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Resumen 
 

 
Esta investigación se basó en la evaluación y comparación de los parámetros de 

adecuación del sistema, linealidad del sistema, especificidad y precisión de un sistema de 
disolutor automatizado con espectrofotómetro UV-Vis acoplado frente a un disolutor 
manual con espectrofotómetro independiente. Para esto, se utilizaron tabletas de Warfarina 
Sódica 5 mg, un anticoagulante oral el cual se utiliza en el tratamiento y prevención de 
tromboembolismos. El objetivo fue determinar las ventajas competitivas del sistema 
automatizado en términos de precisión, consistencia y eficiencia. 

 
Se emplearon tabletas de Warfarina Sódica 5 mg en un disolutor automatizado 

Agilent 708-DS, con automuestreador y espectrofotómetro UV-Vis Cary 60, y se 
compararon con las mediciones de un disolutor manual marca Tianjin Guoming y un 
espectrofotómetro independiente marca Mapada, siguiendo un método de disolución 
estandarizado. Los resultados mostraron que el sistema automatizado proporcionó menor 
variabilidad, con una desviación estándar y coeficiente de variación más bajos en 
comparación con el equipo manual. Es por esto que se concluyó que se obtiene una mayor 
precisión y reproducibilidad de los datos. Además, el uso del software automatizado, que 
cumple con la normativa CFR21 parte 11 (Audit Trail), permitió una trazabilidad completa 
y la generación de reportes en tiempo real. En conclusión, el disolutor automatizado no solo 
mejora la precisión y consistencia de los resultados, sino que también optimiza la eficiencia 
del trabajo al reducir la manipulación de las muestras y minimizar errores humanos, lo que 
lo convierte en una opción recomendada para laboratorios de control de calidad. 
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Abstract 
 
 

This research focused on the evaluation and comparison of system suitability 
parameters, system linearity, specificity, and precision between an automated dissolution 
system coupled with a UV-Vis spectrophotometer and a manual dissolution system with a 
standalone spectrophotometer. For this purpose, 5 mg Warfarin Sodium tablets—an oral 
anticoagulant used in the treatment and prevention of thromboembolic events—were 
utilized. The objective was to determine the competitive advantages of the automated 
system in terms of precision, consistency, and efficiency. 

 
The 5 mg Warfarin Sodium tablets were tested using an Agilent 708-DS automated 

dissolution system equipped with an autosampler and a Cary 60 UV-Vis 
spectrophotometer, and results were compared against measurements obtained using a 
manual Tianjin Guoming dissolution system and a standalone Mapada spectrophotometer, 
following a standardized dissolution method. The results indicated that the automated 
system provided lower variability, demonstrated by reduced standard deviation and 
coefficient of variation compared to the manual setup. Consequently, it was concluded that 
the automated system yields greater precision and reproducibility of data. Furthermore, the 
use of automated software compliant with 21 CFR Part 11 (Audit Trail) enabled full 
traceability and real-time report generation. In conclusion, the automated dissolution 
system not only enhances result accuracy and consistency but also improves workflow 
efficiency by reducing sample handling and minimizing human error, making it a 
recommended option for quality control laboratories. 
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I. Introducción 
 

La disolución de tabletas es un proceso fundamental en el desarrollo y control de 
calidad de productos farmacéuticos. Este es un proceso que garantiza que el principio 
activo, en este caso la Warfarina sódica, se libere de manera adecuada en el organismo, 
para alcanzar el efecto terapéutico. Para el caso de la Warfarina sódica, al ser un 
anticoagulante de uso común, la precisión y consistencia en su disolución es fundamental 
para el aseguramiento de su efectividad y la seguridad de los pacientes. 

 
A lo largo del tiempo, la evaluación de la disolución de sólidos se efectúa mediante 

el uso de equipos manuales, en donde la intervención de las personas puede generar 
variabilidad en los resultados. Sin embargo, los avances tecnológicos mediante el uso de 
sistemas automatizados se han visto como una solución para lograr mejor reproducibilidad 
y exactitud de los resultados del análisis. Por ejemplo, un disolutor automatizado con 
automuestreador y detector UV-Vis acoplados, representa un avance significativo en el 
análisis farmacéutico, ya que esto permite un monitoreo continuo y preciso del proceso de 
disolución del producto que se evalúa, así como la recolección automatizada de muestras 
en diferentes intervalos de tiempo. Esta mejora en la eficiencia del proceso proporciona 
datos más completos de la cinética de liberación del medicamento, la calidad y fiabilidad 
de los resultados analíticos. Asimismo, mejora el rendimiento del análisis, con menos 
manipulación humana lo cual reduce los márgenes de error y riesgos para los resultados 
finales.  

 
En este contexto, el presente estudio incluye una temática de suma relevancia en el 

ámbito farmacéutico, el ciclo de vida del procedimiento analítico, conforme a lo establecido 
en el capítulo <1220> de la USP. Este enfoque proporciona una estructura para comprender 
y aplicar los procesos necesarios en el desarrollo, control, establecimiento y uso de 
procedimientos analíticos, desde su fase inicial de diseño hasta la continua evaluación de 
su desempeño. De manera específica, el estudio se centra en la comparación de resultados 
obtenidos, haciendo uso de un método de disolución para la Warfarina sódica 5 mg y de 
nueva tecnología para confirmar su desempeño.  

 
El propósito fundamental de este estudio fue comparar un sistema de disolutor, 

automuestreador y espectrofotómetro automatizado contra un disolutor manual y 
espectrofotómetro UV-Vis independiente, utilizando un método de disolución de tabletas 
de Warfarina sódica de 5 mg.  Esta comparación se centra en parámetros críticos como la 
adecuación del sistema, especificidad, linealidad y precisión, aspectos esenciales para 
asegurar la validez y confiabilidad de los resultados de disolución. Además, mediante el 
desarrollo de este trabajo se buscó elaborar un manual de uso para un equipo automatizado, 
lo cual facilitará su implementación y operación en entornos de control de calidad. Este 
manual se constituye en una herramienta valiosa para los usuarios del equipo de control de 
calidad ya que es una guía clara y detallada para maximizar la eficiencia y precisión de los 
análisis de disolución. 
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II. Marco conceptual 
 

A. Antecedentes 
 

1. Uso de equipos acoplados/automatizados 
 
Se desarrolló un estudio por Christian Joel Charri Prudencio en la Universidad 

Nacional Mayor de San Marcos en Lima, Perú, en donde evaluaron el empleo de tecnología 
automatizada en todo el proceso de fabricación de tabletas recubiertas de paracetamol con 
diclofenaco sódico y analizaron la productividad y la mejora en el proceso de manufactura 
farmacéutica. Optimizaron los procesos por medio de cambio de tecnología a los procesos 
de fabricación, granulación, compresión y recubrimiento. Se efectuaron pruebas 
microbiológicas y se observaron los resultados fisicoquímicos en donde las 
especificaciones de los productos cumplían con los parámetros de calidad establecidos para 
las tabletas. A un lote se le efectuó prueba de estabilidad en donde se obtuvieron resultados 
conformes. Es por esto, que en el trabajo concluyeron que el empleo de tecnología 
automatizada y el incremento del tamaño del lote de producción, fue satisfactorio, ya que 
se obtuvo un ahorro del 40% por lote y un ahorro anual de 400% aproximadamente en 
tiempos de trabajo, lo que permite incrementar la productividad para una planta 
farmacéutica o de análisis. (Charri, 2014)  

 
En un estudio titulado Equivalencia terapéutica de tableta de diazepam, 

dispensadas en la ciudad Ica, Perú, en el que se determinó la equivalencia terapéutica in 
vitro de tres formulaciones de tabletas de diazepam 10 mg, para establecer su 
intercambiabilidad con el medicamento de referencia original. Para esto, utilizaron un 
disolutor automatizado marca Varian-Vankel, modelo VK7025 junto a un 
espectrofotómetro UV-Vis de doble haz marca Varian modelo Cary 50 con celdas de flujo. 
(Herrera- Calderón & Grande-Ortiz) 

 
De la misma forma, en los laboratorios clínicos se ha dado una transformación 

grande debido al cambio e innovación de la alta tecnología. Fonseca Coronado, S. (2018), 
menciona que la adaptación de tecnología en laboratorios ha brindado resultados 
confiables, en un tiempo corto. De la misma manera, permite procesar un amplio número 
de muestras según las necesidades del laboratorio. Este avance, ha brindado una mejora en 
el control de calidad debido a los programas integrados en esta materia que poseen los 
diferentes equipos automatizados. Un objetivo en este estudio fue diseñar y estandarizar la 
práctica de control de calidad en equipos automatizados en laboratorios clínicos, el cual se 
puso en marcha en laboratorios de análisis bioquímicos especiales, enfocándose en los 
equipos automatizados Chemilyzer, el cual es un identificador de electrolitos. (Fonseca 
Coronado, 2018)   
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2. Estudios de impacto del analista en procedimientos analíticos 

 
En el estudio de Estrategias para la disminución y gestión del error humano en 

Toxicología forense por (García-Repetto, 2014), mencionan que la en la presente práctica 
de toxicología forense, como en cualquier actividad humana, nunca está libre de errores. El 
error humano es definido en el campo de la química analítica como acción o falta de esta 
que conduce a un incumplimiento de ciertas tolerancias que son definidas para un sistema 
analítico de medida.  El rendimiento humano siempre es variable y esto puede tener 
consecuencias imprevistas en resultados finales y son los responsables de posibles 
incidentes y accidentes que pueden llegar a ocurrir en un laboratorio. Por esto sugieren la 
implementación de la automatización para tener una menor cantidad de errores. (García-
Repetto, 2014) 

 
Se evidenció en el estudio de Modelos isotérmicos cinéticos de disolución de 

clorhidrato de ranitidina en tabletas en el cual se elaboró un diseño experimental de 
bloques, aleatorizados en donde se determinó la cinética de disolución de Clorhidrato de 
Ranitidina en tabletas en dos medios de disolución. En dicho estudio, obtuvieron un error 
del 1% en un medio y del 5% en el otro, siendo altamente significativas, las cuales 
concluyeron que los errores y variación de estos podrían ser la preparación de los medios 
de disolución, el tiempo de toma de muestra, ya que se realizó de manera manual.  

 
 

3. Estudios de Warfarina sódica 
 
En un estudio que se llevó a cabo en la Universidad Autónoma Metropolitana, 

validaron un método de disolución de Warfarina sódica, siguiendo la Norma Oficial 
Mexicana NOM-177-SSA1-2013. En este, utilizaron las metodologías oficiales, haciendo 
uso del aparato 2 y 900 mL de agua destilada. De igual forma, realizaron un procedimiento 
no oficial, haciendo uso del aparato 4 USP, utilizando agua y una solución amortiguadora 
de fosfatos pH 4.5 y ácido clorhídrico 0.1 N. En el presente estudio, no se obtuvieron 
resultados aceptables en el parámetro de precisión del medicamento, ya que, al comparar 
los días distintos, los parámetros no se encontraban dentro del rango de los parámetros de 
referencia. Debido a esto, recomendaron evaluar los componentes de las tabletas 
analizadas, para poder detectar las posibles causas de la baja disolución del medicamento. 
(Mazón, Román, 2020) 

 
 

B. Justificación 
 
La optimización de procesos y la mejora continua de la metodología de análisis en 

un laboratorio de control de calidad es un requisito clave para cumplir con las normativas 
de calidad y seguridad, las Buenas Prácticas de Laboratorio y las Buenas Prácticas de 
Manufactura a nivel nacional e internacional. Debido a esto, en una empresa de control de 
calidad es fundamental garantizar que al evaluar los productos farmacéuticos se puede 
determinar si estos cumplen con los estándares y especificaciones establecidos por las 
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autoridades sanitarias. Los métodos de disolución tienen un rol muy importante en la 
evaluación de la biodisponibilidad de los medicamentos, en donde se aseguran que la 
liberación del mismo se lleve a cabo de forma adecuada en el organismo para poder ejercer 
su efecto terapéutico.   

 
El uso de un disolutor automatizado, como el modelo 708-DS con un 

automuestreador 850-DS y un detector UV-Vis 60, marca Agilent, tiene el potencial de 
revolucionar los procesos de control de calidad al proporcionar una mayor precisión y 
consistencia en los resultados de disolución. A pesar de que los sistemas de disolución 
manuales son los tradicionales, estos están sometidos a variables inherentes al factor 
humano, lo cual puede influir de manera negativa en la reproducibilidad y exactitud de los 
análisis elaborados. La integración de estos equipos como el uso del disolutor 
automatizado, permite llevar a cabo un análisis más exacto, con monitoreo continuo del 
proceso de disolución del medicamento, así como la recolección de muestras en diferentes 
tiempos predeterminados de manera automatizada. Esto mejora la eficiencia del proceso, y 
genera datos más detallados de la cinética de liberación del medicamento. Esto minimiza 
la intervención humana de un proceso de disolución manual, disminuyendo la posibilidad 
de errores asociados con la manipulación e interpretación de los datos.  

 
La evaluación constante de los métodos de rutina en un laboratorio de análisis debe 

realizarse acorde al capítulo <1220> de la USP, publicado en el 2022; el ciclo de vida del 
procedimiento analítico. Este presenta una estructura sólida para comprender y aplicar los 
procesos necesarios en el desarrollo, control, establecimiento y uso de procedimientos 
analíticos. El presente enfoque se alínea con las normas vigentes y las mejoras en la práctica 
de la industria farmacéutica, asegurando que los métodos analíticos utilizados de rutina 
cumplan con los requisitos para las aplicaciones previstas.  

 
Además, la elaboración de un manual de uso para el disolutor automatizado brindará 

un recurso práctico y esencial para el laboratorio de control de calidad, facilitando la 
transición hacia la automatización del disolutor. Este manual servirá como una guía 
detallada para el usuario, asegurando una implementación adecuada del equipo, lo cual es 
crucial para obtener resultados consistentes y fiables. Al documentar y estandarizar los 
procedimientos de uso, se promueve un entorno de trabajo más seguro y eficiente, 
mejorando en última instancia la calidad del control de los productos farmacéuticos. 

 
Por último, el presente trabajo de investigación no solo contribuirá a la empresa 

específica para que adopte estos equipos automatizados, sino que también brindará 
evidencia valiosa para la industria farmacéutica en general. La comparación detallada de 
los parámetros de adecuación del sistema, especificidad, linealidad y precisión entre los 
métodos automatizados contra los manuales establecerá un antecedente en la adopción de 
tecnologías avanzadas en el análisis de disolución y así favorecer a la industria farmacéutica 
y reducir el riesgo a errores humanos. Esto tendrá un impacto significativo en la mejora de 
la calidad y seguridad de los medicamentos, beneficiando a los pacientes y a la sociedad en 
su conjunto al garantizar que los productos farmacéuticos sean efectivos y seguros. 
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C. Planteamiento del problema 
 

¿Los resultados para la disolución de la Warfarina sódica 5 mg son comparables 
haciendo uso de un disolutor automatizado 708-DS, junto a su automuestreador 850-DS y 
con espectrofotómetro 60 UV-Vis acoplados, marca Agilent contra un disolutor manual 
marca Erweka con un espectrofotómetro independiente marca Mapada, utilizando un 
método de disolución específico? 

 
D. Alcances y límites 

 
1. Alcance 

 
Comparar un sistema de disolución automatizado, modelo 708-DS, junto a un 

automuestreador modelo 850-DS y con espectrofotómetro UV-Vis modelo 60 acoplados, 
marca Agilent contra un disolutor manual marca Erweka, con espectrofotómetro 
independiente marca Mapada por medio de un método de disolución de Warfarina sódica 
5 mg.  

 
Elaboración de manual de uso para el sistema de disolución automatizado junto al 

automuestreador y espectrofotómetro UV-Vis.  
 

2. Límite  
 
La comparación de los parámetros para la disolución de warfarina sódica en 

ambos disolutores de:  adecuación del sistema, especificidad, linealidad del sistema, y 
precisión, a una concentración de 5 mg de Warfarina sódica. 
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III. Marco teórico 
 

A. Ciclo de vida del procedimiento analítico, capítulo general <1220> USP, 
publicado en el 2022 

 
El enfoque del ciclo de vida en un procedimiento analítico es aplicable para todos 

los tipos de procedimiento analítico, y enfatiza en la importancia de mencionar con 
enfoques científicos sólidos y una gestión de riesgo de calidad para llevar a cabo el 
desarrollo, control, establecimiento y uso de procedimientos analíticos. En el capítulo 
<1220> de la USP, menciona que la validación de un método analítico es un proceso donde 
establece, por medio de estudios de laboratorio, que el desempeño de un procedimiento 
cumple con los requisitos para las aplicaciones analíticas previstas. Es por esto que una 
validación puede demostrar que un método que es apto para el propósito previsto se debe 
extender a lo largo del ciclo de vida del procedimiento analítico, empezando por las 
actividades iniciales del diseño del procedimiento y abarcando el uso de la rutina. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 

 
El ciclo de vida del procedimiento analítico está compuesto por el perfil del objetivo 

analítico, el cual tiene tres etapas que definen los criterios para las características de 
desempeño del procedimiento relacionada con la aplicación analítica prevista. Estas etapas 
se pueden observar en la Figura 1. 

 

 
Figura 1: Ciclo de vida del procedimiento analítico 
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Un perfil del objetivo analítico (ATP) es una descripción de cómo se quiere que 

funcione el método de medición con base a la precisión y exactitud. Este establece los 
estándares de calidad que se quieren cumplir en el resultado del método, haciendo énfasis 
en lo que se quiere medir y en las especificaciones/requisitos de calidad del producto final. 
En resumen, el ATP es una guía para el diseño del método, en donde establece criterios 
para evaluar su desempeño y ayuda para tener un monitoreo continuo y a largo plazo. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022)  

 
Sesgo y precisión 
 
 Es importante verificar y calificar procedimientos de medición, centrándose en la 

exactitud y precisión de este. El sesgo (exactitud) se basa en que tan cercano encuentra la 
medición del valor real, mientras que la precisión indica cuánto varía la medición de una 
manera aleatoria. En el desarrollo del procedimiento analítico se debe comprender la 
manera en que las características específicas pueden tener un efecto significativo en el 
sesgo y precisión y al poder detectar esto, ayudará a evaluar y controlar los riesgos que se 
relacionan con el uso del procedimiento. Se deben desarrollar procedimientos para 
establecer niveles de sesgo que se correspondan con los criterios del ATP. Se pueden 
establecer los límites apropiados de sesgo y precisión tomando en cuenta los factores de: 

  
- La criticidad del atributo de calidad que se mide.  
- El riesgo de que pueda suceder un error inaceptable.  
- La amplitud del intervalo de aceptación de la especificación para el atributo de 

calidad que mide el procedimiento.  
- El posible impacto en la seguridad clínica o la eficacia que puede tener un error 

analítico. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 

 
Especificaciones y reglas de decisión 
 
 Para poder determinar si un material a analizar cumple con la especificación 

establecida se debe determinar una regla de decisión. Esta debe proporcionar un rango de 
nivel aceptable de la probabilidad de tomar una decisión incorrecta, la cual se podría utilizar 
para definir el máximo combinado que se permite en el sesgo y precisión. La regla de 
decisión simple es la más utilizada, en donde el material cumple con la especificación si el 
valor de informe se encuentra dentro del rango permitido, y no la cumple si está fuera. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 

 
 
Preparación para el desarrollo del procedimiento analítico 
 
Se debe seleccionar la tecnología analítica y/o procedimientos analíticos que 

puedan ayudar a tener un proceso más rápido de las actividades del desarrollo del método 
analítico. Es importante que al momento de tener esto seleccionado, y si se desea elaborar 
un nuevo método analítico, se debe tener conocimiento y estudiar sobre: estructuras 
químicas conocidas y sus propiedades físicas y químicas, estándares de referencia, 
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reactivos y los instrumentos o sistemas a utilizar, y la información que se relaciona hacia 
los requerimientos operativos, así como la configuración de los equipos que se van a utilizar 
o la preparación de una muestra. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022)  

 
Validación del procedimiento analítico 
 
Ya que el objetivo principal en esta etapa es lograr identificar las condiciones que 

reduzcan los sesgos, optimizar la variabilidad y establecer los parámetros operativos con el 
potencial a cumplir con lo requerido en el perfil del objetivo analítico. El resultado del 
desarrollo del procedimiento analítico brinda condiciones operativas de este que 
representan el nivel que se desea de robustez. (Farmacopea de los Estados Unidos de 
América, 2022)  

 
Gestión de riesgo de calidad y procedimiento analítico  
 
El objetivo de un proceso de gestión de riesgo de calidad es evaluar las condiciones 

del procedimiento para poder identificar los controles apropiados para los parámetros del 
procedimiento analítico. También, evalúan las propiedades de los materiales que dirán que 
el método analítico desarrollado sí cumple. Aquí, se deben tomar en cuenta todas las 
variables que se relacionan con el procedimiento analítico, como la preparación de muestra, 
estándares, parámetros de los equipos e instrumentos y las condiciones ambientales. Para 
esto, se deben identificar y evaluar las variables en donde se pueda encontrar un posible 
riesgo en el procedimiento analítico. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 
2022)  En la Figura No. 2 se observa un diagrama de Ishikawa donde se clasificaron los 
posibles riesgos o variables que pueden influenciar en el sesgo y precisión. 

 

 
Figura 2: Diagrama de Ishikawa para determinar variables 
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Evaluación de riesgo mediante matriz de gestión de riesgos 
 
Luego de establecer los posibles riesgos, se puede realizar una matriz de gestión de 

riesgos para comparar los tipos e identificar si el riesgo afecta la precisión o la exactitud y 
con esto, determinar una estrategia de control analítico. Esto se lleva a cabo con un análisis 
profundo del riesgo, donde indica de manera visual el grado del impacto de las variables 
que se presentan en el desempeño del procedimiento analítico. En la Figura No. 3 se 
evidencia una matriz de gestión de riesgos, el cual será actualizado luego a la 
experimentación.  

  

 
Figura 3: Matriz de gestión de riesgos 
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Robustez y región de diseño operativo del método 
 
La medida de la robustez es la capacidad que tiene un procedimiento de no ser 

afectado por variaciones pequeñas, y mantienen la aptitud durante condiciones normales al 
utilizarlo. La región de diseño operativo es un espacio donde puede variar bastante, donde 
los parámetros del método analítico van a garantizar que cumple con el perfil del objetivo 
analítico y debido a esto, genera una garantía de la calidad del valor medido. (Farmacopea 
de los Estados Unidos de América, 2022)  

 
Estrategia para determinaciones repetidas para el valor de informe 
 
 Es esencial evaluar y comprender las diversas fuentes de variabilidad en un proceso 

una vez que se hayan establecido las condiciones y los rangos de operación deseados. Se 
considera que estas fuentes de variabilidad pueden surgir de múltiples aspectos, como las 
disparidades en los métodos de ejecución del procedimiento y las variaciones dentro de 
cada ejecución individual. Se sugiere categorizar estas fuentes de variabilidad en áreas tales 
como variaciones entre laboratorios, instrumentación, preparación e introducción de 
muestras. Cuantificar estas variaciones es crucial para optimizar las mediciones repetidas 
de muestras y estándares. Se recomienda repetir los aspectos del procedimiento asociados 
con la variabilidad y realizar un análisis exhaustivo para mejorar la precisión de los 
resultados. Asimismo, se destaca la importancia de estimar la variabilidad asociada con 
cada paso del procedimiento durante su diseño, lo que puede ayudar a establecer una 
estrategia óptima para las mediciones repetidas, facilitando así el cumplimiento de los 
criterios de calidad del informe. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 

 
Estrategia de control analítico 
 
La estrategia de control analítico (ACS) es un conjunto de medidas que se llevan a 

cabo para asegurar que un procedimiento cumpla con los estándares de desempeño 
esperados. Esta estrategia es crucial para garantizar el cumplimiento de los criterios de 
aceptación a lo largo de todo el proceso. La ACS inicial da inicio en el desarrollo del 
procedimiento y toma en cuenta controles como las condiciones de prueba y otros aspectos 
ambientales necesarios para cumplir con los estándares de desempeño. Se basa en la 
comprensión del procedimiento analítico como un proceso y en los requisitos establecidos 
en los criterios de aceptación. Durante esta fase se debe controlar los atributos críticos del 
procedimiento identificados previamente y especificar claramente en el procedimiento las 
condiciones, materiales o criterios aceptables. El procedimiento analítico junto con su 
estrategia de control inicial conforma la entrada para la siguiente etapa del ciclo de vida. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 

 
Etapa 2: Calificación del desempeño del procedimiento analítico 
 
Durante esta etapa se enfoca en confirmar que el procedimiento cumple con los 

requisitos del perfil del objetivo analítico en las instalaciones donde se llevará a cabo. Esto 
se realiza luego de establecer la estrategia de control analítico inicial. Después de esto, se 
hace una calificación del desempeño del procedimiento analítico en donde se determina si 
este puede generar de manera constante resultados que cumplan con el perfil del objetivo 
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analítico y si es adecuado para el uso dentro del laboratorio. (Farmacopea de los Estados 
Unidos de América, 2022)  
 

Protocolo y diseño del estudio 
 
En esta fase es importante en el ciclo de vida analítico, un documento crucial que 

detalla los criterios de aceptación necesarios para cumplir con el perfil del objetivo 
analítico. Aquí, se describe el procedimiento y los controles iniciales, experimentales de 
calificación a realizar y el enfoque estadístico que se utilizará para analizar datos. También, 
se debe considerar la robustez del procedimiento. (Farmacopea de los Estados Unidos de 
América, 2022)  

 
Si esta se completa con éxito, se debe evaluar si el análisis cumple con los criterios 

establecidos en la estrategia de control analítico, incluyendo los parámetros de aptitud del 
sistema. Estos resultados deben documentarse en un informe que se resume en el protocolo, 
los datos, los cálculos y las conclusiones sobre la conveniencia del procedimiento para su 
uso previsto. Si el estudio no cumple con los criterios de aceptación, es posible que se 
requieran actividades extras de desarrollo del procedimiento. Esta etapa también incluye la 
transferencia del procedimiento analítico y la verificación de procedimientos 
farmacopeicos, seguidos de la finalización del procedimiento documentado y la estrategia 
de control analítico. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022). 

 
Etapa 3: Verificación contínua del desempeño del procedimiento 

 
La Etapa 3 del ciclo de vida de un procedimiento, asegura que el procedimiento 

analítico se mantenga bajo control durante su uso habitual/rutinario, garantizando que 
continúe cumpliendo con los estándares establecidos en el perfil del objetivo analítico. Esta 
fase implica el monitoreo constante del desempeño del procedimiento y la evaluación de 
cualquier cambio realizado para asegurar que el procedimiento siga siendo adecuado para 
su propósito. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022). 

Monitoreo de rutina 

El monitoreo rutinario implica recolectar y analizar datos relacionados con el 
desempeño del procedimiento, como los resultados de las muestras de prueba, tendencias 
de los datos y otros atributos relevantes. Este monitoreo ayuda a detectar cualquier 
problema o comportamiento extraño que pueda afectar el desempeño del procedimiento. 
(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022). 

Atributos del control analítico 

Los atributos de control analítico, como la precisión del sistema o la relación 
señal/ruido, se utilizan como base para el monitoreo continuo del desempeño del 
procedimiento. Además, se pueden utilizar diagramas de control para visualizar y analizar 
estos atributos a lo largo del tiempo, lo que ayuda a identificar cambios o tendencias 
significativas. (Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 
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Cambios en un procedimiento analítico 

En el momento en que se realizan cambios en el procedimiento analítico, ya sea 
debido a eventos rutinarios de monitoreo, uso de nueva tecnología o cambios en los 
requisitos del perfil del objetivo analítico, es necesario evaluar el impacto de estos cambios. 
Dependiendo de la magnitud del cambio, pueden ser necesarias actividades adicionales de 
calificación del desempeño del procedimiento para poder garantizar que el procedimiento 
modificado sigue cumpliendo con los estándares establecidos. (Farmacopea de los Estados 
Unidos de América, 2022) 

 
B. Disolución 

  
Una forma farmacéutica sólida y oral, en la que se presenta un medicamento pasa 

por un proceso de disolución antes de ser absorbido en el organismo. Este proceso puede 
afectar significativamente la velocidad y el grado de absorción del medicamento, lo que a 
su vez puede influir directamente en su actividad terapéutica. La disolución se refiere al 
proceso mediante el cual un fármaco transfiere sus moléculas individuales del estado 
sólido a un medio acuoso. Este proceso implica una serie de factores, incluyendo la 
solubilidad del fármaco, la difusión, la reactividad química y el comportamiento 
hidrodinámico. (Vargas Alvarado, 2001). 

Si bien la evaluación de la disolución tiene aproximadamente un siglo de desarrollo, 
a lo largo de los años ha adquirido una importancia significativa en el estudio de la calidad 
de los productos farmacéuticos sólidos. Es fundamental que un fármaco de dosis sólida 
administrado por vía oral se absorba correctamente, lo cual puede depender de la liberación 
del principio activo, su disolución o solubilización, y de las condiciones fisiológicas y la 
permeabilidad del tracto gastrointestinal. Por esta razón, existe una prueba de disolución in 
vitro que permite predecir el rendimiento de una forma farmacéutica sólida oral en 
condiciones in vivo. Estas pruebas se emplean en comprimidos y cápsulas para evaluar la 
calidad del producto, garantizar que cumpla con los estándares establecidos para los lotes 
fabricados, orientar el desarrollo de nuevas formulaciones y asegurar su calidad y 
rendimiento, contribuyendo así a la mejora continua del producto. (U. S. Food and Drug 
Administration, 2003) 

Un parámetro crucial en el control de calidad de formas farmacéuticas sólidas orales 
es el ensayo de disolución, el cual debe estar indicado en la monografía individual. Se debe 
emplear un ensayo de disolución para poder determinar su comportamiento y determinar si 
disuelve su principio activo para poder cumplir con su efecto terapéutico. Para dichas 
pruebas, están establecidos ciertos criterios de evaluación de las propiedades físicas y 
biofarmacéuticas del medicamento. Las monografías oficiales establecen los métodos 
descritos para poder llevar a cabo la prueba, y para conocer el límite de principio activo 
disuelto. (Ensayo de disolución, 2003). Las monografías de estas pruebas especifican el 
medio a utilizar, el aparato, los tiempos de muestreo, la preparación de la solución stock 
estándar, la solución estándar, solución de muestra, y las condiciones de la instrumentación. 
Así mismo, indica los rangos de aceptación y requerimientos que la prueba debe cumplir 
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dependiendo de la prueba a la que aplique el medicamento. (European Medicines Agency, 
2023). 

Todos los nuevos fármacos, deben generar solicitudes presentadas a la 
Administración de Alimentos y Drogas (FDA), los cuales deben de tener datos de 
biodisponibilidad y de disolución in vitro, en donde deben caracterizar la calidad y el 
rendimiento del nuevo producto. Dichos datos deben ser los que se utilizan en estudios 
clínicos o de biodisponibilidad del producto. 

Clasificación biofarmacéutica 
 
Las correlaciones in vitro-in vivo han provenido con el desarrollo del Sistema de 

Clasificación Biofarmacéutica (SCB), la cual se basa en tres conceptos los cuales son: 
cantidad de dosis, cantidad que se disuelve, y cantidad absorbida. Obteniendo estos 
conceptos, dependen la solubilidad y permeabilidad de un fármaco, en donde se puede 
observar una relación significativa de in vivo-in vitro, El Sistema de Clasificación de 
biofarmacéutica (BCS) brinda cuatro clases que se muestran en la Figura No. 4. 

 

 
Figura 4: Sistema de clasificación de biofarmacéutica 

Dicha clasificación puede utilizarse como referencia para poder establecer las 
especificaciones de los ensayos de disolución, y puede brindar información para predecir 
la correlación in vivo-in vitro exitosa de un fármaco. (Ochoa Sánchez, 2018) 

 
C. Equipo de disolución 

 
1. Disolutor 

  
Un disolutor es un equipo que se utiliza en la industria farmacéutica para conocer el 

porcentaje de disolución de formas farmacéuticas sólidas orales, dependiendo de los 
requerimientos en las farmacopeas oficiales como la USP, EP, FIP, etc. Este equipo simula 
el sistema gastrointestinal, acoplándose a dichas condiciones, para poder asemejarse a la 
disolución de los fármacos. (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados 
Unidos, 1997) Consisten en un baño de agua con temperatura controlada, en donde se 
sumergen seis vasos con un medio de disolución, determinado por la monografía del 
producto a evaluar, con una agitación y velocidad variable. El disolutor modelo 708-DS 
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marca Agilent es un nuevo diseño, el cual permite elegir diferentes opciones para realizar 
pruebas de disolución, ya sean automatizados o de forma manual. Posee monitorización y 
almacenamiento automático de la temperatura de los vasos, un sistema llamado “Dosage 
Delivery Module”, el cual permite que la dosificación sea automática de los fármacos a 
analizar en un tiempo programado. Este también permite que la caída de las cápsulas sea 
simultánea o en secuencia, dependiendo del análisis que se desee realizar. Por otro lado, la 
temperatura de los vasos puede ser automática, y puede ser leída y almacenada por sondas 
de temperatura no residentes. Brinda un sistema de notificación en donde indica cuando los 
vasos alcanzan la temperatura a la que se programaron. (Agilent Technologies) 

 

 
Figura 5: Disolutor modelo 708-DS marca Agilent 

 
2. Aparatos 

 
 Existen 4 tipos de aparatos los cuales son los que hacen la agitación que se hace en 

cada uno de los vasos. Los más utilizados son los aparatos 1 y 2. Los aparatos 3 y 4 se 
añadieron en 1991. 

 
a. Aparato 1: Canastilla 

 
Este aparato se forma de un vaso, el cual puede o no tener tapa, de vidrio o de un 

material inerte y transparente. También, tiene un motor, con un eje propulsor de metal, y 
una canastilla cilíndrica. El vaso debe encontrarse parcialmente sumergido en un baño de 
agua la cual debe estar a una temperatura, la cual, durante la prueba, mantendrá el vaso a 
una temperatura de 37°C y el baño mantendrá un movimiento suave y constante. Posee un 
tubo de acero inoxidable tipo 316 o de algún tipo de material inerte. (Farmacopea de los 
Estados Unidos de América, 2022). En la Figura 6 se pueden observar las especificaciones 
de los elementos de la canastilla.  
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Figura 6: Canastilla 

 
b. Aparato 2: Paleta 

 
Aquí debe utilizar el aparato 1, en donde también, se utiliza una paleta compuesta 

por un aspa y un eje para la agitación. Estos son rígidos y metálicos o de un material inerte 
y forman una sola unidad. En una prueba de disolución se debe dejar que la dosis caiga 
hasta el fondo del vaso antes que el aspa comience a rotar. (United States Pharmacopeia, 
2024).  

 

 
Figura 7: Paleta 
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c. Aparato 3: Cilindro Oscilante 
 
Este se compone de un grupo de vasos cilíndricos de vidrio con fondo plano, un 

grupo de cilindros oscilantes de vidrio, con accesorios de material inerte y mallas de un 
material adecuado el cual no es absorbente ni reactivo y se fija en la parte superior e inferior 
de los cilindros. También, posee un motor y una transmisión la cual hace que los cilindros 
tengan su movimiento rotatorio. Los vasos deben sumergirse en un baño de agua que tenga 
el agua en 37°C durante la prueba de disolución. (United States Pharmacopeia, 2024).  

 
d. Aparato 4: Celda de Flujo 

 
Este se compone de un depósito con una bomba para el medio de disolución. 

También, una celda de flujo y un baño de agua la cual mantiene el medio a una temperatura 
de 37°C. La celda de flujo es de un material transparente e inerte donde el medio se desplaza 
para arriba, por la bomba en donde se suministra un flujo constante. (United States 
Pharmacopeia, 2024). 

 
D. Automatización en validación de disolución 

 
La automatización se puede dar dependiendo del diseño del instrumento, o partes 

del proceso de disolución en donde pueden ser automatizadas. Esto se puede complicar al 
momento de configurar el equipo. Esto puede depender si el dispositivo analítico está 
acoplado en línea o fuera de línea. En este caso, en el análisis a elaborar se hace uso de un 
software en línea el cual se configura con los parámetros y condiciones que se requiere para 
poder obtener un proceso contínuo desde la disolución hasta la lectura de absorbancias. 
(United States Pharmacopeial Convention, 2022)   

 
Puede requerir de desviaciones de las especificaciones farmacopeicas de los 

equipos como: realizar la incorporación de una salida integrada en la parte del fondo del 
vaso para que durante el proceso se limpie y reemplace el medio. (United States 
Pharmacopeial Convention, 2022) 
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Figura 8: Disolutor automatizado modelo 708-DS, equipado con un automuestreador modelo 850-DS y un detector 

UV-Vis cary-60, marca Agilent 

 
a. Introducción de muestra y tiempo 

 
 La introducción de las muestras, al momento de verterlas en el vaso, debe ser 

reproducible. La introducción y el retiro de alícuotas automatizadas, tienen una ventaja 
sobre el muestreo manual ya que estas técnicas automatizadas pueden llegar a disminuir la 
variabilidad del tiempo entre la toma de muestras entre vasos. La USP tiene como tolerancia 
de un ±2% del tiempo de disolución que está especificado. (United States Pharmacopeial 
Convention, 2022) 

 

 
Figura 9: Módulo de administración de dosis 
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b. Muestreo y filtración 
 
La filtración en una disolución es muy importante, ya que esto se realiza con el fin 

de eliminar residuos del principio activo o excipientes no disueltos. Si estos no son 
eliminados, las partículas pueden generar un sesgo en los resultados, ya que pueden 
continuar con su disolución o bien, pueden desviar la radiación en el espectrofotómetro al 
realizar las lectura. Debido a esto, es importante filtrar de manera inmediata por medio de 
una cánula con filtro (United States Pharmacopeial Convention, 2022). Existen puntos 
claves a la hora de realizar un análisis de disolución en el tema de muestreos automáticos. 
Estos puntos son:  

 
1) Muestreo sin reposición: en el cual se retira el volumen de la muestra y esta no se 

devuelve al medio de disolución.  
2) Muestreo por recirculación: donde el volumen de muestra se devuelve al medio de 

disolución.  
3) Sistemas de muestreo automático: En donde diversas marcas de equipos 

comerciales disponibles pueden ser completamente automatizados o 
semiautomatizados.  

4) Sondas de muestreo: estas pueden generar protuberancias en la hidrodinámica del 
vaso, en donde se debe validar para garantizar que las mismas no afectan la 
velocidad de disolución del fármaco en análisis. 

5) Volumen de muestreo: es importante ajustarlo para conocer el volumen del sistema 
de tubos u otros dispositivos.  

6) Arrastre: se da cuando las muestras anteriores dejan residuos, por lo que los 
siguientes análisis se ven afectados.  

7) Interacción con dispositivos de muestreo: es necesario evaluar la adsorción del 
fármaco disuelto en las partes del dispositivo de muestreo.  

(United States Pharmacopeial Convention, 2022). 
 

 
Figura 10: Automuestreador marca Agilent modelo 850-DS 
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c. Limpieza 
 
 En la limpieza de un sistema automatizado, es necesario evaluar si la purga es eficaz 

y de la misma forma, el enjuagado entre tiempos de muestreo. También es importante 
evaluar el proceso de limpieza entre pruebas. (United States Pharmacopeial Convention, 
2022) 

 
3. Espectrofotometría de absorción molecular ultravioleta y visible 

 
La espectrofotometría molecular ultravioleta y visible es una técnica de las más 

utilizadas para los análisis cuantitativos. Esta técnica mide la energía que puede absorber 
un compuesto en función de la longitud de onda dentro del rango UV-Visible. Esto se basa 
en la transición electrónica y permite brindar la información de los enlaces múltiples de la 
molécula. Esto quiere decir que una sustancia es sometida a energía, y sus moléculas son 
capaces de absorber las radiaciones presentes en la región ultravioleta y en la visible. Al 
momento de aplicar la energía, las moléculas de la sustancia la absorben logrando realizar 
un salto por la excitación, elevando su estado energético basal. Existen factores que pueden 
afectar la absorbancia como: el pH, la temperatura, la fuerza iónica, constante dieléctrica, 
etc (Díaz et al., 2021). Esta técnica es utilizada debido a su precisión, rentabilidad y 
sencillez a la hora de utilizar los equipos. Estos equipos son capaces de brindar información 
cuantitativa y cualitativa para un análisis determinado.  

 
a. Región UV-Vis 

 
La región ultravioleta es el rango de longitudes de onda entre 195 a 400 nm la cual 

es una región de muy alta energía. Los compuestos que tienen dobles enlaces aislados, 
triples enlaces, enlaces peptídicos, grupos aromáticos, carbonilos y otros heteroátomos 
tienen una máxima absorción en la región UV. Es por esto que la determinación cualitativa 
y cuantitativa de compuestos orgánicos es importante. La fuente de radiación de la región 
ultravioleta es la lámpara de deuterio. (Díaz, y otros, 2021)  

 
En la región visible abarca la longitud de onda de 400-700 nm, en la cual se puede 

visualizar el color de una solución, y corresponde a las longitudes de onda de luz que se 
transmiten, y que no absorbe. El color absorbido es complementario del color que se 
transmite. La fuente de radiación de la región visible suele ser una lámpara de tungsteno y 
no brinda suficiente energía debajo de 320. (Díaz, y otros, 2021).  En la espectroscopía UV-
Vis, la longitud de onda más baja, posee la energía más alta. En esta región la absorción de 
la radiación se da en dos pasos los cuales son: excitación electrónica y luego se da un 
proceso de relajación. (Owen, 1996) 
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b. Ley de Lambert-Beer 
 

 La ley de Lambert-Beer indica que la absorción a una longitud de onda determinada 
será proporcional a la concentración del analito y al espesor de muestra. Esta ley permite 
encontrar la concentración de una sustancia química por medio de la medida de la 
intensidad de la luz que se absorbe. Esta ley sólo describe el comportamiento de 
disoluciones diluidas. Esta ley se puede expresar matemáticamente como: 

 
𝐴𝐴 = 𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀 

Donde:  
A: es la absorbancia 
𝜀𝜀: coeficiente de absorción molar 
b: espesor del camino óptico 
c: concentración  

(García Martínez, 2012). 
 

a. Equipo espectrofotómetro UV-Visible  
 

Para la espectrofotometría UV-Vis se utilizan los equipos llamados 
espectrofotómetros. Este equipo consta de una fuente de energía radiante, en donde tiene 
una lámpara de deuterio y tungsteno. También, posee un monocromador para poder 
seleccionar las radiaciones a una longitud de onda predeterminada la cual tiene filtros, 
prismas y redes de difracción. Para la muestra tiene un compartimiento la cual puede ser 
de cuarzo o sílice fundido para que la radiación ultravioleta pueda penetrar la muestra. 
Seguido de esto, tiene acoplado un detector de luz y un amplificador que convierte las 
señales luminosas en señales eléctricas, para llegar a un colector que posee un sistema de 
lectura de datos (Hidalgo, 2006). El sistema mencionado se puede observar en la Figura no. 
11, el cual posee una lámpara de Xenon, la cual tiene una garantía de 10 años desde su 
tiempo de compra, y no requiere de un tiempo de calentamiento de lámpara y no causa 
fotodegradación de las muestras. (Agilent Technologies) 

 

 
Figura 11: Espectrofotómetro 60 UV-Vis marca Agilent 
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4. Warfarina sódica 
 

La Warfarina sódica posee una apariencia sólida, amorfa o de un clatrato cristalino. 
Su composición principalmente se da por warfarina sódica y alcohol isopropílico 
encontrados en una relación 2:1. El alcohol isopropílico se encuentra en no menos de 8.0% 
y no más de 8.5% dentro de su composición. Y su contenido de warfarina sódica es no 
menos del 97.0% y no más de 102.0% (United States Pharmacopeial, 2024). A 
continuación, se desglosan algunas de las propiedades químicas de la Warfarina sódica:  

 
- Nombre IUPAC sistemático: sal sódica 4-hidroxi-3-(3-oxo-l-fenilbutil)-2H-

l- benzopiran-2-on 
- Fórmula molecular: 𝐶𝐶19𝐻𝐻15𝑁𝑁𝑁𝑁𝑂𝑂4 
- Peso molecular: 330.30 g/mol 
- Descripción: Polvo blanco que se descompone al estar expuesto a la luz.  
- Punto de fusión: 134° C 
- Solubilidad en agua: 0.0219 mg/mL 
- Muy soluble en agua y etanol; muy poco soluble en éter dietílico y en 

cloroformo.  
- pka: 5.56 
- pkb: -6.9 

(United States Pharmacopeial, 2024) 
 

 
Figura 12: Estructura molecular de Warfarina sódica 

 
Esta fue descubierta por primera vez por Karl Paul Links en 1940. Este 

medicamento es uno de los más prescritos en el mundo, el cual se utiliza como 
anticoagulante oral en profilaxis y en el tratamiento de eventos trombóticos como: 
cardiomiopatías, embolismo pulmonar, complicaciones tromboembólicas asociadas con la 
fibrilación auricular, oclusión vascular retinal o embolismo cerebral, etc. Es un derivado 
sintético de la cumarina, la cual tiene un mecanismo de acción en donde inhibe la síntesis 
por inhibición de la gamma carboxilación de los factores de coagulación que dependen de 
la vitamina K. Entre estos factores se encuentran los II, VII, IX, X y las proteínas 
anticoagulantes C y S. Es importante mencionar que la Warfarina sódica no disuelve los 
coágulos ya formados. Este medicamento sólo se utiliza para evitar la formación dañina de 
estos, que se relaciona con afecciones de los vasos sanguíneos, cardíacas y pulmonares La 
forma farmacéutica en la cual se presenta el medicamento es en tabletas orales las cuales 
usualmente se toman una vez al día con o sin alimentos.  
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Tiene una alta permeabilidad y una baja solubilidad, lo cual la hace pertenecer al 

Sistema de clasificación biofarmacéutica clase II. Esto significa que la disolución será 
variable, y esto genera una limitante en su biodisponibilidad en el tracto gastrointestinal. 
Es por esto que para un principio activo que pertenece a la BCS de clase II, es necesario 
aumentar la velocidad de disolución para poder incrementar su biodisponibilidad y por ende 
la solubilidad. Su proceso de disolución puede depender del comportamiento de la partícula 
tomando en cuenta la forma amorfa, el tamaño y las características superficiales de la 
misma. (Tobón Zapata, Castrillón-López, & Hernández Escudero, 2017) 

 
 

a. Farmacocinética y farmacodinamia 
 

 La Warfarina sódica pertenece al grupo de anticoagulantes cumarínicos, la cual más 
del 99% se une a proteínas, su metabolismo y eliminación va a depender de citocromo 
P450. Está conformada por dos isómeros, el S y el R. El isómero S es el más potente, y es 
metabolizado por la enzima CYP2C9, mientras que el isómero R por el CYP1A2 y 
CYP314. Luego de una dosis oral, esta se absorbe en su totalidad con una concentración 
plasmática máxima de 4 horas. Como mencionado anteriormente, esta inhibe la activación 
de los factores dependientes de la vitamina K, pero para activar estos factores, se requiere 
una reacción de carboxilación la cual necesita a la vitamina K como un cofactor y se da de 
la siguiente manera: la vitamina K se oxida, y se forma en vitamina K epóxido la cual está 
inactiva. Luego, de la intervención de la vitamina k epóxido reductasa, esta se convierte en 
su forma reducida y esta es la que interviene en la carboxilación. Debido a esto, la 
Warfarina inhibe al epóxido reductasa de la vitamina k, y por esto se impide la Inter 
conversión cíclica de la vitamina K y agota las reservas de la forma reducida de la enzima 
e impide la activación de los factores de la vitamina K. (López Mata, 2014) 
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IV. Marco metodológico 
 

A. Objetivos 
 

1. Objetivo general 
a. Evaluar los resultados obtenidos en un sistema de disolutor, automuestreador y 

espectrofotómetro automatizado contra un disolutor manual y espectrofotómetro UV-
Vis independiente por medio de un método de disolución de tabletas de Warfarina sódica 
5 mg.  

b. Identificar las ventajas competitivas del uso en un disolutor automatizado.  
 
2. Objetivos específicos 
a. Contrastar los parámetros de adecuación del sistema, especificidad, linealidad, y 

precisión en un disolutor automatizado contra uno manual.  
b. Elaborar un manual de uso para el equipo Disolutor modelo 708-DS, con 

automuestreador 850-DS y espectrofotómetro 60 UV-Vis acoplados, marca Agilent para 
una empresa de control de calidad. 

 
B. Hipótesis 

 
Los resultados de un proceso de disolución de Warfarina Sódica en tabletas de 5mg 

utilizando un disolutor automatizado modelo 708-DS, con automuestreador, 850-DS y 
espectrofotómetro 60 UV-Vis acoplados, marca Agilent, serán comparables con los 
resultados utilizando un disolutor manual de marca Tanjin Guoming y un 
espectrofotómetro UV-Vis marca Mapada.  

 
C. Variables 

 
a. Independientes 

 
pH 
Temperatura 
Dosis del producto 
Velocidad de rotación de Aparato 2 
Concentración de estándar en lectura 
Tiempo de muestreo  
Longitud de onda  

 
b. Dependientes 

 
Porcentaje de disolución de Warfarina sódica 
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D. Población y muestra 
 

a. Población: Disolución de tabletas de Warfarina sódica de 5 mg. 
b. Muestra: Disolutor 708-DS, con automuestreador 850-DS y espectrofotómetro 60 

UV-Vis marca Agilent acoplados y un disolutor manual marca Tanjin Guoming con 
espectrofotómetro UV-Vis independiente marca Mapada. 
 

E. Diseño de investigación 
 
La presente investigación adopta un enfoque experimental, centrado en la 

comparación del uso de un sistema de disolución automatizada con automuestreador y 
espectrofotómetro UV-Vis acoplados de la marca Agilent contra un disolutor manual marca 
Tanjin Guoming y un espectrofotómetro UV-Vis marca Mapada independientes. 
Posteriormente, se llevará a cabo una comparación de los parámetros de adecuación del 
sistema, linealidad del sistema, especificidad y precisión. Por último, se desarrollará un 
manual de uso para el laboratorio de control de calidad para el equipo de Disolutor 
automatizado con su automuestreador y detector UV acoplados.  

 
F. Procedimiento 

 
c. Revisión bibliográfica 

 
Se realizó una revisión bibliográfica por medio de consulta a literatura confiable 

para obtener un conocimiento previo a la elaboración del trabajo y para la experimentación 
y análisis de resultados.  

 
d. Elaboración de plan de investigación  

 
Se trabajó y redactó el plan de investigación, haciendo énfasis en las áreas de marco 

teórico, justificación y planteamiento del problema para tener una base fundamental para 
poder llevar a cabo el proyecto de investigación.  

 
e. Muestreo y obtención de muestras 

 
Disolución de Warfarina Sódica 
 
a. Medio de disolución: agua destilada y desgasificada 
b. Blanco: Agua destilada y desgasificada 
c. Preparación de estándar: Se pesó 27.5 mg de estándar de Warfarina Sódica y 

transfirió hacia un matraz volumétrico de 250 mL. Se disolvió y aforó con agua 
destilada. Se transfirió una alícuota de 5 mL de la solución anterior hacia un 
balón aforado de 100 mL, luego se aforó con agua destilada y se homogenizó.  

 
La concentración final aproximada es de 0.0055 mg/mL de Warfarina sódica.  
 
Condiciones de disolutor 
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Medio: Agua destilada 
Volumen: 900 mL 
Aparato 2 (paletas) 
Velocidad: 50 rpm 
Tiempo: 30 minutos 
Temperatura: 37°C 
Filtro: cánulas en mangueras de muestreo 

 
Condiciones instrumentales 

 
Detector: UV/VIS 
Longitud de onda: 308 nm 
Celda: Cuarzo 
Blanco: agua destilada 
DSR menor o igual al 2%.  
Q = 75% 

 
f. Elaboración en Software Dissolution UV de Método de disolución de warfarina 

sódica en Disolutor Agilent.  
 

Se inició la aplicación de Dissolution UV y se creó un nuevo método para disolución 
de Warfarina. File > New Method>Method, en donde se despliega un cuadro donde se 
establecen las condiciones para el método, el producto, automuestreador, estándar, 
espectrofotómetro, y reporte de data.  

 
a. En Method Setup: se marca la opción “Single Tester” y se identificó con el 

nombre al método “Warfarina Sódica 5 mg”.  
b. En la pestaña de Sampling Points, se establecieron los tiempos de muestreo, 

y el tiempo total de disolución. Se colocaron los tiempos de muestreo de 30 
minutos para una disolución total.  

c. Se abrió la pestaña “Product” y se debía indicar: 
 

Nombre del producto: Warfarina sódica 
Muestra 1: tabletas 
Medio: agua 
Volumen de medio: 900 mL. 

 
d. Se abrió la pestaña “Tester”, y se debía indicar:  

 
Spindle (eje):  

Seleccionar aparato: Paletas 
Giro durante la prueba: 50 rpm.  
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Temperatura:  
Temperatura de baño: 37.3 ±0.5 °C 
Temperatura de vaso: 37.3 ±0.5 °C 
Retraso de estabilización: 12 segundos 
Intervalos logarítmicos: 5 minutos 

 
a. Se abrió pestaña: “Sampling parameters”  

 
Volumen principal: 3 mL 
Tiempo de pausa: 5 segundos 
Volumen de purga: 5 mL 
Velocidad de émbolo: 500 steps/sec 

 
b. Se abrió pestaña “Standards” 

 
En “Standards selection” 
 

a. Se seleccionaron las opciones de: Measure Blank Online, Measure Standards 
Online, Calibrate using online standards. 

 
 

Standards information 
  
Se estableció la forma de la preparación del estándar ingresando:  
 

• Peso de estándar: 20 mg 
• Volumen de estándar: 200 mL 
• Medio de estándar: agua 

 
a. Pestaña de “espectrofotómetro” 

 
Cell match 

Se activó la opción de Cell Match Limits: 0.0100 A.U. 
 

Pre test 
En scan settings se determinó: 

○ Scan de 300-200 nm en un tiempo promedio de 0.0125 segundos.  
Analysis 
 

Se activó la opción de “Single and Scan” 
Longitud de onda: 308 nm con tiempo promedio de 1 segundo 
Scan settings: 350-250 nm con tiempo promedio de 0.1000 segundos en 
intervalos de 5 nm. 
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Corrección:  
Se activó la opción Single reading.  
Longitud de onda: 250 nm con tiempo promedio de 1 segundo 
Scan setting: 250-200 nm con tiempo promedio de 1 segundo.  

 
a. Pestaña “Reports” 

 
Print options 

Se seleccionaron las opciones de: User Data Form, Parameters, System 
Configuration, Scan Graphs. 

Data 
Se establecieron 4 decimales para la absorbancia.  
Activar “Uncorrected” para evitar las correcciones de las absorbancias.  
Activar los vasos a utilizar, 1-6.  

Time points 
 

Se seleccionaron los tiempos: 30 minutos.  
 

Graph Display: 
Activar modo Auto escala en X y Y.  

 
a. Preparación de muestra  

 
Se pesaron 6 tabletas individuales y se obtuvo el peso promedio por tableta. Cuando 

el disolutor se encontraba a las condiciones adecuadas según las condiciones en la sección 
b del procedimiento, se añadieron las tabletas al módulo de administración de dosis y se 
configuró el método como se muestra en la sección Preparación de método de disolución 
de warfarina sódica.  

 
La concentración final aproximada es de 0.0055 mg/mL de Warfarina sódica.  
 

(Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2022) 
 

b. Parámetros a comparar para disolución de Warfarina Sódica en tabletas de 5 mg 
en disolutor manual con espectrofotómetro contra automatizado 

 
a) Adecuación del sistema: Se midió en sextuplicado el estándar de warfarina sódica, 

preparado como se indica en la sección Método preparación de estándar. Se 
analizaron y compararon los resultados de concentración del estándar, absorbancia 
y coeficiente de variación para las seis lecturas en ambos disolutores. 
 
Criterios de aceptación: La desviación estándar relativa (%CV) entre las 6 lecturas 

deben ser menor o igual al 2%.  
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b) Especificidad: Se obtuvo por medio de valoración por comparación del 
comportamiento de Warfarina Sódica en distintas condiciones. Para evaluar este 
parámetro se prepararon las soluciones y leer en espectrofotómetro: 

  
Estándar al 100% de Warfarina Sódica 
Muestra al 100% de Warfarina Sódica 
Muestra sometida a hidrólisis alcalina (NaOH 0.1 N) 
Muestra sometida a hidrólisis ácida (HCl 0.1 N) 
Muestra sometida a oxidación (H2O2 concentrado)  
Muestra sometida a degradación térmica 
Placebo al 100% de Warfarina Sódica (Carboximetilcelulosa) 
Placebo sometido a hidrólisis alcalina (NaOH 0.1 N) 
Placebo sometido a hidrólisis ácida (HCl 0.1 N) 
Placebo sometido a oxidación (H2O2 concentrado) 
Placebo sometido a degradación térmica 
Blanco 

Solución estándar: Se preparó el estándar de trabajo en concentración del 100% 
del analito con respecto a la muestra. Se pesó 28.06 mg de estándar de Warfarina sódica y 
aforó en un balón de 250 mL. Se tomó una alícuota de 5 mL y se aforó en un matraz de 100 
mL. 

Solución muestra: Se pesaron 140.44 mg de muestra de tabletas de Warfarina 
sódica 5 mg y se aforaron con agua destilada en un balón de 100 mL. En tres matraces, se 
tomó una alícuota de 5 mL y se aforó en un balón de 50 mL. En cada uno, se agregaron 200 
µL de NaOH, HCl y H2O2 a las concentraciones previamente establecidas. Se preparó otro 
balón de la misma forma, sometiéndolo a una temperatura aproximada de 60°C. 

Solución placebo: Se preparó la solución placebo pesando 67 mg y diluyéndola 
con agua destilada y desgasificada en un balón de 50 mL. Se tomó una alícuota de 5 mL en 
un matraz aforado de 50 mL y se aforó. Se prepararon tres balones con 200 µL de NaOH, 
HCl y H2O2, y se sometió el cuarto balón a una temperatura aproximada de 60°C. 

Criterio de aceptación: No debieron observarse señales cuantificables del placebo 
ni del blanco en la misma longitud de onda determinada como el máximo de absorción del 
principio activo. La solución muestra debió presentar la misma respuesta, en términos de 
absorbancia, que la solución estándar. Con esto se demostró que la matriz no interfirió en 
la medición. 

c) Linealidad del sistema: Se evaluó mediante la preparación de soluciones estándar 
a cinco niveles de concentración de Warfarina Sódica: 50%, 75%, 100%, 125% y 
150%. El procedimiento se repitió de forma independiente tres veces y se evaluó 
estadísticamente la regresión lineal del sistema al graficar la concentración del 
analito frente a la absorbancia. 
 
Preparación de la curva de calibración para la verificación de linealidad del 

sistema para la disolución de Warfarina Sódica: Se preparó una solución madre de 
Warfarina Sódica a una concentración de 0.1375 mg/mL en un balón aforado de 100 mL. 
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Para ello, se pesaron 14.09 mg del estándar de Warfarina Sódica en un balón aforado de 
100 mL. De la solución madre, se tomaron las alícuotas correspondientes en balones de 100 
mL para alcanzar cada uno de los niveles de concentración deseados en la curva. Cada 
solución se preparó siguiendo el procedimiento establecido en el método de disolución de 
Warfarina Sódica. 

 
Tabla 1: Preparación de estándares para la curva de linealidad del sistema de disolución de Warfarina Sódica 

No.  Nivel (%) Alícuota de solución 
madre de Warfarina Sódica 

(mL) 

Concentració
n Warfarina Sódica 

(mg/mL) 

1 50 2.00 0.00275 

2 75 3.00 0.00413 

3 100 4.00 0.00550 

4 125 5.00 0.00688 

5 150 6.00 0.00825 
 

Criterio de aceptación de Linealidad del Sistema: 
Coeficiente de Correlación r ≥ 0.99 
Coeficiente de Determinación r²       ≥ 0.98 
% Desviación estándar relativa de (b) RSD ≤2.0 % 
El coeficiente de variación de los factores de respuesta CV ≤2.0 % 

    
 

C. Precisión: Comparación estadístico de técnica manual contra automatización 
 
Se llevó a cabo un proceso de purga del equipo en el disolutor 708-DS, con 

automuestreador y espectrofotómetro UV-VIS Cary 60 marca Agilent previo al proceso de 
disolución para no obtener rastros ni contaminantes de análisis pasados. 

 
Se siguió el procedimiento de disolución de Warfarina Sódica descrito en la sección 

A, tanto en un disolutor automatizado como en un disolutor manual, tomando muestras a 
los 30 minutos de disolución. Posteriormente, se continuó con las condiciones necesarias 
para la detección en el espectrofotómetro UV-Vis, con el fin de comparar los parámetros 
de adecuación del sistema, linealidad, especificidad y precisión. 

 
Se tomaron 6 lecturas del estándar para tener la adecuación del sistema previo a la 

disolución. Seguido de esto, se acondicionaron los equipos, a lo requerido, y se llevaron a 
cabo los procesos de disolución de forma manual, y de forma automatizada. En el tiempo 
de 30 minutos, se tomaron las muestras en ambos equipos y se determinó el porcentaje de 
disolución de cada uno de los vasos. Se obtuvieron sus promedios.  
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En la disolución automatizada, a los 30 minutos de disolución, se tomaron los tubos 
del automuestreador, y se analizaron dichas muestras de manera manual, en el 
espectrofotómetro Cary 60, marca Agilent. De la misma forma, se tomaron muestras de los 
vasos del disolutor 708-DS marca Agilent de forma manual, y se leyeron de la misma 
forma. 

 
Criterio de aceptación: El coeficiente de variación en cada vaso, no debe ser 

mayor del 5%. 
 

G. Análisis estadístico 
 

 Los resultados obtenidos en las secciones A-F fueron ingresados en el programa 
Excel, y junto con su estadística descriptiva se desarrollaron los resultados de las pruebas 
de disolución. Además, se realizó una comparación estadística entre los resultados 
obtenidos del equipo de disolución automatizado y los del equipo manual, para evaluar las 
diferencias en los parámetros de disolución. 

 
H. Análisis y discusión de resultados 

 
Los resultados obtenidos en el análisis estadístico fueron utilizados para desarrollar 

la discusión de resultados. Dicha discusión se llevó a cabo tras la investigación y 
comparaciones utilizando literatura o bien analizando los aspectos.  

 
I. Redacción de manual de uso y elaboración de informe final 

 
 Se desarrolló un manual de uso para el Disolutor automatizado, acoplado a 

automuestreador y detector UV-vis. Se hará uso de los tutoriales que brinda el equipo. De 
manera sincrónica, se trabajó el informe final del trabajo de investigación y 
experimentación.  
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V. Marco operativo 
 

A. Obtención y tratamiento de datos 
 
 Los datos de absorbancias se obtuvieron por medio del Espectrofotómetro UV-Vis 

marca Agilent modelo 60 UV-Vis, en donde se ingresaron las absorbancias promedio de 
cada vaso a la plataforma Excel, para poder obtener la estadística descriptiva y ejecutar los 
cálculos necesarios para obtener resultados como gráficas, y datos.  

 
B. Recursos 

 
A. Recursos humanos 

 
Autora: María Sofía Estrada Álvarez 
Asesor: Lic. Sergio Alejandro Sánchez Ramos 
Revisora: Licda. Ana Luisa Mendizábal Solé 

 
B. Recursos materiales: 
a. Equipo: 

1) Disolutor marca Agilent modelo 708-DS 
2) Balanza analítica 
3) Automuestreador marca Agilent, modelo 850-DS 
4) Espectrofotómetro UV-Visible marca Agilent, modelo 60 
5) Disolutor marca Tianjin Guoming 
6) Espectrofotómetro UV-1600 Mapada 

 
a. Materiales y cristalería de laboratorio 

1) Balones aforados 
2) Pipetas volumétricas 
3) Beakers 
4) Erlenmeyer 
5) Baño de ultrasonido 
6) Unidad de filtración al vacío 
7) Bomba de vacío 
8) Potenciómetro 
9) Plancha de agitación y calentamiento 
10) Espátulas 
11) Papel parafinado 
12) Kimwipes 
13) Agitadores magnéticos 
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b. Reactivos:  
1) Valoración de Warfarina sódica 

1. Hidróxido de sodio 0.01 M: disolver completamente 399.97 mg de hidróxido de 
sodio en 1 L de agua destilada.  

2. Agua destilada 
 

c. Estándares y muestras de trabajo:  
1) Tabletas de Warfarina sódica 
2) Estándar de Warfarina sódica 

a. Pureza: 98.00% 
b. Lote: IF-WA-221108 
c. Fecha de vencimiento: 07/11/2025 

3) Placebo (Carboximetilcelulosa) 
 

C. Aspectos económicos 
 
Los materiales y equipos utilizados en el presente trabajo de graduación serán 

patrocinados por el un Laboratorio de control de calidad de Guatemala.  
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VI. Cronograma 
 

 
Tabla 2: Cronograma de actividades 
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VII. Resultados 
 

A. Adecuación del sistema 
 

Tabla 3: Adecuación del sistema para disolución de Warfarina Sódica 5 mg en disolutor automatizado 

Muestra Absorbancia Concentración (mg/mL) 
1 0.2146 

0.0055 

2 0.2147 
3 0.2147 
4 0.2147 
5 0.2147 
6 0.2148 

Media 0.2147 
Desviación estándar 0.0001 

Coeficiente de variación (%) 0.029 
 

Tabla 4: Adecuación del sistema para disolución de Warfarina Sódica 5 mg en disolutor manual 

Muestra Absorbancia Concentración (mg/mL) 
1 0.2122 

0.0055 

2 0.2134 
3 0.2131 
4 0.2124 
5 0.2126 
6 0.2128 

Media 0.2127 
Desviación estándar 0.00051 

Coeficiente de variación (%) 0.210 
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B. Especificidad 
 

Tabla 5: Resultados de especificidad para disolución de Warfarina sódica en espectrofotómetro Mapada 

Principio activo Criterio Resultado 

Warfarina sódica 

Las soluciones blanco y 
placebo no deben emitir 
señales cuantificables en la 
misma longitud de onda 
determinada como máximo 
de absorción del analito. La 
solución muestra debe 
emitir la misma respuesta 
que la solución estándar. 
Con esto se demuestra que 
la matriz no interfiere.  

Cumple 

Especificidad Absorbancia 
Estándar 0.2085 
Muestra 0.2290 
Muestra sometida a hidrólisis alcalina (NaOH) 0.2379 
Muestra sometida a hidrólisis ácida (HCl) 0.1753 
Muestra sometida a oxidación (H2O2) 0.2251 
Muestra sometida a degradación térmica 0.2298 
Placebo 0.0000 
Placebo sometido a hidrólisis alcalina (NaOH) 0.0000 
Placebo sometido a hidrólisis ácida (HCl) 0.0000 
Placebo sometido a oxidación (H2O2) 0.0014 
Placebo sometido a degradación térmica 0.0000 
Blanco 0.0000 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Mapada, utilizado en la disolución manual. 
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Tabla 6: Resultados de especificidad para disolución de Warfarina sódica en espectrofotómetro marca Agilent modelo 
Cary 60 

Principio activo Criterio Resultado 

Warfarina sódica 

Las soluciones blanco y 
placebo no deben emitir 
señales cuantificables en la 
misma longitud de onda 
determinada como máximo 
de absorción del analito. La 
solución muestra debe 
emitir la misma respuesta 
que la solución estándar. 
Con esto se demuestra que 
la matriz no interfiere.  

Cumple 

Especificidad Absorbancia 
Estándar 0.2233 
Muestra 0.2398 
Muestra sometida a hidrólisis alcalina (NaOH) 0.2508 
Muestra sometida a hidrólisis ácida (HCl) 0.1885 
Muestra sometida a oxidación (H2O2) 0.2390 
Muestra sometida a degradación térmica 0.2427 
Placebo 0.0110 
Placebo sometido a hidrólisis alcalina (NaOH) 0.0109 
Placebo sometido a hidrólisis ácida (HCl) 0.0101 
Placebo sometido a oxidación (H2O2) 0.0106 
Placebo sometido a degradación térmica 0.0099 
Blanco 0.0297 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Agilent, el cual está acoplado al disolutor 708-DS, sistema automatizado. 
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C. Linealidad del sistema 
 

Tabla 7: Resultados de linealidad del sistema para disolución de Warfarina sódica en espectrofotómetro Mapada 

Nivel (%) No. Estándar Concentración 
(mg/mL) Absorbancia Promedio 

50 
1 0.0027 0.1094 

0.110 2 0.0027 0.1097 
3 0.0027 0.1098 

75 
1 0.0041 0.1584 

0.159 2 0.0041 0.1583 
3 0.0041 0.1588 

100 
1 0.0055 0.2095 

0.210 2 0.0055 0.2098 
3 0.0055 0.2099 

125 
1 0.0069 0.2630 

0.263 2 0.0069 0.2625 
3 0.0069 0.2628 

150 
1 0.0083 0.3152 

0.316 2 0.0083 0.3158 
3 0.0083 0.3159 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marc 
Mapada, utilizado en la disolución manual. 

 
Tabla 8: Resultados de linealidad del sistema para disolución de Warfarina sódica en espectrofotómetro marca Agilent 

modelo Cary 60 

Nivel (%) No. Estándar Concentración 
(mg/mL) Absorbancia Promedio 

50 
1 0.0028 0.1048 

0.105 2 0.0028 0.1048 
3 0.0028 0.1048 

75 
1 0.0041 0.1593 

0.159 2 0.0041 0.1594 
3 0.0041 0.1595 

100 
1 0.0055 0.2102 

0.210 2 0.0055 0.2102 
3 0.0055 0.2102 

125 
1 0.0069 0.2664 

0.266 2 0.0069 0.2665 
3 0.0069 0.2665 

150 
1 0.0083 0.3248 

0.325 2 0.0083 0.3250 
3 0.0083 0.3251 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Agilent, el cual está acoplado al disolutor 708-DS, sistema automatizado. 
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Gráfico 1: Linealidad del sistema en espectrofotómetro Mapada de Warfarina sódica 5 mg 

 El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca Mapada, 
utilizado en la disolución manual. 
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Gráfico 2: inealidad del sistema de Warfarina sódica 5 mg en espectrofotómetro marca Agilent modelo Cary 60 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Agilent, el cual está acoplado al disolutor 708-DS, sistema automatizado. 
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Tabla 9: Reporte estadístico de la prueba de linealidad del sistema para la disolución de Warfarina sódica 5 mg en 

espectrofotómetro marca Mapada 

Descripción Parámetros Resultados 

Resultados del análisis 
de regresión 

Ecuación de la recta y=37.502x + 0.0047 
Coeficiente de correlación R 1.000 
Coeficiente de determinación (R^2) 0.997 

Datos de la pendiente 
(b) 

Coef. de Regresión Lineal b 37.492 
Varianza de la pendiente 0.035 
Desv. Estándar de la Pendiente 0.187 
Desv. Estd. Rel. de b (%) 0.497 
Interv. de Confianza de b 37.822 
para p=0.05 37.161 

Pendiente es distinta de cero para P=0.05 

Datos del intercepto (a) 

Valor del Intercepto (a) 0.005 
Varianza del Intercepto 0.000 
Desv Estándar de a 0.001 
Desv. Estd. Rel. de a (%) 22.575 
Interv. de Confianza de a 0.007 
para p=0.05 0.003 

El intercepto es distinto de 0 para p=0.05 

Datos de los factores de 
respuesta (f) 

Media de Factores 38.543 
Desv. de Factores 0.694 
Coef. de var. de Factores 0.018 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Mapada, utilizado en la disolución manual. 
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Tabla 10: Reporte estadístico de la prueba de linealidad del sistema para la disolución de Warfarina sódica 5 mg en 
espectrofotómetro marca Agilent modelo Cary 60 

Descripción Parámetros Resultados 

Resultados del análisis 
de regresión 

Ecuación de la recta Y=39.636x – 0.0058 
Coeficiente de correlación R 1.000 
Coeficiente de determinación (R^2) 0.9994 

Datos de la pendiente 
(b) 

Coef. de Regresión Lineal b 39.606 
Varianza de la pendiente 0.0680 
Desv. Estándar de la Pendiente 0.2600 
Desv. Estd. Rel. de b (%) 0.6560 
Interv. de Confianza de b 40.0660 
para p=0.05 39.1450 

Pendiente es distinta de cero para P=0.05 

Datos del intercepto (a) 

Valor del Intercepto (a) -0.006 
Varianza del Intercepto 0.000 
Desv Estándar de a 0.0002 
Desv. Estd. Rel. de a (%) 27.532 
Interv. de Confianza de a -0.003 
para p=0.05 -0.008 

El intercepto es distinto de 0 para p=0.05 

Datos de los factores de 
respuesta (f) 

Media de Factores 38.4770 
Desv. de Factores 0.0450 
Coef. de var. de Factores 0.012 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas del espectrofotómetro marca 
Agilent, el cual está acoplado al disolutor 708-DS, sistema automatizado. 
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D. Precisión 
 

Tabla 11: Resultados de Adecuación del sistema para la precisión en espectrofotómetro Cary 60 marca Agilent 

Adecuación del Sistema Disolutor Agilent Automatizado 
Peso del 
estándar 

(mg) 
Pureza (%) Absorbancia Concentración 

(mg/mL) 

27.90 

98.0% 

0.1016 

0.0056 

0.1016 
0.1016 
0.1016 
0.1016 
0.1016 

Promedio 0.102 
Desv. Estándar 0.000 

%CV 0.000 
El cuadro anterior muestra las seis lecturas del estándar utilizado en la 

disolución automatizada completa, y se obtuvieron por medio del espectrofotómetro Cary 
60, marca Agilent. 

 
 
 

Tabla 12: Resultados para precisión del método de disolución de Warfarina sódica 5 mg con disolutor 708-DS, con 
automuestreador 850-DS y espectrofotómetro Cary 60 

Determinación Absorbancia Porcentaje 
(%) 

Promedio 
(%) 

Desv. 
Std. CV 

1 0.1037 102.41 

102.03 1.678 1.644 

2 0.1061 104.78 
3 0.1025 101.23 
4 0.1038 102.51 
5 0.1028 101.52 
6 0.1010 99.75 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas de cada vaso del disolutor 708-
DS, muestreadas por el 850-DS y leídas por espectrofotómetro acoplado Cary 60. 
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Tabla 13: Resultados de Adecuación del sistema para la precisión en espectrofotómetro Mapada 

Adecuación del Sistema Disolutor manual 
Peso del 
estándar 

(mg) 
Pureza (%) Absorbancia Concentración 

(mg/mL) 

28.10 

98.0% 

0.2200 

0.0055 

0.2199 
0.2199 
0.2200 
0.2199 
0.2197 

Promedio 0.220 
Desv. Estándar 0.000 

%CV 0.050 
El cuadro anterior muestra las seis lecturas del estándar utilizado en la 

disolución manual completa, y se obtuvieron por medio del espectrofotómetro marca 
Mapada. 

 
 

 
Tabla 14: Resultados para precisión del método de disolución de Warfarina sódica 5 mg con disolutor marca Tianjin 

Guoming y espectrofotómetro marca Mapada 

Determinación Absorbancia Porcentaje 
(%) 

Promedio 
(%) 

Desv. 
Std. CV 

1 0.2492 112.35 

108.3 2.808 2.593 

2 0.2415 108.87 
3 0.2381 107.34 
4 0.2301 103.74 
5 0.2424 109.28 
6 0.2401 108.24 

El cuadro anterior muestra las lecturas obtenidas de cada vaso del disolutor 
Tianjin Guoming (manual), leído en espectrofotómetro marca Mapada independiente. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



44 
 

Tabla 15: Resultados de adecuación del sistema para precisión obtenido de muestras recolectadas por auto 
muestreador de disolutor automatizado 

Adecuación del Sistema de Auto muestreador Agilent 
Peso del 
estándar 

(mg) 
Pureza (%) Absorbancia Concentración 

(mg/mL) 

28.10 

98.0% 

0.2271 

0.0056 

0.2270 
0.2268 
0.2266 
0.2266 
0.2266 

Promedio 0.227 
Desv. Estándar 0.000 

%CV 0.098 
El cuadro anterior muestra las seis lecturas de estándar recolectado por el 

automuestreador 850-DS, acoplado en disolutor 708-DS. Estas muestras fueron leídas de 
manera independiente en el espectrofotómetro Cary 60, marca Agilent. 

 
 
 

Tabla 16: Resultados para precisión del método de disolución de Warfarina sódica 5 mg obtenido de muestras 
recolectadas por auto muestreador de disolutor automatizado 

Determinación Absorbancia Porcentaje 
(%) 

Promedio 
(%) 

Desv. 
Std. CV 

1 0.2300 105.7 

106.5 2.022 1.898 

2 0.2310 106.2 
3 0.2243 103.1 
4 0.2355 108.2 
5 0.2337 107.4 
6 0.2362 108.6 

El cuadro anterior muestra las seis lecturas de cada vaso recolectado por el 
automuestreador 850-DS, acoplado en disolutor 708-DS. Estas muestras fueron leídas de 

manera independiente en el espectrofotómetro Cary 60, marca Agilent. 
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Tabla 17: Resultados de adecuación del sistema para precisión obtenido de muestras recolectadas de los vasos de 
disolutor automatizado 

Adecuación del Sistema de vasos Agilent 
Peso del 
estándar 

(mg) 
Pureza (%) Absorbancia Concentración 

(mg/mL) 

28.10 

98.0% 

0.2271 

0.0056 

0.2270 
0.2268 
0.2266 
0.2266 
0.2266 

Promedio 0.2268 
Desv. Estándar 0.0002 

%CV 0.0983 
El cuadro anterior muestra las seis lecturas de estándar recolectado de manera 

manual del disolutor 708-DS. Estas muestras fueron leídas de manera independiente en 
el espectrofotómetro Cary 60, marca Agilent. 

 
 
 

Tabla 18: Resultados de prueba de disolución para Precisión obtenido de muestras recolectadas de los vasos de 
disolutor automatizado 

Determinación Absorbancia Porcentaje 
(%) 

Promedio 
(%) 

Desv. 
Std. CV 

1 0.2216 101.84 

101.9 2.419 2.373 

2 0.2201 101.15 
3 0.2122 97.52 
4 0.2261 103.91 
5 0.2260 103.86 
6 0.2245 103.17 

 
El cuadro anterior muestra las seis lecturas de cada vaso recolectado de manera 

manual del disolutor 708-DS. Estas muestras fueron leídas de manera independiente en 
el espectrofotómetro Cary 60, marca Agilent. 
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VIII. Discusión de resultados 
 

En la presente investigación, se analizaron y compararon dos equipos de disolución: un 
sistema automatizado y uno manual. Ambos se encuentran calificados y son apropiados 
para los análisis de disolución de tabletas de Warfarina sódica 5 mg en un laboratorio de 
control de calidad. Ambos equipos presentaron excelentes resultados, donde el objetivo de 
dicha investigación fue identificar y comparar las ventajas de rendimiento de cada sistema 
para poder utilizar a futuro, el que más se beneficie para el proceso. Por lo tanto, se 
analizaron los siguientes parámetros:  

 
A. Adecuación del sistema 

 
 La evaluación del parámetro de adecuación del sistema se llevó a cabo para 

identificar si la distribución de señales en el espectro durante el proceso de detección era 
adecuada. Como se observa en el cuadro No. 3, al utilizar el espectrofotómetro Cary-60 
marca Agilent, acoplado al disolutor 708-DS, se obtuvo una significante consistencia en 
las mediciones de absorbancias, obteniendo una media de 0.215 con una desviación 
estándar de 0.0001. De la misma manera, el coeficiente de variación se presentó de 0.029%, 
lo cual indica una alta precisión del sistema. Al tener poca variabilidad en los datos, se 
demostró que el equipo es estable y posee una capacidad de brindar resultados repetibles.  

 
 Al comparar con el espectrofotómetro independiente utilizado para la disolución 

manual, marca Tianjin Guoming brindó resultados con una mayor variabilidad como se 
observa en el Cuadro No. 4, según las absorbancias. Se obtuvo una media de 0.213 con una 
desviación estándar de 0.0005. Este equipo brindó un coeficiente de variación mayor de 
0.210%. A pesar de esto, cumple con el rango aceptado para los estudios de disolución, 
pero es notablemente mayor que la del sistema automatizado, por lo que se infiere que este 
brinda una mayor consistencia y precisión, lo cual mejora la reproducibilidad de los datos. 
Ambos sistemas cumplen con los rangos aceptados para estudios de disolución, la menor 
variabilidad del sistema automatizado asegura una mayor reproducibilidad y fiabilidad en 
los datos, por lo que se concluye que es la mejor opción para garantizar resultados más 
estables en el control de calidad. 

  
B. Especificidad 

 
Se evaluó la especificidad para determinar si se evidenciaba interferencia o alguna 

posible interacción de los excipientes, generando una señal en la misma longitud de onda 
que el principio activo. También, para poder determinar la especificidad de los estándares 
utilizados. Los resultados aparecen en los cuadros 5 y 6, en donde muestran que el blanco 
como las soluciones placebo no presentan absorbancia cuantificable, lo cual confirma la 
ausencia de la interferencia de la matriz en la medición del principio activo. Por otro lado, 
en ambos equipos se presentó una degradación significativa al someter la muestra a 
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hidrólisis ácida. Debido a esto, se evidencia una degradación en la muestra a estas 
condiciones para la disolución de Warfarina Sódica. De igual forma, en ambos equipos 
cumple con el parámetro de especificidad ya que se encuentra dentro de los rangos 
aceptados.  

 
C. Linealidad del sistema 

 
Se evaluó el presente parámetro para determinar que el sistema brinda resultados dentro 

y fuera del rango de aceptación de la Warfarina Sódica 5 mg, para identificar si existen 
productos fuera de los límites de especificación. Para esto, se utilizaron cinco niveles de 
concentración desde el 50-150% de estándar de Warfarina Sódica. Como se observa en los 
gráficos No. 1 y 2, se obtuvo una regresión lineal, la cual fue directamente proporcional 
entre la concentración de Warfarina Sódica y la absorbancia. En ambas pruebas se obtuvo 
el coeficiente de correlación de 1.000, y un coeficiente de determinación de 1.000 para el 
equipo manual y de 0.999 para el equipo automatizado. Ambos resultados cumplen con la 
especificación ya que estos deben de ser mayores a 0.99 y 0.98.  

 
Al comparar la correlación entre los datos y la desviación estándar de la pendiente, en 

el equipo manual se obtuvo un valor de 0.497% y para el equipo automatizado se obtuvo 
un valor de 0.656%, los cuales cumplen con la especificación ya que debían ser menores o 
iguales al 2%. Esto indica que la pendiente de la Warfarina Sódica no presentó variabilidad 
en los datos, por lo que se concluye que al utilizar ambos equipos no se evidencian 
variabilidad en las valoraciones para las concentraciones en el rango en que se evaluó.  

 
De igual forma se determinó el valor de R2 para ambos equipos, donde el equipo manual 

obtuvo un resultado de 99.0% al igual que el equipo automatizado, lo cual presenta que los 
resultados de los parámetros analizados se apegan alrededor de un 99.0% al modelo de 
regresión lineal, la concentración y la absorbancia las cuales si se encuentran relacionadas 
entre ellas. El gráfico de estos datos se presenta en los gráficos No. 1 y 2 e indican que el 
sistema cumple con el parámetro de linealidad e indica que el método de análisis y los 
análisis y los equipos brindan una respuesta proporcional a la cantidad de analito que se 
analiza.  

 
D. Precisión 

 
Para llevar a cabo esta prueba, se hizo un procedimiento de Purga del sistema, para que 

en el sistema automatizado, no se tengan rastros de principio activo de análisis pasados y 
los datos fueran correctos y sin interferencias. Dichos resultados se observan en el Anexo 
inciso G, Reporte de Proceso de Purga previo a prueba de disolución en donde representa 
un gráfico y un reporte de datos que evidencian que no se presentaban rastros ni 
contaminantes para el proceso. Luego, se llevó a cabo una prueba de disolución con cada 
uno de los equipos para determinar la variabilidad de los datos que estos brindaban. Como 
se observa en el Cuadro 12, el equipo automatizado presentó un promedio de Warfarina 
Sódica disuelta de 102.03%, siendo el mínimo de 99.75% y el máximo de 104.78%.  Dichos 
resultados son aceptables para el rango del valor de Q, el cual debe ser mayor o igual a 85% 
de disolución. El coeficiente de variación que se presentó en este análisis fue de 1.644% el 
cual es aceptable ya que este debe ser inferior al 5% (United States Pharmacopeial 
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Convention <1092>, 2022) para tener poca variabilidad dentro de los datos. De la misma 
forma, se llevó a cabo la misma prueba para el disolutor manual, en donde se obtuvo un 
promedio de disolución de 108.3%, con un mínimo de 103.74% y un máximo de 112.35%,  
el cual indica que si cumple con la especificación, y un coeficiente de variación de 2.59%, 
el cual de igual manera es menor al 5%, lo que indica que los datos presentan una mayor 
variabilidad, por lo que se concluye que el disolutor automatizado brindó resultados más 
certeros y presentan una menor dispersión entre ellos.  

 
Esta diferencia en la variabilidad puede atribuirse al método de introducción de las 

muestras en cada equipo. En el sistema automatizado, las muestras se introducen 
simultáneamente, lo que garantiza que el proceso de disolución sea uniforme. En cambio, 
en el equipo manual, las muestras se añaden de una en una, lo que puede provocar 
variaciones en el tiempo de disolución según el orden en que se incorporan. Esto sugiere 
que el disolutor automatizado no solo proporciona resultados más precisos, sino que 
también reduce las fuentes de error asociadas con la manipulación manual, mejorando la 
reproducibilidad del análisis. Además, la forma en que se toman las muestras también 
puede generar variaciones en los resultados. En el disolutor automatizado, las jeringas de 
muestreo están calibradas para tomar las muestras a una altura exacta en todos los vasos, 
mientras que, en el equipo manual, se requiere la toma individual de cada muestra y su 
posterior filtración con papel filtro. Este proceso manual implica un mayor contacto con el 
ambiente, lo que puede alterar las muestras o afectar los resultados finales. Finalmente, la 
velocidad de muestreo también es un factor importante. En el sistema automatizado, la 
velocidad se puede configurar de manera estandarizada, lo que reduce la turbulencia en el 
vaso al momento de tomar la muestra, contribuyendo a obtener resultados más 
homogéneos.  

 
Se evaluaron las muestras recolectadas en tubos por el automuestreador Agilent 

mediante el espectrofotómetro UV-Vis modelo Cary 60, con el fin de comparar los 
resultados obtenidos frente a las muestras que se analizaron directamente por el sistema 
automatizado completo. Como se muestra en el Cuadro No. 10, el valor de Q obtenido fue 
de 101.9%, con un coeficiente de variación de 2.37%. Al comparar estos resultados con el 
sistema completamente automatizado, se observó una mayor variabilidad en las lecturas de 
las muestras del automuestreador. Este aumento en la variabilidad podría atribuirse a los 
cambios de temperatura de las muestras, ya que en el sistema automatizado las muestras 
son leídas inmediatamente después de ser recolectadas. En contraste, las muestras 
recolectadas en tubos para la lectura manual experimentaron un periodo de espera, lo que 
pudo afectar la estabilidad de la solución y, por lo tanto, la consistencia de los resultados. 
Esto refuerza la ventaja del sistema automatizado para minimizar los errores asociados con 
las condiciones de manejo y almacenamiento de las muestras. 

 
Se tomaron muestras a los 30 minutos de la disolución de manera manual, directamente 

de los vasos del disolutor automatizado. Esto, con el fin de analizar el comportamiento del 
aparato 1 y el disolutor automatizado y ver cómo estos datos difieren de la disolución 
automatizada completa. Se tomó muestra del estándar donde los resultados se ven en el 
Cuadro No. 11. Para estos datos, se obtuvo una desviación estándar de 0.0002 y un 
coeficiente de variación del 0.098%, los cuales demostraron una alta precisión y 
consistencia del equipo ya que los datos tienen poca variabilidad. Esto indicó que el equipo 
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automatizado es capaz de mantener condiciones homogéneas a la hora de llevar a cabo la 
disolución, representando datos reproducibles, lo que brinda confiabilidad en los datos y 
resultados a la hora de hacer la prueba de disolución.  

 
Al colectar las muestras de los vasos, se obtuvieron resultados con una alta precisión, 

los que están en el Cuadro No. 12. Se obtuvo un promedio de disolución del 106.5%, y un 
coeficiente de variación del 1.898% Al comparar las 4 disoluciones, el coeficiente de 
variación es aceptable para todas las pruebas, ya que se encuentran dentro del rango 
permitido. Gracias a esto, se puede concluir que el equipo automatizado brinda resultados 
precisos, dentro de los límites aceptables para la precisión en las disoluciones de Warfarina 
Sódica 5 mg, por lo cual confirma que los resultados del sistema automatizados son precisos 
y confiables para estudios de disolución en control de calidad.  

 
Al comparar ambos equipos, a pesar de que ambos brindan buenos resultados y 

cumplen con las especificaciones, se observan mayores ventajas en el uso del sistema 
automatizado frente al disolutor manual en un laboratorio de control de calidad. El disolutor 
automatizado no solo ofrece una mayor precisión y menor variabilidad en los resultados, 
sino que también posee un software especializado que permite una trazabilidad completa 
de los datos mediante la la aplicación de Audit Trail conforme a CFR21 parte 11, lo cual 
brinda un registro detallado y documentado de cada cambio o evento del sistema al 
momento de hacer una prueba de disolución. Estos registros no pueden ser alterados, lo que 
garantiza seguridad de los datos (U.S. Food and Drug Administration, 2018). Este sistema 
también permite la manipulación y control total desde la computadora, generando gráficos 
y reportes en tiempo real, lo que facilita la supervisión y el análisis de los resultados. 
Además, la automatización reduce significativamente la intervención del analista, 
minimizando la manipulación de las muestras y, de la misma forma, el riesgo de errores 
humanos. Esto beneficia la eficiencia en el trabajo de los analistas y mejora la 
reproducibilidad de las pruebas, haciendo al equipo automatizado una mejor opción en 
términos de seguridad de resultados, control de calidad y optimización del tiempo de 
análisis. 

 
Por último, se desarrolló un manual de uso del Disolutor automatizado Agilent, que se 

puede ver en la sección Anexos inciso B,  el cual fue proporcionado a una empresa de 
control de calidad de Guatemala. Dicho manual es una guía completa y detallada sobre el 
uso seguro y eficiente del Disolutor 708-DS, automuestreador 850-DS y el detector UV-
60.  
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IX. Conclusiones 
 

• Al evaluar los parámetros del sistema automatizado contra el disolutor manual, se 
observó una menor variabilidad en los datos obtenidos del equipo automatizado. El 
coeficiente de variación del sistema manual fue de 0.210%, significativamente mayor 
al 0.029% del automatizado, por lo que sugiere que el equipo automatizado ofrece 
mayor consistencia y precisión, mejorando la confiabilidad de los resultados. 
 
• El sistema automatizado presenta ventajas competitivas frente al manual, ya que 
no solo reduce la variabilidad, sino que también minimiza la intervención manual del 
analista, lo que disminuye el riesgo de errores humanos y optimiza el tiempo de 
análisis. La automatización proporciona una mayor eficiencia en el trabajo de 
laboratorio y aumenta la confiabilidad en los resultados. El sistema automatizado 
también presenta ventajas adicionales debido a su software especializado, que 
cumple con la normativa CFR21 parte 11. Esto permite la generación de un registro 
detallado (Audit Trail) que garantiza la seguridad y la trazabilidad de los datos, 
ofreciendo un nivel de control que no es posible con el equipo manual. 
 
• Los resultados obtenidos del equipo disolutor automatizado demostraron una alta 
precisión, con una desviación estándar mínima y un coeficiente de variación del 
0.098%, lo cual evidencia una buena reproducibilidad del sistema durante las 
mediciones. Esto confirma que el equipo es adecuado para estudios de disolución al 
brindar resultados consistentes y confiables. 
 
• La evaluación de la especificidad indicó que los placebos y los excipientes no 
interfieren con la medición de la Warfarina Sódica, cumpliendo con los criterios 
establecidos. Además, ambos sistemas, automatizado y manual, presentaron 
degradación en condiciones de hidrólisis ácida, confirmando que ambos cumplen con 
el parámetro de especificidad.  
 
• El sistema automatizado y el manual demostraron una linealidad del sistema 
aceptable en la relación entre la concentración de Warfarina Sódica y la absorbancia, 
con un coeficiente de determinación (R²) cercano a 1.000 en ambos casos. Esto 
indica que ambos sistemas brindan una respuesta proporcional a la cantidad de 
analito. 
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• El disolutor automatizado brindó un promedio de disolución del 102.03% con un 
coeficiente de variación de 1.644%, lo que indica una excelente precisión dentro del 
rango aceptable para estudios de pruebas de disolución. Este sistema no solo reduce 
la variabilidad en los resultados, sino que también disminuye los errores que se dan 
con la manipulación manual, mejorando la reproducibilidad y confiabilidad de los 
datos obtenidos en los estudios de disolución en control de calidad. 
 
• Se elaboró el manual de uso para el Disolutor automatizado marca Agilent para su 
uso eficiente y seguro, para los usuarios de un laboratorio de Control de Calidad de 
Guatemala. 
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X. Recomendaciones 
 

• Para futuras experimentaciones, se recomienda tener ajustes en los tiempos de 
muestreo y la temperatura ambiental para evaluar si la variabilidad puede 
reducirse aún más. 

 
• También, se recomienda incluir parámetros adicionales para futuras pruebas, 

como variaciones de pH en el medio de disolución, para tener una visión más 
completa del desempeño del sistema automatizado y del manual.  

 
• Llevar a cabo una expansión de dicha investigación, con otros fármacos con 

diferentes características fisicoquímicas para evaluar las ventajas de los equipos 
para diferentes principios activos o condiciones.  

 
• Hacer uso de las capacidades del equipo automatizado para recolectar y analizar 

las muestras de inmediato, ya que esto disminuye la variabilidad que puede 
ocasionar la exposición prolongada a diferentes condiciones ambientales, como el 
tiempo y la temperatura, que podrían afectar la estabilidad de las muestras y por 
ende los resultados.  

 
• Es recomendable llevar a cabo evaluaciones comparativas periódicas entre ambos 

equipos para garantizar que los resultados obtenidos sigan cumpliendo con las 
especificaciones establecidas. Estos análisis pueden detectar variaciones 
significativas y asegurar la consistencia en la calidad de los productos evaluados. 

 
• El uso del equipo disolutor automatizado en estudios de disolución es 

recomendable, ya que presenta una menor variabilidad en los resultados y mejora 
la precisión al reducir los errores asociados con la manipulación manual. Esto 
asegurará la obtención de datos más confiables y consistentes, especialmente en 
entornos de control de calidad. 

 
• Es importante capacitar a los analistas en el uso del software del disolutor 

automatizado, aprovechando al máximo las funciones de trazabilidad, generación 
de gráficas y reportes en tiempo real. 
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XII. Anexos 
 

A. Glosario de términos 
 

1. Adecuación del sistema: indica la seguridad y variabilidad de las lecturas en el 
equipo a utilizar, para poder evaluar el rendimiento de este.  
 

2. Automatización: uso de tecnología para llevar a cabo ciertos procedimientos con 
una menor cantidad de participación humana.  
 

3. Especificidad: parámetro a evaluar que logra distinguir el analito a interés a 
analizar, y verifica las posibles interferencias del método, evaluar si hay presencia 
de degradación o impurezas en el fármaco.  
 

4. Espectroscopía UV-Visible: técnica analítica la cual usa la absorción de la luz 
ultravioleta y visible para poder determinar la concentración de un analito. 
 

5. Linealidad:  parámetro que se evalúa para determinar si el método o equipo brinda 
datos directamente proporcionales dentro de un rango en específico del principio 
activo.  
 

6. Mapa de gestión de riesgos: herramienta para evaluar los posibles riesgos dentro de 
un procedimiento y determinar la manera en que pueden legar a afectar.  
 

7. Parámetros: factor a analizar en un proceso para evaluar un dato en específico.  
 

8. Prueba de Disolución: procedimiento experimental donde se evalúa la forma de 
liberación de un fármaco en presentación sólida y el comportamiento del principio 
activo, simulando un proceso gastrointestinal.   
 

9. Precisión: parámetro a evaluar para lograr determinar la variabilidad de los datos 
en el procedimiento a realizar. 
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B. Manual de uso elaborado para Disolutor 708-DS, automuestreador 850-DS y 
detector UV-VIS 60 marca Agilent 
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C. Certificación de Calificación de Operación del Espectrofotómetro UV-1600 
MAPADA LM-053 
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D. Certificado de Verificación de Desempeño de Espectrofotómetro Cary 60 
UV/VIS Agilent 
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E. Certificado de Verificación de Desempeño Disolutor 708-DS Agilent de 
Aparato 1 y Aparato 2 
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F. Certificado de Calificación de Desempeño de Disolutor Tianjin Guoming RC-
8DS de Aparato 1 y Aparato 2 
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G. Certificado de Materia Prima Estandarizada de Warfarina Sódica 
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H. Reporte de Proceso de Purga previo a prueba de disolución 
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I. Gráfico de proceso de Purga previo a prueba de disolución automatizada 
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J. Reporte de resultados de Prueba de disolución automatizada en disolutor 
marca Agilent 
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K. Gráficos de software para prueba de disolución de Warfarina sódica 5 mg en 

disolutor automatizado marca Agilent 
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L. Gráfica para estándar de Warfarina sódica en espectrofotómetro marca 

Mapada 
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M. Gráfica para vasos de prueba de disolución de Warfarina Sódica 5 mg en 
disolutor marca Tianjin Guoming 
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