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l. INTRODUCCION. 

La investigación y el interés por combatir las 

dermat.ornicosis, ha reportado como agentes 

ant.1m1crobianaos a ciertos Acidos grasos y compuestos 

relacionados 1 ~ 3, 

Se ha encontrado que la actividad sobre los hongos 

de los ácidos grasos saturados con mas de 11 at.omos de 

carbono aument.a conforme se aumenta el n~mero de Atemos 

de carbono en la cadena, los A.cides grasos con cadenas 

laterales son menos activos que estos con cadenas 

lineales e 1 gual nt:Imero de á.t.omos de carbono, y la 

sustitución de hidrógeno por hidroxilo disminuye la 

actividad 1, 

También ha sido demostrado que sobre los hongos 

sapróf'itos la actividad óptima es con los ácidos de 12 

Atemos de carbono, que los aniones de los á.cidos grasos 

son inactivos, que los ácidos grasos insat.urados son m.as 

activos que sus correspondientes Acidos grasos saturados 

y que los ácidos dicarboxl.licos carecen de actividad 1, 

El ácido undecilénico, un ácido graso de 11 átomos 

de carbono, es activo contra diversos hongos; sin 

embargo, es fungist.é.t.ico y no fungicida L ~ 3, aunque 

puede observarse act.i vi dad fungi.cida tras larga 



exposición a' concentraciones el evadas 2. 

El ácido undecilénico se presenta en diversas formas 
V ··. ' 

farmacéut.icas. estas incluyen; espumas, ungUent.os, 

polvos, j~bones, soluciones, aerosoles y champ'1es Z. 3. 

~. Muy a menudo se acompana de sus sales de zinc, cobre y 

calcio ""' s. 

Los preparados de Acido undecilénico, se emplean en 

varias dermat.omicosis, especialmente en la t..if'f~ del pie 

Cpie de atlet..a). Las concent..raciones de ácido as1 somo su 

sal de zinc para su aplicación a la piel son de hast..a el 

10 y 20X respect..ivamente. Para su uso en mucosas, las 

concent.raciones de ácido no deben ser mayores del 1~. 

Generalmente, los preparados, no son irrit.ant.es para les 

t.ejidos en las concent.r aci ones cit.adas, y la 

sensibilización a las mismas no es común, Los preparados, 

suminist.ran indudables beneficios en el ret..ardo del 

crecimient.o fOngico en el pie de atle~a. pero 

frecuent.em.ent.e la infección persist.e a pesar del 

t.rat.am.1.ent.o int.ensivo aún con preparados compuestos del 

á.cido y su sal de zinc, y cuando mucho el indice de 

curación clinica es de alrededor del 50X &, La eficacia 

en el t.rat.amient.o de Ttnea capttts Ct.il'!a del pelo) es 

marginal, y el f'á.rmaco ya no se usa para est.e fin Z. 7, 

Est.e t.rabajo, presenta el desarrollo y validación de 



un m6t.odo anal1t.ico para cuant.ificar .leido undecil41inico 

t.ot.al mediant.e el uso de la cromat.ogratia de liquides de 

alt.a resolución en dos formas f'arma.céut.icas, que sen 

pol ve y crema. 

L.os pari.met.ros de validación evaluados en el m6t.odo 

anal1t.1co para cada una de las f'ormas f'armac•ut.icas 

tuercn: L.inearidad del sist.oma, precisión del sist.ema, 

linearidad del m6t.odc, e>G&t.it.ud y repet.ibilidad al 100~. 

precisión del m6t.odo Creproducibilidad) y est.abilidad de 

la muest.ra. 

Les resultados muestran que •l ~t.odo es especifico, 

lineal, preciso. ex.a.et.o y la muestra anal1t.1ca est.able 

dent.ro de las 48 horas posteriores a su preparación para 

ambas formas f'armac6ut.icas. 



U. F"UNOAMENTOS. 

l. ACIDO UNDECILENICO. 

1. 1 • FORX\JLA. 

llamado lt.cido-

10-undec:enoico, •cido-10-hendecenoico y lt.cido-Q-

undecil•nico. Est.A compuesto de un 71.eg~ de carbono. 

10. g4" d• hidrógeno y un 1 7. 3!5" da o><l. geno. SU peso 

molecular es de 194. 27 •. 

CuHzaOz 

CHz: CHC CHz) oCOOH C1'. 

1. 2. DESCRIPCIOH. 

El lt.cido undecil6nico, es un liquido claro incoloro 

o amarillo pálido, o una masa blanca o amarilla p.il.t.da 

con olor caract.er1st.1co .._ •. 

1. 3. SOLUBILIDAD. 

Pr•ct.icament.e insoluble en agua, soluble en alcohol, 

cloroformo y llt.er o1. 9, 



1.4. PUNTO DE FUSION. 

El punt.o de fusión del Aci do-10-undecenoi co es de 

24. 5 grados cenUgrados e. 

1,5. PUNTO DE EBULLICION. 

Las temperat.uras de ebullición a di~erent.as 

condiciones de presión son: 

Presión Cmm de Temperat.ura de 

HgJ. ebullición CºCJ. 

760 275 Cdesc.) 

182 232 - 235 

130 230 - 235 

100 a13.5 

90 198 - 200 

15 168.3 

1 131 

TABLA I. Temperat.uras de ebullición del Acido 

undecilénico a dist.int.as presiones 8, 

1. 6. DENSIDAD. 

t..a densidad del á.cido-10-undecenoico a diferent.es 



temperaturas se muestra a continuación: 

Temperatura Densidad 
CºC) Cg/m.l.) 

4 - 24 cvacio) O.ll072 

2!5 O.ll102 

45 O.Bllll3 

4 - 71l.ll Cvacio) O.BB53 

TABLA II. Densidades del Acido 

undecenoico a distintas temperaturas ª· 

1.7. INDICE DE YODO, 

El indice de yodo del Acido undec.t.lénico es 137, 3 8, 

la USP lo especirica entre 131 y 138 •. 

1.B. INDICE DE REFRACCION. 

El indice de re~racci6n estA entre 1.447 y 1.448 S, 

1.g, ROTACION ESPECIFICA. 

La rotación especifica a 25 grados cent!grados y con 

la linea D del sodio es 1. 44BB 8, 
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1.10. OBTENCION. 

~.10.1. A PARnR DE ACEITE OE CASTOR l. IZ. 

·EJ. aceit.• de cast.cr es derivada de la habichuela de la 

plant.a de .cast.cr, Rtc,nwr c:ommunt• L., de la f'aml.lia 

Eurphcbiaceae. EJ. aceit.• de cast.cr es t.ambi•n ccnccidc 

como aceit..e da ricino. as t..1p1co d• la nlA)'Oria d• las 

grasas, es un t..riglictkido de •cides grasos, eSI ónica en 

su t.ipc, y la grasa ccnt.iene del ~ a g()" de t.cidc 

ricincleicc Ct.cidc-cis-12-hidrcxl.cct.adec-Q-encicc) CII>: 

CH•CCHzJaCHCO!OCHzOI: CHCCH1>7COOH 

Para la cbt.enci6n del t.cidc-10-undecencicc a part.ir 

d•l aceit..• de ricino, Perkins y Cruz 2, encon~raron qu• 

la dest.ilaci6n a 400 grades csnt.igrados bajo una presión 

de !580 mm de mercurio de est.e aceit.e prcducia un 

dest.ilado compuest.c de alred•dcr de 40" d• hept.ald•hido 

CIII:> y 20" de t.cidc undecil6nicc CI:>. 

'ºº •e 
CH•C Cliz)lSCHCO!l:>CHICH: CHC CH1:!7COOH CII >-------'> 

aeo mm de Hg 

CH1CCHz)lSCHO CIII:> + CHz:CHCCHz:>1COOH CD. 



1.10, a. SINTESIS. 

Gaubert. y cols. D, sint.et.izaron •cido undecil6nico 

a part.ir de B-nonen-1-ol Civ:> mediant.e la siguient.e 

••cuencia d• reacciones: 

PBr• CHl-laC COzCHaCHa> 
CHa: CHCCHa,70H Civ:>--CHa: CHCCHz,?Br Cv:>-----_, 

C11H11N 

Hidr6lisis 
CH&: CHC CHl,?CHC CO..CHzCH•'. e VD------> 

-coa 
CHz1 CHCCHl,?CHCCOzH'• CVII)--> CH1: CHCCHz)aCOzH CI> 

CVI' D16st.er et.ilico del Acido nonenilmal6nico. 

La descarboXilac16n del Acido nonenilmal6n1co CVII), 

fu6 llevado a cabo a una t.emperat.ura de 140 •e por t.res . 

horas; el residuo que solidific6 por enfri&mient.o fu6 

disuolt.o en una soluc16n d• bicarbonat.o y se le ext.raJo 

el mat.erial n•ut.ro por ext.racciones con 6t.er¡ la soluc16n 

remanent.e se ac1dif1c6 y ext.raJo con 6t.er¡ la de•t.1lac16n 

del Olt.imo ext.ract.o seco produjo un rendimient.o del !53U. 

El •cido undecil6nico asi obt.enido t.uvo un punt.o de 

rus16n de 24 a 24. !5 •c. 
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1.11. METODOS DE ANALISIS. 

1.11.1. VOLUMETRIA. 
· .... ' 

El Nat.ional Formulary s, describe un método para la 

cuant.ificación del ácido undecilénico en ungüento, el 

cu~l, involucra extracciones con ét.er et.ilicc y una 

t.it.ulación posterior con hidróXido de sodio. 

1.11.a. CROMATOGRAFIA DE GASES . 

La Unit.ed St.at.es Pharmaccpeia, en su vigésima 

segunda edición 11, describe un método por cromat.ograf!a 

de gases para la cuant.i!'icaci6n t.ot.al de .tcido 

undecilénico a partir de un ungüento que también contiene 

la sal de zi ne del Aci do. El método involucra 

extracciones con cloroformo al ungüento que ha sido 

acidificado con Acidc clorhidrico: el ácido undecilénico 

ext.raido es scmet.J.do a una reacción de derivación con 

bisClrimelilsilil)lri~luoroacelamida duranle 30 minulos y 

cuant.i:ficado asi por cromat.ografia de gases. El sist.ema 

c~cmat.ogr~Cico descrito es .un equipo con det.ect.or de 

ionización de Clama, una columna de 1.8 m de lcngit.ud por 

2 mm de di~met.ro interno, empacada con un soporte de 

malla de 100 a 200 de tierra silicea para crcmat.ograf'ia 

de gases que ha sido mezclada con diatomit..i y carbonato 

de sodio y calcinada a 900 ºC: y con un 3Y. de aceite de 
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pol1s1loxano como fase liquida, El gas acarreador es 

helio, la temperatura de la columna de 165 'C, el flujo 

del gas acarreador de 30 ml por mi nulo, el est.á.ndar 

interno es Acido t.ridecanoico y el volumen de inyección 

recomendado entre 2 a 5 microlit.ros. 

1.11.3. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS. 

Leung y Leung M, desarrollaron un método por 

cromatograt'ia de liquides de alta resolución para la 

determinación del .leido undecenoico en preparados 

dermat.ológicos con detección ultravioleta directa. Para 

ello extrajeron el Acido a partir de una dispersión 

acuosa con cloroformo, post.eriorrnent.e para la separación 

y cuant.i'ticación usaron una columna de oct.adecil-s111ca 

de 25 cm de longitud por 4.6 mm de diAmetro interno y un 

tama"o de particula de 7 µ de di.imetro, un flujo de 1.5 

ml por minuto de una fase móvil compuesta de O. 65 partes 

de acetonitrilo y 0.35 partes de Acido .fosfórico al 0.1~. 

t.olnat't.at.o como estAndar int.erno, una longit.ud de onda de 

det.ección de 200 nm. Se obtiene un t.iempo de ret.ención 

del Acido undecil6nico de alrededor de 6 mimut.os y el del 

esl.indar interno de alrededor de 12 minutos. 
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Z. CROMATOGRAFIA. 

La croma~ogratia es una t.écnica desarrollada a 

pr-incipics de siglo. que perrni t.e la sepa.ración de 

sust.a.ncias que se encuant.ran en una mezcla. El nombre 

croma.t.cgra~ia se debe a que las primeras separa.cienes se 

llevaron a cabo con pigment.os de plAnt&st los cuales, se 

observan como bandas coloridas. En general, la 

cr-orna.t.ografia es un proceso de migración diferencial en 

el cual los component.es do una mezcla son transport.ados 

par una f'ase móvil, gas o liquido, y ret.enidos 

selectivamente por una Case est.acionari& que puede ser un 

liquido o un sólido. De acuerdo a l& nat.ur.aleza de las 

fases involucradas y los mecanismos de separación, la 

cromat.ogratia se divide en M: 

{ 
Cromat.ograr.1.a de gas-liquido 

CROMATOGRAFI A e par U ci 6n) • 
DE: 
GASES Cromat.ografJ.a de gas-sólido 

e adsorci 6n). 



CROMATOGRAFIA 

L.IQUIOA. 

12 

Cromat.ograf 1a 
plana. 

Cromat.ograf 1a 
en 
columna. 

{ 

Cromat.ograf 1a en 
capa delgada 
e adsor ci 6n) . 

Crom.a.t.ograf ia en 
papel Cpart.1ci6n). 

Croma.t.ografia 
l1quido-s6l1do 
Cadsorci6n). 

Cromat.ograf'ia 
l1quido-l1qu1do 
CparUci6n). 

Cromat.ograf1a 
1nt.ercambio 
i6nico. 

de 

Cromat.ograf1a de 
exclusión. 

e.1. CROMATOGRAFIA PE GASES. 

L.a cromat.ografia de gases es de les primeros y el 

mas maduro de todos los métodos cromat.ogrAficos 

inst.rum.ent.ales rr, •. 

En la croma.t.ograf'ia de gases, la fase móvil es un 

gas y la fase estacionaria es un liquido e s611do. En la 

cromat.cgraf'ia gas-liquido, la fase estacionaria liquida 

es inmovilizada come una capa delgada sobre un soporte 

sólido inerte finamente dividido, tales como tierra 

silicea molida y calcinada, perlas de vidrio o sobre la 

pared interior de un tubo de pequeno diámetro. Si el t.ubo 



es llenado con un sólido finament.e d!.v!d!do recubiert.o 

con .un liquido, es llamada columna empacada. S1 la pared 

int.erior de un t.ubo de pequeno diAmet.ro es cubierta con 

un liquido; es llamada columna capilar o t.ubular abiert.a, 

Si el int.erior de la pared de la colum:n.a t.ubular abierta 

es t.rat.ada deposit.ando un soport.e irregular o poroso que 

ha sido recubierto con la fase liquida, es llama.da 

columrta t.ubular abiert.a con soport.e recubiert.o. En la 

. cromat.ografia gas-sólido, la sit.uación es idént.ica, 

excepto que la !'ase liquida está ausent.e y el sólido son 

adsorbent.es act.ivos, t.ales como alúmina, silica gel, o 

carb6n 9. 11> 17, 

Los sistemas de det.ección usados en cromat.ografia de 

gases son el de conduct.ividad t.érmica, de ionización de 

!'lama, de capt.ura de elect.rones, entre ot.ros ~ rr, 19, 

a. a. CROKATOGRAFIA LIQUIDA. 

En la cromat.ografia liquida moderna, se usan 

sist.emas de al t.a presión para abast.ecer de liquido a 

t.ravés de columnas que son empacadas con pequenas 

part.iculas. Est.a forma opt.imizada de cromat.ografia ha 

revolucionado muchos rnét.odos analit.1cos debido a su 

eficiencia, rapidez y capacidad cuant.it.at.iva. Est.a 

t.écn1ca es conocida como cromat.ograf'ia de liquidas de 

alta resolución o cromat.ografia de liqu1dos de alt.a 



presión, y no pocas veces es referida como HPLC Cde las 

siglas en inglés "High Performance Liquid 

Chromat.ography"). 

2. 2.1. CROMATOORAFIA DE t.IQUIDOS DE AL.TA RESOL.UCION. 

t.as formas de cromat.ografia liquides de alt.a 

resolución mas usadas son: Int.ercam.bio Iónico, Partición, 

Adsorción y Exclusión Molecular Q l!i. ~ a, 

La cromat.ograf1a de intercambio iónico es usada en 

la separación de materiales iónicos o ionizables de 

pesos moleculares menores a 1500. Las fases est.acionarias 

de int.ercambio i6nico son usualmente resinas orgAnicas 

sint.ét.icas. Las resinas de intercambio cat.iónico 

cont.ienen sit.ios act.ivos negat.ivament.e cargados, y son 

usadas para separar sust.ancias bAsicas t.ales coreo aminas¡ 

mient.ras que las resinas de intercambio aniónico t.ienen 

sit.ios act.1vos de carga positiva, las cuales, se usan 

para separar sust.ancias con grupos t.ales como fosfat.os, 

sulfonal.os o carboxilatos, que est.An negat.ivament.e 

cargados. El pH de la fase móvil, la t.emperat.ura, el t.ipo 

de ión, la concent.ración i6nica y modificadores orgé.nicos 

afectan la atracción del solut.o, por lo que. est.as 

variables deber~n ser aJust.adas para obt.ener el grado de 

separación deseado. 
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En la crc:r.at.cg:-afia de. part.ici6n, se usan fases 

móviles' y estacionarias de dif'erente polaridad; Si la 

:rase móvil es polar y· la fase estacionaria no polar, se 

refiere a la crcmat.ograf!a en fase reversa, en la cual es 

factible separar, por su afinidad a la fase est.acionar.ia, 

compuest.os no polares con peso molecular menor a 1000, 

t.ales como vitaminas liposolubles y ant.raquinonas. Si la 

fase móvil es no polar y la fase estacionaria polar, se 

puede crcmat.ografiar material polar como lo son alcoholes 

y aminas. 

La cromat.ografia de adsorción, involucra el uso de 

sól 1 dos adsorben t. es como fase est.aci onar 1 a, les cual es 

son part.iculas de gran área superficial donde las 

moléculas son at.ra!das y retenidas, dando lugar a la 

separación. Este t.ipo de crcmat..ogra!'ia es usada para la 

separación de compuestos no iónicos. 

En la cromat.ogra!'ia de exclusión molecular, el 

empaque es un material poroso donde el tamarío del poro 

esta bien de!'inido. De esta manera las moléculas que son 

demasiado grandes para el poro salen rApidament.e de la 

columna que las que son pequerías • debido a qua al 

penetrar en los poros prolongan su tiempo de elución. 

Este tipo de cromatogra!'ia es muy empleado para separar 

compuestos por su t.amano molecular. 
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Aunque lo_s modos originales de cromat.ografia de 

liquides de alt.a resoluci6n fueron los de adsorción y 

part.ici6n, estos han sido reemplazados por el uso de 

fases enlazadas, a t.al grado que en la actualidad raras 

veces se llevan cabe las separaciones liquido-liquido, 

La cromat.ografial usando fases enlazadas, es mas :fAcil, 

mas versAt.11, 

1 

mas rApida y t.iene mucho maycr 

reproducibilidad que los métodos mas viejos. En una :fase 

enlazada, la superficie pelar mas alt.a de la silica. es 

alt.erada por el it.aque de grupos :funcionales, que pueden 
1 

ser ne polares cror ejemplo: oct.adecilc, :fenilo, oct.ilo) 

polares Cpor ejiftmplo: amino, ciano) e ionizables Cpor 

ejemplo: ácido / sulfónico, amonio cuat.ernario'. Asi 

t.ambilltn, la inlrcducc16n de grupos ionizables produce 

:fases enlazadas bon propiedades at.iles para llevar a cabe 

separaciones por/ int.ercambic iónico a. 

Los det.att.ores mas ccmOnment.e usados en 

crom.at.cgra:fia de liquides de alt.a resolucion son el 

ult.raviol•t.a, ef fluor6met.rc, el dat.ect.cr ult.raviolet.a 

con arreglo de diodos y el re:fract.6met.ro diferencial, 

ent.re et.ros Q ta ZL i2, 

Para lleva a cabo una separación con el uso de la 

crom.at.ogra:fia df gases, 

de variables ent.re 

select.ividad; est.as 

se cuent.a con t.an solo un m1nimo 

las cuales est.a re¡;¡ida la 

son: el t.ipo da columna, la 
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t.emperat.ura Celuci6n isot.érmica o con gradient.e), ~a 

preprac16n de derivados, ademá.s de la alt.a eficiencia de 

las columnas y en general por la superioridad de los 

det.ect.ores. No asi, la crcmat.ografia de liquides de alt.a 

resolución, sin embargo, t.iene la vent.aja de poseer un 

gran número de variables que pueden ser usadas para 

variar la selectividad • 2'. 23; estas son: 

-Tipo de disolvent..e Cmet.anol, 

t.et.rahidrofurano, agua). 

-Porcent..aje de la rase crgAnica - agua. 

-pH 

-Tipo de columna. 

-Concent..rac16n de 

amort.iguadoras, sales). 

-Temperatura. 

adit.ivos 

acet..oni t.r i le, 

Csoluciones 
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:S. VAL!DACION DE METODOS ANALITICOS 24. 

La indust.ria !'ar macéut.i ca est.a especialment.e 

interesada en la validación de mét.odos anal1t.1cos debido 

al gran increment.o da product.cs que tienen que ver con la 

salud y que requieren métodos de analisis apropiados. 

La validación de un mét.cdo analit.ico se defina como 

el proceso en el cual queda ast.ablecido, por estudios da 

laborat.orio, que la capacidad del m6t.odo satisface los 

requisitos para las aplicaciones analit.icas deseadas. 

Los parimet.ros a valorar en un método analit.ico 

dependen de la aplicación del mismo. Entre estos 

parámetros ast.6.n: la linearidad, 

l1mit.e de det.ección, l1mit.e 

exactitud, precisión, 

da cuant.1ficac16n, 

especificidad, t.olerancia y est.abilidad de la muest.ra. 

3.1. LINEARIDAD. 

La 11 ne ar 1 dad de un si st.ema o método anal 1 t.1 ce, es 

su habilidad para asegurar que los resultados anal1ticos, 

los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio 

de una transformación matemAtica bien definida, son 

proporcionales a la concent~ac16n dentro de un intervalo 

determinado. 
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3.1.1. 1...INEA.'!!OAD DEL. S!S!EMA. 

Se det.ermina const.ruyendo una curva de calibración 

Cconcent.rac16n vs respuesta medidaJ utilizando cuando 

menos 5 diluciones preparadas a partir de una misma 

solución pat.r6n y haciendo análisis cuando menos por 

duplicado para cada diluciOn. 

El intervalo de concentraciones a analizar dependerá 

del prop6sit.o del mét.odo, y deberá est.ar incluida la 

ccncent.rac16n seleccionada como 100~ CSe considerá el 

100Y. como la concent.raciOn de la muestra en la solución 

f'inal a analizar que proporciona una respuest.a adecuada 

dependiendo del mét.odo de cuant.1ficac16n~. 

3.1.1.1. Cri~erio, 

CV s_ 1.5X 

r L o.99 

r• L o. 98 

3,1.2. 1...INEARIDAD DEL. METOOO, 

Se det.erm1na a part.ir de placebos adicionados de 

cuando menos 3 diferentes cantidades de la muestra de 

interés Cplacebos cargados), cada uno de manera 

independien~e, haciendo los anAlisis por ~riplicado, Las 
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concent.raciones de los placebos cargados deben ser las 

adecuadas para que, ut..ilizando el mét..odo propuest..o, las 

concen~raciones de las soluciones finales a analizar 

est..én dent..ro del int..ervalo de la linearidad del sist..ema, 

incluyendo siempre la correspondient..e al 100X. 

La amplit..ud del est..udio dependerá de del uso y 

aplicaciones del mtl!t..odo y deber6. llevarse a cabo por un 

mismo analist.a en las mismas condiciones de operación. 

3.1.a.1. Crit..erio. 

Cant..idad adicionada vs cant..idad recuperada: m 1, 

b •O, r• ~o.se. Los porcient..os recuperados y los CV a 

cada nivel y los globales de t..odo el int..ervalo de la 

linearidad deberán est..ar de acuerdo con la Tabla III. 

METO DO PROMEDIO DE RECOBRO cv 

Cromat..ográficos ea - 1oax s.. ax 

Volumét..ricos ea - 1oax s.. ax 

Quimicos y es-
pect..rofot..omé- 97 - 103X S., 3X 
!..ricos 

Microbiológicos 95 - 105X S, 5X 

TABLA III. Crit..erios de acept..aci6n para el promedio da 

recobres y coeficient.e de variación en la linearidad y 

exact..it..ud del mét..odo. 
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Para ·suspensiones y samisólidos se acepta una 

ampliación del 1~ en el intervalo expresado en el 

promedio da recobro y el CV ~ 3Y.. 

3. 2. EXACTJ:TUD. 

L.a exa.ct.it.ud de un mét.odo analit.ico, as la 

concordancia ent.re un valor obtenido experiment.alment.e y 

el valor da re~erencia. Se expresa como el porcient.o de 

recobro obtenido del anilisis de muestras a las que se 

les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia, 

Se determina da cuando menos e placebos cargados de 

manera independiente con la cantidad necesaria de 

sustancia de interés para obtener la concentración del 

100~. utilizando el método propuesto y haciendo el 

an~lisis en las mismas condiciones de operación y por el 

mismo analist.a. 

3. 2.1. CRITERIO. 

El porcient.o recuperado y el coef"icient.e de 

variación deberAn estar de acuerdo a la Tabla III. 

3. 3. PRECISION. 

l..a precisión de un mét.odo analit.ico as •l grado de 



22 

concordancia entre resultados 

cuando el procedimient.o se 

diferentes muestreos de una 

analit.icos individuales 

aplica repet.idament.e a 

muest.ra homogénea del 

product.o. Usualment.e se expresa en t.érminos de Desviación 

Est.indar o del Coeficient.e de Variación. 

La precisión es una medida del grado de 

reproducibilidad y/o repet.ibilidad del mét.odo anal1t.1co 

bajo las condiciones normales de operación, 

a) REPE'I1BILIDAD. Es la precisión de un mét.odo 

anal1t.1co expresada como la concordancia obt.enida ent.re 

det.erminaciones independient.es realizadas bajo las mismas 

condiciones Canalista. tiempo. aparato, laboratorio, 

et.e.), 

b) REPRODUCIBILIDAD. Es la precisión de un mét.odo 

anal1t.ico expresada como la concordancia ent.re las 

det.erminaciones independient.es realizadas bajo 

condiciones diferent.es 

diferent.es dias en el 

laborat.orios, ut.ilizando 

equipos, et.e.). 

Cdiferent.es 

mismo y/o 

el mismo 

3,3.1. REPRODUCIBILIDAO. 

analistas, en 

en diferent.es 

y/o diferent.es 

Se det.ermina de una muest.ra homogénea del product.o 
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cercana al 100X de la concent.ración t.eórica, analizada 

cuando menos por dos analistas, en dos dias diferent.es y 

por t.riplicado. 

3.3.1.1. Crit.erio. 

El CV t.ot.al debe cumplir con los siguient.es 

c~it.erios: 

Cromat.ogrAf'icos S.. 2Y. 

Quimicos y espect.ofot.ométriccs S.. 3Y. 

Microbiológicos S. e>Y. 

Cuando se est.abl ece la f'uant.e de variación del 

método mediante un aná.lisis de varianza, les criterios 

son: Feo.le FL•o para determinar la reproducibilidad 

del método analit.ico para cualesquiera de las fuentes de 

variación. 

3,4. ESPECIFICIDAD. 

Es la habilidad de un método analit.ico para obtener 

una respuesta debida ónicarnent.e a la sustancia de interés 

y no a et.ros componentes de la muestra. 
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Se determina analizando placebos del producto. Se 

ident.it'ican laCs) respueslaCs) delClos) aclivcCs), y si 

procede de los excipientes y/o de et.ras sustancias 

presentes. 

3, 4.1. CRITERIO. 

Con:rirmar que el método desarrollado es capaz de 

cuant.it'icar la sustancia de int.arés sin qua eXist.a 

int.ertarencia de et.ras sustancias presentes. 

3. !5. ESfABILIDAD DE LA MUESTRA, 

Es la propiedad de una muestra preparada para su 

cuant.iticación, de conservar su integridad f'isicoquimica 

y la concent.ración de la sustancia de int.er~s. después de 

alma.cenarce durante un tiempo det.erminado bajo 

condiciones especificas. 

Se determina alma.cenando las muest.ras inicialmente 

analizadas bajo dist.int.as condiciones Cpor ejemplo: 

t.emperat.ura ambiente, ra:rrigerac16n, protegidas de la 

luz, et.e.), durante un tiempo predeterminado por el 

analista dependiendo de las propiedades ~isicoqu!mic&s de 

la sustancia. Se reanalizan bajo las mismas condiciones 

de operación, utilizando una solución de reforancia 

recientemente preparada, para cada t.1empo, de acuerdo a 
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lo est.ablecido en el mét.odo analit.1co. La det.erminación 

debe ser ef'ect.uada por un mismo analista, 

3. 5.1. CRITERIO. 

La muestra es estable si el intervalo de confianza 

CIC) para la direrencia de la media de la muestra con 

respecto a la media del aná.lisis inicial incluye el valor 

de cero y/o la magnitud del efecto no excede los 

siguientes porcentajes: 

Cr orna t.ogr á.f 1 cos 

Vol umét.r 1 cos 

Quimicos y espect.rofot.omét.ricos 

M.1crobiológ1cos 

:!:. 2~ 

!. 2"' 

!. 3~ 

!. 5"' 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Para combatir y contribuir al tratamiento de micosis 

superficiales, un laboratorio rarmacéutico produce en dos 

distintas rormas far-macéut.icas, polvo y crema, un 

producto que 

undecilénico y 

anti mJ. cót.i ces. 

contiene en 

undecilenat.o 

La concentración de 

f'ormulación ácido su 

de zi ne como agentes 

ácido undeci l éni co y 

undecilenato de zinc son del 2 y 17~ en el polvo y del 4 

y 10~ en la crema respectivamente. 

El aná.lisis qui mico cuant.i t.at.i vo del .a.cido 

undecilénico incluido en las formas farmacéuticas antes 

mencionadas, no es incluido en la Farmacopea de los 

Estados Unidos Mexicanos. El Nat.ional Formulary XIII, 

describe un método para ungOent.os que involucra la 

separación del ácido undecilénico por ext.racciones y una 

posterior cuant.1f'icac16n por vol umet.r!a con hidróxido de 

sodio, La Farmacopea de los Estados Unidos de América 

CUS?), en su XXII edición, incluye un mét.odo para la 

cuantificación de Acido undecilénico total en un ungOento 

que contiene á.ci do undeci l éni co y undeci l enato de zi ne: 

este mét.odo involucra la hidrólisis del undecilenat.o de 

zi ne, 1 a extr acci 6n 

der 1 vaci 6n del 

del ácido undecil éni co t.otal , la 

ácido con bis-t.rimet.ilsilil-
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trifluoroacetamida y la cuantificación del derivado por 

cromat.ograf'ia de g~ses. con detección por ionización de 

flama. 

;"'' 

ELmé~.,d~ descr !to por el Nat!onal Formt.ilary, a 

pesa~.·> C:le:·_-~ú_: -~~ncillez. es poco especifico y tiende· a 
' '• .. , __ 

rOrmAr emui"siories con ciertos ungUent.os. El método de la 

USP. es comparat.1 va y mayormente espec1!'1co, pero 

requiere de un reactivo de derivación relativamente 

inestable y caro. incluyendo que para el análisis 

cromat.ográfico de cada muestra se requiere de un tiempo 

relativamente grande, además de que el resultado obtenido 

depende directamente del grado de derivación logrado. 

Act.ualm.ent..e, el laboratorio farmacéutico cuantifica 

al ácido undecilénico, tanto en la crema come en el 

polvo~ mediante la s!nt.esis de undecilenat.o de zinc a 

partir del, á.cido undecilénico presente en la muestra con 

un exceso de suÍ!'a.to de zinc y cuanti!'icando la cantidad 

de zinc co~sumido por la muestra mediante un método 

volumétrico con E.O.T.A .. Sin embargo, este método 

también es inespecifico y es bastante cuestionable la 

cuantitatividad de la reacción llevada a cabo. El 

undecilenato de zinc, por su parte, es cuanti!'icado sin 

mayor problema mediante la utilización de una técnica por 

absorción atómica. 
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Como puede observarse, los métodos anal1t.1cos 

antes mencionados tienen sus propias dericiencias y 

limitaciones en la cuant.1~1cac16n de ácido undecilénicc. 

Es por ello que en este trabajo se pretende desarrollar 

un método analit.ico para cuant.iricar al 4cido 

undecilénico t.ct.al y que pueda superar esta problemática, 

además de que como parle integral del desarrollo de un 

mét.cdc anal 1 t.1 ce se 11 evar a a cabo la val 1 daci ón del 

mismo para probar se erect.ividad. 
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IV. OBJETIVOS. 

1. Desarrollar un método anal! t.ico, para cent.rol de 

calidad, por cromatografia de liquidos de alta 

resolución para la cuant.ificación de Acido 

undecilénico t..ot.al en las t'ormas :farm.acéut.icas de 

polvo y crema. 

a. Validar el método anal1l1co desarrollado, 

involucrando los siguientes parAmet.ros: 

a) Linearidad del sistema. 

b) Precisión del sistema. 

c) Linearidad del método. 

d) Exactitud y repetibilidad al 1oox. 
e) Precisión Creproducibilidad). 

f) Especificidad 

g) Estabilidad de la muestra. 
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V. HIPOTESIS. 

La cromat.ografia es un método de separación de los 

componentes da una mezcla que ha sufrido ccnst.ant.es 

cambios que casi siempre han sido encaminados a aumentar 

su a:ricacia en las separa.cienes, a t.al grado que ha 

llagado a ser un método muy Cilil en al aná.li sis qui mi ce 

cuant.it.at.ivo; una de las varia.nt.es da la cromat.ogra:r1a, 

es la de liquides de alta resolución, la cual, aplicada a 

la cuant.ificación de Acido undecilénicc bajo condiciones 

adecuadas, est.e será. sat.isfact.orio para poder ser usado 

como un método de cent.rol d1t calidad que permi t.a conocer 

la cantidad de Acido presenta en las dos distintas formas 

farmacéuticas Cpolvo y crema), 
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VI. METODOLOGIA. 

1. MATERIAL. 

-Embudos de separación 125 ml. 

-Soporte universal. 

-Anillos para soporte 

-Matraces volumétricos de 50 y 100 ml. 

-Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, By 10 ml. 

-Embudos da ~iltración tallo corto. 

-Vasos de precipitados de 250 ml. 

-Algodón. 

-Papel ~iltro Whatman No. 4. 

-Membranas de 0.45 micras de tamarro de poro millipore. 

-Matraces kitazato de 500 ml. 

-Columna de octadecil-silica de 16 cm de longitud, 4.0 cm 

de diAmetro interno y 6 micras da tamano de particula, 

Spherisorb. 
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2. EQUIPO. 

-Equipo de microfiltración por vacio millipore, 

-Equipo de ba"o ultrasónico Mettlar ME 4,0, 

-Espectrofotómetro UV/VIS Beckman DU 08. 

-cromat.ógrafo de liquidas da alt.a resolución con los 

siguientes componentes. 

+Sist.ema de bombeo Beckman 114M. 

+Loop de inyección de 40 µl Beckman 340. 

+Detector UV de longitud de onda variable Beckman 

103, 

+Int.egrador Spectra Physics SP42eo. 
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3. REACTIVOS. 

-Agua deionizada. 

-Acido fosfórico R. A. J. T. Baker. 

-Acetonitrilo grado HPLC Omnisolv. 

-Tolnaftato R. A. Sigma. 

-Acido undecil6nico R. A. Mark. 

-Undecilenato de zinc R. A. Marck. 

-Solución de Acido clorhidrico 1 N. Sigma. 

-cloroformo R. A. J, T. B&ker. 

-Metanol R. A. J. T. Baker. 



.C. PROCEDIMIENTO. 

1. Se ll•V6 a cabe la est.andarizaci6n d• .t.cido 

undecU•nico y undecil•n&t.o d• zinc ,..diant.• -.1 uso d• 

t.~nicas volu.,.t.ricas icido-bas• como lo ducrib9 la 

Farmaco1>9a d• los Est.ados Unidos de Nort.ea.,.rica a, para 

ambos casos. 

2. Se d•t.•rm1n6 •1 espect.ro ult.raviolet.a del icido 

und•cUo6nico on la t'as• m6vil descrit.a por Leung y 

Leung M para su anil1sis cromat.ogr.tfico CAcido 

fOSf6rico 0.1% Ac•t.oni t.rUo, 3S: ee), ent.r• las 

longit.ud•s d• onda d• 200 y 300 nm usando como blanco la 

misma t'as• m6vil. 

3. Sii r•produJo el an.tlisis cromat.ogr.tt'ico d•scrit.o 

por Leung y cola. aplicindos• a varias solucion•s de 

icido undecilo6nico en fase m6vil como disolvent.• 

•><elusivo, •n conc•nt.raciones apro>Cimadas de 30, eo y QO 

µg por ml, con la variante do usar una columna d• menor 

longit.ud y de nwnor t.amano d• part.icula, 

respect.iva.,.nt.e. Sii id•nt.ific6 el pico 

1e cm y e µ 

y t.i•mpo d• 

r•t.•nci6n corr-pondi•nt.• al icido undocilo6nico •n los 

cromat.ogramas obt.•nidos. 

-'· Se reprodujo •l proc•diml.ent.o del paso ant.•rior 

para •1 t.olnaft.at.o C•st.indar int.erno) a concent.raciones 



aproximadas de 1, 2, 3, 4 y~ µg por ml, para .t.dent..t.f.t.car 

el pico y su t..t.empo de ret.enc.t.ón en los cromat.ogramas 

obt.en.t.dos. 

e.·s. est.ablec.t.ó un s.t.st.ema de •c.t.do undec.t.l•n.t.co y 

t.olnart.at.o disueltos en rase móvil a concent.raciones de 

eo y 2. 2 µg por ml respect..t.vament.e para ser ut.11.t.zado 

como est.Andar d• referencia en la cuant.1ricaci6n de ácido 

undec116nico contenido en dist.int.as muestras. 

e. Establecidas las condiciones anteriores. se 

procedió a cuant.ificar •cido undecil•nico t.ot.al a part.ir 

de crema y polvo de dist.int.as muestras de las fer-mas 

rarmac•ut.icas as1 como a placebos sin ácido undecil•nico 

y undecilenat.o de zinc de las mismas. a las cuales se 

pret.end1a aplicar el nWt.odo. Para ello se pesaron 

cantidades de muest.ra de crena, polvo y placebos de ambas 

rormas rarmac•ut.icas equivalentes a eo mg de ácido 

undec116nico t.otal, se pasaron a embudos d• separación de 

12~ ml, se suspendieron en ~O ml de ácido clorhidrico 1 N 

y se dejaron reposar durante 30 minut.os con agitación 

ocasional. Se ext.rajo con t.res porciones de cloroformo d• 

40 ml recibiendo los extractos en vasos de precipitado 

que cont.en.t.an perlas de ebullición y filtr•ndolos a 

t.ra~s de pequenos trozos de algodón. Se r•movió el 

cloroformo, se reconstit.uyó con met.a.nol t.ransva.silndose 

cuant.it.a.t.ivamente a un matraces volum6t.ricos de 100 ml, 



•• J'D9%cló y aror6 con met.anol¡ la solución resultante se 

tilt.ró a t.rav6s d• papel what.man No. 4, s• t.om.aron 

aUcuot..as d• 5 ml del tUt.rado y se t.ransvasaron a 

mat.races volu,,.t.ricos de 50 ml, se adicionaron a ml de 

solución d• est.andar int.erno Ct.olnatt.at.o disuelt.o en tase 

móvil a una concentración apro>C.imada de ~e µg por ml), se 

mezcló y lleVó a volumen con tas• móvil. Todas las 

muestras se filtraron a trav.is de membranas de 0.4e µ y 

se inyectaron al cromat.ógrato para la cuant1r1cación del 

•cido undecil6nico contenido en las muestras y para 

observar que no exJ.st.ia interrerencia para ello debida a 

los excipi•ntes de cada f'orm.a rarmac•ut.ica, lo cual. se 

efectuó con la ayuda de los placebos procesados y usando 

como ref'erencia. el s1st.ema. de ·de Acido undecil'1nico -

tclnatt.ato descrito anteriormente. 

t..as condiciones finales del ~t.odo desarrollado se 

describen a continuación: 

4.1. FASE MOVIL. 

S. diluyó 1 ml de icido tostórico R. A. en 1000 ml 

de agua deionizada Csolución al 0.1U v/v), 

S. mezclaron 35 part.es de icido tostórice> al 0.1X 

con !!5 part.es da acet.onit.rilo HPLC. La solución 

result.ant.e se tilt.ró a t.ra""s de membranas de 0.45 µ d• 



37 

ta~~no de poro y se degasificó IDIK!iant.e bano ultrasónico 

durante 10 minutos. 

4.2. SIOLUCION DEL ES1'AHt>AR INTERHO. 

Se pesaron aproximadamente !5. !5 mg de tolnatt.ato R. 

A., se pasaron a un mat.raz volum6t.rico de 100 ml., se 

disolvió y aforó con fase móvil Cconcentración: !5!5 

µg/m1'. 

4.3. SIOLUCION ESTAHDAR. 

Se pesaron con exact.itud alrededor de 1!50 mg de 

Acido undec116n1co est.á.nd.a.r de ref"erencia, se pasaron a 

un mat.raz volum6t.rico de !50 ml. se disolvió y llevó a 

volumen con met.~nol R. A. 

Se transvasó una al1cuota de 10 ml de la solución 

result.ant.e a un mat.raz volum6trico de !50 ml. se llevó a 

volumen con !"ase móvil. 

Se t.ransvasaron 5 ml de est.a solución a un matraz 

volu~trico de !50 ml. se adicionaron 2 ml de solución de 

est.á.ndar interno, se mezcló y aforó con fase móvil.· 

La solución final Cconcent.ración: eo y 2.2 µg/ml de 

•cido undecilénico y tolnaftat.o respect.ivament.e), se 
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tilt.r6 a t.raV6s de una membrana de o. 45 IJ de t.ama!'lo de 

poro y se inyect.6 al cromat.6graro. 

4. 4. SOLUCION MUESl'RA. 

Se pes6 una cant.idad de forma tarm.ac6ut.1ca 

equivalent.e a 00 mg de Acido undecil6nico t.otal C305.3 y 

480. !5 mg para polvo y crema. respectiva.mente). se 

t.ranstiri6 a un embudo de separación de 125 ml. Se 

adicionaron 50 ml de una solución de Acido clorhidrico 1 

N, se dispersó la muestra y se permit.16 reposar durante 

30 minutos con agi t.aci6n ocasional ca a 3 veces). Se 

ext.rajo con una porción de 40 ml de cloroformo, se tilt.ró 

a t.rav6s de una pequena capa de algodón la capa orgAnica 

y se colocó en un vaso de precipit.ados de 250 ml que 

cont.enia perlas de ebullición. Se repit.16 por dos veces 

mas la ext.racc16n y se combinaron los extractos. 

Se evaporó complet.ament.e el cloroformo. se 

reconst.it.uy6 con aproXimadamente 30 a 40 ml de metanol 

absoluto, se transvasó cuant.it.at.ivarnent.e a un matraz 

volum6trico de 100 ml y aforó con el mismo disolvente. Se 

filtró la muestra por papel whatman n~mero 4 desechAndose 

los primeros mililitros del filtrado. Se tomó una 

alicuota de 5 ml del filtrado y se pas6 a un matraz 

volum6trico de 50 ml. se alladieron 2 ml de solución de 

est.•ndar interno, se mezcló y se lleVó a volumen con fase 
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móvil. 

!..a soluc16n resUlt.a.nt.e Cconcent.racl.6n t'inal dé eo y 

2. 2 µg/ml de 6.cido undecil•nico t.ot.al y t.Ólnatt.at.o 

respect.ivament.e), se t'ilt.r6 a t.raW. de una -=bra.na d• 

O. "!5 µ de t.amafto de poro y se inyect.6 al cromat.6grat'o. 

-COlumna de oct.adecil-sllica de 1!5 cm de long1t.ud, •.C IMI 

de di6.met.ro int.erno y !5 micras d• t.amal'!o de part.1cula, 

-Velocidad d• tluJo de la tase m6vil 1.!5 ml por 11\l.nut.o. 

-Presi6n aproxima.da 1.1!5 Kpsi. 

-Rango de absorbancia O.~ Csensibilid&d). 

-Volumen de inyecc16n •o 11\l.crolit.ros. 

•·o. CONDICIONES JlEL INTEGRADOR. 

-Modo de 1nt.ograci6n por alt.uras. 

-At.enuaci6n 10. 

-Velocidad de cart.a o. !5 cm por 11\l.nut.o. 

-Area m1n1ma. de rechazo 100 000. 

-Alllplit.ud del pico 3. 

-Nivel de ruido CP'I? 200. 
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4. 7'. PARAICE1'1tOS llE V.ALIDACIOH EVALUADOS. 

l.oa p&rA-t.ro• evaluado• ae llevaron a cabo t..ant.o para 

palvc como para crema. y •• realizaron de acuerdo a le 

a1guient.e: 

4, 7.1. UNEARIDAD DEL SISTEMA. 

S. Uev6 a cabo mediant.• la preparación do una 

aoluc1ón at.ock de Acido undotcil•nico como a cont.inuación 

se descr1be: 

En un mat.raz vol um6trico de !!O ml se pea.aron 1!!0.1 

mg de Ac1do undeeil•nico est.Andar de referencia, se 

d1•olV1ó y lloVó a volumen con -tanol R. A .. Se t.olrd una 

&l.lcuot.a de e ml d• -ta solución y s• pasaron a un 

111&t.raz volum6trJ.co de !!O ml, se mezcló y aroró con rase 

lldv1l. 

De esta aolución •tocli:. por duplicado, so midieron 

por Sep&r&do &l!cuot.u de !!, 9, 10, 12 y 14 ml, se 

colocaren en matraces voluNt.riccs d• !50 ml, a cada 

matraz •• aft&diercn 2 ml de solución de est•ndar interno. 

•e mezcló y .aroró con 

concentraciones del eo, eo, 100, 120 y 140U; 

cuyas concentr.ac1ones rueron de 3!!, 49, eo, 72 y 94 µg/ml. 

re•pect.J. v.a-nte. 
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Todas las sc!uciones se filtraron a través de 

membranas de 0.45 micras de t.ama~o de poro, y se 

inyectaron al cromalógrafo. 

4. 7. 2. PRECI SI ON DEL SISTEMA. 

Sé llevó a cabo con el análisis por sext.uplicado de 

una misma solución estándar correspondiente al 100~ C60 

µg/ml de ácido undecilénico) de lo establecido en la 

linearidad del sis.tema. 

4.7.3. ESPECIFICIDAD DEL METODO. 

Con el método propuesto .se hicieron aná.lisis para 

cada una de las formas farmacéuticas de placebos y 

placebos adicionados, y se identificaron las respuestas 

del ácido undecilénico, tolnaft.ato Cest.ándar int.ernoJ y 

excipientes. 

4.7.4. LINEARIDAD DEL METODO. 

El análisis se determinó por triplicado a part.ir de 

placebos adicionados de cinco dif'erentes cantidades de 

ácido undecilénico undecilenat.o de zinc Cplacebos 

cargados de manera independiente con ambos principios 

act.1 vos en 1 as cant.1 dades proporci anal es en que estas 

sustancias se encuent.ran en la f'orma f'armacéut1ca:>, que 



incluy'eron el 00, 80, 100, 120 

undecU6nico total de las cantidades 

linearidad del sistema. 

y 14J" de 

establecidas 

1 

4. 7. 5. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100", 

Acido 

en la 

Se determinó de e placebos cargados de manera 

independiente con las cantidades de Acido un~ecil6nico y 

undecilenato de zinc equivalentes al lOOY, de Acido 

undeci l 6ni ce total de la can ti dad establecida en la 

linearidad del sistema y al mismo tiempo en cantidades 

proporcionales en que se encuentran en la f'orma 

farmac6utica, utilizando el m6todo propuesto' y haciendo 

el anAlisis en las mismas condiciones de oper~ción y por 

el mismo analista. 

4. 7.·e. PRECISION CREPRODUCIBILIDAD),, 

Se llevó a cabo a partir de una muestra h6mog6nea de 
1 

la forma farmac6utica cercana al 100" da la concentracion 
1 

teórica de Acido undecil6nico total, analizad~ por dos 
', 

analistas en dos d!as diferentes, por triplicado y usando 
1, 

las condiciones de operación del m6todo propues~o. 

4.7.7. EsrABILIDAD DE LA MUESTRA. 
1 

Se determinó analizando con el m6todo 
1 

propuesto 

\ 

a 3 



muestras con una cantidad cercana al 100Y. de Acido 

undecilénico total de la establecida en la linearidad del 

sist.ema, y reanalizando las mismas muestras después de 

permanecer 48 horas en ~rascos de vidrio de color Ambar, 

tapa de plástico y a t.emperat.ura ambiente. 



VII. RESULTADOS. 

1. METODO ANALITICO. 

1 .• 1. ESrANDARIZACIOK DE ACIDO UKDECILEKICO Y IJNDECILEKATO 

DE ZINC. 

Acido undecilénico: 99.GBY. B. H. 

Undecilena~o de zinc: 99.76X B. H. 

1.2. ESPECTRO ULTRAVIOLETA DEL ACIDO UKDECILEKICO. 

A 
b 

... 

... 

Con e• n '' 1e16 n: 
120 mc9l111 l . 

... 
Longitud de on.da (nm). 

FIGURA I. Espect.ro ult.raviolet.a del 

undecilénico en Case móvil. 

á.cido 
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1.3. TIEMPOS DE RtTENCION APROXIMADOS PARA EL ACIDO 

IJNl)ECILENICO Y TOLNAFTATO. 

Aeido un~ecilénico: 3 minutos aproximadamente. 

Tol.na.f"al.ato: 5. 7 minutos aproximadamente. 
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2.. LINEARIDAD DEL SISTEMA. 

Concent.ración. Respuest.a. 
Cµg/lnl) • CAlt. mt.ra/Alt. st.d int.). 

x. Y.' Y.z 

3!!.024. 0.4.04.756 0.4.05607 

4.0.032 0.663!!35 0.663762 

60.04.0 o.0og105 o. 0114.0!5 

72.04._0 O.QQ76QO O.QQ4.24.3 

04..056 1.167310 1.170760 

TABLA IV. Rosult.ados analit.icos de concent.rac16n vs 

respuest.a para la linearidad del sistema. 

COEFICIENTE DE CORRELACION, COEFICIENTE DE 

DETERKINACION, PENDIENTE Y LA OREDENADA AL ORIGEN. 

r•O,QQQ4.!54.76 

r••o,gg9gog02 

m•0.014.15635 

b•-0.0250Q62 



2. 2. COEFICIENTE DE VARIACJ:ON. 

Relación respuesta/concentración. 

F.1 F.2 

0.013451347 0.01348232 

0.013811352 o. 0138191!! 

0.01347743 0.01351574 

0.01384757 o. 01379973 

0.01388729 0.01392833 

CV=l • 411 7158Y. 

2.3. ANALISIS DE VARIANZA. 

Ho: La respuesta CY) no dependa de la concentración CX). 

Ha: La respuesta CY) depende de la concentración CX), 

Fuente de Grados de Suma. de Media de Fcci\.c Ft.eo 
variación libertad cuadrados cuadrados , .. , 
Regresión 1 0.57792 0.57792 7330.20 7,57 

Error 8 0.000133 0.0000788 

Tabla V. Tabla de anAlisis de varianza para la regresión. 

Ctt): El valor de Ft.•o con un nivel de significancia. de 

0.05. 



UNEARIDAD DEL SISTEMA. 
1.2 

0.2 

0-1<'-~t----t~-+-~-t-~-t--~+---< 
o 

CONCENTRACION l•pnl)· 

GRAFICA l. Gráfica de concentración vs respuesta en la 
llnearldad del sistema. 



TABLA VI. 

3. ·PRECISION DEL SISTEMA. 

. Respuest.a. 
CAlt. mt.ra/Alt. st.d int.). 

y 

o.7B1eae 

0.7SQQ55 

0.793051 

o.7eoe97 

0.792587 

Result.adcs anal!t.icos CAlt.ura de la 

muest.ra/Alt.ura del est.á.ndar int.erno:> para la precisión 

del sistema.. 

3.1. COEFICIENTE DE VARIACIOH. 

CV=O. 54eQ41e){ 
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4. ESPECIFICIDAD DEL METODO PARA CREMA. 

u T u T 

M 

M 
00 

.J 

Ca) Cb) Ce) 

lJ) 
co 

. ...,. 

FIGURA II. Cromat.ogramas que muest.ran la especificidad 
del rni>t.odo en crema, 
Ca) Soluc16n est.andar. U: Acido undecilénico. 
Cb) Soluci6n muest.ra. T: Tolnaft.at.o, 
ce) Exci pi en t. es. 
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5. ESPECIFICIDAD DEL METODO PARA POLVO. 

u 

T 
I'-.,,. 

l ., 

" S> 

"' "' 

" 

T 

"' 

Ca) 

N 

"' ....; 

FIGURA III. Cromat.ogramas que rnuest.ran la especificidad 
de! ::.él.cdc en polvo. 
Ca) Solución est.andar. U: Acido undecilénico. 
Cb) Solución rnuest.ra. T: Tclnaft.at.c. 
C c) Exci pi ent.es. 
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6. LINEARIDAD DEL METODO PARA CREMA. 

Cant.idad adicionada. Cantidad recuperada. 
Cmg de ~cido undecenoicc t.ot.alJ. 

X.t X.z X.s Y.t Y.z Y.s 

36.31 36.73 36.98 36.30 36.88 36.79 

48.38 48.46 48.06 48.87 49.05 48.59 

61.38 60.79 60.95 60.28 60.22 60.57 

72.12 72.03 72.00 72.09 72.08 72.15 

84.86 84.84 84.74 84.41 84.61 84.45 

TABLA VII. Result.adcs analit.icos de cant.idad adicionada 

vs cantidad recuperada para la linearidad del método para 

crema. 

COEFICIEITTE DE CORRELACION, COEFI CI EITTE DE 

DETERKINACION, PENDIENTE Y LA ORDENADA AL ORIGEN. 

r=0.99971056 

r ª=o. 9994212 

m=0.98988678 

b=O. 52001226 
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6. 2. CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA m•1 E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA LA PENDIENTE. 

He: m=l 

Ha: mf1 

cx=O. 05 g. l. =n-1 

t.ca.tc=-1. 53067956 t.t.•o=:t.a. 1325 

IC=0.97579733 < m < 1.00397623 

6. 3. CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA b•O E INTERVALO DE 

, CONFIANZA PARA LA ORDENADA AL ORIGEN. 

He: b=O 

Ha: b+o 

a=O. 05 g, 1. =n-1 

t.cGtc=l . 25091064 t.•eo=;t.2. 1315 

I.C.=-0,36606712 < b < 1.40609164 
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6.4. COEFICIENTE DE VARIACION DE LOS PORCIENTOS DE 

RECOBRO. 

PORCENTAJES RECUPERADOS. 

R.• 

99.9724594 

101. 012815 

98.2078853 

99.9584027 

99.4697140 

R.:t 

100. 400386 

101. 217499 

99.0623450 

100. 0699416 

99.0114905 

R.s 

99.4062088 

101.10Z788 

es. 3765381 

100.208333 

99.6577767 

TABLA VIII. Poraien~os ~ecuperados para la linearidad del 

método para crema.. 

CV=O.S0872107Y. 
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6,5, G~ICJt;, 

LINEARIDAD DEL METODO PARA CREMA. 

GRAFICA 11. Gráfica de cantidad adicionada vs cantidad 
recuperada en la linearidad del método para crema. 
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7. LINEARIDAD DEL METODO PARA POLVO. 

Cantidad adicionada. Cantidad recuperada. J 
X.s x~:-' de á~~=o undecen~~~o teta~~~ Y.a I 

36.10 36.87 36.52 

48.68 48.60 48.70 

60.92 61.09 eo.05 

73,75 72.99 73.27 

85.48. 0e.74 85.77 

35,70 35.9i 

48.45 47.70 

51. 59 00.5e 

74.09 71.63 

86.74 86.94 

36.10 

49.11 

eo.72 

72.96 

85.63 

TAB~A IX. Resultados analiticos de cantidad adicionada 

vs cantidad recuperada para la linearidad del método para 

polvo. 

COEFICIENTE DE CORRELACION, COEFICIENTE 

DETEMINACION, PENDIENTE Y LA ORDENADA AL ORIGEN. 

r=o. 6994981e 

r•=o. 66866557 

m=1 • 015e5e27 

b=-1.10642068 

DE 
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7, 2. CONTRASTE DE lilPOTESIS PARA m•I E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA LA PENDIENTE. 

Ho: m=1 

Ha: rn.¡.i. 

a=0.05 · g.l.=n-1 

t.ce>\c=1. 75368605 t.loo=;t2. 1325 

IC=0.99551809 < m < 1.03459445 

7,3, CONTRASTE DE lilPOTESIS PARA b•O E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA LA ORDENADA AL ORIGEN. 

He: b=O 

Ha: b.¡.o 

a=0.05 g.l.=n-1 

t.c:a.\.c=-1. 95385567 t.teo=±2.1316 

I.C.=-2.31751885 < b < 0.10077748 
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7. 4. COEFICIENTE DE VARIACION DE LOS PORCIENTOS DE 

RECOBRO. 

R.< 

98;8919668 

99.5875867 

101. 099803 

100. 461017 

101. 474089 

PORCENTAJES RECUPERADOS. 

R.z 

97. 3988571 

98.1481481 

99.1384878 

98.4107418 

100. 830574 

R. a 

98.8499458 

100.841889 

99.7883599 

99.8048036 

99.8387788 

TABLA X. Porcienlos recuperados para la linearidad del 

del método para polvo. 

CV=1 , 144 78909~ 
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7. 5. GRAFICA. 

LINEARIDAD DEL METODO PARA POLVO. 

"' 
00 

10 

CANTIDAD ADICIONADA (mg), 

GRAFICA 111. Gráfica de cantidad adicionada vs cantidad 
recuperada en la linearidad del método para polvo. 
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8. EXACTITUD Y REPETIBIL!DAD AL 100)1 PARA CREMA. 

Can~idad recuperada. 
CY.> • 

R. 

100.78 

99.25 

99.11 

99.49 

99.B7 

99.44 

TABLA XI. Resultadcs anal1t1ccs del pcrc1ento recuperadc 

para la exactitud y repetibilidad al 100Y. del métodc para 

crema. 

8.1. COEFICIENTE DE VARIACIOM. 

CV=O. 6013198X 

8. 2. CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA R•100 E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA LA MEDIA DEL PORCIENTO DE RECOBRO EM LA 

EXACTITUD DEL METODO. 

Hc:R=100 

Ha: Rfl.00 
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a=0.05 g.l.=n-1 

tca.lc=-1. 54016148 t.t.ea=,:t.2. 5708 

IC=98.99465939 < µ < 100.2520072) 

9,3, CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA c$._2 E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA EL VALOR DE LA DESVIACION ESTANDAR EN LA 

REPETIBILIDAD DEL KETODO. 

Ho:~2X 

Ha: a>2~ 

a=0.05 

X"1-cvz=12. 832 

g.l.n-1 

X"cvz=O. 831 

X"cc.lc=4, 19338368 

IC=0.62572485 < e< 2.45883885 
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9. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100>' PARA POLVO. 

Canlidad recuperada. 
OO. 

R. 

QQ,30 

100.15 

100.54 

100.45 

100.34 

QQ,76 

TABLA XII. Resulladcs analilicos del porcienlo recuperado 

para la exactitud y repetibilidad al 100Y. del método para 

polvo. 

Q.1. COEFICIENTE DE VARIACION. 

CV=0.47521Q2Y. 

Q. 2. CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA R•100 E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA LA MEDIA DEL PORCIENTO DE RECOBRO EN LA 

EXACTITUD DEL METODO. 

Ho:R=100 

Ha: Rfl.00 



a=O.OS 

t.cGlc=O. 4634826 

63 

g.l. =n-1 

t.Leo=:t,2;. 5706 

IC=99.59083563 < µ < 100.5891644 

9. 3. CONTRASTE DE HIPOTESIS PARA ~2 E INTERVALO DE 

CONFIANZA PARA EL VALOR DE LA DESVIACION ESTANDAR EN LA 

REPETIBILIDAD DEL METODO. 

Ho:~ax 

Ha:a>2~ 

a=0.05 

X"•-cvz=12. 832 

g. l. n-1 

X"cvz=O. 831 

X"c"lc=3. 3295285 

IC=0.49682282 < a< 1.95230741 



10. PRECISION DEL METODO <REPRODUCIBILIDAD) PARA CREMA. 

ANALisrA Ci:> 

y, .. Yz •• 

98.63 99.44 

[] 99.30 99.96 

[] 100.73 99.46 

D 
100. 03 98.80 

99.30 99.13 

99.91 100.01 

TABLA XIII. Tabla de porcientos de recobro por d!a y por 

analista, para la reprcducibildad del método para crema. 

10.1. COEFICIENTE DE VAIUACION. 

CV=0.5961054Y. 
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10. 2. ANALISIS DE VARIANZA. 

Fuente de Grades de Suma de Media de Fcalc Ft.•O 
variación libert.ad cuadrados cuadrados C*) 

Análist.a 1 0.093B3 o. 093!!3 o. 8931 38. 51 

Dia 2 0.209Bfl 0.10483 0.2348 B.OB 

Error 8 3. 5712!! 0.44B40 

TABLA XIV. Tabla de aná.lisis de varianza para cada una 

de las f'uent.es de variación en la reproducibilidad del 

método para crema. 

CM) El valor de Ft.•o es tomando en cuent.a los grados de 

libert.ad del numerador y los grados de libert.ad del 

denominador y con una probabiilidad acumulada del 0.975. 
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11. PRECISION DEL METODO <REPRODUCIBILIDAD> PARA POLVO. 

ANALISTA CD 

Yt.. Yz .•. 

98.80 100. 46 

D 99.07 100. 86 

99.61 100. 83 

LJ 
98.90 99.94 

98.70 99.98 

99.47 100.14 D 
TABLA XV. Tabla de porcienlos de recobro por dia y por 

analista, para la reproducibildad del método para polvo. 

11.1. COEFICIENTE DE VARIACIOM, 

CV=O. O. 7664348Y. 
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11. a. ANALISIS DE VARI.ANZ.A, 

Fuent.e de Grades de suma de Media de Fca.t.c Ft.•O 
variación libert.ad cuadrados cuadrados '*' 
Analist.a 1 4.88963 4.88963 1a.a34 38.51 

Dia a 0.75603 0.37806 3. 8714 6.06 

Error 8 0.78113 0.44640 

TABLA XVI. Tabla de anAlisis de varianza para cada una de 

las f'uent.es de vat.1aci6n en la reproducibilidad del 

mét.odo para polvo. 

CM) El valor de Ft•o es t.omando en cuenta los grados de 

libertad del numerador y los grados de libert.ad del 

denominador y con una probabilidad acumulada de 0.976. 
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12. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PARA CREMA. 

Porcient.o recuperado. Porcient.o recuperado. 
to t•a 
'to 't• 

GG.30 gg,45 

100.15 100. 08 

100.54 gg,57 

TABLA XVII. Porcentajes recuperados del anAlisis de las 

mismas muestras, inicial y 48 horas después a temperatura 

ambiente para la estabilidad de la muestra analitica para 

crema. 

12.1, INTERVALO DE CONFIANZA A TEMPERATURA AMBIENTE POR 

48 HORAS, 

El valor de t. de Dunnet.t. contemplado para el cAlculo 

de este intervalo es tomando en cuenta 2 comparaciones, 6 

grados de libertad y con una probabilidad acumulada de 

O.G75. 

IC=-1.21473053 a 0,69473053 
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12.2. FACTOR I. 

El siguiente resul lado es el coef'icient.e de 

variación global .Cmedia de todos los f'act.ores I, los 

cuales son los coeficientes de variación para cada tiempo 

.Y muestra respecto al valor inicial). 

I=SS. 74197Y. 
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13'. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PARA POLVO. 

Porcient.o recuperado. Porcient.o recuperado. 
lo l•a 
Yo Ys 

100.78 S9.44 

gg,25 99. 41 

se.11 98.S2 

TABLA XVIIl. Porcentajes recuperados del análisis de las 

mismas muestras, inicial y 48 horas después a t.emperat.ura 

ambiente para la estabilidad de la muestra analit.ica para 

polvo. 

13.1. INTERVALO DE CONFIANZA A TEMPERATURA AMBIENTE POR 

48 HORAS. 

El valor do t. de Dunnet.t. contemplado para el c~lculo 

da este intervalo es lomando en cuenta 2 comparaciones, e 

grados de libertad y con una probabilidad acumulada de 

o.s7s. 

ICm-1,7ee21ee a o.es2eee2e 
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13.2. FACTOR I. 

El siguiente resul t.ado es el coeficiente de 

variación global Cmedia de todos los factores I, los 

cuales son los coeficientes de variación para cada tiempo 

y muestra respecto al valor inicial). 

I =99. 54662:>¡ 
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS. 

1. DEL METODO ANALITICO DESARROLLADO. 

El ?Mtt.odc anal1t.1co d~sarrollado en comparac16n con 

•l d•scrit.o por Leung y c::ols. M, dif'ieren en un 

principio en las caracterist.ic::as de la columna usada en 

la separación, esto os la l cngi t.ud y el t. amano de 

particula del empaque. La longitud y el tama~c de 

part.1cula de la columna descrita por Leung. es de 2~ cm y 

7 µ de diAmetro y la usada en aste trabajo de 15 cm y 5 µ 

respect.i vament.a, Sin embargo es t. as mcdi!'icaciones 

ne mani!'iest.an int.erf'erencias ni ponen en riesgo la 

resolución •n la separación del Aci do undacil éni co y del 

estAndar interno Ctolnartato) da los excipientes de las 

formas !'armace~t.icas a las que se aplicó, 

Ot.ra variación significativa encontrada y 

consecuencia de la ant.•ricr, es la disminución del tiempo 

de anAlisis, ya que Leung y ccls., obtienen un tiempo de 

retención del Acido undecilénicc de alrededor de e 

mi nut.os y del estándar interne da alrededor de 12 

minuLos, en comparación con los que se obtienen con el 

nwtcdo que aqui se propone, qua son del alrededor de 3 y 

5. 7 minutos para el ácido undecilénico y el estAndar 

interno respectivamente. 
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2. DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO. 

2.1. UNEARIDAD DEL SISTEMA. 

Para la lin•aridad del sist.ema se t.iene que hay un 

coeficiente de correlación de o.ggg4547e, un coeficiente 

de determinación de O. 9g9go9·aa, además de una pendiente 

de O. 01415e35, un valor de la ordenada al origen de 

-0.02SOQB2, la acept.ación de Ha en el anáisis d• varianza 

de la regresión, que aunque estos ~lt.imcs no son 

parAmet.ros qua se incluyan como crit.erics de aceptación o 

rechazo en el Manual de validación de ~todos Analit.iccs 

24, se considara.n importantes para observar el 

comportamiento da la linearidad del sistema. 

De.acuerdo a los limites sugeridos por el Manual de 

Validación de Métodos Analit.icos, que son son para el 

coaticient.e de correlación de O.Q98 y para •l cceticient.e 

de determinación o. ea, aunado a que el cceticient.• da 

variación resultante fu6 de 1. 41171581'., es decir menor 

que el v.alor limit.e de 1.5Y., se determina entonces; de 

est.a manara que •l sistema es lineal para el intervalo de 

Concentraciones en las cuales se trabajó. 

2. a. PRECISION DEL SISTEMA. 

En la precisión del sistema se ~iene que el 
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coeficiente de var1ac16n para los resultados anal!t.icos 

es de o. 05804~8", menor al 1. ~~ del valor especi:ficado 

para considerar la prec1si6n del sistema, por lo cual se 

establece que el sistema es preciso. 

2.3. ESPECIFICIDAD DEL HETOOO, 

De acuerdo a los cromat.ogramas de las figuras 1 y 2, 

se observa que t.ant.o para crema como para polvo, el 

mát.odo es capaz de cuantificar al Acido undecilénico sin 

que exista int.erf'erencia por ningU:f'O de los excipieñ.t.es 

de cada una de las formas f'armacéut.icas y sin que estos 

mismos causen interferencia a la respuesta del est.Andar 

int.erno. Por lo cual se considera al método como 

especifico en la aplicación a cualesquiera de las formas 

:farmacéuticas con las que se trabajó Ccrema y polvo), 

z. 4 LINEARIDAD DEL HETODO, 

Los criterios de aceptación para la l1near1dad del 

método son m=1, b=O, r~<=0.98, los coericientes de 

variación de los porcientos recuperados y los coericiente 

de var-1 ación a cada nivel y los global es de todo el 

intervalo de la linear-idad.deberAn ser menores o iguales 

al 2Y.. 

Los resultados mostrados en la linearidad del método 



75 

;:a:-a crema son r=0.99971056, rª=0.9994212, m=O.Q89881578, 

b•O. !52001226 y un CVaO. BOB72f07X. Dado que m y b pueden 

ser considerados como m•1 y b~o de acuerdo· a los 

cont.rast.es de hipótesis e int.ervalos de confianza para 

estos par~met.ros, además de que se cumple con las 

especificaciones ant.es mencionadas, se considera al 

método lineal cuando as aplicado a la forma farmacéutica 

de crema. 

Los resultados mostrados en la linearidad del m6t.odo 

para polvo son r=o,gg949915, r•=o,9g999557, m=1.01565627, 

b•-1. 10842068, un CV=1.14478909X para los porcient.os de 

recobr'o y los cont.rast.es de hipótesis e intervalos de 

confianza para m y b mostrando que se pueden considerar a 

como 1 y ~ respect.ivament.e; por t.ant.o, t.omando en cuent.a 

el mismo criterio usado para la linearidad del mét.odo 

para crema; ent.cnces, el método es lineal cuando se 

aplica a la Í'orma farmacéut.ica de polvo. 

2. 5 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100"· 

Los 11mit.es sugeridos por el Manual de Validación de 

Mét.odos Anal!t.icos para la exact.it.ud y repet.ibilidad al 

100:V. del método son un coeficient.e de variación menor o 

igual al 2~ y un int.ervalo para la media del porcienlo de 

recobro ent.re 98 y 102Y.. 



76 

Los resultados muestran que el coef'icient.e da 

variación para crema es de O. 6013198" y para polvo de 

O. 41521Q2"; el intervalo de confianza para la media de 

los porcentajes recuperados es de SS.SS465S3S a 

100.al520072 para crema y de GS.!59083563 a 100.!58S16« 

para polvo. Aunando est.o a los int.erva.los de confianza 

para el valor de la desviación estAndar de O. 62572485 a 

2. 45883885 para crema y de O. 49682282 a 1. 99230741 para 

polvo, ademi.s de que el cont.rast.e de hipótesis para el 

valor de aS,.2'-C: se acept..a en ambos casos. hace que el 

método sea ex.a.et.o y repetible al 100~ t.ant.o para crema 

como para polvo. 

2. 8. PRECISION DEL HETOOO CREPRODUCIBILIDAD). 

En la precision del mét.odo se t.iene que est.e es 

preciso si el coef'icient.e de variación de les porcient.os 

de recobro para los dos analistas en los dos dlas es 

menor o 1 gual al 2Y.. Cuando se est.abl ece la f'uent.e de 

variación mediant.e un aná.lisis de varianza. el método es 

reproducible para cada f'uent.e, cuando la Fea.Le es menor a 

la Ft.eo. 

Ya que el CV para crema es de O. 59fl1054"' y para 

polvo de O. 7BB4348"', el método es preciso para ambas 

formas Carmacéut.icas. 
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Respect.o a la fuentes de variación, se .t.iene que la 

F•eo para el analist.a es de 38, !51 y para el d!a de e. O!l; 

la Fc..i.c para el analist.a para crema y polvo son O. 8931 

y 12. 934. respect.1vament.e, la Fc..ic para el d!a para crema 

y polvo son de 0.2348 y 3.8714. t.ambién respect.ivament.e, 

lo que hace que el "'6t.odo anal!t.ico sea reproducible por 

los analist.as y reproducible en dist.int.os d!as por un 

mismo analist.a, para ambas formas t'armacéut.icas. 

2. 7. ESl'ABILIDAD DE LA KUESl'RA. 

De acuerdo con el Manual de Validación de Mét.odos 

Anal1t.icos ec:U.t.ado por el colegio de Qui micos 

Farmace~t.icos Biólogos, se dice que la muestra es estable 

si el intervalo de confianza para la diferencia de la 

media del anAlisis inicial incluye al valor de cero y/o 

la magnitud del erecto Ctact.or I) se encuentre ent.re el 

ge y 102~. 

Para:-est.e parA.met.rºo se t.iene que el intervalo de 

conf'ianza para 49 horas a t.emperat.ura ambiente, (mica 

condición a la que se evaluó este pará.met.ro, es de 

-1. 214.73053 a O. 09473053 para crema y de -1. 7!l62196 a 

0.86288620 para polvo; ademAs de que el fact.or I para 

crema es de 00.74.197X y para polvo de 99.54.6"2~. lo que 

hace que la muestra analit.ica sea estable en ambas 

formas rarmácéut.icas. 



78 

IX. CONCLUSiotES. 

1. El m6t.odo desarrollado es un mét.odo similar al 

descrit.o por Leung M. salvo que las variant.es que se 

llevan a cabo en est.e mét.odo modif"ican not.ablement.e los 

result.ados cromat.ogrit.ficos, disminuyendo en alrededor de 

un !50" el t..iempo de anAlisis, lo que hace de est..e. un 

mét.odo mas rApido y como consecuencia de menor cost.o. 

ademit.s de t.ener la vent.aja de que se aplica a el anti.lisis 

de dos dist.int.as formas de preparados rarmacéut.icos 

Cpolvo y crema). 

2. Dados los resultados de la validación se concluye 

que el mét.odo es especifico, lineal, preciso. exacto y 

que la muest.ra analit.ica es estable por 48 horas para 

todas las condiciones y concent.raciones con que . se 

t.rabaJ6 para crema y polvo. 

3. Por lo anterior, el mét.odo analit.ico es factible 

de usar como un método rut.inario de cent.rol de calidad 

para la cuant.ificación de Acido undecilénico t.ot.al en las 

dos dist.int.as formas farmacéut.icas para las condiciones y 

concentraciones con que se ~rabaj6. 
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X. ANEXOS. 

1. FORMULAS DE CALCULO. 

GENERALES. 

:i:x=ncx. + Xz + . . . + xn:i 

I:Y=Yu + Ytz + • • • + Ytn + Yu + Yu + . • • + Yzn + • • • + 

Yu + YLz + .. , + Ytn 

:i:x•=ncx.- + xze + . • • + X•'°J 

+ Yu• + YLZ• + • . • + Ytn• 

:l:XY=X•CYu + Y .. + ••• + :¡'<n) + XzCYH + Yzz + • , , + YZn> 

+ • • • XtCYLs + Yt.z + • • • + YLnJ 

Para de la DE y el cv,. la x puede aplicarse como el 

:f"act.or F' Crelación respuesta/concent.ración en 

linearidad del sistema), X, Y o a R. 

s=DE=CCNCJ:X") - c:i:x:>"J / CNCN-1))) 1 
.. 

C'l=DE * 100/x ESTA ~ 11 IO( 
SAUI IE lA lllUOJEr.t 

la 



su 

COEFICIENTE DE CORRELACION, ' COEFICIENTE DE 

DETERMINACION,PENDIENTE Y ORDENADA AL ORIGEN. 

r=CCCnt.C:CXY) - C:!:X)C:!:YJJ., / CCnt.c:i:x') - C:!:XJ.,Cnt.c:cy") -

c:cn">n .... -

r"-C:Cnt.CJXY) - CDC:IC:EY))") / CCnt.CDC°> - C:CX)')Cnt.Crt"'> -

C:!:YJ'>> 

maCnC:tXY> - C:CXJC:!:Y)) / CnC:CX") - CEX>., 

b=CJ:Y - mC:CX>> / n 

CON1RASTE DE HIPOTESIS E INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 

VALOR DE m. 

t.cc.icaCm-mo)/Cs.,./CCn-1) 1'°Ms"' 

< m < m 

Donde: s~=desviación estandar de los valores de·-· 

sy•=CCCn-1)fllCsyª-mªNsx'.:l)./Cn-2))YR 

sy=desviaci6n estAndar de los valores de Y. 
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CONTRASTE DE HIPO'IC:SIS E IN'IC:RVALO DE CONFIANZA PARA EL 

VALOR DE b. 

t.calc=C b-bo) ,-e sxyw<l ,-n+Xi,-c C n-1) Msx":>) '"':> 

IC=b - t.1-a...zMsxyMCl,.n+;c&xcn-l)Msx":>)'"':> 

t.1-a;z•sxy>tC 1 ~+XoX Cn-1) Msx":>) '"':> 

b < b + 

ANALISIS DE VARIANZA DE LA REGRESION. 

Fuent.e de Grados de suma de Media de Fea.Le FL•o 
variación libert.ad cuadrados cuadrados 

Regresión glr=a-1 Sce Mee=~ Fe=M!;.e Fs!.!:. 
glr Mci gle 

Error gle=n-2 Sci Mci=~ 
gle 

TABLA XIX. Tabla de c.Uculos en el aná.lisis de varianza 

de la regresión 

CONTRASTE DE HIPOTESIS E INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 

VALOR DEL PORCIENTO DE RECOBRO. 

t. ca.Lc=C R-µo) /C s/C n) 1"~) 
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CON'IRASTE DE HIPOTESIS E INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL. 

VALOR DE L.A DESVIACION ESTANCAR. 

X-ca.Lc=C n-1 :> Ms/ao 

INTERVALO DE CONFIANZA PARA L.A EsrABIL.IDAD DE l.A MUESl'RA. 

UIC=CY• - Yo) - t.'Cs"pca/3)) 14 

L.SIC=CY• - Yo) + t.'Cs"pC<?/3))''" 

Donde: sª=CNC:!:Y') - C:!:D') / CNCN-1)) 

s"p=cas"o + as"i) / acc + 1' 

ANALISIS DE VARIANZA EN l.A REPRODUCIBIUDAD DEL. METODO. 

El modelo hipot.ético que representa est.e case es el 

siguiente; 

Yijk=µ + ai + 6jCi) + 'lkCij) 

Yijk=El ensayo de la sustancia de interés de la kaésima 

muestra analizada por el iésimo analista en jésimo 

dia, 

µ=Media poblacional del ensayo de la sust..ancia de 
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interés en la muestra. 

Ct1 •Et'ect.o del analist.a en el ensayo Cdcnde 1 "1 hast.a 

a). 

61CJ>•Et'ect.o del clia anidado en el anaUst.a Cdonde J•1 

hast.a d). 

lkC1J>•Error del met.odo a.nal.1t.1co Cdonde k"1 hast.a r>. 

a•NOmero de analist.as Cdonde a"2>. 

d•NOmero de dias Cdonde d•2). 

r•NOmero de replicaciones Cdcnde r•3). 

Yu.. •YUJ. + Yuz + Yua 

Y12. •Y1h. + Yoa + YOll 

Ya. •Y1u. + Ya.u + Ya.u 

Yzz. •Yau + Ym + Yzu 

Y1 .. •Ytu + Ytsz + YUI + Y1a + Yua + Yua 

Yz •• •Yzu + Yzsz + Yztl + Yzu + Yzu + Ym 

Y .•• •Y1 •. + Yz .. 

ttCYiJ. >••cYu. >" + CY .... >" + CYzs. >" + CYzz. >" 

:ECY1 •• >ºaCYa •• >" + CYz •• >" 

:E:i::i:CYiJk>"•Yua" + Yua• + y ... • + • • • + Yzza• + Yzzz" + 

yzza• 

Sca•:ECY1 •• >º/dr - C:EY ••• )º/adr 



Scd•ttl:CYijk)' - O:CYiJ. )'h 

Fuente de Grados de SUma d• MedJ.ade Fca.l.c FLeo 
variación libertad cuadrados cuadrados 

Analista gla•a-1 Sea Mea~ Fa•l:&I. Fgil 

'"" gla Mcd gld 

D1a gld• Sed Mcd-ss.sl Fd•Hs:sl. Flllsi 
C6) Cd-1:>ota gld Mee gle 

Error g111• Se• Mee~ ,., Cr-1:>otad gl• 

TABLA XX. Tabla de cilculos en •1 Anilisis de Varianza 

para la reprcducibilidad d•l m6t.cdc. 
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2. ABREVIATURAS. 

b: ordenada al origen o intercepto. 

r: Coe~icient.e de correlación. 

rª: Coeficient.e de correlación. 

CV: Coeficiente de variación. 

IC: Intervalo de confianza. 

I:: sumatoria. 

m: Pend!ent.e. 

n: Número de aplicaciones. 

t.: NOmero de diluciones o de cantidades adicionadas, o 

el valor de la dist.ribuc16n t. de St.udent. con una 

probabilidad acumulada de 0.975. 

Y: Media aritmética, 

N: NOmero t.ot.al de determinaciones. 

s: Oesviac16n est.•ndar. 

sª: Varianza. 

DE: Desviación est.•ndar. 

X: Dilución o cantidad adicionada. 

Y: Propiedad medida o cantidad recuperada. 

Ho: Hipótesis nula. 

Ha: Hipótesis alt.erna. 

Ol: Nivel de significancia. 

X": Valor de la dist.r1buc16n de ji -cuadrada. 

a: Desviación est.andar poblacional. 

ao: Valor de la desviación estándar poblacional que t.oma 

el valor presunto en Ho. 

R: Porcient.c recuperado. 
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R: l'ron'.edio arit.mét.ico del porcient.o recuperado. 

glr: Grados de libert.ad de la regresión. 

gle: Grados de libert.ad del error. 

Se.e: suma de cuadrados referentes: a la desviaci6n 

explicada o al error. 

Sc::J.: Suma de cuadrados ret'erent.es a la desviación 

inexplicada. 

Mee: Media de cuadrados da la desviación explicada. 

Mci: Media de cuadrados de la desviación inexplicada. 

t.": Valor da la dist.ribución t. de Dunnet.t. con una 

probabilidad acumulada del 0.975 

s"p: Varianza ponderada. 

Sea: suma de cuadra.dos ret'er-ent.es al ana.list.a. 

Sed: Suma de cuadra.des refent.es al dia. 

Mea: Media de cuadrados referentes .al analist.a. 

Mcd: Media de cuadrados referont.es &l di.a. 

F: Valer de la dist.ribución F de Fischer con una. 

probabilidad acumulada de 0.975 o ~act.or para 

c•lculos en la linearidad del sist.ema. 

gl: Grados de libert.ad. 

Y ••• : Tal.al. 

I: Fact.or de c•lculos en la est.abilidad de la muest.ra. 

e; N~mero de comparaciones en la prueba t. d• Dunne~~. 
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l. TABLAS. 

,, '•·•• '•·I• '··- '•·11 le.u '•·"• '•·lf ,, ... , '•·•HI 
''·'.!!111 ll.7!711 l.]76 l.11111 ti.JIJK 12.7UC. Jl.11!1 63.Ul Ut>.tol'1 
ll • .!$0 U.til7.? 1.ur.1 1.11116 l .... 21.111 4.)1127 6,'IC.j 9.ll!J¡I )l,Hj 
u.:·r~ U.,11.&U O,'i171f 1.6311 2.HH J.11125 ... ,41 S.UL» ¡l:,'il.!J 
u.::·,n 0.So9! U,1141 l.SJJ 2.IJll 2.7764 J.7H 4.60-U 1.610 
u.:c-~: 0 • .5591 0.920 1.476 2.om1 2.S7U6. J.36.S 4.0J!I 6.h')l 

' U • .!"4:t O.S.Sl6 0.9oti 1.4.(0 l.'il02 2.4469 J.14) J.7l)7.I 5.9~'1 , ll . .!t".l! "·'""'' 0.8'16 '·"'' 1.l'IJ6 2.)646 .!.9'11 J.4<N!I S.4..\1 
s ,1 . .:rhl U.Hhl D.H9 l.J'}7 l.llSllS :!.lurio .!.ll96 ~1.JJ~ s.0.:.1 

' U . .!rhl u.s.aJb 0.lllJ l.JIJ 1.11JJ1 2.26?2 .:.121 J.24'.J' ... -11 

'º O.!t-\1! O.S41b 0.1111 l.J72 1.112s 2.2281 :.7~ J.169.t 4.SJ7 

" tJ • .!~4tl 0 • .5-100 0.176 l.J6J f,7'1J9 2.2010 2.718 J.IOU 4.0' 

" 0.::::1~1 D.SJ87 0,17) l.JS6 J.7112J 2.17111 :?.6~1 J.05.U 4 .• 111 
ll u . .::~$!'> O.!OU 0.110 f,JSO f.7709 2.1604 2.1150 l.Oi!~ 4.:.:1 

" U.!!''!I! 0.SJ66 0.1168 1 •• 145 l.761J 2.1448 2.r.24 2.916S 4.1.il) 

" o . .:::e·~ O.SlSI O.IHt 1.341 1.7530 2.IJl5 2.60! 2.946~ 4.0~l 

" (l,!!'"t> 0.5H& 0.865 l.JH 1.7459 2.1199 2.5RJ 2.920!1 4.015 

" 0 . .:!!'"4 o.n.i.a 0.861 l.Jll l.7J<J6 2.109! 2.567 2.IV&! J.965 

" o.:::e·1 0.51)1 0.162 l.JJO l.'141 2.1009 2.H2 2.11u J.ll!! 

" 0,2:C6i 0.5Jll 0.161 1.321 l.12VI 2.0QJO !.5J9 2.IC.<N uu 
'º o . .:::eo· O.SJ!9 0.160 1.325 t.1247 2.0160 2.521 2.1451 J.SSO 

21 O.!:CM> 0.5llS O.U9 1.J2] 1.7207 2.0796 2.Sll 2.8314 l.!19 

" o . .:::et:..i 0.53!1 o.asa 1.321 f,7171 2.0JJ9 2.soa 2.llH J.79! 

" o . .:::eo.1 O.Sl18 o.asa 1.319 1.7139 2.0687 2.500 2.907) l.767 

" o . .::,t.:: 0.'115 O.BH 1.311 • ¡,7J09 2.06)9 2 • .i92 2.7969 J.70 

" O,!fol 0.5112 O.U6 1.116 l.70HI 2.0595 2.415 2.7874 l.7H 

" U.!~f'OJ 0.5llN O,IS6 l.llj 1.7056 2.0SH 2.479 2.nn 3.70~ 

" U.!~N O.SJllJ O.U5 1.114 1.10H 2.0~18 2.47J 2.7707 J.691l 

" o . .:::e:e.t O.S.104 O.U5 l.lll f.7011 2.04!4 24b7 2.7~3l l.674 

" u.::er O.Hll! 0.1'4 l.JJI 1.6991 2.0452 2.•62 2.7'6-I J.6S9 
JO u.::e'º O.HOO O.IH l.l!O 1.6971 ;z.OUl 2.01 2.7500 J.616 

" O.:'!':C.1 05292 0.1521 /,)062 1.6896 2.0101 2.01 2.l2l9 J,SQl9 

" o . .::.~:eo 0.5216 O.U07 l.JOll J.6Ull 2.tJ211 2.4!] 2.7045 l.SSll 

" 0.2~~ O.S!dl 0.1497 1.3007 1.6794 2.0141 2.412 2.6196 l.5!07 

'º 0.2S4i 0.5!71 0.!489 1.2987 1.6759 2.0086 2.•0l 2.6778 ).4965 

•• o . .:s.is 0.5212 0.8477 l.29l9 1.6707 2.0001 2.)90 2.6601 l.4606 

'º o.no 0.5!A8 0.8468 1.2918 1.66611 1.9941 2.J81 2.600 J.4JS5 
. so 0.:!$-1! 0.5l6S 0.8•62 l.2'122 1.6641 f.9'101 2.174 2.6JH l.•1611 

'º O.:!~I 0.5261 0.84'7 1.2910 J.66?0 1.11867 2.361 2.6116 ).40~2 

100 O.::!~I) 0.5261 0.8452 1.21101 l.M02 1.9840 2.J64 2.6260 l.3909 
.120 O.:!.Hll 0.5251· 0.1446 1.2887 1.6517 1.9799 2.JSs: 2.6115 •J.J7J6 

140 0.!!138 0.5!56 0.8442 1.2876 1.6HB f.9771 2.JSJ 2-6114 J.J61S 

"º 0.25J8 0.5255 0.8439 l.2!611 ¡,6S4S 1.9749 2.1.so 2.6070 J.3517 

"º 0.2537 0.5!H 0.1416 1.286} 1.6'14 1.9733 2.]47 2.60]5 l.l4S6 

200 0.2.537 0.5lS2 0.8434 1.2858 1.6525 1.9719 2.30 2.6006 J.)400 

o.?5JJ 0.5244 0.8416 1.2816 1.6449 J.9600 2.J26 l.S751 J.2905 

TABLA XXI. Tabla de valores de la dist.ribuci6n t. de 

St.udent.. 
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i: ..... 1: .... . _1: ... ·,: ... · 1: .. 1:., • J, ... 1: .. 1: .. 
1 UO'•••~IY) 011uuu · u.~uu 01'11.,IU o.1.am1 OUIU 0111141 º"' OJU 
1 OtllllllO UUl(.11.1 uu:u1 UU)'"' 0-IUJ u.:u uu• 0.111 1 u?r 
! UClllJ UUllJ u lll OJIC. u ni IU~4 l,&.110 ···'" .... 

"°"'" U.IUI U.:11 IHU u 111 l,U.11 ..... '·''" 1 UI 
1 U.IH U.411 u.Ju u.111 t.10 '·"· J,JU J.\l ... l.•U 

' o.1n o.ni un 1.111 IUS 1104 J010 11:1 e.no 
1 ºº' 0,H'f loJl'I •.• w ,_,,, J.Ol JIU •Ull s .... 
1 11.Jl(t 1.JU .... ~-llU J.111 , ... .., .. J.Jlf ··=· 1 º·"'' 1,1u . -l.~;: ""' J.UJ ''" tUU ,,,,. l.UI 

" .. , .. ttn J.JU •••• 11 ..... , '·'" '·'" ,,,.,, 
11 ,_,., UOI J.oU U16 4.Slt UH , .. , l.IU un 
11 l.U4 J.UH J.111 

···•· 
Ul• •• 11 .. J.10' t.UU IU.IU 

11 J.lUI J.IU •.u1r IWI J.UJ lu.U •.• u tt:I ll.llt 
11 1-•" 40U ••• i.o '·''' •-tll UtU 'º' 1111!1 IJUlt 
11 1.1u1 '·'°' J,JU ,,,., J,JU ,_ .. , uuur 11,IJI ll.010 

11 UJ6 1.10 un '·"°' 1.t•1 t.11? 11.m IUU U.tll 
11 '·"'º ,_..,, &IUI l.ru 1.111 IUUU IJOUI IUll 14.UI 
11 ,, .. a.JO 1.u11 llll '·'"° 1uu,, 1101 U.Hll llHI 

" ...... ..... l.111 l.WI '"''' 11.1.11 IJ,111 11.J\I 11.l!U • J.Jn 1.414 1.)1.U t.n& hl.UI º·'º 14.IU U.JU 11.IU'f 

11 UH 10'4 .... , 10.]ll 11.su IJ,HG n.co 11.10 11.lU 
11 l4UI .... .. , .. U1.UI 1J.JJI IHHI llJl4 111111 lt.IH 
11 ,,.,,.. f.J•O IUI,. ...... IJ'1\ll ...... 11.111 l<rflll JO,Hll .. ,.,, ...... JU.na 114111 11.tO U.U'f U!J6J 11.llJ Jl.111 
u 1.Y'lll t1Ls:o ll,U4 u.uu 14.111· ll,4U 11."u Ju.nr U.H• 

• l.UI 11.uo l!.IU IJ.IH U.lit IUI! 11.110 21.111 21.11' 
11 '"'' 11.1111 111ft um u.111 11114 ::U.IUI Jlllt 2UU 
11 ,,,. U.01 IJ.JU 11.101 IUll 11.YU 11.111 11.111 JUat 

• IUJJJ 11.111 14H• 11.Ull 11.l!H lt.IU U.40 ~'·'" 1'.40 • 111.1114 u.111 u.tu "·"' IUtJ J1UU JI.JU ]).Slll ¡J,44) 

11 u.111 n.m '"'º' lOUt U4'1 1Ut1 lf.IH, 10111 11111 . llttMo JU.TUI JJIU 1'4U ltM JtOH JJ.Jd J41lJ U.IU 
•I )UtU. 14111 U'fUI nu.1 JIUH Jl.UU lllU h.Jn ,,,,..,, . uo.1 JI.ni n.1u1 JllU H.11~ JI.u• ,, . ., 41111 41114 . IU,JIU u.su ,., .. , •u.u: o.u• ••.01 )11,UI )11\IY JUlO 

• no1 41.JU OU! ,,,,. U.l" IU?I , .... 11)•6 "'" . Ulfl Sl.IU SIHll )1111 W.J'lll , .. ~ .. 01111 l?IU U1U • 1!11• l'll'llo t1.1u •Ull .... !. ll)H l&UI lf.)11 """' " 
,, . .,, OJ!I IUL'fll 1•.JU 11.••U •?n• ""º 'f!IH tllUI ,. u.u• IJ.IU ..... ,. tl.IJJ 11.lul 1uu ... :1 1\16.10. 111.•lt 111411 .. 11.ltJ IOOUI IOIQlt IMlll llUtl lltOlt IJlltl l10lH IHUI 

'" hit •u lll•IU 111.10 1!1 llO HIHI IUJ"• tHhl 11Ul11 U•l't 
U• ll'Ull IJ&lll 1.1111:1 IHHI ,.,..,., 111.111 lf.J•i.• IUIU lhUU 
"l•UUI U!JU 1Jt.4U 11-:.1:1 l•lllt 111111 UIWI 111011 tt11n 

Tabla XXII. Tabla de valores de la d1st.r1buc16n X". 
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.. 1:.H •: .. 1:" Z:." Z:." l!" Z:.on l!n •:·"' i: ..... 
... ,, ..... 1.0H 1.&.I! ..... HU ui:• ,,,,,, 

"'" U.11& 
l.J•• ... ,, .... J.Jlt .... ..... 1.n• •.:in ln.J"f U?OI 
UH .J.'4¡ u ... , l.IM! •. :JI 7.llJ .. ,... "·"'' U•JI 1tna 
J.nr ill.04' •.tll ,. .. '·'"' ··•·· 11.10 O.In 14,lr.G "·"' UJI J.IU ..... Ult t.J)6 11.0'IQ ILIJJ U.014 IA.UO .n.101 

• un Ull 7.JJI un 10.UJ 12.S'IJ 1un IUIJ ll'-11 ''·'ª' ' IJ'6 1.IU l.J•J •.MIJ n.rin '"°"' H.lllJ 11411 JU.:11 n:::· 1 7.JU ..,,. ,,,. "·º" IJ,Jf,J "·"" "·"' ...... "·'" ' 110 t.•1• ... ,. U.JO , ..... ..... 11 """ Jl,toM JJ, •• ..... 
ID un 10.0J 11.m IJ,Hl, "·"' 11.)07 Jq.OJ JJ,1V'f ,,..,.. Jl.41t 

" 10.111 11.no 1119? 1•'11 IU7S' 1'4Tt Jl.tJO JUU ~ ,..,,, J1.IJA' 
11 11.llO U.JU U.011 IJ.111 11.Jft 11.D?I UJJt. H.Jll' Jl.J(lll' JUll 
u 12.J•O IJ.11' IJ.llt "·'" lt.llJ J?.l#ot JUJI JUll ~ ... ,..,, .. U.JJt IUU H.JJJ r::m· 21.oa.a 2).HJ -f,·'" 1'.UI Jf.Jlf 1un· " lUtt IUJJ ·11.UJ U.IOI ..... .... JO.Sfl JUOI 

" U.JJI IUIO 11.Cll J0.4U USIJ JUff 21.14' """' u.:&r .U.:tot 

" llJJI n.111 U.511 JltU U.1'• J1.H1 JO.l•I JJ.M Jl.711 •un 

" llJll llUI 10.601 u.no U.H• :11 .. Jl.!H 'ºº' "·"' •uu 

" 11.JJI lt.tlO 21119 ,, ... JJ.JO.I JO ..... J?.IJJ lf:Ul JI.JU .o.tu .. lt.JJJ ZO.IJI 21.JU H.OJI 11.4111 JUIO JUfO "·"' .. """ 
" 20.117 21.HI JJ.UI Jl.171 ,. ... ., JU71º "-'" JUJI 11.•ot 4'.010 

" JI.JU 1l::U Jl,fJt JUOI 10.llJ JUH r.:n: .t;;l.J .. •l.7" so.m 

" n.m 21.0lll 2'•Jt 'JL001 nin .. 1.n1 ..... , u.uoo ,. JJ.JJJ JI.IN 21.0'6 :n.JSJ JJ.191 .M.,.n ,,_, .. 42.•10 .,.,,, u.nt 
JJ 14Jl1 ll.llJ 21.UJ J0.11' •JUll JJ.IJJ ...... u.JI• "·'ª "'·"' 
" 'IUM 27.lff JU.U JI.TU '"'" JUU Cl.fJJ .U.'42 0.2'0 lt::T: " 21.JH 21.11 .. )O.Jtf JUU M.1•1 .tO.llJ ., ..... "'·"· ...... , 
" JJ.JH JY.Jlf Jl.JH JUJJ n.t1• 41.JJJ 4U61 ••.111 so.nJ ...... .. U.JH JUIJ JJ.161 u.m H.Clf •J.J)J .U.Ul '"''' Sl.JH '°·'" .. JUJI JIJll JJ.tJO Jl.250 ...... •J.tU ""'" JO.lfJ SJ.111 H.HI 

" JUM HUJ Jl.lff c1.n1 "·º" ...... IN1l '1.J.IJ to.JU "·"' •• Jt.IJI 41.122 U.IH 41.2" Jl.IOJ , ..... IJ.HI "·'"' "·º" " .... ,,, ... m 4'4U nnt JJ.SOS UH IUIO 1un tJ.IM U.111 ,. lt.JU Sl.ltl JOU JllU IJ.111 11.SOJ 11.4:0 JUJ4 "·"'° IU61 .. ff.JJJ tl.IJJ 11.JJI tU1J ''·"' n.ou ...... U.JJt 11.fJJ ID1HJ ,. u.ne n111 'Hllt 7UIS IUl7 1:U~ tJ.DU I004Jt ICM.JU I"·"' .. n.JI• tJ.Jf& Hl:O to.«tJ t6 JTI IM6!' 111.J:t lllJll 21.Jll .. lf.JJI tllll "':• 101 º" 'º'·'" 111.111 IUIJI m111 lllttt ''°·"' "'' "m 'º'''• ...... 111.6'1 ...... I""' 119.HI IU.106 I"º ,,,. UJ.IU ,,. llt.JH IJJ.Jlf IJf.IH IJUOI 1.ao.JJJ ... ,., Ul.211 u uso ""'" 111.toJ , .. IHJM JIJfo.I ltlJH .,,.,. 111.Hf "'"'" 174."1 111.UO "'''' JflUI! ... .,,,,,. 1u1•1 
IH ''' 

1111:1 llJ.Jll ''°'" ..... ., ?OUJO 2U1 •:• :!, ..... ... ITUJI llUlJ '""' '"·'º '°º"' , ...... Jlt.GH UUH JJ21:0 U•nit ... IH.JU JG'.IJ<I lVt.flJ JIUot 211.0JI u."" ICl.HI J4'.4U UUM JU.a:: 

TABL.A XXII. continuación. 
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Gradatdc 
libcrtaddd Oradoldcllbcf\l.ddcl11umer1dar 

dcnom!Mdof • ' . 
1 f>.47.1 799.S 164.2 199.6 921.1 9)1.1 941.2 9'6.1 96U 
2 Jl,SI )9.00 39.17 J9.25 l~.JO )9.ll ]9.)6 )9,]7 19.]9 
l 17.44 16.04 IS.44 U.10 14.11 14.7J 14.62 14.54 14.41 .. 11.ll 10.6' 9.91 .... 9.)6 9.20 9.07 1.91 .... 
' 10.01 1.4) 1.16 7.19 7.U ·6.91 6.U 6.76 6.61 • 1.11 1.20 6.60 6.U S.99 J.12 s.10 5.60 S.'1 
1 1.01 6.54 S.19 5.U S.19 s.12 4,99 4.90 4.12 • ·ur . 6.06 "42 '·º' 4.12 4.U •.SJ 4.4) 4.)6 

• 7.11 .s.11 '·º' 4.72 4,41 4.Jl 4.10 4,10 4.0) 

'º 6.94 S.46 4.U 4,47 4.14 4.07 l.95 l.U J.71 
11 6,12 S.26 4.6) 4.11 4.04 l.11 J.16 l.66 J.'9 
12 6.SJ s.10 4.41 4.12 J.19 ),7) J.61 J.51 J.<44 
ll -, .. u 4,97 4.JS '·"' J.71 l.00 l.41 J.19 J.Jl 

" 6.Jo' ... , ... ).19 l.66 J.SO J.JI J.29 l.21 

" "º 4.71 4.IS ).10 ).51 J.41 l.29 J.lo J.12 

" .. ,, 4,69 4.01 J.73 J.SO J.]4 J.22 J.12 J.OS 

" 6.04 Ul 4.01 J.66 l.44 1.21 J.16 l.06 2.91 
11 "91 4.56 l.9S J,61 J.ll J.21 1.10 l.01 2.9) 

" S,91 4.SI ""' J.'6 J.ll J.11 l.OS 2.96 2.IS 

20 s.n 4.46 l.16 l.Sl J.29 J.ll J.01 2.91 :Z.14 
11 s.n <1.41 l.11 l.41 '·" "" 2.97 2.11 110 
21 .S.79 4JI l.71 J..44 J.22 ].O! 2.9l 1.14 :Z.76 
2l S.7S "·" l.7S ].41 J.11 J.01 :Z.90 2.11 2.1l 

" S.72 4J2 l.12 J.JI J,U l.H 2.11 2.71 1.70 

21 S.69 <1.19 l.69 l.H J.ll 2.91 :Z.IS 2.1S 1.61 

" S.66 4.11 l.67 l.U ].10 :Z.94 2.12 2.1) 2.6S 
21 s.u ... J.65 J.ll J.01 2.9? 2.10 2.11 1.6l 
21 5.61 4.21 ],6] l.29 l.06 1.90 2.11 2.69 2.61 

" 5,59 4.20 l.61 l.21 "" 2.11 2.76 2.61 2J9 

JO S.!1 4.11 lJ9 J.2S J.Ol 2.11 2.15 l.6S '"" 40 J.41 ... os l.46 J.ll 2.90 2.74 2.61 2.SJ 2.45 

" "19 J,9l J.]4 ].01 2.79 2.6] 2JI 2.41 :Z.ll 

'" S.IS J.10 Ul 2.19 2.67 2.n 2.)9 2.)0 ,_,, ., S.01 l.69 l.12 2.19 l.!7 :Z.41 2.29 2.19 2.11 

TABLA XXIII. Tabla de valores de la dist.ribución F de 

Fischer con una probabilidad acumulada de 0.976. 
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(IH'AU.C:llJl(l 

( .. . 
"' 

,., 
'" 

. , .. • JU JIJº Jfll J ... '" 1.0 ·'" '" '" "' "' UI '" '" ,_,, 
"' "' "' '" "' J,41 J.O "' UI. "' ... '"' ,J.IJ "' 

,,.,. J.JS '" .... . , .. 
'" "' :JOS J.U J.IO l.1' J.11 

'" 'llJ 1.11 1.1, ... l.'7J • ,., "' J.l'I '" " "" "' 1.11 "' J.'11 "' Jm J,14 J.l'l 

" "" "º ... '" '" , .. IJOt JCl1: "' ·~ " l.llo MO '" 1.11 "' 1.94 Jm Jw, )111 

" 1.14
1 

,.., -1'1 .1.IS ... 1.'JI ,_,, 
'" 

,., 
" " "' , .. "' UJ "' 

,., '19'· . ,., ... 
• " "' Ul "' 1.11 , .. '" "' 

,_,_.,_ ,JoJ. 

1 " "' l.41 .... ... ir: "' 
,., ·US Jm .. 110. .... "' ... "' , .. 1.'11 ,.., 

" 
,., • '}J'f UI- ... "' 1111 ·• 1/Jl · . 1.91 1.'l'o 

"' 1m 11.JD "' n.' 1n' . , .. '"' 1.'11 '"' " 111·, 1 .us "' '"' '·"' "' 1111. '"'•"' 1.~fl 

"' .... IJI ,.., . .... .,, .. 
"' l.11 '" 111 • ., ... .... Ut "' ·1u 11.8 ., HJ 1.11 181 . 

"' 1m "' 1.41 "' ·1so.· 1.6t '" 'UJ, 1.11; 

'"' 
,_.., .. 

'" 
,,. 

'" J.U: 100 .. 'U' ;,, 1.1J 
l'Jfo

1 ·111 1.n 1.41 UI "' Ir.! ·"'' .... 

TABLA XXIV. Tabla de valores t.• de Dunnet.t. con una 

probabilidad acumulada de 0.975. 
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