0.0i02 0.256 0.256
2 100.00 0.101 0.0102 0.255
3 99.60 0.294 0.0894 0.255
1 100.00 0.101 0.0102 0.254
5 99.60 0.294 0.0894 0.255
] 99.60 0.294 0.0894 0.255
7 99.60 0.294 0.0894 0.255
8 100.39 0.491 0.2410 0,257
9 100.00 g.101 0.0102 0.255
10 10006 0.101 0.0102 0.25¢
1 100.39 0.491 0.2410 0.257
12 99.60 0.294 0.0894 0.255
13 99.60 9,294 0.0894 0.255
14 100.00 0.101 .0102 0,256
15 100.00 o.101 0.0102 0.256
16 99.60 0.299 ¢.0894 0,255
17 100.00 0.101 0.0102 0.255
18 100.00 g.101 0.0102 0.256
19 100,00 0.101 0.0102 0.256
20 100.00 6.10! 0.0102 0.256

TOTAL 1 997.9800 1.2200

% £ x 1997.9500

= s s eyt 99.8990

=2 ) . ] . o 7 F
o xRy E\I 1,2200 4 peas - e
{r-1) (20~1) . S T

T = 2,093

N o= n-12=19
T.C. = X + e g
S . 0.2533 _ 0.2533

%]

e = =
'rd V20 : 4.-"7277

e = 0.0566

I1.C. = 99.89%0 + (0.0566) (2.093) = 100.0174

T.C. = . 99.6990 - (0,0568) (2.093) =  '99:7805
. S . 0.2533 PR '
U, - x 100 . g = p,2535



TABLA 3,

METODO NO ACLOSO

MATERIA PRIMA: 50 mg de Ketoconazol
Lote: M,P L-21

NUESTRA 3 PUREZA (X-X) (x-R} 2
1 99.93 0.29 00847
2 100.46 0,24 0.0576
3 100. 46 0.24 0.0576
3 100.99 0,77 0.5929
5 101.52 1.30 1.6900
5 99.93 0.29 0. 0841
7 99.40 0,82 0.6724
g 98,87 1.35 1.8225
9 100. 46 0.24 0.0575

10 , 100,46 0.24 0.9576
11 , 100. 46 0.74 0.0575
12 99.93 0.29 0. 0841

13 . 100.46 0.24 0.0576
14 99,93 0.29 0.0841
15 99.93 0.29 0. 0841
16 100,99 0.77 0.5929
17 100,46 0. 24 0.0576
18 99.40 0.82 0.6724
19 100.46 0.24 0.0576
20 99.93 0.29 0.0541
TOTAL 7 004.43 7.0135

7. EX 2004435 _ 00000

A ;

six - 2! 7.0135 '
s - J _ . z . 0.6075

T 45%= 2,093
N = wn-1=19

I.C, = X r e.T.
s - 0.4075
N . : = 0.1356
e ey T
1.C. = 100.2215 + {0.1358) (2.093)
1.¢.%=  700.2215 + 0.2842 = 100.5057
1.C. = 1002215 - 0.2842 = 99.9373

C.V.i- i =100 = 2:6075 « 100 - 0.6061 -



TABLA 4.

1.c¥ = 100.0170 + (0,1008} {2.093
1.7« 100.0170.- 0.1008) .(2.093

Coefdciente de vardacifns - x 100
‘ X

= 100.227¢
= 99,8080

L _D.4505

x 100 = 0.4507
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WETODO ESPECTROFOTOMETRICO
MATERIA PRIMA: 50 mg de Keteconazol
lote: M.P.L«23
HUESTRA § PUREZA (X-X) (x-%1 2 ABSORBANCIA ST
1 99,50 0.417 0,7736 0,255 0,255
2 101,17 1.155 1,3224 0,259
3 100,40 0.353 0. 1465 0.257
3 99.40 0317 0.1738 0,255
5 99,60 a7 0.173% 0,955
6 100,40 0.383 0.1485 0.257
7 100.00 0.017 0.0002 0.255
g 100.00 0.017 0.0007 0.256
g 100,20 0.017 0.000¢ 0,254
10 99. 60 0.417 041738 G. 755
" 100.40 0.385 0.1486 0.257
12 100.00 0.017 0.0007 0.256
13 100, 7 0.763 0.5821 0.258
14 99.50 0.417 0.1738 0.255
15 100.00 0.017 0.0002 0,256
15 99.27 0.797 0.635] 0,254
17 99. 95 0.067 0.0044 0.255
1% 160. 02 0.003 0.0006 0.755
19 160,00 0.017 0.0002 0,256
20 100.00 0.017 0.0002 0.255
TOTAL 2 000. 34 3.861%
R - X, _2000.31 100.0170
it 75
¢ (x-5)? 35,8413
. . > = 0.4508
T 95%=  2.093
Na n-12=<19
1.¢. = i et
s 0.4508
e - .. 0.1008
o



TABLA 5,
METODQ NO ACUOSO
MATERIA PRIMA:

50 mg de Ketoconazol

Lote: M.P,L. - 23
MUESTRA $ PUREZA {x-X)

1 99.93 0.3445
2 99,40 0.8745
3 99,93 0.3445
4 100.46 0.1855
5 100,46 0.1855
é 98.87 1.4045
7 100.99 0.0155
g 99.40 0,8745
9 99.93 0.3445
10 99,93 0.3445
11 100.46 0.1855
12 100.45 0.1855
13 100.99 0,0155
14 99,93 0,3445
15 107.52 1.2455
16 100.99 0.0155
17 - 100,46 0.1855
18 100,46 0.1855
19 100,46 0.1855
20 100.46 0.1855
TOTAL 2 005,49

~ £ X 2005.49 ,

X = 2. 553t . 100.2745

-7

s - i(’f—-x) L5922 g cees

T 958 - 2,093

N = n-1 = 19

s 0.5582
e = - Ze = 0.1248
¥ {20

1.¢.2 = 100,2745 1 (0.1248} (2.093)

1.0.7 = 100.2745 + 0,2612 = 100.5357

1.¢.7 = 100.2745 = 0.2612 = -100.0133

e, = S w00 - 22082 . 05568

ix-%) ¢

0.1186
0.7647
0.1186
0.0344
0.0344
1.972¢
0.0002
0.7647
0,1186
0.1186
0,0344
0.0344
0,0002
0.1186
1,.5512
0.0002
0,0334
0.0344
0.0344
0.0344

5,922



AGRUPAMIENTO DE  DATOS

TABLA &
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MATERIA PRIUA : 50 MG. KETOCONAZOL
(%]
g METODO METODO
S ESPECTROFOTOMETRICO TITULACION NO ACUOSO
==
S LOTES LOTES
& H.p.L. - 11 M.P.L. - 23 H.P. L. - 2% M.P.L. - 23
= 1997.9£00 2000. 3400 2004.4300 2005.4900
X 99,5990 100.0170 100.2215 106.2745
s 0.2533 0. 4508 0.6075 0.5582
e 0.0566 0.100% 0.1358 01245
1.e.” 100.0174 100.2279 100.5057 100.5357
1.c.” 99,7805 99,8060 99.9373 100.0133
c.v. 0.2535 0.4507 0.6061 0.5566
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En Las padximas tablas de nesulitados se presenta Lo sigulen-
ies

Nombre del Producio: Ketoconazol Mateadia Prima
Cantidad: 100 mg.
ME&todos: ~Espectrofotombinice

~Titulacddn Ho acucdso
Lotes: ~-M.P.L., -~ 21C
-M.,P.L. - 23C

No. de Detenminacionesa: 20*

‘Pe forma <independiente en cada mltode,



TABIA 7,
METODO ESPECTROFOTOMETRICO

cewv. s —Ex 100 . D

538

x 100 = 0,5337
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MATERTA PRIMA: 100 mg de Ketaconazof
Lote: M.P.L-21C
MUESTRA % _PUREZA (X=X} X-X1%  ABSORBANCIA ST
’ ! 100,79 0.1745 0.0304 0,258 0,256
2 100,36 0.3445 0.1186 0.257
3 99.75 0.2600 0.0675 0.255
4 99.32 0.6955 0.4837 0.254
5 100,58 0.5645 0.315¢ 0.257
$ 100.97 0.9545 0.911¢ 0,258
7 99,01 1.0055 1.0110 0,253
I3 99,54 0.1755  0.0306 0.257
9 100,55 0.5345  0.2856 0.257
10 39,75 0.2655  0.0704 0.255
1 99,25 0.7555  0.5707 0,254
12 100,19 0.1745  0,0304 0.258
13 99,87 0.1455 0.0211 0.255
14 99,75 0,7655 0.0704 0.257
15 100.58 0.5645 0.3186 0.257
18 100.36 0.3445  0.118% 0.257
17 109,36 0.3445  0,1156 0.257
1§ 99,32 0.6955  0.4537 0.254
19 99,75 0.2655  0.0704 0.255
20 100.55 0.5345  0.285% 0.257
TOTAL 2 000.5100 5.4758
X - 2000.3190 . y90.0155
Y
s . J 21X - X)° | 5.4158 | 4 ca3g
el 9
T95% = 2.093
N = =1 =19
1.C. = XreaT
. . S, 08,5338 9.5338 4103
iy Jio 4.4721
1.C.7 = 100.0155 + {0,1193] (2,093}
1.¢.t - 100.0155 + 90,2495 = 100.265]
1.C0 = 100.07155~0,2496 = 99.7659
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TABLA 8 )
METODO NO ACUOSO
MATERIA PRIMA: 100 mg de Ketoconazol
Lote: M.P.L-2IC

MUESTRA § PUREZA (%=X x-x) 2
i 100,72 0.57 0.3249
2 100.46 0,31 0.0961
3 100.72 0.57 0.3249
4 100.2 0.05 0.0025
5 99.93 0.22 0.0484
5 99.67 0.48 0.2304
7 99.63 9.22 0.0484
8 99.40 8.75 0.5625
9 99.67 0,48 0.2304
‘10 99.63 0,22 0.0484
1 100. 46 0.31 0.0961
12 99,63 0.22 0.0484
13 : 99.63 0,22 0. 0484
14 100.2 605 0.0025
15 100.2 0.05 0.0025
16 : 100,46 . 0.31 0.0961
17 100.46 9.31 0.0961
18 100.20 0.05 0.0625
19 100.46 0.31 0.09861
20 100.20 0.05 0.0025
TOTAL , 2 003.13 2.4081
o £ X 2003.13
X = B - ELS . 00,1565
s Dl sgx-xnt ' 24081 . 0. 3560
. n-1 g T
T 958 = 2.093
N = n=-1=19

I.C. = X ¥ e,T.

S 0.3560
e = S . 0e33600 . 5ig796
- Nn Z0 - :
1.c.r « 100.1565 ¥ (0.0796) (2.093)

1.c. + 100.1565 + 0.1666- = 100,3766 .
1.C0. = 100.1565 - 0.1466 = .99.983d

0.3560
99.94

(]

<

=

a
xnl(n

x. 100 = = 0.3562
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TABLA 9
METQDO ESPECTROFCTCOMETRICC
MATERTA PRIMA: 100 mg de Keteconazel
Lote: M,P.L-23C

MUESTRA % PUREZA {x-X1 (x-5) 2 ABSCRBANCIA ST
] 101.51 1,545 2,3963 o.~= 0.158
2 99,75 0.212 0.0443 255
3 98.59 1.072 1.1491 0.253
4 101.92 1.958 3.8537 0.25¢0
5 95.2¢ i.702 2,8035 0.251
6 100.38 0,398 0.1584 9,255
7 100.19 0,225 0.051¢ 0.254
3 99,32 0,642 0.4121 0.254
9 102,14 2,178 1.7436 0.251
18 100,35 0.6158 0.3819 0.257
1] 95,46 1.502 2.7560 0.252
12 100.97 7.008 1.0150 0,258
13 9,47 1,542 2,5777 0,251
14 99.01 0.952 0.9083 0,255
15 99.54 0.122 0.0145 0.255
16 100,55 0,588 0.3457 0,257
17 99.75 0.212 0.0449 0.255
13 99.175 0.702 0.4928 0.254
19 100,19 0.228 0.0519 0.256
2 99,57 0.092 0.0054 0.255

TOTAL 1 99,2400 23,5832

2 . £;x 1999. 2400 | oo 0420

z - 2
, ’ (%=X} . £5.5832 .

S 2 E - [IREES

T954 - . 2,093

N = n=-1 = |9

1.c, = X ot a7

s 11141 1. 1141
e = B = = 0.2491
O {20 4.472)

1.e.tr eslasze f o fo,2981) i7.093) |

LT - 99,5820 « 10.2431) {2,093} .+ 106,483

.07 = 99,9820 -~ {0, 2491) (20957 = - 99,4305

1

S 00 = 1.1143
X 3%.9620

Coeficiente de variacidn: s “x J00 = ).PHI



TABLA 10
METODO NO ACUCSO

MATERTA PRIMA: 100 mg de Ketoconazol

Lote: M.,P.L- 23C

MUESTRA $ PUREZA {X~X)
1 100.46 0.62
2 100.20 0.36
3 99,93 0.09
4 99.67 0.17
5 99,63 0.21
& 99.40 0.44
7 99,63 0.21
] 99.40 0.44
g 160.20 0.56

10 100.20 0.36
11 100. 46 0.67
12 100.20 0.36
13 99.63 0.21
14 . 99.53 0.21
15 , 100.20 0.36
16 100.46 0.52
17 99,53 0.71
18 99.63 0.21
19 99,20 0.564
20 99.20 .84
TOTAL 1 996.9600
% . EX_, 19969600 | oo carn
. & 254.9600 .
. ¢ wex? | [s.s092
s - .J.—~_.E:7-- = 23 - 03
T 95% = 2,093
N = n-1 = 1%
.. - X % a7
s 04173 ' s
e = ————— B — & 0.0933
w 720 _

1.c.t «  99.8480 1 {0.0933) {2.093]
‘1.¢.7 = 99,8480 + 0.1952 = 100.0352°
7.C.7 = 99,8480 - 0.1952 = 99,4448

Coeficiente de variacifn = —> . 0.4173
. X = 99.84 99,84

72

-2

0.3844
0.1296
0.9081
0.028%
0.0441
0.1936
0.0441
0.1936
0.1296
0.1296
0.3844
0.1296
0.0441
0.0441
0,7296
0.3844
0.,0441
0.0441 .
0.4096
0.4096

3.3092

x 100 = 0.4179%



TABLA

11

AGRUPAMIENTO BE  DATOS

HATERIA PRIMA 100 MG. KETOCONAZOL
b
£ METODO METODO
S ESPECTROFOTOMETRICO TITULACION NO ACUOSO
=3
] LOTES LOTES
=
o
= M.P. L. - 21C M.P.L. - 23C M.P. L. - 2]C M,P L. - 23¢C
e 2000.3100 1999.2400 7003.1300 1994.9660
X 100.0155 99.9620 100.7545 99 5480
-8 0.533%8 1orl4n 0.3560 0.4173
e 0.1193 0.2491 0.0796 0.0933
1.C. 106.2651 100.4633 100.3164 100.0352
1.C. 99.7659 99.4406 99,9634 99.6445
c.v. 0.5337 1.1141 0.3562 0.47179
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TAGLA A

TABLA DE ANALISIS DE VARTANZA

Nombre del Productoe:

Cantidad:
MEtodos:

Lotes:

“Fuente de Vatiacibn
Grados de £ibestad
Suma de cuadrades
Medd{a de cuadrades
Feal

Fuente de Vasincddn
Grddos de Sibevtad
Suma de cuadrades
Media de cuadrados
Feat

Fuente de Variacifn
Grados de Libertad
Suma de cuadrados
Hedia dé cuadnades
Feal :

[} L]

5

Ketocontzol Materda Piina
50 o 100 my.

Espectiojotométiice u Tltudacdd: No Acucsa

M.P.L. - 21
M.Po L, - 23
dopPoL. -1 C

M PLLL - 25C

Metodos
!
.76315
276313
2.10925

e

(Feat»F = 144725

Concan
P {Feal > Fle 883075

04658
043553 7 L _
L2675 - P {Focal >F' = 7543916
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TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

Nombre def Producte: Ketoconazol Matenia Prima
Cantidad: 50 y 100 mg.
Métodos: Eapectnofotom&triice y Titulacifn No Acuosa
Lotes: M.P L. - 21
M.P L, - 23

M.P L. - 21 C
M.P. L, - 23 C

Fuente de variacién = M&todos concen

Grados de Libertad = 1

Suma de cuadrados = 62877

Media de cuadrados « 62877

Feal = 1.73788 P {Feal > F) = ..186342
Fuente de varniacidn = Métodos lotes

Grados de Libertad = 1

Suma de cuadrados = .17623

Media de cuadrados = ,17623

Feal = .4870% P {Feal > F} = .5065656
Fuente de variacidn = Concen. Lotes

Grados de Libertad = ]

Suma de cuadrados = 5541

Media de cuadrados = .8541

. Feal : = 2.26069 P (Feal> F) = .1225761
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TABLA DE ANALISIS DE VARTANZA

Nombre del Producto: Ketoconazol Materia Prima
Cantidad: 50 y 100 mg.
Me&todos: Esapectrnofotomftalco y Titukbacidn Ne Acuosa .
Lotes: M.P.L. - 21
M.P. L, - 23
M.P.L. - 21 C
M.P.L. - 23 ¢C
Fuente de Variacidn = M&todos concenn Loted
Grados de Eibertad =
Suma de cuadiados = 14581
Media de cuadrados =, 14581 ]
Feal = 403 T {Fcaf F} = .§336627
Fuente de variacifn =  Eanoh
Guados de Libertad = 152
Sumz de cuadiados = 54,79385

Media de cuadnados = 36,18
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INTERPRETACION DE LA TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZIA

Nombre delf Producto: Ketoconazol Materia Prima
Cantddads 50 y 100 mg.
Metodos: Espectrofotom@inico y TLtulacibn No Acuocsa
Lotes: M, P L. - 27
M.P.L. - 23
M.P L. - 21 C
M.P. L. - 23 C

. No exdste efecto del gacton métodos en La vaforacidn
No exisie efecto del facton concen en fa valoracidn
No exfsate efecto del gjacton fLotes en La valoracidn
No exdsie efdecko debido a La combinacidn de 2o0s niveles del ﬂacztam mé-
todos con £os niveles del gactonr concen en fa valoracifn
No existe efecto debido a La combinacifn de £os nivefes del facton mé-
 todoa con Los nivefes del gacton fotes en fLa valoracibn
No exisie efecto debido a fa combinacibn de Les niveles del facton con
cen con £os ndveles del factor Lotes en fa valoracin
No existe edecto debido a {a combinacifn de £03 nivefes def facton mé-

todos con Los niveles del facton concen y con Los niveles def factor -
Lotes en La vatoracidn.



LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS ¥V VARIANZAS

NIVEL DEL FACTOR MEDTA
METODOS CONCEN LOTES ARTTMETICA
1 ! f 99.899
1 1 2 100,017

1 2 ! 100.0155
1 2 2 99.962
LISTA DE MEDIAS ARITHMETICAS ¥ VARTANZAS
NIVEL DEL FACTOR . MEDTA
- METODOS - - CONCEN LOTES . ARITMETICA
z 1 1 100.1685
2 1 2 100.2745
2 .2 1 100.155
2 ? 2 9%.845

78

VARTANZA

06435
.20359
. 2848

1.24116

VARTANZA

39844
39253
L1361

7414



LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL FACTUR

METODOS CONCEN~ MEDIA ARITMETICA
1 1 99.958
1 2 99.98875

L1ISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL FACTOR

METODOS CONCEN MEDTA ARITMETICA
2z 1 100.2215
2 100.0015

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL FACTOR . .
METODOS LOTES MEDTA ARITMETICA

1 1 99.95725

1 2 99.9895

LISTA DE MEDTIAS ARITMETICAS
; NIVEL DEL FACTOR : :
" METODOS “LOTES MEDTA ARTTMETICA

1 » 100.16175
2 ‘ 2 100.06125

79
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LISTA DE MEDTIAS ARITMETICAS
NIVEL DEL FACTOR

CONCEN LOTES MEPTA ARITMETICA
i i 100.03375
T 2 ’ 100.14575

‘.

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS
NIVEL DEL FACTOR

CONCEN LOTES MEDIA ARITMETICA
? . 1 100.08525
7 2 99.905

_ LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS
NIVEL DEL FACTOR

METODOS . MEDIA ARITMETICA
S B : 99,9733
? _ 100.11115

LISTA DE AiEDIAS ARITMETICAS

NTVEL DEL FACTOR : ‘
‘LOTES o MEDIA ARTTMETICA

1 100.0595
2 : » 100.02537



En Las tablas de resultados que se presenta 3¢ healizd Lo sdguwiente:

Nombre del Producte:  Ketoconazof Producto Teuninadoe.
Cantidad: Equivafente a 50 mg.

Métodous: ~Eapectnofotombtrico
~Tltubacifn No Acuoso

Lotes: PTA - 02

No. de Determina-
cioned: 20%

» .
De fowuna- independiente en cada método.

&1



TABLA 12

METODO ESPECTROFOTOMETRICO

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 50 mg. de KETOCONAZOL
Lote: PTA-02

MUESTRA % PUREZA (X-X) [X«S’()z ABSORBANCIA ST
! 100.40 0.25 0.0625 9.257 0.256
2 100.50 0.65 0.4225 0.258
3 100.40 0.25 0.0525 0.257
4 101,50 1.4% 2.1025 0.260
5 101,57 1.42 2.0164 0.250
& 100.96 0.81 0.4581 0.25%
7 99.63 0.52 0.2704 0.255
§ 99.42 0.73 0.5329 0.255
9 99.85 0.50 0.0900 0.756
10 99.42 0.73 0.5329 0.255
11 99.81 0.34 0.1156 0.256
12 100,75 0,63 0.3969 0,258
13 100.39 0.24 0.0578 ¢.257
14 99.96 0.19 0.035F1 0,256
15 99.25 0.90 0.8160 0,254
18 100.06 0.09 0.0081 0.256
17 F00.39 0.24 0.0575 0.257
18 99.08 1.07 1.1449 ¢.254
re 99.63 0.52 0.2704 0,255
20 99.79 0.3% 0.1296 0,255
TOTAL 2 003.1900 9.7755
« X 2005.19
X = S e g s 100.1595

172
"

six - X2 Je.g7ss |
J . - 13 . g

S . 0.7172 . 0.7172
' {20 | 4.apzp = 0.7603

‘1.c.E= 100.1595 2 (0.1603)  1£.093)

1.¢.7= 100.1595 + 0.3355 = 100,4950
1.€7 = 100.1595 - 0.3355 = 99,8240

S

" Coediciente de vanlacifn ¢ —— x 1005 ~2T170 . yp07e 07172

100.1595



TABLA 3

METODO TITULACION NO
PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 50 mg. DE KETOCONAZOL
Lote: PTA-02,

HUESTRA $ PUREZA [X-X}
1 99.40 0.318
2 95.87 0.848
3 99.40 0.318
4 98, 54 1,378
5 99.93 0.212
6 99,40 0.318
7 98.87 - 0.848
§ 100.46 0.742
9 99,40 0.318

10 99.40 0.318
11 100. 46 0.742
12 100,46 . 0.742
13 99.93 0.212
14 99.93 0.212
15 100.46 0.742
16 100.45 0,742
17 » 99.93 0.212
18 99.93 0.212
19 99.93 0.212
20 99,40 0.318
© TOTAL 1 994.3600
R & X 1994,.3600  _
X X - 53 - 99,7150
.7
e x-x . 6,9655

s . 7 - Y = 0.6054

N = u-l = 19

T 95% = 2,095

i S SN
S 0.6054 2
e . - = 0.1353
ﬁT DY YEA|
1.0, < 997180 + (0.1353} {2.093)

1.0.Y = 99,7180 + 0.2631 = 100.0011
1.C.7 = 99,7180 - ¢,283] = 99,4349
S

Coeficiente de variacidn = x 100 = .0:6054

X . 99,7180

1x-%)2

0,10117
0.7191
0.1011
1,898
0.0449
0.1011
0.7191
0.5505
0.1011
0.1011
0.5505
0.5505
0.0449
0.0449
0.5505
0.5505
0.0449
0.0449
0.0449
6.1011

6.,9655

= 0.6071



AGRUPARILNTQ DL GATOS

TALLA 14

PRODUCTD TLRMINADG:  LIUIVALLNTE A S0 myg, PLOKLTOCONAZCL

% METOLD  CSPECTROFCTOUETRICO HETADO TITULACTON NE ACLOSC
3

g LOTE:  PTIA-02

2003.1900 1994, 3600

X 100.1595 997180

s 07172 Joo0ld

@ 0.1003 0.1353

t.ct 100,4950 100,001 1

1.C. 99,8240 a0 1449
C.u. 0.7i60 0.6071

)



En Zablas de nesultados que se presentan se neallzd Lo

gulentes:

Nombre def Producto:

Cantidad

Mctodos

Lote

No. de Deteamina-
ciones

Ketoconazol Producto
Teaminado

Equivalente a 100 mg.

~Espectrofotoméinico

~Titulacidn no Acuoso

PTN- 02C

20"

‘*pe fonma independiente en cada méiodo.

85

dLm=



TABLA 15
METODCG ESFECTRCFOTOMETRICC

PRODUCTY TERMINADO EQUIVALENTE A 100 mg. DE KETOCONAZOL

LOTE: P.T.N. - 02C
MUESTRA 3 _PUREZA (X-X) (X=X ABSCREANCIA ST
! 100,20 0.23 0.0529 0.755 0.255
2 100.50 0,53 0.2509 0.257
3 $9.41 0,36 0.1295 0.255
3 98,46 1.51 0.2801 0.252
5 29,23 0.74 0,578 0,254
6 100,50 0.53 0.2509 2,257
7 100,75 0.79 0.5241 0.258
§ 99.23 0.74 0.5476 0.254
9 107.53 1.56 2.4335 0.250
10 100.76 0.79 0.6241 0.255
11 99,23 0.74 2,547 6,254
iz 100.20 0.75 0.0579 0.257
13 99.15 0,51 0.8567 0,255
14 99.79 0.15 0.034 0,255
15 100. 22 0.25 0.0625 0,257
16 100.60 0.63 0.3959 0.258
17 100,08 0,11 0.0121 0.256
15 99,15 0.51 0.654! 0.25%
19 99,78 0.19 0.0351 0,255
2 100,47 0.50 09,2500 0,257
TUTAL 1 999,479
x . %‘ X 19994700 99,9735
-
. ~ % (X~ X3¢ §5.5041 .
s = J T = ) = 0.56%0
T95¢ = 2,093
N = n-1 = |9
1.C.. « R I e
s 0.5590 0.35590
e = = Leogde (oL = 0.1495
J‘—{ ”20 ) T
1.0.5 = 99,9755 ¢+ (0.1495) (2.093
1.0.7 = 9909735 + 0.3129 & 100.2534
1.0.7 = 55.97 - 0.3129 = 99.5305
tisiante it S . 0.383C
Caey.c.L.e;_t\_ de vasdacibing —;-x‘ 100 = vz * 100 = 0.5691



TABLA 16 -
METODO NO ACUOSO

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 100 MG. DE KETOCONAZOL

Lote: PTN-02C
MUESTRA % PUREZA (X-X)
i 99.95 0.1735
2 99,93 0.1735
3 100.46 0.3565
4 100,20 0.0965
5 100.20 0.0965
6 100.72 0.6165
7 59,47 0.4335
8 99,93 0.1735
9 100.46 0.3565
10 100.72 0.6165
11 100.45 0.3565
12 99.67 0.4335
13 99.40 0.7035
14 99.93 0.1735
15 160.20 0.0961
16 99.67 0.4335
17 100.20 0.0965
18 99,93 0.1735
19 99.93 0.1735
20 100.46 0.3555
TOTAL 2 002,0700
% £ 2002.0700
. in_ - EROELTD - 100.71035
5
. | E1x=X) 2.5444
IS J - 15 0.3659
T 95%= 2,093
N = n-1 = 19
r.e. = X I et
S
e = = 0.0618
'™
1.c.¥- 100.1035 : (0.0818) (2.093)
1.C.*= 1001035 + 01712 = 100.2747
1.0.7=  100.1035 - 0.7712 = 99.9323
Coeficionte de variacion -S-x 100 = -—0:3659
X 100.1035

&7

(x-%)

0.0301
0.0301
0.1270
0.0093
0.0093
0.3800
0.7879
0.0301
0.7270
0.3800
0.1270
0,7879
0,4949
0.0301
0.0393
0.7879
0.0093
0.0301
0.0301
0.1270

x 100 = 0.3655



AGRUPAMIENTO DE DATGS

TABLA 17

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 100 MG. DL KETOCONAZOL

=
T
g METOPO ESPECTROFOTOMETRICO - METODO TITULACTON NO. ACUOSO
B} A
o LOTE: PTN - 0IC
LY
s 1999.4700 20020700
X 99,9735 100.1035
s 60,6690 0.3659
e 0.1495 0.081§
r.c.’ 100,286+ 1002747
1.c.” 99.6606 $9.9323
c.v. 0.6692 0.3855

33
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En. Las tablas de resultadods que se presentan se realizd Lo -

sigudentes
Nombne del Producto: Ketoconazod Producto Terminado.
Cantidad s Equivalente a 200 mg,

Métodos : ~-Espectiofolométnico
-Titulacidn No Aeuoso

Loge: PTS- 02 D

No, de Determinacio-
nea: 20*

* . ’
De goama independiente en cada método. |



TABLA 1§
METODO ESPECTROFUTOMETRICO

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 200 MG. DE KETOCONAZOL

LOTE: PTS - 02D

MUESTRA $ PUREZA (X-X

90

) (x %2 EOUTVALENCTA ST
1 99.2 0.58 0.3364 0,254 0.256
2 9.0 0.78 0.6084 0.253
3 100.8 1.02 1.0404 0,258
4 99.6 0.18 0.0324 0.255
5 102.6 2.82 7.9524 0.262
s 100.4 0.62 0.3844 0.257
7 98.6 1.18 1.3924 0.252
8 98.2 1.56 2.4964 0.251
g 101.8 2.02 4,0804 0,261
10 99.4 0.3§ 0.1444 0.254
11 99.4 0.38 0.1344 0.254
12 99.0 0.78 0.6084 0.253
13 98.6 1.18 1.3924 0.252
14 100.6 0.82 p.5724 0.257
15 100.4 0.62 0.3844 §.257
16 99.2 0.58 0.3364 0.254
17 100.2 0.42 0.1764 0.256
18 99.2 0.58 0.3364 0.254
19 99.2 0.58 0.3364 0.254
20 100.2 0.42 0.1764 0.256
TOTAL 1 995.6000 25.0520
v X 1995,4000
x - 2. 1393,4000 99.7800
-7 I il
. | ex-x) . lz3.0320 }
s \J st s J o 1.2122 = 1.7070
7958 - 2,093
N =, n-1 =19
1.C.. = X t e.T
TR S £ ' LA X 7Y
ﬁ? .
1.0.%- 99.7600 * {0.2461) (2.093]
1.¢.%= 99.7800 + [0.2467)(2.093) « 100,2950
1,67 - 99.7600 - {0.2461)(2.093) = 99,2649
Ceeficiente de vaniaeisn = 2 x 100 = 1018 s jo0 < 1.1034
3 .



TABLA 19 91
METODO NO ACUgso

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 200 mg. DE KETOCONAZOL

Lote: PTS-020

MUESTRA $ PUREZA {X=X} (x-x)2
1 100,20 0.2425 0.0588
2 99.93 0.0275 0.0007
3 99,80 0.1575 0.0248
4 100.06 0.1025 0.0105
5 99,80 0.1575 0.024¢8
6 99,93 0.0275 . 0.0007
7 100,06 0.1025 0.0105
8 100.06 0.1025 0.0105

.9 100,20 0.2425 0.0588
10 99.67 6.2875 0.0826

n 100.06 0.1025 0.0105
12 99.80 0.1575 0.0248

13 99,580 10,1575 © o 0.0248
14 : 99.93 0.0275 0.0007
15 100,20 0.2425 0.0558
16 100.06 0.1025 0.0105
17 100.06 0.1025 0.0105
18 99.93 0.0275 0.0007
19 99,80 0.1575 0.024%
20 99.80 6.1575 0.024§
TOTAL .1 999,1500 0.4736

% . 99.9575

12
. £ (X - X) 0.4736
s Jﬁ o - 7 = 0.157g
T 95% = 2,093

N = n-T = 19
s

= 0.0353
n
+

1.c.t = 99.9575 T (0.0353) (2.093)
1.¢. = 99.9575 + 0.0738 - 100.0313

1.0 = 99.9575 - 0.0735 = 99,5837
Cocgloiente de vanincion = S-x 100 = 1578 100 - 0,157
;( 9. . : ¢ oL



TABLA 20

AGRUPAMIENTO DE DATOS

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTL A 200 MG. DE KET(JCONAZOL

E

g METODO ESPECTROFOTOMETRICO - HETODO TITULACION NG ACUOSO
2

)

S LOTE: PTS - 020

Z 1995.6000 199%.1500
X 99,7800 99,9575
s 1.1010 9.1578
e 0.2461 0.0353
. 100.2950 160,0313
. 99,2699 99,8837
c.v. 1.1034 0.157§




TABLA

B.

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

Nombre del Producto:

Métodos:

Lotes:

Fuente de Vatdacidn
Grados de Libertad
Suma de cuadrados

- Medda de cuadnados
Feal

Fuente de Varidcddn
Ghrados de Libertad
Sumz de cundrados
 Medda de euadnados
Feal

PTA-02
PTN-02C
PTS-020

Ketoconazol Produeto Teruminade

Espectrofotom&trico
Titulacion No Acuodo

93

Cantidad equivalonte a:

50 mg.
100 mg.
200 mg.
Mgtodo
1
.875
.875
1.88652

Concentracidn
2
7
.5
- 1.07801

P{Fcal > F)

P{Fecal > F}

1689309

. 3446177
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TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

Fuente de variacifn = M&todos * Concentracifn

Gnados de Libeatad = 2

- Suma de cuadrados = 1.75

Medda de cuadrados = 875 : .
Feal - = 1.88652 P(Fcal > F) = ,1543536
Fuente de variacidn = Ennon

Grados de Libertad - 114

‘Suma’ de cuadrados = 52.875

. Medda de cuadrados = 46382

INTERPRETACION DE LA TABLA DE ANALISIS DE
LA VARIANZA '

No exdsie efecto del factor métode en La valohacibn.

“No existe efecto del factor toncentracidn en £a valonacibi.

‘h_io existe cfecto debido a fa combinacifn de fos niveles del ﬁac,ton‘
método con Los niveles del dacton concentracifn en La uaZonch.dn.



L1STA DE MEDIAS ARITMETICAS Y VARIANZAS
NIVEL DEL FACTOR

MEDIA

METODO CONCENTRACTON ARTTHMETICA VARIANZA
! i 100.1595 .51398
T H ) 99.9735 . .55181
! 3 99.77998 ‘1.21546

LTSTA DE MEDIAS ARITMETICAS Y VARTANZAS

NIVEL DEL FACTOR WEDIA
METODO - CONCENTRACION ARTTHETTCA VARTANZA
T2 1 ' 99.74452 . 3602

2 2 100.1035 13158

2 3 99.95752 .02138

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL-FACTOR METODO ) MEDIA ARITMETICA
! —— 99.97107

g . : 9993516

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NTVEL DEL FACTOR CONCENTRACION MEDTA ARTTMETICA
1 ' S ‘ 99.95198 -
2 . - 100, 0385

3 S o 99, 86876

95



En Eas tablas de hesultados que se presentan se realizd

sLguiente:

Nombre del Producto:

Cantidad:

Mctodos :

Lotes:

No. de Deterundina-

ciones:

Ketoconazol Producto Terminado
Equivalente a 200 mg.

- Espectrofotoméinico
-~ Tditubacdidn no acuoso

-PTS ~ 030
-PTS - 040
20

pe gorma independiente ‘en cada nétodo.,

96
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TABLA 21

METODO ESPECTROFOTOMETRICO

PRODUCTO TERMINADO: EQUIVALENTE A 200 mg. DE KETOCONAZOL,
Lote: PTS-03D

.
2

HUESTRA 3 PUREZA (%=X} (X-R)_ ABSORBANCIA ST,

! 100.47 0.32 0,1024 0,257 0,256

2 99.70 0.45 0.2025 0.255

3 100.34 ¢.19 0.4361 0.25

4 100.57 ¢.42 0.1764 0.257

5 99,87 0.33 0.1089 0.255

b 100,08 0.97 0.0049 0.256

7 100.25 0.10 0.0100 0.256

& 1.7 1.02 1,040+ 0.258

9 101,47 1,32 1.7424 0.2%9

10 100.65 0.50 0.2500 0.257

1 100.52 0.57 0.4489 0.158

12 101.07 8.92 0.8464 0.258

13 100,04 0.11 0.0121 0.256

14 99,95 2.19 0.0361 0.255

15 95.68 1.47 2.1609 0:252

16 99.01 1.14 1.7995 6.253

17 99,04 1.09 1,881 0.153

1§ 100.0§ 0.07 0.0049 0.256

19 99.73 0.42 0,1754 0.255

20 100.03 0.12 0.0144 0,256

TOTAL 2 005.0000 9.861%

>
"

%X . 2003.0000
S s S = 100.1500

n

Lol fgwent | 9.1 |
s J LA A L 0.7204

T95% = 2.093
N = n-l =19

1.¢. = Xtew

S 0.7704
im 4.4721

1.C.5 =" 100.1500 ¥ (0.7570)  {2.093)

e = 0.1610

I.C.+ = 100.1500. + [u.1618) {2.093) = 100.4869

1.¢.7 = 100.1500 - {0.1610]) (2‘.093) = 99,8130
0.7204
790 »

Coeficiente de varincidn = x-100 = - 0.7193

17



TABLA 22

METODO. NO ACUOSO
PRODUCTO TERMINADO EQUIVALENTE A 200 MG. DE KETOCONAZOL

98

Lote: PTS-030
MUESTRA $ PUREZA (X-X) -z ?
T ' 100,20 0.26 0.0676
2 99,80 0.14 0.0196
3 99,93 0.01 0.0001
4 99.93 0.01 0.0001
5 100.0¢ 0.12 0.0144
é 100.20 0.26 0.0676
7 99,80 0.14 0.0196
] 99,80 0.14 0.0196
9 99,93 0.01 0.2007
10 99.93 0.01 0.0001
11 99.93 0.01 0.6001
12 99.67 0.27 0.0729
13 99.80 0.14 0.0198
14 99.80 0.14 0.0196
15 99.93 0.01 0.0001
16 99.93 0.01 0.0001
17 100.06 0.12 0.0144
18 99,93 0.01 0.0001
19 100.06 0.12 0.0144
26 100,20 0.2¢ 0.0676
TOTAL 1 998.8900 0.4177
% £X . 99,9445
) .
o2
_leax - X%, | o.4177
s J 7 T 0.1482
T95% 2,093
N n-1 =19
1.C. Xt et
e S . 0.1482 01482 4 haig
‘ n Y20 4.4721
1.c.t 99.9495 % (0.0331) {2.0931)
1.c.” 99,9445 + 0.0692 = 100.0137
10,7 - 99.9445 - 0.0692 = 99,8753 ’
 Coegiciente de vaniacifn = =5 100 = o3l 100 - 0.1482

X



TABLA €3
METUDO ESPECTRCOFOTOMETRICC

PRODUCTC TERMINADO EQUIVALENTE A 000 UG, KETUCCNAICL

Lote: PTS-04D

HUESTRA 3 PUREZA 1X-X] TN ABSORBANCIA ST
1 99.15 0.5965 0.4551 9.254 0.254
2 99.79 0.0665 0.0048 0.835
5 99,42 0.4355 0.7905 0.254
1 99.83 0.0235 0.0007 0.258
5 99.§5 0.0055 9,000+ 0.255
& 100,72 0 0.1301 0.257
7 99.75 0.0755 0.0055 0.255
5 100 .4 0.5435 0.2953 9.257
9 100.52 0.7635 90,5529 0.257
10 95.75 1.0955 1,205 0.255
11 100.5¢ 0.7435 0.5527 0.255
17 99.70 0.1565 0.0244 0.255
13 100.47 0.6735 0,3743 .2
14 100.52 0.9535 0.9753 0.258
15 L 99.9s 0.1035 0.0107 0.256
16 99,01 0.5465 0.7182 0.253
17 100.08 0.2235 0.0499 0.256
15 99.15 0.5965 0.4351 0.254
19 99.7¢ 0.0765 0.0058 0.255
70 99.42 0.2365 0.0559 0.1754
TOTAL 1 997.1500 6.1067

T . X 1997.1300
x. EX . IR0 99,8565
s - £ -kl ‘Jé.“)éz . 0.5659

=T K
T95% = 2.093
N - =1 = 10
1.C. s R I o7
e - S . 05889 0.5669 c.izer

Nn Via *
1.c.l= 99,8565 + (0.1257) {2,093)
1.C.7= 99.8585 « (0.1247) [2.093) = 100.1215
1.CT = 99,8535 - [0.1267) (2,005} = = 99.5913
Coegiciente de varincidn = 3 x 100 = 223880y 590 - plser7
% 9916565 '



TABLA 24
METUDO NO ACUDSO

PRODUCTO TERMINADO EQUIVALENTE A 200 mg DE KETUCONAZOL

Lote: PTS-04D
MUESTRA § PUREZA (X-)
1 99.80 0.19
2 100.20 0.2
3 99.93 0.06
4 100.06 0.07
5 99.80 0.19
p 99.93 0.06
7 100.0% 0.07
8 100.06 0.07
9 100.20 0.21
¢ 100.20 0.21
1 99,47 0.32
12 100.06 0.07
13 95.80 0.19
14 99.80 0.19
i5 99.93 0.086
16 100.20 0.21
17 100.06 0.07
18 10006 0.07
19 100.06 0.07
20 100.06 0.07
TOTAL 1 999.9400
. £X 1999.9400
X £ 7.9400 . 99.9970
. -7 [
- £ (X-X) 0.4732 .
s XX - B2 .0.1578
N s ol o= 19
T958 «  2.093
1.0 = ® % et
e = S 0.1578 0.0352
‘ N NZ0
+ n
t.c.t . 99,9970 & (0.0352) (2.093)
1.c.7 = 99.9970 + 0.073¢ = 100.0706
I.CT = 99,9970 - 0.0736 =  99.9234

Coeficiente. de. variacions -)§c—- x 100 =

_0.1578
99,9970

(x-x)%
0.0361

0.0441 .

0.0036
0.0049
0.0361
¢.0036
0.0049
0.0049
0.0441
0.0441
0.1024
0.0049
0.0361
0.036]1
0.0036
0.0441
0.0049
0.0049
0.0049
0.0049

0.4732

100

X100 = 0.1578



' PRODUCTO TERMINADO

TABLA 25

* AGRUPAMIENTO DE

DATQS

EQUIVALENTE A 200 MG. DE KETOCONAZOL

=

h=1

»§ METODO MET0DO

= ESPECTROFOTOMETRICO TITULACION NO ACUOSO

E LOTES LOTES

1y

= PTS - 030 PTS - 04D PTS - 03D PTS - 04D

= 2003.0000 1997.1300 1998.5900 1999.9400

X 100.1500 99.8565 99.9445 99.9970

s 0.7204 0.5669 0.1482 0.1578

e 0.1610 6.1267 0.0331 0.0352
1.c.’ 100.4859 100.1216 100.0137 100.0706
i.c.” 99.8130 99.5913 99,8753 99.9234
c.v: 0.7193 0.5677 a.14¢2 0.1578




TABLA C
TABLA DE ANALISIS DE VARTANZA

Nombre del Producte: Ketoconazol Producto Teaminado
M&todos : Especthofotomitrico
Titulacidn No Acuoso
Lotes: Cantidad equivalente a:
PTS-030 200 mg.,
PTS-04D 200 mg.
Fuente de vardacidn = Métodos
Ghrados de Libentad = 1
Suma de cuadrados = L0375
Media de cuadrados = L0375
Feak = 1.922631 P (Feal F) = .670013
Fuente de varlacidn = Lotes
Ghados de Libertad = 1
Suna . de cuadrados = L3125
Media de cuadrados = - - L3125

Feal e " 1.602193 P (Feal F) = ,206975



Fuente de vandacdidn
Ghrados de Libeatad
Suma de cuadrados
Media de cuadnados
Feal

Fuente de variacifin
Grados de LLlberiad
Suma de. cuadrados

Media de cuadrados

TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANIA

& MEtodos®Lotes
- 1

- L7875

= L7875

. 4,037525 P

® Ennan

- 76

N 14.8234375

= 1950457

{Feat

Fi

103

4.534047E-02 -
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INTERPRETACION DE [A TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

No existe efecto del facton métodos en La valoracdfn
No existe efecto del facton Lotes en £a valoracifn

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS ¥ VARIANZAS

NIVEL DEL FACTOR MEDIA VARTANZA
METODO0S LOTES ARTTMETICA

i i 100.2 4144223

1 2 99.8665005 .3191303

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS Y VARTANZAS

NIVEL DEL FACTOR

. MEDIA ‘
METODOS LOTES ARITMETICA VARTANZA
2 1 99.9445 .0218954

2: 2 ‘ 99,994999 -0258906

LISTA DE MEDIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL FACTOR METODOS ' MEDTA® ARTTMETTCA

i ' 160.0332502
2 99.9707495



LISTA DE MEPIAS ARITMETICAS

NIVEL DEL FACTOR LOTES

MEDIA ARITMETICA

160.07225
99.9817497
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V.. DISCUSION DE RESULTADOS

Ef desarnollo de un método analliico para £a cuantifdi-
cacdbn especinofotoméinica de Ketoconazol esitd basado en La
caractenlstica que presenta su mdximo de absorcddn a 269 nm,
utilizando como solvente una sofucddn 0.1N de deido clornhi-

drico (27).

Observande La Linecarndidad que presenta se necomienda --
utilizar una concentracibn de 100 michogramos pon milili~ -
tno, debido a que tiene una sensibildidad del rango de 50 a-

200 micnogramos por miLilitno,

Para ef desarnoflo delf método anafltico pon Titulacidn
No Acucso se consddend La técndica repoatada en £a referen--

cta (27).

En bate a Los nesultados obtendidos en Lad ztablas de --
agrupamiento de datos y Las tablas de andlisis de varifanza~

se neatizan Los sdigudientes comentarios:

Loied M.P.L., - 21 y M,P.L. - 23 presentan una menor -
desviaciin estdndan y un menor coefieiente de variacibn - -
_éuanda se emplea el método Edpectrofotoméirico a una caintdi-
dad de 50 mg. de Ketoconazol y cuando se utifiza el andfi-~
s4is de vardianza en combinacifn con €os Lotes M/P.L. - 21C -

y MJP.L. - 23C 4e obtiene:
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--No existe efecto del factor métodos en La valohracddn,
~-No exdiaste efecto del facton eoncentracddn en fLa valo-
haecddn,

--No existe efecto del fdacton Lotes en La valoracdln.

En ef caso de Los Lotes PTA-0Z, PTN-02C, PTS-02D, Se-
obtuve un coeficiente de variaci6n menok af utdlizan el mé-
‘todo de Titufacdidn No Acuocso y al apldicarn el andlisis de va

hdanza se obtfiene:

—-No exdiste efecto del facton m€todos en £a valoracidn,

- No exiate efecto del facton concentracibn en La valo

nacidn.,

-~ No existe efectuv debido a que La combinaci6én de Los-

niveles del facton concentiacdfn en La valoracidn.

Pana Los fotes: PTS~030 y PTS-04D, ZLambifn se reponta-
un coeficiente de vaniacidn menen en ef caso de usar el mé-
2odo de Titulacidn No Acuoso y al aplicar el andfisis de va

nianza se .obtiene:

--No gxiaiz efecito del factor método en La valonacdln,
--No existe efecto del factor concentracidn en-fa valo
racibn,

~No existe efecto del facton Lotes en La valonacidn.

Tomande en consdideracdi6n: que el valor del coeficiente-

de variacifn en métodos anallticos es aceptable hasta un 2%
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tz4), ninguno de Los Lotes en ambos métodos presenta un va--
Lor supendior a €sta, pon Lo que se puede decdit que tanto La-
desviacion estdndan como ef coeficdiente de variacidn se rela

eLonan con fa precds.idn def mEtodo.

La exactitud La cual es La concordanclia entre Los resul
tados obtenidos y el valor veadadeao s¢ puede aeferdinr a Los-
intervalos de confianza, en donde todos Los valornes obtendi=-=-
dos se encuentran deniro de Las especdfdicacdlones de la U.S.P,,

tanto para materia prima como producto Xerminado.,



VI,

CONCLUSTONES

En el presente

cibn de Ketoconazol

-~ No exdiste
cddn.

« No exdste

109

trabafo se concluye que para La vafora-

como Matexdia Prima y Producto Teamina--~

efecto def factorn métodos en La valora-~

efecto del factor concentracddn en La -~

valohracdidn.

—~No existe

cidn,

efecto def facton Lotes en £a valora- -~

EL méitodo anaflliico mds conveniente para valorar Ke

toconazol Matendia Prima es ef méiodo Especirofotomd

trico.

EL metodo anafliico mds econvendente para valorar Ke

toconazol en Produceto Termdinado es el método poh'Ti

tulactdn No

Acuodo.
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