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Introducción 

En este trabajo se llevó a cabo la validación del programa HP 89550A para la 

prueba de disolución de comprimidos. Cuando se usd el programa por primera vez se 

detectó que los cálculos que este realizaba no eran los mismos cuando se hacian en forma 

manual, para corregir esto el proveedor proporcionó una nueva versión del programa el 

cual se validó. Se encontró que el nuevo programa realiza los cálculos de porcentaje 

disuelto con una diferencia no mayor de 0.4 por ciento. 

Se evaluaron muestras de concentración conocida en donde el espectrofotómetro 

cuantifica la cantidad correcta con. una diferencia no mayor del 2 por ciento, se evaluaron 

celdas de flujo de 0.1 y 1.0 cm en donde la diferencia entre usar una y otra no es mayor de 

2 por ciento, se evaluó la repetibilidad de las medidas de absorbancia del 

Espectrofot6metro de Arreglo de Diodos y se encontró dentro del 2 por ciento de 

variación. Finalmente se comparó el funcionamiento de un espectrofot6metro convencional 

y el Espectrofot6metro de Arreglo de Diodos y se encontró que con muestras de 

conce.ntración conocida, en donde no hay interferencia por parte de los excipientes la 

variación entre ambos no es mayor de 2 por cieoto. 
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l. Fundamentación del tema 

A. Antecedentes 

La Industria Fannacéutica requiere de esfuerzos para definir procedimientos 

aceptables para validar y documentar la instalación, operación y mantenimiento de los 

sistemas computarizados, las dificultades para el éxito se deben en parte al hecho de que 

hay varias formas para validar estos sistemas, así como también hay varios tipos de 

computadoras, lenguajes de programación, programas y periféricos que actualmente se 

emplean. l, 2 

La utilización de sistemas de cómputo para controlar la producción de 

medicamentos está incrementándose y las autoridades de regulación en materia de 

medicamentos como son: en México la Secretaría de Salud (SSA) y en Estados Unidos de 

América la Administración. para Fármacos y Alimentos "Food and Drug Administration" 

(FDA), se preocupan de que éstos sistemas funcionen y sean confiables, se aseguren contra 

cambios no autorizados o no advertidos, además de proporcionar documentación del 

proceso, y para que este objetivo se cumpla se necesita de la validación. 3 

B. Marco legal 

La razón primaria para validar sistemas computarizados es asegurar que el 

sistema, fonnado por el programa de cómputo y el equipo, realiza las funciones 

proyectadas. Razones ~~dañas incluyen cumplimiento con políticas de la compañía, o 

requerimientos regulatorios. 3 

En México actualmente no se cuenta con regulaciónes acerca de la validación de 
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éstos sistemas, pero en Estados Unidos de América los autores de las Prácticas 

Adecuadas de Manufactura propuestas desde 1976, reconocieron la necesidad de validar 

aplicaciones relacionadas a las computadoras, ésto aparece publicado en el CFR 21 

seccido 211.68 y describe lo siguiente.4, 5, 6 

(a) Equipo mecruiico, automático y electrónico incluyendo computadoras o sistemas 

relacionados que realizan su función satisfactoriamente, pueden usarse en la manufactura, 

procesamiento, empaquetamiento y manejo de medicamentos. Si tales equipos se usan, 

deben calibrarse rutinariamente, inspeccionarse o verificarse de acuerdo a programas 

escritos y diseilados para asegurar el funcionamiento. Para mantener evidencia de ésto 

deben guardarse registros escritos de estas verificaciones de calibracidn e inspeccidn. 

(b) Se deben realizar conlroles sobre computadoras o sistemas relacionados, para asegurar 

que cambios en Ja produccidn y registros de control se realii.aran solamente por personal 

autorizado. Entradas y salidas de datos en computadoras o sistemas relacionados de 

fórmulas u otros registros de datos serán verificados para su exactitud. Deben mantenerse 

copias de seguridad de archivos o datos introducidos en las computadoras o sistemas 

relacionados, excepto donde ciertos datos tales como cálculos realizados en conexión con 

anmsis de laboratorio serán eliminados por medio de sistemas de cómputo. En tales casos, 

debe mantenerse un registro escrito del programa con validación de datos. 

Paro estar seguros de cualquier alteración, borrado inadvertido o perdida, deben 

mantenerse copias escritas o sistemas alternativos tales como: duplicados, cintas o 

microfilm. 4 • 7 

Por otra pa.~~ el CFR 21 sección 820.61 indica lo siguiente. 

Cuando las computadoras son utilizadas como parte del proceso de producción 

automatizado o sistema de aseguramiento de calidad, Jos programas de . cómputo deben 
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validarse con pruebas documenradas que aseguren su funcionamiento. 

Todos los cambios a programas senin realizados por personal designado a través de 

procedimientos formales y aprobados. 4 • 1 

C. Validación de sistemas computarizados. 

Los sistemas computarizados presenlan problemas de validación Wticos debido a su 

complejidad, originado por el !lúmero astronómico de posibles combinaciones de 

programas, y equipos de cómputo. Por supuesto, es imposible probar todas estas 

combinaciones como evidencia de un buen funcionamiento. Así, deben hacene juicios y 

pruebas para aquellas interacciones que cubran un alto riesgo de falla. 1 

Un punto clave en el concepto de validación de sistemas de cómputo presupone que 

ottas medi'das de aseguramiento de calidad y buenas prácticas de manufactura se usan 

efectivamente para proteger el producto, por ejemplo:B 

1. Previsiones para asegurar calificación de personal. 

2. Programas de entrenamiento. 

3. C(!ntrol para recepción, almacenamiento'! uso de materiales. 

4. Disponibilidad de equipo. 

S. Calificación de vendedores. 

Aunque todos los sistemas computarizados debeo validarse en alguna forma, 

no todos los sistemas poeclen o MeeSitan validarse en la misma extensido. Para esto 

primero deben hacerse una serie de consideraciones preliminares.! 
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l. Definición 

La validación de sistemas compu!arizados, es una medida que se toma para 

asegurar que tanto el programa como el equipo de cómputo funcionan como se 

dise!ló y que el proceso esti controlado o el procesamiento de datos es como se 

desea.2 

2. Objetivo 

El objetivo básico de la validación es, producir suficiente evidencia 

documentada de que el sistema realiza su función de manera confiable, que lo ha 

hecho en el pasado y continuará haciéndolo en el futuro. Esta evidencia debe 

colectarse y documentarse para que se use por gerentes, aseguramiento de calidad, 

auditores y oficialías regulatoria.s. Aspectos claves concernientes a la validación 

incluyen: el funcionamiento, integridad y seguridad del sistema.!, 2, 8 

No hay diferencia entre la validación de nn sistema compuúrizado y la 

validación de cualquier otro proceso ya qne ambos tienen el mismo 

objetivo. 2 • 9 

3. Tipos de validación 

a. Vafülaci6n prospectiva. Consiste en establecer evidencia de que el sistema 

cumple su objetivo, y se basa en un plan de trabajo previamente escrito, y 

aplicado antes de que el sistema se use de manera rutinaria.! 

b. Valjdacióp Cl!IJCH«eote. Consiste en establecer evidencia documentada de 

que el sistema cumple su objetivo basado en un nivel de evaluación más alto 

que un nivel de evaluación normal. El concepto clave es la evaluación 

contínua bajo condiciones de operación actual.! 

c. Va!idacióp retrospectiva. Se aplica a sistemas de cómputo o sistemas 

computarizados que han sido instalados y usados con anterioridad. En este 
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caso se utilizan los datos desde que el sistema se usó por primera vez y así 

obtener su funcionalidad re1rospectivamente. l 

4. Programa de validacidn 

Debe prepararse, revisarse y aprobarse; debe describir los procedimientos 

que se usanfn, las partes que serán cubiertas por la calificación operacional y de la 

instalación. Debe especificarse quién sen! el responsable de ejecutar cada parte del 

plan (si el sistema es muy grande). 

Un programa de validación de sistemas computari7.ados puede describirse en 

las fases secuenciales siguientes. 8 

l ª. Fase de precalificacidn. 

·Se definen las necesidades del sistema computari7.ado en cuanto a programas 

y equipo de cómputo, incluyendo lo siguiente:S 

l. Seguridad física del equipo 

2. Procedimientos para las copias de seguridad de los datos 

3. Formatos de informe 

4. Comunicación con el operador, etc. 

2ª. Fase de calificación. 

Se divide en dos partes 

La primera es la calificación de la instalacidn y consiste en proporcionar 

evidencia documentada de todos los aspectos claves de la misma, considerando las 

recomendaciones de los fabricantes. Pertenece sólo al equipo e incluye lo siguiente: 

l. Pruebas de módulos instalados (en caso necesario). 

2. Integración y calificación final. 
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En el caso de un sistema nuevo deben realizarse las tareas siguientes· 

l. Confinnar la continuidad del cableado en periféricos, sensores y mecanismos 

conttoladores. 

2. Verificar la conexión a tierra física del circuito eléctrico 

3. Determinar que los ruidos eléctricos en_ lúieas de señales estén bajo el nivel 

umbral. 

4. Evaluar la protección eléctrica. 

5. Comprobar que se ha proporcionado la lfnea de voltaje que requiere el equipo. 

6. Identificar números de serie y otra infonnación clave. 

7. Verificar que se mantengan los límites ambientales establecidos por el 

fabricante. 

En el caso de un sistema de cómputo o computarizado que haya sido 

operado exitosamente por largo tiempo, algunas de las medidas anteriores pueden 

considerarse redundantes y en consecuencia deben evitarse. Los datos que apoyan 

estas tareas debe documentarse y aprobarse. 8 

La segunda es la calificación operacional y consiste en proporcionar 

evidencia documentada de que el sistema o subsistema funciona completamente 

como se desea a todos los intervalos de operación, conduciendo las pruebas 

siguientes. 

1. Probar sensores y elementos de control para asegurarse de que funcionan. 

2. Confirmar el intercambio de infonnación entre los módulos del sistema. 

3. Probar el programa de cómputo conforme al objetivo proyectado. 

Para realizar la calificación operacional pueden usarse pruebas o datos 
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simulados, los resultados deben documentarse y aprobarse. En el caso de un sistema 

existente, con historial de buen funcionamiento, algunas de las pruebas de 

calificación operacional pueden considerarse redundantes y en consecuencia deben 

evitarse.8 

3ª. Fase de prueba. 

Consiste en desarrollar un plan de trabajo para la validación y seguir un 

grupo de procedimientos. Este plan es una descripción escrita de las acciones que 

se seguirán para establecer evidencia documentada de que el sistema cumple su 

objetivo.a 

En el caso de un sistema de laboratorio, la validación ·consiste en una 

evaluación profunda de Jos resultados obtenidos del sistema computarizado, éstos 

son comparados con los obtenidos en "forma manual• en sistemas previamente 

validados, o los resultados obtenidos bajo condiciones similares y que son 

correctos.! 

4ª. Fase de postvalidación (evaluación contfnua). 

Es un término usado para describir el proceso dinámico empleado después 

de la validación inicial del sistema y para mantener el estado validado. 

La evaluación continua de los sistemas requieren que los planes de control 

de cambio sean autorizados, evaluados, y documentados para cualquier cambio al 

sistema computarizado. Además deben especificarse y seguirse las medidas de 

seguridad.! • 8, 1 o 

a. Revisión Penddica. 

Se recomienda para identificar posibles fallas en el funcionamiento 

del sistema, si han ocurrido cambios es necesaria WJa evaluación. Deben 
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revisarse periódicamente los registros operacionales para detectar cambios 

graduales. Los resultados deben aprobarse y documentarse. l • 8 

b.~. 

Son medidas para mantener la validación del sistema computarizado, 

por ejemplo: mensajes de alarma y error, medidas para proteger al sistema 

contra daño, alteración o pérdida de datos, pérdida de programa o equipo de 

cómputo por factores ambientales. 1 • 3 • 1 O• ll • 12 

Relacionado a la seguridad se debe incluir lo que se llama •el peor de 

los casos•, que es un grupo de condiciones que abarcan Ifmites de proceso 

altos y bajos, circunstancias incluyendo aquellas dentro de las operaciones 

generales que tienen una alta probabilidad de hacer fracasar al producto o 

proceso.2 

1. Enfoque del ciclo de vida. 

Es una manera de realizar la validación de sistemas computarizados y 

depende del tamailo, complejidad y función del sio;tema (aunque sistemas pequeños 

pueden ser validados con pruebas pequeñas). Se utiliza para sistemas grandes que 

realizan pruebas complejas, ya sea para sistemas nuevos o sistemas existentes; la 

figura 1 en la página siguiente muestra como se lleva a cabo.2, 4, 8, 10, ll 
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Pigura 1. Enfoque del ciclo de vida para sistemas computarizados. 

SISTEMA DE COMPUTO NUEVO SISTEMA IJE COMPUTO EXISTENTE 

DcCinlr sistema 
-Función 
-Eslruclura 

iseño/ espccificacióne 
'de hardware 

Instalar hardware· 

Calificación de 
hardware 

prue ns 1n lYI un es 
a módulos 
(sistema de cómputo) 

Integrar sistema 
de cómputo 

Pruebas n los 
módulos integrados 
(Sistema computarizado) 

Demostrar la 
operación lolal 
del sistema 
{sistema computarizado) 

Cambios; hnrdwnrc, sofhrnn• y/o 
ubit•ución 

Definir sistema 
-Función 
-Estructura 

Calificación 
sistema·· 

Revisión .de 
experiencia operativa 
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2. Documentación. 

Son los manuales, procedimientos escritos, polfticas, registros, o informes 

que proporcionan datos concernientes al uso, mantenimiento, proceso de validación 

o lo relacionado al sistema ya sea para programas o equipo de cómputo. 

La documentación no se conserva con el propósito de mostrar a las 

autoridades que lo requieran de que el sistema computarii.ado ha sido bien diseñado 

y apropiadamente validado, además de ésto, es facilitar la comunicación entre el 

personal que opera el sistema, lo mantiene y quienes implementan cambios. El 

personal debe conocer que se ha hecho, como fué y por qué, con el fin de que 

realicen su trabajo eticientemente.2• 6, 10, 13, 14 

La documentación que comunica efectivamente hace ficil la operación 

del sistema, menos costosa y menos propensa al error. 

a. Objetivo 

El objetivo de la documentación es comunicar al usuario que es lo 

que hace el sistema y como lo hace. Además de maotener evidencia de la 

validación.! 

b. Documentación del equipo de cómputo, "hardware" 

Se debe documentar lo siguieote:2 

1. Equipo de cómputo que se utilii.a. 

2. Indicar si es un sistema con multitareas o con una sola. 

3. Diagrama de bloques del sistema. 

4. Diagrama de bloques de la red de cómputo (si existe). 

5. Registro del equipo de cómputo que se ha usado. 

6. Procedimientos de maotenimicnto. 

7. Registro del mantenimiento realii.ado. 
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s·. Procedimientos estandares de operación para el mantenimiento realizado 

en la compai!{a. 

9. Límites operacionales tales como: 

9 .1 Límites ambientales. 

9.2 Requisitos de lfnea de alimentación eléctrica. 

9.3 Número máximo de conectores entrada/salida. 

9.4 Número máximo de procesos que pueden controlarse, etc. 

c. Documentación de los programas de cómputo, "software• 

La documentación comienz.a con una descripción general de las 

funciones y organización del programa de cómputo para el sistema 

computariz.ado, Además debe incluir lo siguiente:! 

l. Sistema operativo. 

2. Si fué comprado o diseñado por personal de la compañía. 

3. Programas especiales que son utilizados y como se interrelacionan. 

4. Diagrama de interconexión (cuando haya sido escrito en forma modular), 

mostrando cada módulo y su programa, como iuteractuan y la información 

intercambiada. 

S. Pruebas detalladas de funcionamiento 

6. Descripción de archivos o bases de datos, para documentar cuáles 

módulos y sus programas abren o cienan archivos y cómo se modifi::an. 

7. Registro de módulos y sus programas que incluya: versión, fecha de 

instalación y/o modificación. 

8. Código fuente.! 
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d. Documentación de operación 

Requiere manuales para el usuario claramente escritos evitando 

términos de computación. Para acciones que no son parte de los 

procedimientos estándares o que ocurran como resultado de circunstancias 

inesperadas, el operador debe dirigirse a perrona! capacitado para responder 

a tales situaciones. 

La documentación de las operaciones debe incluir una descripción de 

los procedimientos de almacenamiento de registros. 

Deben guardarse y mantenerse al corriente registros de capacitación 

de operadores.! 

El personal es una parte impormnte del sistema; si no e.U capacitado, no 

realiza su trabajo o no entiende la importancia de lo que se "" Qciendo y no puede 

realizarlo efectivamente. Todos los usuarios de sistemas computarizados deben 

capacitarse en su uso. Este entrenamiento debe repetirse periódicamente tantas veces como 

sea necesario, especialmente después de los cambios mayores al sistema.!, 2, 3, 12 

B. Proveedores y fabricantes 

Cuando la compañía tenga planeado adquirir un programa de cómputo, deben 

establecerse acuerdos en el contrato de compra, por ejemplo, se puede requerir 

documentación en donde se asegure que han seguido planes aceptables de validación en el 

desarrollo del programa.4, e, 12, 15, 16 

No todos los vendedores de programas de cómputo entienden los requisitos de 

validación que son solicitados por la Industria Farmacéutica. En E>tados Unidos de 
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América, la Administración de Fármacos y Alimentos, 'Food and Drug Administration' 

(FDA), establece que un mero certificado de confiabilidad por parte del vendedor es 

inadecuado y que el Laboratorio Farmacéutico es el responsable de validar el 

programa de cómputo que usará. Una revisión de los planes de trabajo que el vendedor 

usó para desarrollar el programa de cómputo, el código fuente y la información que el 

vendedor proporcione, permitirá a la compal!fa evaluar las pruebas y la docu0lelltllci6n que 

tiene el vendedor sobre el programa.15 

F. Disolución 

En la Industria Farmacéutica es la medida de la velocidad de liberación 'in vitro' 

del ingrediente activo de la formulación en flu(dos biológicos simulados.17 

l. Factores que afectan la disolución. 

El proceso de disolución es complejo y la velocidad de disolución depende 

de varios factores como son: IS 

a. La energfa libre de la superficie 

b. Forma de las partículas 

c. Temperatura 

d. Tipo de agitación 

e. Viscosidad y volumen del disolvente 

f. Exposición de superficie nueva 

g. Condiciones de Ja superficie 

h. Gases disueltos 

i. Fonnacidn de una capa insoluble 
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2. Teorías de disolución 

A continuación se presentan tres de las teorías que tratan los factores que 

ayudan a determinar el proceso por el cual se controla la velocidad de disolución. IS 

a. Teorla de Noyes-Whitney. 

Establece que la capa formada de solución saturada en la superficie del 

sólido, en donde la velocidad de disolución es una función de la velocidad a la cual 

el soluto disuelto difunde a través de esta capa hacia el resto de la solución. 

b. Teoría de la raíz cúbica de Hixson-Crowell. 

Establece los postulados siguientes: 

l. La disolución tiene lugar en la superficie del soluto. 

2. No hay estancamiento y la agitación es la misma en toda la superficie expuesta. 

3. La partícula del soluto mantiene su forma esférica. 

c. Teoría de Danckwerts. 

Establece que el transporte de soluto de la superficie del sólido se lleva a 

cabo por medio de paquetes microscópicos de disolvente que alcanzan la interfase 

s61id<rlfquido. 
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11. Planteamiento del problema 

Inicialmente el laboratorio contaba con un programa para la cuantificación y 

generación de un informe para la prueba de disolución de comprimidos. Cuando se usó el 

programa se observó que los resultados producidos no correspondían a los que se hicieron 

sin emplear el programa, ya que éste no tomaba en cuenta el volumen retirado al hacer el 

muestreo. Se informó al proveedor del problema y lo conigió proporcionando una nueva 

versión del programa para la prueba de disolución. Así, se tuvo la necesidad de realizar 

una validación del programa para comprobar que cumple con el objetivo para el que fué 

diseí!ado. 
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111. Objetivo 

Validar el programa HP 89550A para la prueba de disolución de comprimidos, 

haciendo las operaciones en forma automática y en forma manual, posteriormente hacer 

ona comparación estadística entre ambas. 
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IV. Hipótesis 

La validación del programa de disolución HP 89550A es posible si se reali7.an las 

operaciones primero usando el programa de disolución y luego sin usarlo, para después 

evaluar estadísticamente si existe diferencia significativa entre las dos formas de reafü.ar la 

misma operación. 
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V. Material y método 

Descripción del plan de trabajo. 

Alcance 

El programa de disolución muestra en la pantalla una serie de recuadros (que 

aparecen a través de una barra de órdenes) las condiciones bajo las cuales se llevan! a cabo 

la medición de muestras de la prueba de disolución. Así, se escogen las opciones para el 

análisis de un sólo componente en un muestreo sin reposición de volumen y además de 

establecer los puntos siguientes: 

l. Parámetros de muestreo. 

l. 1 Opciones de control. 

1.1. l Correr un control en cada ciclo de medida 
1.1.2 Detener el flujo para la medición 

1.2 Tiempos de muestreo. 

1.2. l Intervalos regulares 
1.2.2 Tabla de tiempos 

2. Panimetros analíticos. 

2.1 Intervalo de la longitud de onda analítica 
2.2 Intervalo de la longitud de onda de referencia 
2.3 Intervalo de la longitud de onda de confirmación 
2.4 Tiempo de integración 

3. Calibración. 

3.1 Curva de calibración. 

3.1.l Lineal b=O 
3.1.2 Lineal b,.O 
3.1.3 Cuadrática b=O 
3.1.4 Cuadrática b;cO 

3.2 Absomancia. 

3.2. l Analítica 
3.2.2 Confirmación l, 2, y 3 

3.3 Tiempo para medir absomancia 

SI 
SI 

NO 
SI 

2nm 
NO 
NO 

!seg 

SI 
NO 

1 seg 



4. Parámetros para cálculos e informe. 

4.1 Confirmación de tolerancia. 
4.2 Cálculo basado en el peso de los comprimidos 
4.3 Corrección de volumen. 

4.3 .1 Corrección por pérdida de volumen 
4.3.2 Dilución 
4.3.3 Ninguno 

4.4 Unidades de informe. 

4 .4 .1 % Disuelto 
4.4.2 Peso 
4.4.3 Peso/peso de tableta 
4 .4 .4 Peso del 100 % liberad 

5.5 Informe tabular. 

5.5.1 Absorbancia contra tiempo 
5.5.2 Unidades de informe contra tiempo 
5.5.3 Tiempo contra unidades de infonne 
5.5.4 Tabla de disolución 

5.6 Gráfica. 

5.6.1 Cada vaso 
5.6.2 Media de los vasos 
!!.6.3 Longitud de onda de confirmación 

5. 7 Tabla para límites de control de calidad 

5. Otros procedimiento de prueba. 

5 .1 Después de cargar un nuevo método. 

5.5.1 Ciclo de lavado 
5.5.2 Volver a medir referencias 
5.5.3 Correr muestras de control 

5.2 Pruebas subsecuentes. 

5.2.1 Ciclo de lavado 
5.2.2 Volver a medir referencias 
5.2.3 Correr muestra de control 
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NO 

SI 
NO 
NO 

SI 
NO 
NO 
NO 

SI 
SI 
NO 
SI 

SI 
SI 
NO 

SI 

SI 
NO 
SI 

SI 
NO 
SI 
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Sin embargo además de establecer los puntos anteriores es necesario evaluar el funcionamiento del 

sistema computarizado en conjunto como se describe en la figura 2. 

Figura 2. Descripción del plan de trabajo 

Calificación de la 
instalación eléctrica 
y condiciones 
ambienta les 

Calificación de la 
tubería y conexiones 

Definir el alcance 
de la validación 

Selección del 
producto 

Calificación 
Cal lficaclón 
operaclona r 

Tiempo de lavado 
y toma de muestra 

Instrucciones y 
funcionamiento 

Verificar equípo1-----1 Evaluación del 1------4Verificar programas 
de cómputo sistema computarizado de cómputo 

Verificación de 
Resultados del 1-------i Fase de prueba 1------4cálculos, gráficas 
control ~-~---~ y tablas 

Exactitud del 
porcentaje recobrado 

Repetibilidad 
de las medidast----+--4 Pruebas adicionales 
de absorbancia de funcionamiento 

Comparación entre 
espectrofotómetros 
y celdas 

Medición de muestras 
de la prueba de 
disolución 

Evaluación de datos 

Conclusiones 



Descripción 

Disolutor. 

Espectrofotómetro de 
arreglo de diodos. 

Espectrofot6metro. 

Automuestreador. 

Bomba peristáltica. 

Celda de flujo. 

Ordenador electrónico 
con tarjeta HP-IB. 

Impresora. 

Balanza. 

Cantidad/Descripción 

24 Matraz volumétrico 
42 Matraz volumétrico 
42 Matraz volumétrico 
1 Matraz volumétrico 
4 Vaso de precipitado 
1 Probeta 
1 Pipeta automática EPPENOORF 
~5 J::.1ili~1:e ensayo/corrida 

1 Jeringa con aguja 

Soluciones 

Solución de ácido clorhídrico 0.1 N 

Equipo 

Modelo 

Hanson 72LR 

HP8452A 

Beckman DU-37 

HP 89072A 

HP 890528 

Gateway 2000 
Modelo 386 SX 
con unidades lectoras 
de disco de 3 l /2" y 
5 1/4", 2 MByte de 
memoria RAM. 

Epson FX1050 

Mettler AE260 

Material 

Capacidad 

IOOmL 
25 mL 
50mL 
250mL 
250mL 
50mL 
lOmL 
IOmL 
90 tubos 
5mL 
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Reactivos 

Metronidawl, su cia patrón de referencia. 

Producto 

Metronidawl, comTmidos; 250 y 500 mg 

l. METODO 

A. Definición del ¡istema computari:r.ado y programa de disolución. 

Describir cur' es la función que realiza el sistema computarizado y el programa de 

disolución, panes re lo forman, localización, esquema de cómo está interconectado y la 

documentación que ¡se tiene. 

1 

B. Calificación. 

l. Califica ión de la instalación. 

a. alificación de la instalación eléctrica y condiciones ambientales. 

Colocar un termohigrómetro en el área donde se encuentra instalado 

el s stema computari:r.ado y tomar las lecturas de temperatura ambiental y 

po entaje de humedad relativa cada hora durante un día de trabajo normal. 

U · vez obtenidos los resultados ver cuales fueron las lecturas de porcentaje 

de humedad y temperatura mfnima y máxima que se obtuvieron (ver 

e ificaciones en tabla 1, página 40). 
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Velocjdad de cambjo de tem¡:>eratura ambiente. 

Determinar con los registros de temperatura ambiente tomados cada 

hora (ver punto anterior sobre temperatura ambiente y porcentaje de 

humedad relativa) cuantos grados centígrados aumenta o disminuye la 

temperatura como máximo en una hora (ver especificaciones en tabla 1 , 

página 40). 

AJtilllll, 

Utilii.ar la información que proporciona la bibliografía sobre las 

características geográficas de cada ciudad (ver especificaciones en tabla 1, 

página 40). 

Posición del selector de yoU¡¡je en el Espectofo¡ómetro de Arre2Io de 

~. 

Verificar en forma visual que el selector de voltaje en la parte trasera 

del espectrofotómetro se encuentre en la posición que indica la línea de 

voltaje proporcionada (ver especificaciones en tabla 1, página 40). 

Conexión a tierra física del cjrcujto eléctrico. 

Medir la diferencia de voltaje entre neutro y tierra ffsica en el 

tomacorriente donde se encuentra conectado el sistema (ver especificaciones 

en tabla 1, página 40). 

~acip para la yentilación del e¡¡pectrofotómetro. 

Medir alrededor del Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos y 

comprobar que la distancia existente entre el espectrofotómetrO y el 



25 

ordenador electrónico (computadora), impresora, bomba peristáltica, 

automuestreador y la pared es como se requiere (ver especificaciones en 

tabla !,página 40). 

Intem1ptores de la tarjeta de interfase. 

Verificar en la parte posterior del Espectrofotómetro de Arreglo de 

Diodos que los interruptores de la tarjeta de interfase se encuentran en la 

posición correcta (ver especificaciones en tabla 1, página 40). 

Carea del circuito eléctrico 

Verificar la entrada de corrienle no regulada que recibe el regulador, 

la salida de corriente regulada, tensión del tomacorriente y polarización del 

contacto. Para obtener la carga total del circuito sumar los amperes de todos 

los aparatos conectados a la corriente regulada y comprobar que el total se 

encuentre en el intervalo de capacidad de carga del regulador. 

Una vez que se ha verificado la alimentación eléctrica, verificar los 

requisistos establecidos por el fabricante para la instalación del sistema 

computarizado (Ver tabla 5 en Ja Página 45). 

b. Calificación de la tubeña y conexiones. 

Verificar que la tubería se encuentre en perfecto estado; no debe 

presentar dobladuras. Se debe asegurar el ensamble correcto de las 

conexiones para evitar la entrada de aire. Por último los materiales de la 

tubería y conexiones deben ser los establecidos por el fabricante y no se 

encuentren dañados. 
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2. Calificación operacional. 

a. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 

0.1 cm. 

Se realiza para establecer el tiempo que se debe bombear una muestra 

para desplazar a la mue.tra anterior en la celda de flujo. 

Antes de comenzar con la medición de muestras se deben hacer 

los diagnósticos del Espcctrofotómetro de Arreglo de Diodos, tales 

como: corriente oscura, intensidad y estabilidad de la lámpara, que son 

realizados a través del programa de disolución. 

Una vez que se ha verificado el ñmcionamiento correcto del 

espectrofotómetro, preparar dos soluciones como se indica a continuación. 

r. Medio blanco, HCI 0.1 N 

2. Solución de prueba de 1.0 UA; metronidawl SPR (sustancia patrón de 

referencia). 

Abrir el archivo "AVALID.DTM" y en parámetros analíticos colocar 

la longitud de onda de 276 a 278 nm. Medir un blanco con aire, es decir sin 

celda en el área para la muestra, posteriormente medir el espectro de la 

celda con medio blanco para comprobar la limpieza de la celda. Si la 

absorbancia es más alta de lo que se espera, ésto indica que la celda está 

sucia y dehe limpiarse. Una vez que se ha comprobado la limpieza de la 

celda se mide el blanco y se calibra introduciendo 1.0 mg/mL para la 

concentración. Colocar en el automuestreador tubos conteniendo medio 

blanco en las posiciones 1 , 3, 5 y 7. Colocar tubos con muestra en la 



27 

posiciones 2, 4, 6 e iniciar la prueba. AJ final examinar los resultados para 

los tubos 1, 3, :; y 7, los cuales deben ser menos del 0.5 por ciento disuelto 

(establecido por el fabricante para asegurar el funcionamiento correcto). Si 

el valor es más alto verificar lo siguiente. 

l. Que la tubería no esté doblada. 

2. El gasto de la bomba peri>1áltica. 

Si es necesario repetir la prueba hasta obtener el 0.5 por ciento que 

se indicó anteriormente. 

b. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flojo de 

l.Ocm. 

Repetir el mismo procedimiento anterior para una celda de flujo de 

1.0 cm. 

c. lnstrocciones y funcionamiento del sistema de muestreo. 

Verificar que el programa sigue la secuencia correcta. Para esto se 

colocan los tubos en el automuestreador y se verifica que cada vez que el 

tomador de muestra se introduce en el tubo corresponda al mismo que marca 

el recuadro (que aparece en la pantalla) de la acción que se está realizando, 

"STATUS". 

El tiempo de bombeo se verifica con un cronómetro durante las 

corridas de tiempo de lavado y medición de las fracciones de la prueba de 

disolución. 
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C. Bvaluacidn del sistema computarizado. 

1. Se verifican los requisitos míaimos de programas de cómputo bisicos 

establecidos por el fabricante para la instalación del programa de disolución. 

2. Se verifican los rcquisitoa mínimos de equipo pan el sistema 

computariudo establecidos por el fabricante para la instalación del programa 

de disolución. 

D. Fase de prueba; verificación del informe generado por el programa de disolución 

HP89550A. 

Para llevar a cabo esta fase, es necesario realiiar la medición de fracciones 

colectadas durante la prueba de disolución o preparar soluciones de concentración conocida 

con diferentes niveles y un control. Una vez obtenido el informe del programa de 

disolución evaluar lo siguiente: 

1. Verificación de los cálculos que realiza el programa de disolución. 

a. Tiempo de lavado y toma de muestra, ver página 26. 

b. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresión lineal con b = O para 

realizar la curva de calibración. Una vez obtenido el informe se verifican los 

cálculos siguientes: 

- Análisis de regresión. 

- Cálculo de porcentije de error. 

- Cálculo de porcentaje disuelto. 

Comparar por medio de una prueba de "t" pareada entre el cálculo que realiza el 
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programa y el realizado sin utilizar el programa de disolución. 

c. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresión lineal con b "' O para realizar 

la curva de calibración. Una vez obtenido el infonne se verifican los cálculos 

siguientes: 

- Análisis de regresión. 

- Cálculo de porcentaje de error. 

- Cálculo de porcentaje disuelto. 

Comparar por medio de una prueba de •1• pareada entre el cálculo que realiza el 

programa y el realizado sin utilizar el programa de disolución. 

d. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresión cuadrática con b = O para 

realizar la curva de calibración. Una vez obtenido el informe se verifican los 

cálculos siguientes: 

- Análisis de regresión. 

- Cálculo de porcentaje de error. 

- Cálculo de porcentaje disuelto. 

Comparar por medio de una prueba de "t" pareada entre el cálculo que realiza el 

programa y el realizado sin utilizar el programa de disolución. 

c. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresión cuadrática con b * O para 

realizar la curva de calibración. Una vez obtenido el informe ~ verifican los 
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cálculos siguientes: 

- Análisis de regresión. 

- Cálculo de porcentaje de error. 

- Cálculo de porcentaje disuelto. 

Comparar por medio de una prueba de •¡• pareada entre el cálculo que realiza el 

programa y el realizado sin utilizar el programa de disolución. 

f. Cálculo estadlstico de media, desviación esuíndar, y coeficiente de variación que 

realiza el programa para la las medidas de absomancia y porcentaje disuelto. 

g. Construcción de gráficas. Verificar la contrucción correcta de las gráficas 

siguientes: curva de calibración, porcentaje disuelto, con limites de control de 

calidad y media del porcentaje disuelto. 

h. Informe tabular. Analizar la presentación de las tablas siguientes: curva de 

calibración, valores de absorbancia, valores para porcentaje disuelto Vs. tiempo y 

los resultados de los requisitos de control de calidad. 

B. Resultados del control. 

analizar los resultados producidos por el control. 
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F. Pruebas adicionales de funcionamiento 

1. Repetibilidad de las medidas de absorbancia del Especlrofotdmetro de 

Arreglo de Diodos. 

Preparar una solución madre de 0.2772 mg/mL pesando 28.0 mg de metronidazol 

SPR al 99 porcentaje previamente secado 2 h a I05 • C, y llevar al aforo de 100 mL. 

Posterionnente hacer diluciones colocando 1, 2, 4, 6, 8 y 

IO mL en matraces de 100 mL. Colocar estas soluciones en el mismo orden en el ca1TUsel 

del automuestreador y leer en el Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos, realizar dos 

corridas y comparar entre ellas. 

Criterio de aceptación: la diferencia entre las medidas no debe ser mayor del 2 por ciento 

(ver anexo 1). 

2. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotdmelro de Arreglo de 

Diodos y celda de flujo de 0.1 cm, con soluciones de concentración conocida 

tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 250 mg de principio 

activo. 

Preparar una solución madre de 2.779 mg/mL, pesando 

280.6 mg de metronidazol SPR al 99 % , previamente secado durante 2 h a I05 º C y llevar 

· al aforo de 100 mL. Posteriormente colocar !, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y IO mL en matraces 

volumétricos de 100 mL. Leer las soluciones en Espe<:trofotómetro de Arreglo de Diodos, 

utilizando celda de flujo de 0.1 i:m, colocar tiempos de 2.5, 5.0, 7.5, IO.O, 12.5, 15.0, 

20.0, 30.0, 40.0, y 60.0 min. para la elaboración de las curvas de porcentaje disuelto. 

Utilizar las soluciones de los tiempos 5, !O, 15, 30 y 60 minutos para la 

elaboración de la curva de calibración. 
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Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado teórico y el 

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1). 

3. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotómetro Beclanan 

DU-37 y celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido de metronidazol 

de 250 mg de principio activo. 

De las soluciones del punto número 2 hacer diluciones de cada una tomando 4 mL y 

llevar al aforo de 100 mL, Leer las soluciones en el Espectrofotómetro de Arreglo de 

Diodos, utilizando celda de flujo de 1.0 cm, colocar tiempos de 2.5, 5.0, 7 .5, 10.0, 12.5, 

IS.O, 20.0, 30.0, 40.0, y 60.0 minutos, para la elaboración de las curvas de porcentaje 

disuelto. 

Utilizar las diluciones de los tiempos 5, 10, 15, 30 y 

60 min para la elaboración de la curva de calibración. Leer también éstas soluciones en 

Espectrofotómetro Beckman DU-37. 

Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado teórico y el 

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1). 

4. Comparación entre la celda de flujo de 0.1 cm del Espectrofotómetro de 

Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espcctrofotómetro Beckman DU-37, 

tomando como referencia un comprimido de 250 mg de principio activo. 

Utilizar las lecturas de absorbancia de los puntos 2 y 3 para realizar la comparación 

de acuerdo con el anexo 't. ·Esta prueba se realiza para determinar si es posible sustituir 

indistintamente una celda por otra. 
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Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado con la celda de 0.1 cm 

y la de 1.0 cm no debe ser mayor del 2 por ciento. 

La figura 3 muestra el procedimiento que se sigue: 

Figura 3. Procedimiento para la comparación entre la celda de flujo de 0.1 cm y la celda 
de 1.0 cm del Espectrofotómetro Beckman DU-37 

Solución madre 
z.779 mg/mL 

Diluciones para la 
Celda de flujo de 0.1 cm 

D1luc1ones para la celda 
de LO cm 

Lectura en 
Espectrofotómetro 
Beckman DU-37 

Comparación 

Lectura en 
Espectrofotómetro 
de Arreglo de Diodos 

( Razón) 1+---------' 

5. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotdmetro de Arreglo de 

Diodos y la celda de flujo de 1.0 cm tomando como referencia un comprimido de 

metronidazol con 500 mg de principio activo. 

Preparar una solución madre de 5.55 mg/mL, pesando 560.6 mg de metronidazol 

SPR al 99 % , previamente secado durante 2 h a 105 'C y aforar a 100 mL. Posteriormente 

hacer diluciones colocando l, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 mL en matraces .volumétricos de 
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100 mL. U na vez que se tienen las concentraciones como si se hubiera disuelto un 

comprimido, se preparan a partir de éstas otra serie de diluciones de cada una colocando 

2 mL en matraces de 100 mL. 

Utilizar la~ soluciones de los tiempos 5, 10, 15, 30 y 60 minutos para la 

elaboración de la curva de calibración. 

Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado teórico y el 

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1 ). 

6. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotómetro Becbnan 

DU-37 y celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido de 500 mg. 

Leer las mismas soluciones del punto número 5 en el Espectrofotómetro Beclanan 

DU-37. 

Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado teórico y el 

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1). 

7. Comparación entre la celda de flujo de 1.0 cm del Espectro fotómetro de 

Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro Beclcman DU-37, 

tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 500 mg de principio 

activo. 

Utilizar las medidas de absorbancia de los puntos 5 y 6 para realizar la 

comparación. La figura 4 en la página siguiente muestra el procedinúento que se sigue: 
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Figura 4. Procedimiento para la comparación entre la celda de flujo de 1.0 cm del 
Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro 
Beckman DU-37 

Solución madre 
5.55 (g/mL) 

Dilución para obtener 
las diferentes Conc. 
cuando se disuelve un 
comprimido 

Dilución para leer en 
celda de ! .O cm 

Leer en Espectrofotómetro 
de Arreglo de Diodos. 

Leer en Espectrofotómetro 
Beckman DU-37 

Comparación 
(Razón) 

Criterio de aceptación: la diferencia entre el porcentaje cuantificado entre una celda y otra 

no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1). 
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8. Comparación entre la celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotómetro de 

Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espcctrofotómctro Bcclcman DU-37, 

utiliundo muestras de la prueba de disolución. 

Curva de calibración 

Preparar una solución madre pesando 27. 8 mg de metronidazol sustancia patrón de 

referencia (SPR) al 99 %, previamente secado 2 ha 105 ·e, y llevar al aforo de 250 mL 

para tener una concentración de 0.11 mg/mL. Posterionnente preparar diluciones 

colocando 2, 3, 4, 5 y 6 mL en matraces de 50 mL, preparar un control colocando 3 mL 

de solución madre en un matraz de 50 mL. Utilizar esta curva para ser leída en ambos 

espectrofotómetros. 

Realizar la prueba de disolución para comprimidos de metronidazol de 500 mg Je 

principio activo, utilizando el método 11 de canastillas, con solución de HCI 0.1 N como 

medio de disolución. Muestrear 8.0 mL (para poder realizar la comparación) para cada 

vaso en cada tiempo. 

Para leer con la celda de 1.0 cm preparar las diluciones colocando 1.0 mL de 

muestra (previamente filtrada) en matraces volumétricos de 50 mL, mezclar bien y leer en 

Espectrofotómetro Beckman DU-37 y en Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos a 

278 nm. 

Para la celda de flujo de 1.0 cm ajustar el gasto de la bomlla peristáltica a 

9.0 mUmin, y bombear durante 30 segundos de acuerdo con el tiempo de lavado y toma 

de muestra descrito en la página 26. 

Criterio de aceptación: la diferencia del porcentaje cuantificado entre los dos 

espectrofotómetros no debe ser mayor del 2 % . 
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9. Comparacilln entre la celda de flujo de 0.1 cm del Bspectrofotómetro de 

Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Bspectrofotómetro Bectman DU-37, 

utilizando muestras de la prueba de disolución. 

Curva de calibración para la celda de 0.1 cm 

Preparar una solución madre pesando 55.6 mg de metronidaz.ol SPR al 99 %, 

previamente secado 2 h a 105 'e, y llevar al aforo de 50 mL para tener una concentración 

de 1.1 mg/mL. Posteriormente preparar diluciones colocando 2, 3, 4, 5, y 6 mL en 

matraces de 50 mL, preparar un control colocando 3 mL de solución madre en un matraz 

de 50 mL. Leer en Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos. 

De las mestras anteriores de disolución preparar diluciones colocando 5 mL de 

muestra y aforar a 25 mL, mezclar bien y leer en el Espectrofotómetro de Arreglo de 

Diodos utilizando celda de flujo de 0.1 cm. 

Para la celda de flujo de O. 1 cm ajustar el gasto de la bomba peristáltica a 

8.6 mUmin, y bombear durante 12 segundos de acuerdo con el tiempo de lavado y toma 

de muestra descrito en la página 26. 

Criterio de aceptación: la diferencia del porcentaje cuantificado entre los dos 

espectrofotómetros no debe ser mayor del 2 % • 
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VI. Resultados 

A. Definición del sistema computarizado y del programa de disolución. 

l. Descripción del programa para la prueba de disolución HP 89550A 

El programa de disolución controla el automuestreador, bomba peristáltica y 

espectrofotómetro para la cuantificación de principio activo de muestras tomadas 

durante la prueba de disolución. 

El listado de opciones, así como órdenes y resultados aparecen en la pantalla 

del monitor en forma de recuadros llamados "ventanas" generada~ por el programa 

de disolución apoyandose en el programa "Microsoft Windows". 

2. Función que realiza el sistema computarizado. 

Automatización de lectura, cálculos e informe de la prueba de disolución. 

3. Partes que forman el sistema 

UCP (Unidad Central de Procesamiento). Monitor, Teclado, Impresora, 

Bomba Peristáltica, Automuetreador, Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos. 

4. Localización 

Módulo 5, Departamento de Desarrollo Analítico 



5. Esquema del sistema 

Impresora 
Ordenador Espectrofotómetro 
Electrónico de A. O. 

6. Documentación. 

Automues 
treador 

Bomba 
Peristáltica 

La documentación con la que se cuenta es la siguiente: 

l. Procedimiento para el uso del Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos. 

2. Calendario de calibración y limpieza del equipo. 

3. Informe de validación. 

4. Listas de verificación. 

5. Manuales de uso proporcionados por el proveedor. 

6. Bitácora de control de uso. 

39 
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B. Calificación. 

1. Calificación de la instalación. 

a. Calificación de la instalación eléctrica y condiciones ambientales. 

Tabla 1. Requisitos para el Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos 

Requisitos para Especificaciones Resultados Cumple 
Espectrofotó- establecidas por Si /No 
metro de A. D. el fabricante 

Temperatura 
o - 40 'c 23 - 21 'c ambiente Si 

Velocidad de 
cambio de temp. 

Menor a 10 'C/hr 1 'c/hr ambiente Si 

% de humedad 
relativa 5 - 85 % 38 - 45 % Sí 

Altitud Menor a 4600 mts 2234 mts Si 

Posición del 120 sí la línea de Posición en 
selector de vol taje loca 1 es de 120 VCA. salida 
voltaje 85 - 132 VCA. de corriente 

240 sí la línea de regulada es de 
voltaje loca 1 es de 120 +/- 3% VCA Si 
170 - 264 VCA. 

Conexión del 
circuito 
eléctrico a Si Si Si 
tierra física 

Espacio para la Mínimo 7 .6 cm/lado Mayor a 7 .6 Si 
ventilación cm/lado 

Interruptores Interruptores 1,3,4 
de la tarjeta y 8 abajo Correctos Si 
de interfase Interruptores 2 y 5 

arriba. 

El departamento cuenta con un sistema de aire acondicionado para el control 

de la temperatura amhiental. En cuanto al circuito que alimenta el sistema. está 

marl'.ado como BS y tiene un interruptor tennomagnético de pnlte.ccil~n con una 
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capacidad de 30 A, posteriormente se conecta a un regulador de tensión con las 

siguientes características. 

Marca: Sola Basic grado computadora. 

Tensión de entrada 95-140 V. 

Tensión de salida 120 +/- 3\1\ 

El regulador recibe 130.01 V a la entra<la y proporciona 120.26 V a la salida. 

Se reali1.6 la revisión de la tensión en el tomacorriente atrás de la 

computadora y se encontraron los siguientes resultados. 

Polarización del contacto 

Tensión lfuea - Neutro 

Tensión lfuea - Tierra física 

Tensión neutro - Tierra física 

Resultado 

Adecuada 

120.6V 

120.43 V 

40mV 

Tolerancia 

120 +/-3% 

123 +/- 3% 

<IV 

En cuanto a la carga total de ese circuito en la página siguiente pueden verse 

los equipos conectados: 

· Equipo Carga máxima 

Espectrofotómetro Hewlctt Packard HP 8452A 5.000 A 

Automuestreador HP 89072A 1.600 A 

Bomba peristáltica HP 89052A O. 200 A 

Computadora Gateway 2000 1.400 A 

Monitor Gateway 2000 2.000 A 

Impresora EPSON FX 1050 1.500 A 

Balanza analítica AE 260 0.125 A 

Balanza analítica AM 100 l!..l.2l..A 
11.950 A 
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La carga total está en el intervalo del regulador por lo que no se aprecia 

ninguna anonnalidad en la instalación. Las leetura fueron tomadas con un 

multfmetro FLUKE Mod. 8060A; NIS 8700787. 

Esquema de la conexión eléctrica 
Corriente no regulada 

.Impresora 

Corriente regulada 
Regulador 

1------1Ba lanza 

'------;Balanza 2 

Espectrofotómetro 
de A. D. 

Automues 
treador 

Bomba 
Peristáltica 

b. Calificación de la tubería y conexiones. 

La tuberia que corre desde el tomador de muestra hasta la salida de la 

celda de flujo es de tetlón, con un diámetro exterior de 0.18 mm, un 

diámetro interno de 0.09 mm y una longitud de 1.0 m, este material es 

adecuado ya que es inherte a las sustancias que entran a la celda, 

posteriormente en la salida de la celda se coneeta una tubería de tetlón de 50 

cm con laS mismas características de diámetro y después a ésta se le coneeta 

una tubería de material flexible con un diámetro exterior de 0.32 mm, y un 

diámetro interior de 0.13 mm y una longitud de 60 cm, que se coloca en el 
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rotor de la bomba peristáltica. También se verificó que no entraran burbujas 

de aire a la tubería. Es importante hacer notar que la entrada de burbujas de 

aire afecta el gasto y por lo tanto se produce un error en las medidas. 

Finalmente la tubería cumple con las especificaciones establecidas por el 

fabricante para el trabajo requerido y produce un gasto de 8.0 ± 0.5 mL 

determinado durante la calibración de la bomba peristáltica. 

2. Calificación operacional. 

Tabla 2. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 0.1 cm 

Tfempo Muestra Blanco Muestra Blanco Muestra Blanco 
(seg) 1 1 2 2 3 3 

5.00 14.4 59.3 36.9 58.0 36.I 57. 7 
8.00 93.2 2.7 95.4 8.3 96.3 2.1 
JO.O 100.4 0.2 100.5 O.! 99.6 O.! 
12.0 100.7 o.o 100.6 o.o !OO. 7 O.! 

Tabla 3. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 1.0 cm 

Tiempo Muestra Blanco Muestra Blanco Muestra Blanco 
(seg) 1 1 2 2 3 3 

!O.O 95.3 5.3 96.2 5.0 94.3 7 .! 
14.0 99.4 2.0 99.3 2.5 99.5 1.9 
18.0 100.9 0.9 100.5 o.a 100.6 !.O 
22.0 100.3 0.6 100.3 0.4 100.2 0.4 
26.0 100.4 0.2 100.5 0.2 100.5 0.2 
30.0 100.6 0.1 100.6 O.! 100.5 0.1 

c. Instrucciones y funcionamiento del sistema de muestreo 

Dentro de la lista de opciones de diagnóstico para el 

automuestreador, la bomba peristáltica obedece las in~trucciones para 
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bombear tanto en dirección de las manecillas del reloj como en sentido 

contrario. El automuestrcador obedece las instrucciones para moverse a la 

posición de lavado, toma de muestra, subir y bajar el tomador de muestra. 

Finalmente el automuestrcador también obedece las instrucciones para el 

movimiento del carrusel donde se colocan los tubos. 

Durante la construcción de la curva de calibración se observó que el 

automuestreador recorrió en forma errática el carrusel dos posiciones en 

lugar de una, pero sin ser ésto un punto crftico para el funcionamiento del 

equipo. 

En cuanto a la forma de construfr la curva de calibración el programa 

no recorre en forma automática la siguiente referencia para su lectura, sino 

que bay que presionar un botón que se encuentra en la parte trasera del 

automuestreador para recorrer los tubos, o retirar la referencia anterior y 

colocar la siguiente para evitar recorrer el carrusel. 

C. Evaluación del sistema computarizado. 

Tabla 4. Verificación de los requisitos mfuimos de programas de cómputo básicos 
establecidos por el fabricante para la instalación del programa de disolución. 

Requisitos de Requisitos con los que Cumple 
~rogramas de cómputo cumple e 1 sistema Si/No 
ásicos. 

MS-DOS versión 3.3 MS-DOS versión 5.0 Si 
o posterior 

Microsoft Wi ndows Microsoft Windows Si 
versión 3.0 o posterior Versión 3.0 
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Tabla S. Verificación de requisitos mínimos de equipo para el sistema 

computarizado establecidos por el fabricante para la instalación del programa de 

disolución. 

Requisitos del sistema Requisitos con los que Cumple 
computarizado cumple el sistema Si/No 

Espectrofotómetro de Espectrofotómetro de Sí 
Arreglo de Diodos Arreglo de Diodos 
HP 8452A HP 8452A 

Sistema de muestreo ya Sistema de muestreo de Sí 
sea de válvula, multi· tipo automuestreador 
celda o automuestreador 

Ordenador electrónico Ga teway 2000 Sí 
por ejemplo HP vectra 
QS/20, o RS/20. 

lar jeta de interfase lar jeta de interfase Si 
HP·IB HP·IB 

2 Mbyte de memoria RAM 2 Mbyte de memoria RAM Sí 

Disco duro de 40 Mbyte Di seo duro de 80 Mbyte Sí 

Monitor apoyado con Monitor apoyado por Si 
Microsoft Windows Microsoft llindows 
operando en modo VGA operando en modo VGA 

Teclado y mecanismo de Teclado y ratón(mouse) Si 
punteo apoyado por 
Microsoft Windows 

Impresora Impresora Sí 
EPSON FX 1050 
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D. Fase de prueba; verificación del informe generado por el programa de disolución 

HP89550A 

1. Informe del programa de disolución 

Verificación de los cálculos de disolución que realiza el programa en un muestreo 

sin reposición de volumen. 

a. Tiempo de lavado y toma de muestra. 

Absorbancia que produce la solución: 1.0450 UA 

Ecuación calculada por el programa: O. 957 • Abs 

Ecuación calculada sin usar el programa: 0.957 * Abs 

1!· Amlisis de regresión lineal con b=O. 

Tabla 6. Porcentajes de error para una regresión lineal con b = O. 

% de error calculado % error calculado sin 
por e 1 programa ut i1 izar el progra111a 

- 0.1 - 0.3 
- 0.4 - 0.6 

o.o - 0.2 
o.o - o .3 
0.2 0.1 

-Ecuación para calcular la concentración 

Ecuación del programa 

Conc = 0.02667 • Abs 



Ecuación sin usar el programa 

Conc = 0.02671 • Abs 

-Porcentaje disuelto (mg/ml) 
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Tabla 7. Diferencias entre el cálculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y el 
cálculo reali1J1do sin usar el programa. 

Tiempo/Vaso l 2 3 

l 0.2 o.o 0.2 
2 o.o o.o o.o 
3 O.! o.o o.o 
4 O.! O.! O.! 
5 0.3 O.! 0.3 
6 0.2 0.3 0.2 
7 O.! 0.2 0.2 
8 0.1 0.2 O.J 
9 O.! 0.2 0.1 
JO O.! 0.2 0.3 

-Prueba estadfstica.(ver anexo 1 ) 

Prueba de t pareada 

Media de las diferencias = 0.145 

Desviación e'itándar = 0.0891105 

tcalc = 12.6042 

ttab = 2.0003 «= 0.05 

4 5 

0.2 0.1 
0.1 o.o 
0.1 O.! 
0.3 0.3 
0.2 0.2 
0.2 0.2 
0.1 0.2 
0.2 0.2 
0.2 0.2 
0.3 O.! 

Criterio de aceptación -2.0003 S !cale :; 2.0003 

6 

o.o 
O.! 
o.o 
O.! 
0.2 
0.2 
0.2 
O.! 
0.1 
O.! 



c. Análisis de regresión lineal con b "I' O 

Tabla 8. Porcentajes de error para una regresión lineal con b "' O 

% de error calculado % error calculado s1n 
por el programa utilizar el programa 

1.2 1.2 
-0.6 -O. 7 
o.o o.o 
o.o o.o 
0.1 0.1 

-Ecuación para calcular Ja concentración 

Ecuación del programa 

Conc = 0.2692 * Abs + 2.63E-05 

Ecuación sin usar el programa 

Conc = 0.2692 * Abs + 1 .48E-05 
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-Porcentaje disuelto (mg/ml) 
Tabla 9. Diferencias entre el cálculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y el 

cálculo realizado sin usar el programa. 

Tiempo/Vaso 1 2 3 4 5 6 
1 o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
2 o.o o.o o.o -0.l o.o o.o 
3 o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
4 0.1 O.! -0. 1 o.1 o.o o.o 
5 0.1 o.o o.o -0.I -0.1 -0.1 
6 o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
7 o.o o.o o.o o.o o.o -0.1 
8 o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
g o.o o.o o.o o.o -0.1 o.o 
10 o.o -0.1 o.o o.o o.o o.o 



-Prueba estadfstica.(ver anexo l ) 

Prueba de t pareada 

Media de las diferencias = -0.00667 

Desviación estándar = 0.04459 

tcalc = -1.15798 

ttab = 2.0003 O(.= 0.05 

Criterio de aceptación -2.0003 S tcalc $ 2.0003 

d. Análisis de regresión cuadritico con b * O 

Tabla 10. porcentajes de error para una regresión cuadrática con b 4' O. 

% de error calculado % error calculado sin 
por e 1 programa utilizar el programa 

-0.2 -0.3 
0.3 0.3 
0.2 0.2 

-0.3 -0.5 
0.2 0.2 

-Ecuación para calcular la concen!Tación 

Ecuación del programa 

Conc = 0.003592 • Abs"2 + 0.02468 • Abs + 0.0002344 

Ecuación sin usar el programa 

Conc = 0.003628 • Abs"2 + 0.02465 • Abs + 0.0002382 

49 
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-Porcentaje disuelto (mg/ml) 
Tabla 11. Diferencias entre el cálculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y 

el cálculo realizado sin usar el programa. 

Tiempo/Vaso 1 z 3 

1 -0.1 o.o 0.1 
z 0.1 o.o -0.1 
3 -0.1 0.1 o.o 
4 o.o o.o 0.1 
5 o.o 0.1 0.1 
6 0.1 o.o -0. l 
7 0.1 0.1 0.1 
8 o.o -0. l -0.1 
9 -0.1 0.1 o.o 
10 o.o o.o o.o 

-Prueba estadfstica.(vcr anexo l ) 

Prueba de t pareada 

Media de las diferencias = 0.01 

Desviación estándar = 0.07%2 

tCalc = 0.97289 

ttab = 2.0003 0<= 0.05 

4 5 

0.1 0.1 
o.o -0.1 
o.o -0.1 
o.o o.o 
o.o o.o 
0.1 o.o 
0.1 o.o 
0.1 o.o 
0.1 -0. l 
o.o o.o 

Criterio de aceptación -2.0003 S, tcalc .$ 2.0003 

e. Análisis de regresión cuadrático con b = O 

6 

o.o 
-0.1 
o.o 
o.o 
0.1 

-0. l 
0.1 
0.1 

-o.z 
-0.I 

Tabla 12. Porcentajes de error para una regresión cuadrática con b = O. 

% de error calculado % error calculado sin 
por e 1 programa utilizar e 1 pro9ra111a 

1.1 l .Z 
-o. 7 -o. 7 
0.4 0.4 
o.o o.o 
o.o o.o 
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-Ecuación para calcular la concentración 

Ecuación del programa 

Cooc = 0.001623 * Abs·2 + 0.2683 • Abs 

Ecuación sin usar el programa 

Conc = 0.001892 * Abs"2 + 0.2680 • Abs 

-Porcentaje disuelto (mg/ml) 

Tabla 13. Diferencias entre el cálculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y 
el cálculo realizado sin usar el programa. 

Tiempo/Vaso 1 2 3 

1 -0.1 o.o o.o 
2 o.o -0. l -0.1 
3 o.o -0.1 -0.1 
4 -0.1 o.o o.o 
5 -0.1 -0.l -0.1 
6 o.o -0. l -0.1 
7 -0.1 o.o o.o 
8 o.o -0.1 o.o 
9 o.o o.o o.o 
10 o.o -0.l o.o 

-Prueba estadfstica.(ver anexo 1 ) 

Prueba de t pareada 

Media de las diferencias = ..0.2 

Desviación estándar = l. 2983 

tcalc = -1.30263 

ttab = 2.0003 «= o.os 

4 5 

o.o ·0.1 
-0. l o.o 
-0.1 -0.1 
-0.1 -0.1 
o.o o.o 
o.o o.o 

-0.1 -0.1 
-0.1 -0.1 
-0.1 -0.l 
-0.1 -0.1 

Criterio de aceptación -2.0003 S tcalc S 2.0003 

6 

-0. l 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 

-0. l 
o.o 
o.o 
o.o 

-0.l 
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f. Cálculo estadísticos de media, desviación cst;fodar y coeficiente de 

variacida. 

El programa calcula correctamente el valor de la media de lus va'>OS 

y de absorhancia, el valor tic la dcsviacil1n ClllánJar en uca11iunes Cll muy 

pequeño para Jos valore.¡ 1..h: ahsorhancia pero el programa coloca el 

resultado en forma dccimal hasta tres digito'i de!>pués dd punto, damlu el 

resultado de 0.000, que al ver éste valor se con•íidcrar(a el coeficiente 1..lt: 

variacidn es también igual a ct:ro peru el programa coloca un resultado 

diferente. 

Absorba~cr Values fer Compcnentr METRONIDAZCL 

Ves11ellt 1 2 5 b Mean Sdev ZRSD 
Time( min J -----+-------+-------+-------+-------+-------

2. :5 1 0.041 0.040 0.04B 0.042 0.041 • 0.042 
-.:.-----+------+------

0. 042 0.003 b.6 
:5.o 0.001 o.oe3 0.002 0.004 o.oe:s o.oe:5 0.094 0.002 2.1 
7.5 0.120 0.126 0.126 0.120 0.126 0.126 0.121 0.001 0.9 

10.0 O.lbb 0,166 0.166 0.167 0.166 0.16ó 0.16ó o.ooo 0.3 
12.5 0.20& 0.20& 0.205 0.20ó 0.206 0.206 0.206 o.ooo 0.1 
15.0 0.250 0.251 0.250 0.252 0.250 0.251 o. 251 0.001 o. 3 
20.0 0.290 0.290 0.292 0.291 0.291 0.290 0.291 0.001 0.2 
30.0 0.331 0.330 O.J:Sl 0.331 0.331 0.330 0.331 o.ooo 0.2 
40.0 0,379 0.375 0.37, 0.374 0.37ó 0.375 0.376 0.001 0~3 
60.0 o.413 o.413 0.413 o • .q15 o.414 0.1115 0.414 0.001 0.3 
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g. Construcción de gráficas. 

Curva de calibración. 

El programa genera en el iofonne una gráfica de la curva de 

calibración con un tamafto de 6.0 cm para el eje de las abcisas y 3.2 cm para 

el eje de las ordenadas en la cual no es posible apreciar la dispersión de los 

puntos a menos que ésta sea considerable y no es posible modificar las 

escalas de las gráficas. En el eje de las abcisas no coloca los valores de 

concentración para las referencias solo un valor ligeramente mayor al valor 

de la concentración de la última referencia al final del eje. 

Calibration Curve(s): 

Analytical 1 

~::~:1 ~·/71 
A 0.3001 .~ 1 1 = 0.200 ~-

0.100 / 

L 
__ º_·_º_º_º_º~:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-º-_--1·_º_1_3__..JI .. Con e. ( mg/ml) . 
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On:fica de porcentaje disuello. 

La forma de la gnlfü:H es correcta, licne un lamai\o de 16.4 cm para 

el eje de las ahcisas y 6.7 cm para el eje de las ordenadas. El programa no 

coloca los puntos de porcentaje disuelto para un determinado tiempo, ase 

como tampoco coloca el ntimero de vao;o para cada línea y no hay opciones 

para decidir si St: colocan o no. 

'l. Dinolved Plot 

,- ---, 
METRONIOAZOL 

1 120.00~~~-'--~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~-----:-:i l 

11. 100.ooj 1 J 

800 v~-1 
~,O "~ .. .. 11 
• 60,00 ~e-:· . 11 

1: :::::1/~ 1 1 

1 º··ºº ¡ · O.O 10.0 20.0 30.0 40.0, 50.0 bO.O 
Time (min> 
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t..Cmitcs de control de calidad. 

En Ja gráfica de porcentaje disuelto contra tiempo, el programa 

coloca en el lugar que se le indica los límites inferior y superior de cnntrol 

de calidad. 

¡-~~~~~~~~~~~~~,-,.-T-A
0

0_N_l_O_A_ZO-C~~~~~~- -~~--; 

,:::J .~! 
: ~ :::::1 ~ ~>~----~ ... • · .. · · .. ·.·, '1 1 

! ~ 4º·ºº1 ~ ·vY . 'V yu 1 ¡ ~ 20.00 Q ~/t, 1 1 

j 
0 • 0~~~ 10 • 0 · 2 o.o: ·30:0 · 40.o -_so.o . •o~o 1 

Time (~i~),; • 



56 

Gri(fica de la media de )lOrccntaje disuelto. 

Se verificó c.ada pareja de datos (~.y) en la gr;fftca que genera el 

progn1ma y se encontró que la curva se con!itruye de manera wrrecla. 

Z Dissalved Avera.g.e Plot. 

1 
120.00 

1 

1: 
100.00 

eo.oo 
1 . b0.00 • o 

40;00. l 
V . 

20.00 d. 

o.oo 
o.o '10.0 20.0 ''.:so.o 40.0 50.0 60,0 

L TimEI' (mini 
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h. Informe tabular 

Curva de calibración. 

El programa coloca los valores de concentración que se le indican y 

los valores de absorbancia se dan coo cuatro dígitos después del punto 

decimal. 

Calibration1 
Solvent : C 
Component 

Standard Cene: 
mg/ml 

ANALVTlCAL 

1 SOL HCI 0.1 N 
1 METRONIDAZOL 

Abs Y.Error: 
-------------+-------+------+ 

0.0111 0.4169:. 0.1: 
0,00888 O.:S:S:S6:',· :o•2i 
0.00666 0.25:571( -0.91 
0.00444 .o, 16691,::.:: ·o. 11 
0.00222. 0.0.049::' 0.2: 

Conc:entration; a . 0.02671 * 'Absor"bance .¡. -5.0:S:SE-005 
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Valores de ahguhaoda. 

El programa genera una tallla con una serie de columnas de los 

\'atores de ahsorbancia de cada \'a~o a cada tiempo. y en la misma se dan los 

valurc:s ~tadf~tic:os de media, des\'iaci6n c~támJar, y cnt:lkienlc de \'ariación 

con los c4flculos corra:tos (con las ohscrvadnnc:s mencionad.as anlc:riom1cnte 

en la página 52 parn el coeficiente de variacidn}. Los \'alures de ahsorhanda 

se: dan con tres dígitos de.o¡pués i.Jd punto decimal a diferencia t.le la curva de 

calibración que es con cuatro. 

Aosorbance Values far Comoorient1 HETRONJDAZOL 

'. 
'.lesselM b 
T imrr ( min l -----•-------•-------+-------+--------t;-------

2. :lo : 0.041 0.040 0.040 0.0'12 0.041 0.042 
:i.o : 0.001 o.083 o.oe2 o.OB4 o.083 o.aes 
7.5 0.128 0.12b 0.12ó 0.120 0.12b 0.12b 

10.0 0.166 0.166 0,166 0.167 Q,166 O.ló6 
12.5 0.206 0.206 0.205 0.206 0.206 0.206 
1:1.0 o.2so 0.251 0.250 0.252 0.250 o.2s1 
20.0 0.290 0.290 0.292 Q.291 0.291 0.290 
:;o.o o.3ll o.3JO 0,331 o.:s31 o.331 o.33o 
40,0 0.378 0.375 0.37~ 0.37'1 0.376 0.375 
60.0 0.413 0.'113 0.413 0.415 0.414 0.'115 

.Mean SdeY 1.RSD 
-------+------+------
. 0.042 0.003 b.b 

0.084 0.002 2.1 
0.127 0,001 0,9 
0,166 0,000 O,J 
0.206 o.ooo o. t 
0,251 0.001 o.J 
0,2'i'l 0.001 0.2 
0.331 o.ooo 0.2 
0.376 0.001 0 • .3 
0.414 0,001 0.3 
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Valores para pOr«n!gje 1!jsut:!1n, 

Los resullados se presentan de la misma forma que Jos valores de 

absorbancia, pero en ~e caso las cantidades de porcentaje disuello se dan 

con un dígito después del punto al igual que la media, la desviacilln estándar 

y el coeficiente tic variación con lus cálculos correctos. 

fo• Ccmponentt METRONIOAZOL 

2 3 5 " Mean Sdev ZRSO 
Time [ min )-----+-------+-------+-------+-------+------- -------+------+------

2.5 9.4 9.2 11.1 9.7 9.5 9.ó 9, 7 o.7 b.9 
5.0 20.4 19.5 19.3 19.6 ic1.4 19.8 19. 7 o.• 2.1 
7 .5 J0,2 29.6 29.6 :so.1 29.6 29.7 29,8 0.3 o.• 

10.0 39.1 39.l 39.1 39.J 39.2 39.0 39.1 0.1 0.3 
12.s 48.:S 49.5 .48.4 48.5 49,5 48.6 48.5 O•l 0,l 
15.0 58.B 59.0 58.B 59,4 58.9 59.0 59.0 0.2 0.3 
20.0 68. l 60.1 68.5' 68.4 68.4 68.1 68.J 0.2 0.2 
JO.O 17. 7 77.4 77,5 77.6 77,5 77,3 77,5 0.1 0,2 
40.0 88,4 07.B B?.6 87.ó ·97.9 87.7 87.8 0~3 0,3 
60.0 96.4 96.4 96.4 :,96.9 . 96.7 96.9 96.6 . 0.3 . 0.3 



T1m&(minl 

\ .. H&1" 

DiB'SOlved 
10.000 
20.0oo 
30.000 
40.000 
50.000 
60.000 
70.000 
80,000 
90.000 

100.000 

60 

yatum narn 1jempn ys pnm:n1ajc djsuelto 

E\1a rabia tiene la misma forma que las dos anteriores. El programa 

lee en forma correcta Jos tiempos en que ha disuelto un determinado 

porcentaje de principio activo con dos digitos después del punto decimal, al 

igual que Ja mi:dia y la de.wiackfo estándar. m coeticiente de varfocidn se 

presenta con un dígito de.,-pués del punto decimal, en todos los casos se 

verilicanm los ciflculos y se encontró que son correctos. 

va diasolve"d Amcunt(1.1 for Componen ti METRCNJDAZOL 

6 Mean Sdev 1-RSD 
------+------+------+------+------+------ ------+------+------

2.64 2.69 2.26 2.59 2.63 2.61 2.57 0.16 6,0 
4.91 5.12 5.18 5.09 s.16 s.o4 s.oa 0.10 2,0 
7,.q5 7.61 7.61 7.47 7.60 1. se 7.55 0.07 1.0 

10,25 10,25 10.25 10.18 10.22 10.25 10.23 o.o:s 0.3 
12.B7 12.B5 12.B9 12.B4 12.87 12.fJ5 12.Bb 0.02 º·' 15.b2 15.56 15.62 15.36 15.59 15. 56 15.55 0.10 o.• 
21.98 22.04 21. 70 21. 77 21. 73 22.0J 21.87 0.16 0,7 
32.19 32.50 32.47 32,43 32.40 32.57 32.43 0.13 0,4 
44.10 45.12 '15.37 45.21 44. 78 44 .98 44.93 0,45 1.0 ... ... ... ... ... .. . ... .. . .. .. 
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Rc:s11!tadn5 ele Jos CL't!l!jsj!o) de con!rnl dt; L"aljdml 

Er. esta tabla se presentan los valores de cuntrol de calidad mínimo y 

mllximo disuelto para cada tiempo, y los resultados de cada vaso a cada 

licmpo, colocando la palahra ·pas!\" (pasa) si el JXircentaje disuello a un 

determinado tiempo cae <lentru <le lu!I límites de control de calidad, y la 

fllllahr.1 "faW (no pasa) !li d porcentaje d1sucllo a un determinado tiempo 

cae fuera de los ICmitcs. 

CC-Requirement-Resul t far- Cnmpammt1 f"IETRONJOAZOL 

Vo!isel H f'lin 
r imE." e min 1------... ------·------+------+------+------ -----------+--...:--------

2.5 pau¡ pass pass pass B.O J'7..0 
o.o pass pass pa5s pass pa .. s is.o 22.0 
7 .5 pass PilB'!I pass pass pass 28.0 32.0 

lú.O pass pa5s pass pa59 pass 3B,O 42.0 
12.5 PllGS pass pass P•"i• pn~s 4U.O 52.0 
1~.o pass pas<s. paS"Ai· pass pass 58.0 b2.0 
20.0 pasa JH19B P•BS pass pas• pas• 69.0 72.0 
:m.o faj l faj 1 f ~, i 1 hil fail (aj l 70~0 D2.0 
'10.0 Pc\'59 fail fai 1 fail fall fail ea.O ..,~.() 

bO,ú fail 1ail fai 1 fai 1 fai 1 fdil 99.0 102.0 
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I!. Corrida con control 

Cuando se elige la corrida de las muestras con un control, el 

programa genera en el infonne el resultado final del control, pero sólo 

indica cual fué el porcentaje de error máximo durante la lectura de éstos. sin 

indicar cual fué el que se salid del límite cstahlecido y tampoco cual fué el 

valor de cada WJO de ellos. 

r '"ltral Sa.mple Result (Specitied Na.M.Errors 1.0 1.1 

Componen t. 

METRDNIDAZDl.. 

Control Sample.&Mceeds lfmit! 

Speci f ied Con c. Errar< Y. 1 
( m9/ml) befare test 

O.OOóóó 0.43J 

Mue Er-ror('r,) 
durin9 t.e<at 

-1.487 
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P. Pruebas adicionales de funcionamiento. 

l. Repetibilidad de las medidas de absorbancia del Espectrofotómetro de 

Arreglo de Diodos. 

Tabla 14. Resultados de la primera corrida para evaluar la repelibilidad de las medidas de 
absorbancia del Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos. 

Hivel Soll So12 Sol3 Sol4 So15 Sol6 
% 

10.0 0.105 0.104 0.104 0.104 0.104 0.104 
20.0 0.209 0.207 0.207 0.207 0.207 0.210 
40.0 0.417 0.416 0.417 0.417 0.417 0.416 
60.0 0.62S 0.62S 0.627 0.62S 0.626 0.627 
so.o O.S36 O.S34 O.S36 O.S34 O.S36 O.S36 

100.0 1.044 1.043 1.043 1.043 1.043 1.044 

Tabla 1S. Resultados de la segunda corrida para evaluar la repetibilidad de las medidas de 
absorbancia del Espectrofotómetro de arreglo de Diodos. 

Hlvel Soll Sol2 Sol3 Sol4 So15 Sol6 
% 

10.0 0.103 0.103 0.103 0.104 0.104 0.103 
20.0 0.207 0.206 0.20S o.2os 0.20S 0.207 
40.0 0.415 0.416 0.416 0.416 0.417 0.416 
60.0 0.626 0.626 0.626 0.627 0.627 0.627 
so.o O.S35 O.S35 0.634 0.835 0.634 0.635 

100.0 J.042 1.042 1.043 J.043 1.043 1.043 
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Tabla 16. Comparación entre las dos corridas realizadas para evaluar la repetibilidad de 
las medidas de absorbancia del Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos. 

Nivel Soll 

" 
!O.O 1.019 
20.0 1.010 
40.0 J.005 
60.0 1.003 
so.o 1.001 

IDO.O 1.002 

Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 Sol6 Media 

1.010 1.010 1.000 1.000 1.010 1.008 
1.005 0.995 0.995 0.995 1.014 1.002 
1.000 1.002 1.002 1.000 1.002 1.002 
1.003 0.998 1.002 0.998 J.002 1.001 
0.999 1.002 0.999 1.002 J .001 1.001 
J.001 1.000 1.000 1.000 0.999 1.000 

REPETIBILIDAD 
~ledidaB de absorbnnclu del 

EspcctroColómelro de Arreglo de Diodo!! 

Hin Hax 

1.000 1.019 
0.995 1.014 
1.000 1.005 
0.998 1.003 
0.999 1.002 
0.999 1.002 

Rnón = ( Abs.Corridal / Abs.Corrida 2) 
l,09 ~---'------'---------------, 
1,08 
1,07 
1,06 
1,05 
1,04 
1,03 
1,02 
1,01 
1+--'---=l'~--~"""----..;p.~--~~---~ 

0,99 
0,98 
0,97 
0,96 
0,95 
0,91 
0,93 
0,92 
0,91 
0,9..L-,---r-~---,---.--.---r--r--.---r~ 

10 20 30 40 60 60 70 

Nivel(~) 

60 90 100 
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Tabla 17. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofot6metro de Arreglo de Diodos 
y celda de flujo de 0.1 cm tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 
250mg. 

Nivel 
% 

!O.O 
20.0 
30.0 
40.0 
50.0 
60.0 
70.0 
80.0 
90.0 

100.0 

Sol! Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 Sol6 Media Min 

98.l 97 .1 97 .1 97 .1 98.l 98. l 97 .6 97 .1 
98.9 98.9 98.9 98.9 98.9 98.9 98.9 98.9 
99.8 99.8 99.5 99.5 99.5 99.5 99.6 99.5 

100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 
100.l 100.l 100.1 100.l 100. l !OO.! 100.1 100.l 
100.2 100.2 100.0 100.0 100.0 100. 2 100.1 100.0 
100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 IDO.O 100.0 100.0 
99.9 99.9 99.9 100. l 99.9 99.9 100.0 99.9 

100.I 99.9 99.9 100.1 99.9 100.0 100.0 99.9 
99.9 99.9 99.9 99.9 100.0 99.9 99.9 99.9 

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO 
HP 8452A celda de flujo 0.1 cm 

~~oLrulo 

Max 

98.l 
98.9 
99.8 

100.5 
100.1 
100.2 
100.0 
100. 1 
100.I 
100.0 

109~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-, 

108 
107 
106 
105 
104 
103 
102 
101 
100-1-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

09 
96 
97 
06 
05 
01 
03 
92. 
01. 
90 1--, 

10 20 30 60 70 80 90 lí'O 
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Tabla 18. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotómetro Beckman DU-37 y 
celda de 1.0 cm tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 250 mg. 

Nivel Sol! Sol2 Sol3 Sol4 So15 Sol6 Media Min Max ,. 
!O.O 98.0 98.0 98.0 98.0 95.5 95.5 97 .2 95.5 98.0 
20.0 96.8 98.0 96.8 96.8 96.8 96.8 97 .o 96.S 98.0 
30.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 98.0 
40.0 102.3 102.3 102.3 102.3 102.3 102.3 102. 3 102.3 102.3 
50.0 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 100.5 
60.0 100.1 99. 7 100.l 99.7 100. l 99.7 99.9 97. 7 100. l 
70.0 99.8 99.8 99.4 99.4 99.8 99.4 99.6 99.4 99.8 
so.o 99.6 99.6 99.6 99.6 99.9 100.2 99.7 99.6 100.2 
90.0 100.2 100.2 100.2 100.5 99.9 100.2 100.2 99.9 100.2 

100.0 100.0 100.2 100.5 100.5 100.2 100.2 100.3 100.0 100.5 

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO 
Espcclrofolómelro lleckman DU-37 

Celdu de t .o cm 

:li:RKobrado 
109 
108 
107 
100 
105 
104 
103 
102 
101 
100 
99 
98 

t J. 97 
96 
95 
94 
93 
92 
91 
90 

lO 20 30 40 50 66 70 80 90 100 
. HIHI(~} 
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Tabla 19. Comparación entre la celda de flujo de 0.1 cm de Espectrofotómetro de 
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro Beckman DU-37, tomando 
como referencia un comprimido de 250 mg de principio activo. 

Nivel Sol! Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 Sol6 Media Hin Hax 
% 

10.0 J.001 0.991 0.991 0.991 l. 027 1.027 J.004 0.991 1.027 
20.0 1.022 1.009 J.022 J.022 1.022 l.022 l.020 1.009 1.022 
30.0 1.018 1.018 1.015 1.015 l. 015 J.015 J.016 J.015 1.018 
40.0 0.982 0.982 0.982 0.982 0.982 0.982 0.982 0.982 0.982 
50.0 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 
60.0 1.001 1.005 0.999 1.003 0.999 J.005 1.002 0.999 1.005 
70.0 !.002 1.002 J.006 1.006 1.002 l.006 J.004 1.002 1.006 
80.0 J.003 1.003 1.003 J.005 1.000 o. 997 1.002 0.997 1.005 
90.0 0.999 0.997 0.997 0.996 1.000 0.998 0.998 0.996 1.000 

100.0 0.999 0.997 0.994 0.994 0.998 0.997 o. 997 0.994 0.999 

COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS 
Porcentaje recobrado 

Celda de nuJo de 0.1 cm 1 l.D dd DU-37 

ltn6a • (X RR HP846U I " liff PU-:n) 
1.00 ~-~---------------------, 
1.08 
1.07 
1.06 
1.05 
1.04 
l.03 
1.02 

1.0: -l-"F----------=~-...,..=---r~-=~-::o=-
0.90 
0.08 
0.97 
0.06 
0.95 
0.9·1 
0.93 
0.92 
0.91 
0.9 "'---'----'----'--~-..J---'---'---~-~----' 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
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Tabla 20. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos 
y celda de flujo de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido con 500 mg de 
principio activo. 

Nivel Sol! Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 So16 Media Min Max 
% 

JO.O 96.5 94.1 96,5 96.5 98.9 96.5 96.5 94.1 98.9 
20.0 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 97 .9 
30.0 99.9 99.I 99.9 99.1 101.6 99. l 99.8 99.1 101.6 
40.0 99.2 99. 2 99.2 99. 2 99.8 99.8 99.4 99.2 99.8 
50.0 99.2 99.2 99.2 99.2 99. 7 99.2 99.3 99.2 99. 7 
60.0 99.6 99.2 99. 2 99.6 99.6 99.6 99.5 99.2 99.6 
70.0 99.9 99.9 100.2 99.9 99.5 99.9 99.9 99.5 100.2 
80.0 98.9 99.8 99.8 99.8 99.8 99.8 99. 7 98.9 99.8 
90.0 100.3 100.0 100.0 100.0 100.3 100.6 100.2 100.0 100.6 

100.0 99.7 99. 7 99. 7 99.7 99. 7 99. 7 99. 7 99.7 99. 7 

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO 
HP 8452A, celda de Oujo de 1.0 cm 

:cnecobrado 
100 
108 
107 
100 
105 
104 
103 
102 
101 
100 -±- ~ T P9 

.,,.. 
98 f 97 
98 
95 
94 
93 
92 
91 
00 

10 20 30 40 50 00 70 80 00 100 
Nl••l('I:) 
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Tabla 21. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotómetro Beckman DU-37 y 
celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido con 500 mg de principio activo. 

Nivel Soll Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 So16 Media Hin Max 
3 

JO.O 96.7 96.7 94. 7 101.5 101.~ 101.5 98. 7 94.3 101.5 
20.0 99. l 100.3 99. 1 100.3 100.3 100.3 99.9 99. J 100.3 
30.0 100.7 101.5 100. 7 99.9 100.7 99.9 100.5 99.9 101.5 
40.0 100.3 99.6 100.3 99.6 99.6 100.3 99.9 99.6 100.3 
so.o 100.5 100.5 100.5 100.0 99.5 100.0 100.2 99.5 100.5 
60.0 99.B 99.8 99.B 100.2 99.B 100.2 100.0 99.8 100.2 
70.0 100.1 100.1 99. 7 100.1 100.I 100.1 100.0 99. 7 100, J 
so.o 100.B 100.8 100.B 100.8 100.B 101.1 100.9 100.B 101.1 
90.0 100.4 100.4 100.4 100.6 100.6 100.6 100.5 100.4 100.6 

100.0 99.5 100.0 100.2 100.2 100.0 100.2 100.0 99.5 100.2 

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO 
Beckmao DU-37, celda 1.0 cm 

XRecobrodo 
100 ------------------ ----~ 
108 
107 
108 
105 
104 
103 
102 
101 
100+--+---'l'---'--....;;"--=li=---;E--~-----~ 

~ 1 
96 ---·----------- - ---------- ! 
n J 
00 ' 
~ ¡ 
04 

~~l 
90· -.-----------------------

10 20 30 40 óO 60 iO 80 90 100 
'11ffl(~l 
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Tabla 22. Comparación entre la celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofot6metro de 
Arreglo de Diodos y la celda de l.0 cm del Espectrofotómetro Beckman DU·37, tomando 
como referencia un comprimido con 500 mg de principio activo. 

Nivel Sol! Sol~ So13 Sol4 Sol5 Sol6 Media Hin Hax 
% 

10.0 1.024 1.000 1.049 0.977 1.000 0.977 1.005 0.977 1.049 
20.0 1.000 0.998 1.000 0.998 0.998 0.988 0.992 0.988 1.000 
30.0 1.000 0.984 1.000 1.000 1.016 1.000 1.000 0.984 1.016 
40.0 0.994 1.000 0.994 1.000 1.006 1.000 0.999 0.994 1.006 
50.0 0.990 0.990 0.990 0.995 1.005 0.995 0.994 0.990 l.005 
60.0 1.000 0.996 0.996 0.996 1.000 0.996 0.997 0.996 1.000 
70.0 1.000 1.000 1.007 1.000 0.997 1.000 1.001 0.997 1.007 
80.0 0.991 0.991 0.991 0.991 0.991 0.998 0.991 0.982 0.991 
90.0 1.000 0.997 0.997 0.995 0.997 1.000 0.991! 0.995 1.000 

IDO.O J.002 0.998 0.995 0.995 0.998 0.995 0.997 0.955 1.002 

COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS 
Celda de flujo de l.O 1 LO cm del DU-3 

R•16u • (X Rtoc Rl'H6U /X J'Lor PU-37, 
1.09 ,----------------------, 
1.08 
1.07 
1.06 
1.m; 
1.04 
1.03 
1.02 
1.01 

l"f--t--...,---f---+~-t--.,,~--:t:----:-;r"".....,:;¡;::--1 
"0.99 
0.98 
0,97 
0.96 
0.95 
0.94 
0.93 
0.92 
0.91 

9.9 "'--r--~-~-~-~-~--~-..--....----r--' 
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

Mhel(:C) 
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Tabla 23. Comparación entre la celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotómetro de 
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro Beckman DU-37 utilizando 
muei.tras de la prueba de disolución. 

t 
(min) 

5.0 
10.0 
15.0 
30.0 
45.0 
60.0 

Sol! Sol2 Sol3 Sol4 Sol5 Sol6 Media Hin 

0.993 1.007 1.007 0.995 0.997 1.001 1.000 o. 993 
1.001 1.000 0.998 0.999 1.012 0.994 1.001 o. 994 
0.998 0.987 0.993 0.998 0.990 0.993 0.993 0.987 
1.008 0.993 0.932 0.978 0.987 0.990 0.981 0.932 
1.007 0.981 0.976 0.968 0.968 0.983 0.981 0.968 
1.017 0.977 0.981 0.981 o. 972 0.973 0.983 0.972 

COMPARAC!ON ENTRE ESPECTROFOTOMETROS 
Comprimidos de In prueba de disolución 

Celdas de 1.0 cm 

Max 

1.007 
!.012 
0.998 
!.008 
1.007 
!.017 

Rozón = ( 3 Dis.HPU452A / 3 Ois.DU-37) 
1,09 ,------'--------'----·--'----------, 
J,OR • 
1,07 
1,00. 
J,05 
1,04 
1,03 

::g¡ T ' T 
1-1--i---+--~------+------1-------i-

0,90 1 
0,98 . 
0,97 

0,96 '1. 
0,95 

g:~~ 1 
0,92 ! 
0,91 
0,9-'--.,--..----,----r--.---,--.----r---r---.-----.----,---.,--

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0. 30.0 35.0 40.0 45.0 M.O 55.0 60.0 

Ti~mpo{mln) 
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Tabla 24. Comparación entre la celda de flujo de 0.1 cm del Espectrofotómetro de 
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro Beckman DU-37 utilizando 
muestras de la prueba de disolución. ~ 

t Soll So12 So13 Sol4 So15 So16 Media Mln Max 
(min) 

5.0 0.979 0.978 0.975 o. 991 0.984 0.981 0.981 0.975 0.991 
10.0 0.977 0.971 0.968 0.981 0.981 0.974 0.975 0.968 0.981 
15.0 0.978 0.962 0.973 0.969 0.970 0.962 0.969 0.962 0.978 
30.0 0.968 0.954 0.944 0.969 0.964 0.956 0.959 0.944 0.969 
45.0 0.981 o. 957 0.938 0.962 0.941 0.960 0.956 0.938 0.981 
60.0 0.992 0.955 0.946 0.965 0.961 0.950 0.962 0.946 0.992 

COMPARAClON ENTRE ESPECTROFOTOMETROS 
Comprimidos de In prueba de disolución 
Celda de flujo de 0.1 y 1.0 cm del DU-37 

Razón = (3 Dls.llP8452A / 3 Dls DU-37) 
1,09 ~'---'--'--C..:--~----.:.....-------~ 
1,08 
1,07 
1,06 
1,05 
1,04 
1,03 
1.02 
1,01 

te¡..;.--'-'-------------------~ 
o,99 T 

g:~~. T .·'f l--
0,98 
0,95 

. 0,94 
0,93 
0,92 
O,UI 

t -1 
o,9-'--~-~--~-~-~-~-~'-~----"r--' 

5.o 10.0 15.o 20.0 25.o ·30,0 35,.0 :40.0 .45,o · 5o.o . 55.o 60.0 · 

Tleinpo(min) 
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VII. Análisis de resultados. 

Los resultados de calificación de la instalación eléctrica en cuanto a la entrada de 

corriente no regulada al regulador de voltaje se encuentra dentro de las especificaciones, la 

carga del circuito en la corriente regulada se encuentra dentro del intervalo de carga máxima 

del regulador. Las condiciones ambientales se encuentran dentro de las especificaciones, como 

puede verse en la página 40. 

Los materiales de la tuberla en el sistema de muestreo cumplen con las especificaciones 

del fabricante y descritas en los manuales del usuario. 

El tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 1.0 cm es mayor que 

el tiempo para la celda de flujo de O. 1 cm debido a que el paso óptico en la celda de 1.0 cm es 

mayor, por lo cual se necesita un mayor tiempo para desplazar la muestra anterior por dilución 

de la misma. 

Los problemas con el automuestreador durante la construcción de la curva de 

calibración, no es un punto critico para la operación del equipo, ya que es posible hacer el 

procedimiento de corrección en forma manual sin que ésto afecte el resto de la corrida de 

medición de las muestras de disolución, ya que además no se observaron anomalfas por parte 

del automuestreador al recorrer el carrusel en la corrida de medición de muestras. 

El ordenador electrónico y el sistema en general cumplen con los requisitos establecidos 

por el fabricante para su instalación. 
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En los cálculos que realiza el programa se encontró lo siguiente. 

l. Existe una diferencia en la ecuación obtenida por regresión lineal con ordenada al 

origen (b = O), debido posiblemente al método utilizado para calcular la ecuación y al 

redondeo y/o al número de decimales y que los manuales del usuario no indican en forma 

detallada como es que el programa realiza sus operaciones, siendo éste es un requisito que 

deben cumplir los vendedores para una validación del sistema computarizado. El efecto de esta 

diferencia puede verse en el porcentaje de error calculado con y sin usar el programa, ya que 

no se obtienen los mismos resultados como puede verse en la página 46. En cuanto al 

pocentaje disuelto calculado con el programa, y sin usar el programa, no se encontraron 

diferencias significativas como puede verse en la página 47. 

2. En la página 48 puede verse que el análisis de regresión lineal sin ordenada al origen 

(b 'i' O ) calculado con el programa sin usar el programa son iguales y la diferencia que existe 

es debido posiblemente al redondeo y/o al número de dígitos utilizado en el cálculo. Los 

porcentaje.• de error en ambas partes son iguales y no existe diferencia en cuanto al cálculo del 

porcentaje disuelto. 

3. Para los casos de regresión cuadrática con y sin ordenada al origen tienen el mismo 

comportamiento que el punto número 2. 

4. Los casos en los que no es posible pasar una prueba de "t" pareada se debe a que no 

se· tiene una distribución •t• de student en los resultados, y ésta prueba se aplica cuando se 

tiene dicha distribución; éste caso además se tiene una baja dispersión. 

5. Los cálculos de media y coeficiente de variación son correctos, excepto por un 

detalle en el cálculo de desviación estándar, como se menciona en la página 52. 
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6. En la construcción de la gráfica de la curva de calibración ésta deberla de ser más 

grande para poder apreciar la dispersión de los puntos, así como también colocar los valores de 

concentración para cada punto. 

La gráfica de porcenlaje disuelto el tamaño permite apreciar fácilmente el perfil de 

disolución. La impresión de la misma es correcla siempre y cuando se utilice la impresora 

EPSON mod. 1050 y eligiendo el tipo de letra de JO CPI y con cualquiera de los tipos de 

fuentes; draft, roman o sanserif. Finalmente el programa deberla colocar en la grafica a qué 

vaso corresponde cada lfnea para un mejor análisis de los resullados de disolución. 

La grafica de lfmites de control de calidad coloca las marcas en forma correcta, pero 

con el mismo aspecto y recomendaciones de la gráfica para el piircentaje disuelto. 

La gráfica de la media del porcentaje disuelto tiene el mismo aspecto que la grJfica 

para el porcenlaje disuelto. 

7. En cuanto a la corrida con control el programa debería colocar los resultados de la 

misma, para as( poder deducir en dado caso cual fué el error durante la corrida, si es que lo 

hubo. 

8. En las pruebas adicionales de funcionamiento se obtuvo lo siguiente: 

La exactitud del porcentaje recobrado en celda de flujo de 0.1 cm se obtiene 

practicamente el 100 por ciento debido posiblemente a que es una celda pequeña y sus tiempos 

de lavado y toma de muestra son más cortos y más eficientes, además la celda está fija durante 

todas las lecturas, evitando las variaciones por una colocación diferente de la celda. Se obtiene 

variación con absorbancias bajas pero a medida que aumenta la absorbancia, la variación 
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disminuye. 

En la exactitud del porcentaje recobrado con celda de 1.0 cm en el Espectrofotómetro 

Beckman DU-37, los resultados son más variables debido posiblemente al funcionamiento 

mismo del equipo, en donde para leer las muestras es necesario retirar la celda para cambiar la 

muestra, y al colocarla puede no quedar exactamente en la misma posición o ensuciarse con 

muestra en sus paredes. Al igual que en la celda de flujo de 0.1 cm la variación disminuye al 

aumentar la absorbancia. Al realizar la comparación entre estas dos celdas, los resultados se 

encuentran dentro del 2 por ciento de diferencia establecido previamente para el criterio de 

aceptación en todos los casos. 

La exactitud del porcentaje recobrado con celda de flujo de 1.0 cm se encuentra dentro 

del 2 por ciento de diferencia. También se obtiene variación a valores bajos de absorbancia 

pero a medida que aumenta el valor, diminuye la variación. Estas mismas soluciones fuéron 

leídas en celda de 1.0 cm del Espectrofotómetro Bcckman DU-37 y su diferencia se encuentra 

dentro del 2 por ciento. Se realizó la comparación entre éstas y se encuentran dentro del límite 

de 2 por ciento establecido previamente. 

La repetibilidad de las medidas del Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos se 

encuentran dentro de los límites de variación del 2 % , y disminuye su variación a medida que 

aumenta la absorbancia. 

Al realizar la comparación entre los espectrofotómetros con muestras de la prueba de 

disolución, se encontró una tendencia a salirse de los lfmites, debido posiblemente a la 

inteñerencia en alguno de los dos eq~ipos por parte de los excipientes. 
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VIII. Conclusiones 

Se comprobó que el programa de disolución HP 89550A realiza en forma correcta los 

cálculos, construcción de gráficas, e informe tabular, a excepción de los detalles mencionados 

anteriormente. No es aconsejable utilizar la opción de corrida con control debido a que no se 

tiene posibilidad de analizar los resultados producidos por ésta. 

El Espectrofotómetro de Arreglo de Diodos es un equipo confiable en donde al menos 

para metronidazol y en una celda de flujo de 1.0 cm se obtienen medidas con poca variación 

en un intervalo de Aprox 0.2 - 0.4 UA, en el Espectrofotómetro Beckman se pueden obtener 

medidas confiables en este intervalo, pero tienden a dispersarse un poco más. 

Una vez que se han establecido las condiciones de operación se reducen los errores de 

medición por parte del operador, y el sistema completo disminuye el tiempo necesario para la 

realización de la prueba de disolución, sistematiza el procedimiento y proporciona un informe 

escrito que anula los posibles errores de captura de datos. 
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Sugerencias 

1. Se debe usar la celda de flujo de 0.1 cm el lugar de la celda de flujo de 1.0, ya que la celda 

de 0.1 cm requiere de un menor tiempo de bombeo para desplazar Ja solución anterior, y se 

reduce así el tiempo para la medición de las muestras. 

2. Se debe establecer el tiempo de lavado y toma de muestra para cada principio activo. 

3. Dehido a que Ja pérdida de elasticidad de Ja manguera que se coloca en el rotor de la bomha 

peristáltica es un punto critico, se debe hacer un estudio sobre el tiempo de uso continuo que 

soporta Ja manguera funcionando confiablemente. 

4. Si se desea continuar con el sistema automatizado de medición de muestras se debe buscar 

otro programa que ofrezca más opciones para su medición, ya que con el programa con que se 

cuenta actualmente permite el uso de un sólo factor de dilución y en ocasiones es necesario 

usar dos factores cuando se tienen muestras muy diluidas o muy concenlradas. 

S. Cualquier cambio al sistema debe evaluarse y aprobarse por el responsable del equipo. 
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Ciclo de vida: Es un enfoque del desarrollo del si,1ema de cómputo que comicll1'1 con la 

identificación de los requerimientos del usuario, continua a lravés del diseño, integración, 

calificación, validación, control y mantenimiento y termina sólo cuando el uso comercial del 

sistema es descontinuado. 

Equipo de cómputo (hardware). Son aparatos que componen la computadora. El término 

también se utiliza para describir las varias partes del equipo de cómputo incluyendo la unidad 

central de procesamiento, impresora, mcx:lem, monitor, Etc. 

Programa de cómputo (software). Es una colección de programas rutinas y subrutinas que 

controlan la operación de de la computadorn o el sistema computarizado. 

Sistema de cómputo. Son los progrnmas, equipo de cómputo (hardware y software 

respectivamente) y periféricos relacionados que se utili= para realizar una determinada tarea. 

Sistema compularizado. Se refiere al sistema que es controlado así como al equipo 

controlador. El sistema computarizado es el todo, mientras que el sistema de cómputo es el 

elemento del todo. 

Código fuente. Es la forma "humanamente-lcible" del programa escrito en su forma original, 

el cual debe traducirse a la forma "maquina-leible" antes de que sea leído por el ordenador 

electrónico(computadorn). 
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ANEXO 1 

l. Si las lecturas de ambos equipos son iguales; la absorbancia del Espectrofotómetro de 
Arreglo de Diodos HP 8452A dividida entre la absorllancia del Espectrofotómetro Beckman 
DU-37 debe ser igual a uno. 

(Abs HP8452A) = 1 
{Abs DU-37) 

La representación iráflca se realiza al construir una gráfica semejante a las usadas para control 
de calidad en donde se fijan los límites inferior y superior del 2 % . 

Esta forma de analizar los datos se aplicó para soluciones de concentración conocida y para 
muestras de la prueba de disolución. 

2. Prueba de "t" pareada 

con g.I = n-1 

Donde: 

D Es la media de las diferencias. 

s0 Es la desviación estándar de las diferencias. 

n Es el número de observaciones. 

b.. Es igual a cero {variación teórica). 

g. I Es igual a los grados de libertad. 
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