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RESUMEN

La validacion de métodos analiticos es fundamental en la industria farmacéutica para
garantizar la calidad y eficacia de los medicamentos. Esta investigacion se centra en la
validacion de un método espectrofotométrico UV/VIS para la cuantificacion de captopril en
tabletas de 25 mg, siguiendo los lineamientos de la USP. El objetivo principal fue validar el
método espectrofotométrico UV/VIS segun lineamientos USP para captopril 25 mg apartir de
perfiles de disolucion, Lima 2025 . Material y métodos: se utilizé un disefio pre-experimental
y se llevaron a cabo andlisis de especificidad, linealidad, precision, exactitud, robustez y
estabilidad. Los resultados indicaron que el método presenta una alta especificidad, con
interferencias minimas en longitudes de onda 6ptimas (220 nm y 217 nm). La linealidad se
comprobo en un rango de 5.556 a 33.333 pg/mL, con un coeficiente de correlacion de 0.9997.
La precision mediante la repetibilidad y precision intermedia mostré desviacion estdndar
relativa menor a 2 %, mientras que la exactitud supero a 99 % y menos que 101 % de
recuperacion promedio. En cuanto a robustez, el método mantuvo DSR menores al 2 % bajo
variaciones de longitud de onda y filtro. Sin embargo, se evidencio inestabilidad en pH 6,8 a
las 24 horas, lo que requiere un manejo cuidadoso. Conclusion, el método
espectrofotométrico UV/VIS para la cuantificacion de captopril (25 mg) en estudios de
perfiles de disolucion, fue validado segiin lineamientos USP-43.

Palabras Clave: Captopril, disolucion, espectrofotometria ultravioleta, tabletas, validacion.



ABSTRACT (CORREGIR)

The validation of analytical methods is essential in the pharmaceutical industry to ensure the
quality and efficacy of medicines. This research focuses on the validation of a UV/VIS
spectrophotometric method for the quantification of captopril in 25 mg tablets, following USP
guidelines. The primary objective was to validate the UV/VIS spectrophotometric method
according to USP guidelines for captopril 25 mg from dissolution profiles, Lima 2025.
Materials and methods: A quasi- experimental design was used, and specificity, linearity,
precision, accuracy, robustness, and stability analyses were performed. The results
indicated that the method exhibits high specificity, with minimal interferences at optimal
wavelengths (220 nm and 217 nm). Linearity was verified over a range of 5.556 to 33.333
pg/mL, with a correlation coefficient of 0.9997. Repeatability and intermediate precision
showed a relative standard deviation of less than 2 %, while the accuracy exceeded 99 % and
less than 101 % average recall. Regarding robustness, the method maintained RSDs of less
than 2% under wavelength and filter variations. However, instability was evident at pH 6,8
at 24 hours, requiring careful handling. Conclusion, The UV/VIS spectrophotometric method
for the quantification of captopril (25 mg) in dissolution profile studies was validated

according to USP-43 guidelines.

Keywords: Captopril, dissolution, ultraviolet spectrophotometry, tablets, validation.



I. INTRODUCCION

En el ambito farmacéutico, la validacion de métodos analiticos es un componente
esencial, ya que se fundamenta en el cumplimiento de las normativas regulatorias. Este
proceso no solo refuerza la calidad y la seguridad de los productos farmacéuticos, sino que
también reduce el riesgo de errores y disminuye los costos asociados. Como resultado, se

incrementa la confiabilidad de los resultados, garantizando que sean precisos y consistentes

(1.2).

La validacion se realiza mediante diversos métodos, cada uno con sus propias ventajas.
Sin embargo, hay poca informacion disponible sobre la aplicacion de los métodos
espectrofotométricos ultravioleta sobre el andlisis y la cuantificacion de principios activos en
ensayos de disolucion, principalmente en perfiles de disolucion, donde se mide el porcentaje
de farmaco disuelto en diferentes intervalos de tiempo y en varios medios de disolucion. Estos
estudios son cruciales para determinar si un medicamento puede ser considerado equivalente

a otro en términos de liberacion del principio activo (3 ,4).

Esta informacion se fundamenta sobre el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB) propuesto por Gordon Amidon y colaboradores en el afio 1995, el cual esta basado en
un fundamento cientifico robusto para clasificar a los farmacos, teniendo en cuenta pardmetros
como la solubilidad y la permeabilidad, que estan intimamente relacionados con el proceso de
absorcion. Su objetivo es establecer correlaciones in vitro-in vivo que permitan reemplazar
los ensayos realizados en humanos por pruebas de disolucion in vitro, segln la clasificacion
determinada para el farmaco (5), ademas de reunir ciertos requisitos, como encontrarse en una
forma farmacéutica solida de liberacion inmediata. Y que fue adaptado en primer lugar por la

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)(6).

Y que actualmente es difundido en todo el mundo a través del anexo 7 del informe N°
40 publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7). Ademas, una vez
clasificado el fArmaco, es posible sugerir si los perfiles de disolucién pueden ser sustitutos de
las pruebas in vivo y que puede conseguirse correlacionarse con parametros asociados con el

efecto terapéutico.

En el contexto del tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca, el

captopril es un fArmaco esencial que se utiliza ampliamente. Sin embargo, la variabilidad en
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la disolucion y la biodisponibilidad de las tabletas de captopril puede influir

significativamente en su eficacia terapéutica (8).

A pesar de su importancia clinica, los métodos de analisis disponibles para cuantificar
captopril en perfiles de disolucidon no siempre garantizan resultados consistentes y confiables.
La falta de un método validado adecuadamente que permita medir con precision la
concentracion de captopril en condiciones de disolucion puede llevar a problemas en la

formulacion y, en ultima instancia, afectar la terapia del paciente.

Ademas, el uso de métodos tradicionales de analisis puede ser costoso y poco accesible
en laboratorios de control de calidad. Esto resalta la necesidad de un método
espectrofotométrico UV/VIS que no solo sea efectivo y econdmico, sino que también cumpla

con los estandares de validacion requeridos por las normativas farmacéuticas.

Asi mismo, se tienen los siguientes antecedentes internacionales. En el 2020, Acevedo
y colaboradores realizaron un estudio biofarmacéutico donde se compararon los perfiles de
disolucion de ocho marcas genéricas de captopril, siguiendo las especificaciones
recomendadas por la Farmacopea de los Estados Unidos 38 para los medios fisioldgicos.
Ademads, se compard el comportamiento biofarmacéutico de cada medicamento en los
diferentes medios de estudio. De los hallazgos encontrados, existieron diferencias
significativas entre los perfiles de disolucion de los medios prequirtirgicos y posquirurgicos
en algunas marcas comercializadas, demostrandose que no existe la bioequivalencia

biofarmacéutica (9).

En el afio 2021, Prebiana y colaboradores validaron un método de cromatografia
liquida de alta resolucion para la determinacion y disolucion de captopril en comprimidos
mucoadhesivos. El andlisis se llevdo a cabo utilizando un cromatografo liquido de alta
resolucion con una columna LiChrospher® 100 RP-8. La fase mdvil consistiéo en metanol y
agua con 0,001 % de acido fosforico a pH 2,3, a un caudal de 1,0 ml/min. Se ajusto el detector
a 220 nm para el ensayo y a 205 nm para la disolucion, con un volumen de inyeccion de 20
pl. Los métodos fueron validados de acuerdo con la directriz ICH Q2 (R1), mostrando
especificidad con interferencias del 0,1 % y 0,0 %, respectivamente. La recuperacion media
del ensayo fue del 100 % a concentraciones de 35, 50 y 65 ppm, mientras que el método de
disolucion recuperd el 99 % del farmaco en diferentes concentraciones. Los valores de

desviacion estandar relativa (DER) para la precision fueron del 1,5 % y 1,7 %, y los
11



robustez, del 1,6 % y 2,7 %. Ambos métodos demostraron linealidad, con 1> de 0,9993 y
0,9992, respectivamente. Los resultados indican que los métodos son validos para el analisis

de tabletas mucoadhesivas de captopril (10).

Nizardo y colaboradores en el afio 2020, desarrollaron una investigacion con el
“objetivo de desarrollar pruebas de disolucion y eficiencia in vitro de la microencapsulacion
de captopril variando la composicion en polimezcla de poli (dcido D-lactico) y
policaprolactona.” Para ello, se realizaron pruebas de disolucién con soluciones a pH 1,2 y
7,4. Ademads, se midieron los farmacos encapsulados y no encapsulados. Las muestras se
sumergieron completamente en 900 mL de solucién a pH 1,2 durante 3 h, seguidas de una
inmersion en tampon de fosfato a pH 7,4 durante 52 h, con agitacion a 100 rpm y 37 °C
mediante un agitador magnético. El proceso de muestreo del filtrado se realizd6 de forma
continua cada hora, en los intervalos de 1 a 31 h y de 48 a 55. El estudio concluy6 que, las
microcéapsulas de captopril con variaciones en la composicion de masa lograron retener los

farmacos en su matriz y liberarlos lentamente (11).

Grebenkin y colaboradores en el afio 2023, llevaron a cabo una evaluacion
comparativa de la calidad de varios fabricantes de Captopril en el mercado ruso, enfocandose
en los perfiles de disolucion y la uniformidad de dosis. Se realizaron pruebas de liberacion del
farmaco en tres medios diferentes y se analizdo mediante espectrofotometria UV/Vis a 212 nm.
Se calcul¢ el factor de similitud f2 y las desviaciones estandar relativas. Para ello, se utilizo
un probador DT 827/1000 para los estudios de disolucion, realizando 12 réplicas por medio.
Los analisis se realizaron con un espectrofotometro UV y HPLC-UV para la prueba de
uniformidad. Los estudios mostraron que la cinética de disolucion de algunos medicamentos
no era equivalente al firmaco de referencia. En la prueba de uniformidad, se cumplieron los

requisitos de la Farmacopea (12).

Ademas, a nivel nacional, en el afio 2011, Saldafia realiz6 una investigacion que tuvo
como “objetivo desarrollar y validar un método analitico por espectrometria NIR y calibracion
multivariable para la cuantificacion de captopril en tabletas de 25 mg. Para ello los espectros
NIR se programaron en el rango de 4 000 a 10 000 cm™.”El método fue desarrollado validado
basado en la Norma ASTM E1655 05 y la Farmacopea Americana 32. El método desarrollado
demostrd buen desempefio y los resultados fueron comparables con el método de referencia

HPLC seguin USP, por lo que los resultados obtenidos permitieron validar el método analitico
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propuesto (13).

En el afio 2022, Araujo realiz6 una investigacion que tuvo como “objetivo evaluar la
calidad de tabletas de captopril 25 mg que se comercializaban en el mercado peruano. La
muestra estuvo conformada por 4 productos multifuente y los ensayos realizados fueron de
acuerdo a la USP 42.” Sobre los resultados de la valoracion todos los productos se encontraron
en el intervalo de 95 % y 99 %, sobre los resultados de la disolucion se obtuvieron promedios
superiores al 99 % para todos los productos y en la prueba de uniformidad de unidades de
dosificacion por variacion de peso, los valores de L1 obtenidos fueron menores a 6 para todos
los productos. Sobre el analisis de impurezas realizado por IR los espectrogramas no
mostraron diferencias entre el producto estandar y multifuentes. Sin embargo, para los analisis
por DSC y LC/MS/MS se lograron identificar trazas de captopril disulfuro en los productos A
y D. Finalmente la investigacion concluyé que las tabletas de captopril 25 mg cumplieron con

las pruebas de control de calidad segtin la USP 42

Por lo tanto, la falta de un método confiable para la cuantificacion del captopril en
perfiles de disolucion plantea un desafio critico tanto para la industria farmacéutica como para
los profesionales de la salud, que dependen de la precision en la medicion para garantizar la

seguridad y eficacia del tratamiento, por lo se plantea los siguientes objetivos:
Objetivo General:

Validar el método espectrofotométrico UV/VIS seglin lineamientos USP para captopril 25 mg

a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.
Objetivo Especifico

1. Comprobar la especificidad del método espectrofotométrico UV/VIS segun lineamientos

USP para captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.

2. Establecer la linealidad de la respuesta analitica del método espectrofotométrico UV/VIS,

segun lineamientos USP para captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.

3. Evaluar la precision del método espectrofotométrico UV/VIS segtn lineamientos USP para

captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.
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. Verificar la exactitud del método espectrofotométrico UV/VIS, segin lineamientos USP

para captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.

. Analizar la robustez del método espectrofotométrico UV/VIS, seglin lineamientos USP

para captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.

. Examinar la estabilidad de las muestras de captopril durante el periodo de analisis, segin

lineamientos USP para captopril 25 mg a partir de perfiles de disolucion, Lima 2025.
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IL.

2.1

2.2

METODOLOGIA

Diseiio metodoldogico

Esta investigacion segun su tipo de estudio es aplicada, ya que se enfoca en resolver
un problema concreto dentro del campo de la tecnologia farmacéutica: la necesidad de
un método analitico validado y reproducible para cuantificar la disolucion de
Captopril. La aplicacion practica de los resultados permite su implementacion en

laboratorios de control de calidad y estudios de bioequivalencia.

Segun su disefio de investigaciébn es pre-experimental, porque implica una
intervencion estructurada en condiciones controladas de laboratorio, con aplicacion
directa del método espectrofotométrico UV/VIS a muestras seleccionadas (tabletas de
captopril), pero sin grupo control, sin aleatorizacion y sin manipulacion de una variable
independiente tradicional. Este tipo de disefio es caracteristico de los estudios de
validacion analitica, en los cuales se busca evaluar el desempefio y la confiabilidad de
un procedimiento bajo normas internacionales como la USP, mas que establecer

relaciones causales entre variables o comparar grupos experimentales (42).

Materiales:

Material y Equipos de Laboratorio

+  Balanza Analitica AND HR-250AZ

Equipo de Disolucion SOTAX AT7 smart

+ Espectrofotometro ORION/AQUAMATE UV-Vis
v Agitar magnético IKA — MAG HS10

+  Sonicador ultrasonido BRANSON 3510

+  Potenciometro HANNA H18424

'+ Micropipeta BRAND

+  Sistema de filtracion al vacio WELLVAC

+  Equipos destilador BOECO

15



Material de escritorio
+  Papel Bond A4
+  Lapiceros
+  Calculadora cientifica
+  Marcador
+  Libreta de apuntes
Material Quimico
+ Agua destilada
+ Acido Clorhidrico 37%, grado ACS MERCK.
+ Acido acético glacial 99,7%, grado ACS MERCK.
+  Acetato de sodio trihidratado, grado ACS MERCK.
Fosfato potasio monobasico, grado ACS MERCK.
+  Hidroxido de sodio, grado ACS MERCK.
Material de Bioseguridad
+  Guardapolvo
+  Guantes
+  Mascarilla
+  Gorro quirargico
Material de Vidrio
+  De uso comun en el laboratorio

Otros materiales

+ Jeringas estériles descartables

+  Filtros Whatman Cuantitativo N° 40, 41 y 42

16



2.3

24

2.5

2.6

2.7

2.8

Poblacion:
La muestra estuvo conformada por 100 tabletas de Captopril 25 mg comercializadas

en el Peru.

Muestra:
Para realizar un mejor estudio se considero la cantidad total de la poblacidén referida

para analizar cada criterio de la validacion y Estandar secundario de captopril.

Muestreo

Muestreo No probabilistico, intencional.

Criterios de inclusion:
Tabletas adquiridas en establecimientos autorizados por la autoridad sanitaria

correspondiente y con numero de lote y fecha de expiracion vigente.

Criterios de exclusion:

Tabletas que se encuentren partidas dentro del blister.

Variables y definicion conceptual y operacional:

En la presente investigacion, se establecid la variable independiente como el método
espectrofotométrico UV/VIS vy la variable dependiente como el desempefio analitico
expresado en los parametros de validacion establecidos por la USP-2023.

Y tiene este Esquema: G — O
Donde:

Variable independiente 0 G: Método espectrofotométrico UV/VIS para cuantificar

captopril (25 mg).

Variable dependiente o O:: Lineamientos de la USP-2023 para captopril 25 mg a
partir de perfiles de disolucion : especificidad, linealidad, precision, exactitud,

robustez y estabilidad.

La tabla siguiente muestra la operacionalizacion de dichas variables, sus dimensiones,

indicadores y los criterios de aceptacion empleados para su evaluacion:

17



Variable Definicion conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores Escala de
evaluacion
Procedimiento analitico | Aplicacion del método | Condiciones | Longitud de onda (nm): 200 Razén
Variable basado en la absorcion de | espectrofotométrico UV/VIS para | gnaliticas del | a 300 nm
independiente: radiacion  ultravioleta o | cuantificar captopril (25 mg) en método
Métod VISIbl.e’ por una su.s:[anma en | tabletas disueltas en medios con Medio de disolucién (pH):
ctodo soluciéon, en funcién de su | pH 1,2, 4,5 y 6,8, empleando 12:45v 6.8
espectrofotométrico | concentracion, segin la ley | longitudes de onda de 220 y 217 2 YD,
UV/VIS de Beer-Lambert nm. . )
Concentracion estandar
(ug/mL): 27.78
Tiempo de lectura (min): 3,
5,10, 15, 20 y 30 minutos.
) ) ConJunto‘de caracteristicas | proceso que aseguraque el | Especificidad | El tiempo de retencion del Nominal
Variable dependiente: | que permiten demostrar que | 404, espectrofotométrico pico principal de la muestra
Seatin los lineamientos un  método  produce | (v vis brinda resultados debe coincidir con el del
g de la USP-2023 resultados conﬁgbles, seguros y confiables. estandar de DZP.
e la USP- exactos y reproducibles, ) )
segin los  lineamientos %Interferencia= Razon
USP-2023. Ap/As x100
Exactitud %Recuperacion= Razén
(concentracion
obtenida/concentracion
teorica) x 100
DED) ,
Linealidad Tay - &52E Razén
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2.9

Procedimientos:

a. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

C.

Técnica

Se utiliz6 una técnica analitica cuantitativa como la “espectrofotometria UV/VIS
(Ultravioleta/Visible)” cuyo mecanismo consiste en la absorcion de radiacion
electromagnética en la region ultravioleta o visible del espectro (aproximadamente 200

— 300 nm) por parte de una sustancia en solucion.

Obtencion de la muestra

Para el siguiente la investigacion, se utilizé de los siguientes materiales:

Estandar secundario de captopril

Se utiliz6 un estandar secundario de referencia de captopril, de alta pureza.

Muestras de tabletas de captopril

Se adquiri6o 100 de tabletas de captopril 25 mg en establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Lima autorizados por la “DIGEMID.” Ademas, se tom6 en cuenta el nimero

de lote y fecha de expiracion.

Método Analitico por espectrofotometria UV/VIS
Condiciones de Disolucion:
+  Equipo: Disolutor Sotax
' Aparato: Paleta (aparato 2).
'+ Velocidad de agitacion: 50 rpm
' Medios de Disolucion: Solucién pH 1,2; Solucion amortiguadora
pH 4,5, Solucién amortiguadora pH 6,8.
' Volumen de medio de disolucion: 900 mL
' Desgasificacion de los medios: Si

'+ Temperatura de disolucion: 37,0 £0,5 °C

Condiciones Espectrofotométricas

+  Equipo: Espectrofotometro UV/VIS

+  Longitud de Onda: 220 nm (pH 1,2) y 217 nm(pH 4,5y 6,8)

' Soluciones Blanco: Medios de Disolucion a pH fisioldgico (pH
1,2, pH 4,5 y pH 6,8).

1+ Celda: Celda de cuarzo con una longitud de paso de 10 mm.
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d. Preparacion de Medios de Disolucion (22).
Solucion HC1 0,01 N pH 1,2

En un matraz volumétrico de 1000 mL, se agregd 8,35 mL de HCI concentrado y
posteriormente se llevo a volumen con agua ultrapura, para obtener una concentracion

de 0,1 N.
Solucion amortiguadora pH 4,5

En un matraz volumétrico de 1000 mL, se agrego6 2,99 g de acetato de sodio trihidratado
(NaC,H30,.3H,0) y posteriormente se colocd 14 mL de Acido Acético (CH;COOH)

2 N, finalmente se llevara a volumen con agua destilada.
Solucion amortiguadora pH 6,8

Se vertid 250 mL de una solucion de fosfato monobasico de potasio 0,2 M en un matraz
aforado de 1000 mL. A continuacidn, se afiadié 112 mL de solucion de hidréxido de
sodio 0,2 M. Posteriormente, se completd el volumen con agua destilada desgasificada
y se mezcld los componentes utilizando un agitador magnético durante
aproximadamente 30 minutos. Finalmente, se medié el pH de la solucion con un

potencidometro.
e. Preparacion de la Solucion Estandar o Stock

Se peso 10 mg de estandar secundario de captopril, luego se agregd una fiola de 10 mL,
luego de disolvid la muestra con agua destilada, finalmente se completo el aforo al
volumen correspondiente. De esta solucion Stock se sacaron alicuotas para preparar las

respectivas curvas de calibracion en la linealidad y exactitud.
f. Preparacion de Solucion placebo

Se prepard 1 litro de placebo para cada medio de disolucioén, considerando los
excipientes mencionados en el inserto del producto, asi mismo la proporcion fue
determinada por la cantidad media especificada en el handbook de excipientes. Este

placebo se diluy6 con cada medio de solucion.
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g. Preparacion de la curva de calibracion
Se extrajo alicuotas de la solucion estdndar o stock utilizando una micropipeta (uL),
posteriormente se agregd a un matraz volumétrico de 10 mL y se afor6 con cada medio de
disolucion. Posteriormente, se realizo las lecturas por triplicado en un espectrofotometro

UV, a una longitud de onda de 220 nm (pH 1,2) y 217 nm (pH 4,5 y 6,8).
2.10  Recoleccion de Datos
a. Validacion del Método Analitico (1).

La validacion del método analitico se realizd de acuerdo a lo establecido por la
Farmacopea Americana, USP-2023, para ello se evaluo6 las siguientes caracteristicas

desempefio en cada medio de disolucion.
a.l. Especificidad (1).

Se determiné preparando soluciones, segin lo mencionado en el puntoey f. Luego
se medio las absorbancias en un espectrofotometro UV realizando un barrido espectral
de 200 - 300 nm, al estdndar, medio de disolucion a los pH fisioldgicos (pH 1,2; 4,5;
6,8), placebo y muestra del perfil al 100%. El barrido espectral se realizo por separado
y se registro en los espectrogramas. Asi mismo se logré determinar que la méxima

longitud de onda para el pH 1,2 fue de 220 nm y 217 nm para pH 4,5 y 6,8.
a.2. Linealidad (1).
Se realizo la linealidad, para lo cual se trabajo con la solucion estandar.

A partir de la solucion de stock preparada con el estandar secundario de captopril, se
prepararan soluciones estdndar en seis niveles de concentracion: 20 %, 40 % 60 %,
80 % 100 % y 120 %, aforadas con cada medio de disolucion. Posteriormente, se realizod
lecturas en el espectrofotometro UV-VIS (por triplicado), a la longitud de onda de 220
nm (pH 1,2) y 217 nm (pH 4,5 y 6,8), las soluciones blanco serds los medios de

disolucioén a pH fisiologico.

Criterio _de aceptaciéon: Coeficiente de correlacion: r > 0,98, Coeficiente de

determinacion: r? > 0,98, Test de linealidad con DSR Coeficiente de respuesta < 5%
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a.3. Exactitud (1).

Para evaluar la exactitud, se realiz6 un total de nueve mediciones utilizando tres niveles
de concentracion del analito (nivel inferior, medio y superior). Estos niveles deben estar
dentro del rango especificado del 95 % al 105 %. En primer lugar, se elabor¢ y aplicé la
curva de calibracion para establecer la linealidad del método. Utilizando la ecuacion de
la recta, se sustituiran los valores promedio de las absorbancias para calcular la
concentracion recuperada y, a partir de ahi, se determinara el porcentaje recuperado. A
continuacion, se calcula el promedio de los porcentajes recuperados, asi como la
desviacion estandar (DS) y el coeficiente de variacion porcentual (C.V %). Este ultimo
es crucial para verificar si el método cumple con los estandares, ya que debe ser inferior
al 2 %. Los porcentajes de recuperacion se determinaran mediante la siguiente ecuacion:
% Recuperacion = (concentracion obtenida/concentracion tedrica) x 100

Donde:
XR: Cantidad recuperada
XA: Cantidad anadida

Criterio de aceptacion:

Los porcentajes recuperados deberan encontrandose entre el rango de 95 - 105 % y el
coeficiente de variacion porcentual de los porcentajes recuperados a no deberan ser

superior al 2 %.
a.4. Precision (1).
Repetibilidad

La repetibilidad se determind a través de 6 determinaciones del nivel del 100% de
recuperacion, el cual fue a los 15 minutos para el pH 1,2 y 4,5 sin embargo, para el pH
6,8 fue a los 20 minutos. Los datos se obtendran del andlisis de la corrida del perfil de
disolucion. Este procedimiento se repetira para los tres medios de disoluciéon a pH

fisiologico.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de variacion porcentual de las muestras analizadas

no debera ser superior al 2 %.
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Precision intermedia

Se analizo seis muestras de tabletas de captopril 25 mg disueltos, mediante dos analistas
en dos espectrofotometros UV/Visible diferente. Los ensayos se llevaran a cabo en

medios de disolucion con pH de 1,2; 4,5y 6,8.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de variacion porcentual de las muestras analizadas

no debera ser superior al 2 %.
a.5. Robustez

Prueba de Filtro

Se coloco seis tabletas de captopril 25 mg en el equipo de disolucion. Se tomd en un
tubo de ensayo, una alicuota de 10 mL del vaso 1 al 3 a los 15 minutos de la disolucion
(pH 1,2 y 4,5) y 20 minutos (pH 6,8), posteriormente se filtrara las soluciones mediante
filtro cuantitativo Whatman N° 40, N° 41 y N° 42. Este procedimiento se llevo a cabo
para cada uno de los medios de disolucion con pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8.

Criterio de aceptacion: La diferencia absoluta del filtro 41 y los demas filtros, no

deberan ser superior al 2 %.
Cambio de longitud de onda

Se coloco seis tabletas de captopril 25 mg en el equipo de disolucion. Se tomd en un
tubo de ensayo, una alicuota de 10 mL del vaso 1 al 6 a los 15 minutos de la disolucién
(pH 1,2 y 4,5) y 20 minutos (pH 6,8). Las muestras fueron leidas a la longitud de onda
de 218 nm, 219 nm, 220 nm, 221 nm, 222 nm (pH 1,2) y 215 nm, 216 nm, 217 nm, 218
nmy 219 nm (pH 4,5 y 6,8).

Criterio de aceptacion: La diferencia absoluta obtenida de la muestra a su respectiva

longitud de onda 220 nm (pH 1,2) y 217 nm (pH 4,5 y 6,8) con las demds no deberan

ser superior al 2%.
Estabilidad de las soluciones analiticas

Se coloco seis tabletas de captopril 25 mg en el equipo de disolucion. Se tomd en un
tubo de ensayo, una alicuota de 10 mL del vaso 1 al 6 a los 15 minutos de la disolucion

(pH 1,2 y 4,5) y 20 minutos (pH 6,8). Las muestras fueron leidas a la longitud de onda
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segiin lo determinado en la especificidad. Ademas, se evalud la estabilidad de las
soluciones analiticas a las 0 horas, 12 horas y 24 horas, a temperatura ambiente y en
refrigeracion (2 — 8°C). Este procedimiento se llevara a cabo para cada uno de los

medios de disolucion con pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8.

Criterio de aceptacién: La diferencia absoluta obtenidas de la muestra a tiempo 0 con

las demds no deberan ser superior al 2%.

2.11  Analisis de datos.
Los datos recopilados de los parametros de validacion incluyen valores promedios,
desviaciones estandar y coeficientes de variacion porcentual (CV%), que se analizaron
siguiendo los criterios de aceptacion descritos en la USP 2023. Los datos de la linealidad
se sometieron a un analisis estadistico (ANOVA) de una via, con un intervalo de confianza

del 95 % y prueba t para el pardmetro de la exactitud.
a. Evaluacion estadistica de la Linealidad

* Determinacion del coeficiente de correlacion (r)

S xy — anZy

2 2
Joe - ) (52 - B0

r =

Donde:
X: concentraciones de trabajo de Captopril
y: Respuestas analiticas del método espectrofotométrico (absorbancias)
n: Numero de determinaciones realizadas

Criterio de aceptacion: r > 0,98

* Determinacién del coeficiente de determinacion (r?)

gz 2 —2)°
Y-y’

Doénde:
X: concentraciones de trabajo de Captopril
Y: Respuestas analiticas del método espectrofotométrico (absorbancias)

Criterio de aceptacion: r > 0,99
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* Determinacion del valor “t” experimental del r

tmp:JnJm—2>
T Ja-

Criterio de aceptacion: t exp > t tabla, para n-2 grados de libertad y

probabilidad del 0,05. Se rechaza la hipotesis nula que el valor de r=0
* Determinacion de la pendiente (b)
Para la determinacion del valor de la pendiente (b), se empleard la siguiente formula:

b = NYxy—XxXy
NYx*— (Zx)°

Donde:
X: concentraciones de trabajo de Captopril

y: Respuestas analiticas del método espectrofotométrico (absorbancias)

* Determinacion del valor “t” experimental de la pendiente

“t”

Para calcular el valor del “t” experimental de la pendiente se utilizara la siguiente

formula:

|5l
texp(b) = S,

Criterio de aceptacion: t exp >t tabla, para n-2 grados de libertad y probabilidad del

0,05. Se rechaza la hipdtesis nula que la pendiente es igual a cero (b = 0).

* Determinacion de los intervalos de confianza de la pendiente

Para la determinacion de los intervalos de confianza para la pendiente se empleara la
siguiente formula:
IC(b) = b £tSh
Doénde:
IC: Intervalo de confianza
b: pendiente
t: t estadistico (g.1 n-2)

Sb: Desviacion estandar de la pendiente

Criterio de aceptacion: Los intervalos de confianza para la pendiente no deberan

incluir al cero.
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* Determinacion del intercepto (a)

Para la determinacion del valor del intercepto (a), se empleara la siguiente férmula:

a_Zy—be
B N

Doénde:
X: concentraciones de trabajo de Captopril
y: Respuestas analiticas del método espectrofotométrico (absorbancias)

N: Numero de determinaciones realizadas

* Determinacion del valor “t” experimental del intercepto
Para calcular el valor del “t” experimental del intercepto se utilizara la siguiente

formula:

|al
texp (a) o

a

Criterio de aceptacion: t exp <t tabla, para n-2 grados de libertad y probabilidad del

0,05. Se rechaza la hipotesis nula que el intercepto es diferente de cero (a # 0).

* Determinacion de los intervalos de confianza del intercepto
Para la determinacion de los intervalos de confianza del intercepto se empleard la
siguiente formula:
go XY —bXx
N
Donde:

IC: Intervalo de confianza
a: intercepto

t: t estadistico (g.1 n-2)

Sb: Desviacion estandar del intercepto

Criterio de aceptacion: Los intervalos de confianza para la pendiente Si deberan

incluir al cero.

. Evaluacion estadistica de la robustez

* Cambio De Longitud De Onda

C2-C0
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Donde:
Co: Absorbancia de principio activo disuelto en la longitud de onda principal.

C2: Absorbancia de principio activo disuelto en diferente longitud de onda (£ 2nm).
* Prueba de Filtro:

F1-F2
Donde:
F1: Filtro cuantitativo Whatman N° 41
F2: Filtro cuantitativo Whatman N° 40
F3: Filtro cuantitativo Whatman N° 42

Criterio de Aceptacion

La diferencia absoluta debe tener un valor 2 %, para la prueba de cambio de filtro,

cambio de longitud de onda y estabilidad.

c. Determinacion de la estabilidad de la solucion analitica
T1-TO
Donde:
T1: Cantidad de principio activo analizado después de almacenarse 24 hy 48 h a
temperatura ambiente (25 °C)
TO: Cantidad de principio activo inmediatamente después de la disolucion.
T2-T0
Donde:
T2: Cantidad de principio activo analizado después de almacenarse 24 h'y 48 h en
refrigeracion (8 °C).

TO: Cantidad de principio activo inmediatamente después de la disolucion.
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d. Contrastacion de Hipotesis y pruebas estadisticas

Objetivo Hipdtesis nula  Hipotesis alterna Prueba Datos requeridos / Criterio de
especifico (H0) (H1) estadistica disefio aceptacion
No hay Existe t-Student Medidas de % Interferencia
interferencia interferencia absorbancia de <2%
Comprobar  significativa significativa Inspeccion visual  estandar, p>0.05
la entre sefial de de espectros. placebo, (no diferencia
especificidad  captopril y medio significativa).
placebo/excipie matriz con P.A. Espectros sin
ntes. interferencia.
Relacion Relacion Regresion lineal Serie de estandares  R*>0.99;
E absorbancia/con  absorbancia/ simple; t de (Concentraciones, 3  pendiente
stablecer . o L 1. . .
Linealidad  ccntracionnoes  concentracion es Studet.lt’ dela réplicas por punto).  significativa
lineal. lineal. regresion (p <0.05).
La variabilidad  La variabilidad es %RSD; t-student Muestras %DSR <2%; t-
intra/intermedia < criterio para intermedia nominales: 6 student sin
Evaluar es mayor a la aceptable. (dias/analistas). determinaciones diferencias
Precision aceptable. intra-dia; significativas (p
intermedia: 2 dias x > 0.05).
3 réplicas.
La recuperacion  La recuperacion t de Student vs Recuperacion a Recuperacion
Veri media # 100% media = 100% valor tedrico; 20%, 80%, 120%; 95-105%
erificar ], . 1 .
Exactitud o fuera del (dentro de rango). % recuperacion; 23 réplicas por IC incluye
rango. IC 95%. nivel. 100%.
Pequeiias Variaciones no ANOVA Condiciones p > 0.05;
. variaciones afectan multifactorial. nominales y RSD <2%
Analizar .. .
Robustez p?oducel'l significativamente alteradas
diferencias (método robusto). (A £2 nm.),
significativas. 3 réplicas.
No hay cambios Hay cambios t-Student de Mediciones en 12h % pérdida
significativos significativos tiempos cero vs y 24 <2%
Examinar con el tiempo. (degradacion/inest  cada cambio. 3 réplicas por
Estabilidad abilidad). tiempo.
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2.12

Aspectos éticos

Al llevar a cabo la presente investigacion se considerd varios aspectos €ticos para
garantizar la integridad del estudio. Por lo que, los resultados fueron reportados de manera
honesta y precisa, evitando cualquier tipo de manipulacion de datos o resultados que puede

comprometer la validez del estudio y la confianza en la investigacion cientifica.

Asi mismos, este estudio no fue necesario validar los instrumentos de recoleccion de
datos, dado que las hojas de calculo elaboradas en Microsoft Excel no constituyen
herramientas analiticas criticas, sino medios auxiliares para el procesamiento de resultados

provenientes del espectrofotometro UV/VIS.

Conforme a la norma ISO/IEC 17025:2017 (numeral 7.11) y a la guia USP <1058>, las
herramientas informaticas no criticas solo requieren verificacion funcional para garantizar
la exactitud de los calculos y la trazabilidad de los datos. Por tanto, las planillas fueron
verificadas internamente mediante revision cruzada y comprobacién manual de formulas,
cumpliendo con los principios de integridad y fiabilidad de la informacién establecida por

la FDA 21 CFR Part 11.
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. RESULTADOS
Resultados de la Especificidad

1.6
1.4
1.2
1
—PLACEBO
0.8
MEDIO
0.6 —=ST
MATRIZ P.A
0.4
0.2

P — Dipiee |

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
-0.2

Figura 1. Especificidad del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril 25 mg —pH 1,2

Interpretacion: Se observa que el espectro del estandar (ST) y de la matriz con principio activo (MATRIZ P.A.)
presentan un pico maximo de absorcion a 220 nm, sin interferencias significativas del placebo ni del medio. Esto
confirma que no existen interferencias atribuibles a los excipientes o al medio, garantizando la fiabilidad del
meétodo a pH 1,2.

1.4

1.2

—PLACEBO
MEDIO
—ST
0.4 MATRIZ PA

0.8

0.6

0.2

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
-0.2

Figura 2. Especificidad del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril 25 mg —pH 4,5
Interpretacion: El estandar y la matriz con principio activo muestran un pico maximo definido a 217 nm, mientras
que las curvas del placebo y del medio no presentan absorcion relevante en esa region. Esto confirma que no existen
interferencias atribuibles a los excipientes o al medio, garantizando la fiabilidad del método a pH 4,5.
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Figura 3. Especificidad del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril 25 mg —pH 6,8
Interpretacion: A pH 6,8, el estandar y la matriz con principio activo mantienen un maximo de absorcion a 217
nm, con minima respuesta del placebo y del medio. Esto confirma que no existen interferencias atribuibles a los
excipientes o al medio, garantizando la fiabilidad del método a pH 6,8.

Tabla 1. Porcentaje de Interferencia de cada medio de disolucion (pH 1,2; 4,5 y 6,8)

% de Interferencia Criterio
Muestra pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 Aceptable
ESTANDAR - - -
PLACEBO 1,987 % 1,965 % 1,962 % o
0
Interferencia
<2%

MEDIO 1,987 % 1,747 % 1,890 %
MATRIZ CON P.A. 1,676 % 1,829 % 1,915 %

Interpretacion: Se puede observar que en todos las muestras y medios de disolucion tienen una interferencia es
menor que 2 %, lo cual confirma que no existen interferencias atribuibles a los excipientes o al medio,
garantizando la fiabilidad del método.
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Tabla 2. Prueba t-Student en la Especificidad (pH 1,2; 4,5 y 6,8)

Prueba t-Student para contrastar la hipotesis

Hipadtesis Valor t crit. Valor t exp. Valor p

pH 1,2

Sitexp>tecrito
p <0,05
Se rechaza la Ho
4,30265273 -96,9948452296 0,0606276
Sitexp<tcrito
p>0,05
No se rechaza la Ho

Decision: No se rechaza la Ho, por lo tanto, no hay interferencias

pH 4,5
Sitexp>tecritd
p=<0,05
Se rechaza la Ho
4,30265273 -29,44486373 0,06151411

Sitexp<tcritd
p>0,05
No se rechaza la Ho

Decision: No se rechaza la Ho, por lo tanto, no hay interferencias

pH 6,8
Sitexp>tecrito
p <0,05
Se rechaza la Ho
4,30265273 -34,000000 0,0863931

Sitexp<tcrito
p>0,05
No rechaza la Ho

Decision: No se rechaza la Ho, por lo tanto, no hay interferencias

Interpretacion: Se demuestra mediante la prueba t-Student que en todos los medios de disolucion, el p experimental es menor
que el p de la tabla por lo tanto no hay diferencias significativas entre el estandar y la matriz con P.A.
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Resultados de la Linealidad
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Figura 4. Linealidad del Sistema del método espectrofotométrico UV/VIS para
Captopril 25 mg pH 1,2; 4,5y 6,8

Interpretacion: La grafica muestra una relacion lineal directa entre la concentracion de captopril y la
absorbancia en los tres medios de disolucion (pH 1,2, 4,5 y 6,8), con coeficientes de determinacion (R?)
mayores a 0.998, lo que confirma la linealidad del método en el rango evaluado (5,556—33,333 ug/mL).
Las pendientes distintas reflejan ligeras variaciones de sensibilidad segun el pH, siendo mayor en pH 6,8,
lo que sugiere mayor respuesta analitica en medio neutro. En conjunto, los datos evidencian que la
absorbancia es proporcional a la concentracion, cumpliendo con los criterios de aceptacion de la USP-
2023 para la validacion de métodos espectrofotométricos.
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Tabla 3. Linealidad del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril

25mg) pH 1,2; 4,5y 6,8
Criterio Resultado/
H 1,2 H 4 H
Aceptable PH 5 pH 45 pH 68 Decision
5,556 a 5,556 a 5,556 a
Rango
33,333 ug/mL 33,333 ug/mL. | 33,333 pg/mL Conforme
Coeficiente de Se acepta la H1
., 0,999692554 0,99931555 0,999692554 | (Absorbancia/conce
correlacion > 0,99 ., .
ntracion es lineal)

. Se acepta la H1
Coeficiente de 0,9989 0,9986 09994 | (Absorbancia/conce
determinacion 7° > 0,99 ., .

ntracion es lineal)
Test estadistico de r 121,3814913 108,0565334 | 161,2726342
texp > 2,119905299 ’ ’ ’ Conforme
Factor Respuesta (relacion Se acepta la H1
Absorbancia/concentracion), 2,445 % 3,943 % 2,279 % (Absorbancia/conce
RSD <5% ntracion es lineal)
Intervalo de confianza de 0,01108 0,01357 0,01739
b: Pendiente no incluye a
cero a a a Conforme
. . 0,01148 0,01412 0,01786
(Limites no incluye a cero)
Intervalo de confianza de -0,003728335 | -0,005663309 -0,00132
a: Intercepto incluye a cero
(Limites deben incluir al i, : N Conforme
u
0,004795002 0,031529976 0,03657
cero)
Homogeneidad de
concentraciones 0,034862283 0,077507326 0,547697368 Conforme
texp<0,616

Interpretacion: La tabla demuestra que el método espectrofotométrico UV/Vis para cuantificar captopril en perfiles de
disolucion es lineal en el rango de 5,556—33,333 ug/mL para los tres medios (pH 1,2; 4,5 y 6,8). Los coeficientes de

correlacion (r > 0.999) y r? > 0.99 confirman una relacion directa y consistente entre concentracion y absorbancia.
Los valores de t calculado > t tabulado, el RSD < 5 %, y la homogeneidad de varianzas < 0,616 indican precision,

ausencia de sesgos y cumplimiento de los criterios de aceptacion, validando asi la linealidad y confiabilidad del método

analitico.
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Resultados de la Precision

Tabla 4. Precision del método espectrofotométrico UV/VIS - Captopril (25 mg) pH 1,2; 4,5y 6,8

Prueba Criterio aceptable pH 1,2 pH4,5 pH6,8 Resultado /Decision

Repetibilidad Se acepta la HI.
(Intramedida) DSR <2% 1,726 % 1,656 % 0,465 %  (Variabilidad es <
criterio aceptable)
Precision Analista 1
. g DSR < 2 0,735%  1,543% 0,541 % Conforme
ntermedia <2%
(Intermedida) Stud Se acepta la HI.
t-Student
os Voa:)‘;rzp Vg‘g P V(j‘lg"ogp (Variabilidad es <
p>0. : ’ . .
criterio aceptable)
Analista 2
DSR < 2% 0,626 %  1,028% 0,608 % Conforme
<2%
Se acepta la HI.
t-Student Valorp Valorp Valorp . p .
0.0 0.076 0.681 0.910 (Variabilidad es <
p > 0. H s s
criterio aceptable)
Dia 1
DSR < 2 0,695%  1,511% 0,524 % Conforme
<2%
Se acepta la HI.
t-Student Valorp Valorp Valorp . p .
0.05 0.171 0.208 0.901 (Variabilidad es <
p > . ’ Py .
criterio aceptable)
Dia 2
DSR < 2% 0,761 % 1,116 % 0,623 % Conforme
<2%
Se acepta la HI.
t-Student Valorp Valorp Valorp ’
0.05 0.073 0.742 0.876 (Variabilidad es <
p > 0. s s )

criterio aceptable)

Nota: Lecturas del minuto 15 con liberacion del 100% a mas (ph 1,2 y 4,5) y minutos 30 en pH 6,8.

linterpretacion: La tabla evidencia que el método espectrofotométrico UV/Vis para captopril presenta alta
precision y reproducibilidad, con DSR < 2 % en todos los medios (pH 1,2; 4,5 y 6,8), tanto en repetibilidad
como en precision intermedia (entre analistas y dias). Los valores de p > 0,05 en las pruebas t de Student
confirman que no existen diferencias significativas entre analistas ni dias de andlisis. En conjunto, estos
resultados demuestran que la variabilidad del método es minima y cumple con los criterios de precision
establecidos por la USP-2023, garantizando la confiabilidad de las mediciones
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Resultados de la Exactitud

Tabla 5. Exactitud del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril 25 mg pH 1,2; 4,5y 6,8

Pruebas Criterio de pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 Resultado
aceptacion
% Recuperacion
: 95 % - 105 % 99,4 % 99,6 % 99,9 % Conforme
promedio
Desviacion Esta
esviacion Estandar DSR < 2% 1075% 1,700% 1,673%  Conforme
Relativa
Se acepta la H1
t-Student p > 0’05 0,8 15 0’442 0,5 10 La recuperaci(')n
media =~ 100 %
tala HI
1.C. 95% (I) de b Debe incluiral 98,894 % 97,400 % 97,470 % S: f:fi’ ;:cibn
I.C. 95% (S) de b 100% 101,327 % 101,248 % 101,255 % P

media = 100 %

Interpretacion: Se evidencia que las recuperaciones promedio estd dentro del rango aceptable (95-105 %). La DSR fue menor
al 2 %. Las pruebas t-Student (p > 0,05) confirman que no hay diferencia significativa respecto al 100 % teorico. Los intervalos
de confianza incluyen el 100 %, evidenciando que la recuperacion media equivale al valor esperado, por lo tanto, el método
demuestra exactitud adecuada en todas las condiciones evaluadas.

0.70
pH 1.2 y=0.0113x+0.0017
R?*=0.9997
0.60 pH 4.5y =0.0137x+0.014
R2=0.9995
0.50 PH 6.8 y=0.0175x+0.011
R2=0.9996
£
£ 0.40
< @
=
2030
<« .o
0.20 epH 1.2
pH 4.5
0.10 H638
¢ . P
0.00
0.00 500  10.00  15.00  20.00 2500  30.00

Concentracion pg/mL)

Figura 5. Linealidad del Sistema del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril
25mg pH 1,2; 4,5y 6,8

Interpretacion: Se evidencia una excelente linealidad entre la absorbancia y la concentracion de
captopril en los tres medios de disolucion (pH 1,2; 4,5 y 6,8), con coeficientes de correlacion (R* >
0,9995) que confirman una relacion directamente proporcional.
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Resultados de l1a Robustez

Tabla 6. Robustez del método espectrofotométrico UV/VIS para Captopril 25 mg

pH 1,2; 4,5y 6,8
ROBUSTEZ
Cambio de Criterio de
pH12 pH45 pH6S Resultado / Decision
longitud de onda  aceptacion
215 nm - 14%  37%  Conforme
216 nm ~ 15% 08% Conforme
-- 0 % 0 %
217 nm -
DSR < 2% Conforme (pH 4,5 y 6,8)
11,2% 1,5% 1,1 %
218 nm No Conforme (pH 1,2)
Conforme (pH 1,2)
219 nm 1,9 % 2,4 % 4,0 %
No Conforme (pH 4,5 y 6,8)
220 nm 0 % - - -
221 nm 1.4 % -- -- Conforme
222 nm 9,3 % -- -- No Conforme
Se acepta la H1
Anova p>0.05 094 054 0.0  Variacionesno afectan
significativamente al cambiar
en ) +/- 1 nm
Criterio de
Cambio de filtro pH1,2 pH45 pH68 Resultado / Decision
aceptacion
Filtro 40 1.0 % 1.9 % 0.7% Conforme
Filtro 41 DSR <2% 0% 0% 0%  Conforme
Filtro 42 1,2 % 1.4 % 1.3 % Conforme
Se acepta la HO
Anova p>0.05 0.34 0.11 0.52° " Cambiar a filtro N° 40, 41 0 42

no afectan significativamente

Interpretacion: La tabla indica que el método es robusto frente a variaciones de longitud de onda (£1 nm), asi mismo

mantiene su robustez global dado con un p > 0,05, es decir, no hay diferencias significativas si cambiamos la

absorbancia. En relacion a los filtros, el método es robusto si cambiamos a filtro 40 o 42.
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Tabla 7. Estabilidad de la solucion analitica del método espectrofotométrico UV/VIS para
Captopril 25 mg —pH 1,2; 4,5y 6,8

ESTABILIDAD DE LA SOLUCION ANALITICA

Criterio de Aceptacion pH12 pH45 pH638 Resultado
Refrigeracion (8°C)
12 horas DSR<2% 1,1% 1,6 % 0,5 % Conforme
Conforme pH 4,5
24 horas DSR<2% 3,6% 1,4 % 4.9 % No conforme pH 1,2 y
pH 6,8

Temperatura ambiente (25 a 30 °C)

Conforme pH 1,2y 4,5
12 horas DSR<2% 15% 1,5 % 2,1% No conforme pH 6,8

24 horas DSR<2% 3,5% 3,0% 5,63 % No conforme

Se acepta la HO

Anova p>0,05 0,82 0,24 0,23 .N(‘) hay_cambios
significativos con el

tiempo de 12 h refrigerado

Interpretacion: La tabla indica que la solucion es estable para los tres medios de disolucion, mientras estas se
conserven refrigeradas por 12 h, excepto pH 4,5 que es estable hasta por 24 h. Sin embargo, solo las muestras
del pH 1,2 y 4,5 son estables a temperatura ambiente por 12 h.
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IV.

DISCUSION

El analisis espectrofotométrico de la especificidad, mostro que en pH 1,2, la absorbancia
del medio y placebo interfiere significativamente en la zona de 200-205 nm, mientras que en
220 nm (Figura 1), el estandar de captopril conserva una sefal adecuada y las interferencias
son considerablemente menores lo cual es resultado principal deseado. En otros estudios,
aunque muchos métodos UV emplean lecturas directas entre 207 y 227 nm, frecuentemente se
opta por desplazarse hacia 220 nm para minimizar interferencias del medio, especialmente en
medios acidos o complejos (24, 25). Esta estrategia nos permite maximizar la especificidad y
la precision del perfil de disolucion en condiciones gastrointestinales, evitando el sesgo que
provocaria una longitud de onda con alta interferencia del medio. En los medios tampon (pH
4,5y 6,8), el pico espectral del estandar se mantuvo alto cerca de 215-220 nm, mientras que
el medio de disolucion y placebo ya mostraban absorbancias reducidas, lo que justifico la
seleccion de 217 nm para validar el método (Figura 2 y 3). La literatura presenta métodos UV
de captopril en diferentes condiciones, algunos incluso usan 213 nm o 227 nm segun la matriz,
y otros desarrollan métodos simultdneos multicomponente (como ecuaciones simultaneas a
213 nm para captopril) (26). Esto sustenta que la eleccion de 217 nm en medios tamponados
permite un balance adecuado entre sensibilidad y especificidad. La eleccion demuestra rigor
experimental al adecuar la longitud de onda a las condiciones de cada medio, en lugar de
aplicar una A Unica para todas las condiciones. El enfoque diferencial para cada medio (220
nm en pH 1,2 frente a 217 nm en pH 4,5/6,8) también se justifica desde la quimica del
captopril. Su absorcion UV varia con la protonacion del tiol y carboxilo, lo que puede causar
desplazamientos de la A maxima, de modo que validar especificamente en cada medio prioriza
la medicion de la especie predominante. En estudios clasicos se describe que el pico maximo
de captopril se ubica cerca de 200 nm, como muestran Brittain & Kadin (200 nm) y métodos
multicomponente utilizan 213 nm en &cido, lo que confirma que el desplazamiento de la A es
real segiin pH (24). Esta eleccion metodologica mejora la robustez y redunda en la precision
analitica de los perfiles de disolucion, al cuantificar lo que realmente se libera bajo cada

condicion.

Comparando con técnicas mas avanzadas, como UHPLC-UYV, se observa que métodos
automaticos de control emplean 220 nm para deteccion de captopril (resultado principal). Un
método UHPLC reciente validado siguiendo ICH y USP utiliz6 la deteccion en 220 nm con
excelentes caracteristicas analiticas (27). Esto muestra que nuestra eleccion no solo es valida

para espectrofotometria directa, sino que también es consistente con estandares
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cromatograficos modernos. Esta correspondencia refuerza la confiabilidad de la longitud de
onda elegida y respalda la validez de los resultados, aunque se utilice una técnica mas directa
y accesible como la UV-Vis. Asi mismo, el porcentaje de interferencia es menor al 2%, tanto
del placebo como el medio en relacion con el estandar, el placebo en relacion con la matriz
cargada de P.A. también tiene valores menores a 2% en todos los medios de disolucion (Tabla
1). Asi mismo, los resultados fueron contrastados estadisticamente usando t-Student, teniendo

como resultado total que no hay interferencias (Tabla 2).

En relacion a la Linealidad, en el medio acido (pH 1,2), el método espectrofotométrico
UV/VIS mostrd una linealidad excelente en el rango de 5.556 a 33.333 ug/mL, con un
coeficiente de correlacion de r = 0.9997 y R? = 0.9989; ademas, el factor de respuesta
presentd un RSD de 2.445%, muy por debajo del 5% aceptado por guias internacionales
(Tabla 3), confirmando la precision y reproducibilidad del método. Resultados similares
fueron reportados por (28), quienes validaron un método espectrofotométrico para captopril
y obtuvieron valores de linealidad con R? superiores a 0.998 en rangos comparables. De
manera consistente, Karakosta et al. (2021) al desarrollar un sensor automatizado para
disolucion de captopril también reportaron coeficientes de correlacion cercanos a 0.999 en
sus validaciones. La apreciacion critica es que la solidez estadistica alcanzada en este trabajo
para pH 1,2 asegura confiabilidad, pero seria recomendable contrastar con técnicas
cromatograficas (HPLC-UV) para descartar posibles interferencias del medio 4cido en la
region de 220 nm (29).

En el tampon acetato pH 4,5, el método también cumpli6 los criterios de validacion,
con un coeficiente de correlacion de r = 0.9993, R* = 0.9986 y un factor de respuesta con
RSD de 3.943%. Aunque este valor es mayor que en el medio 4cido, se mantiene dentro del
limite de aceptacion (<5%), lo que confirma la fiabilidad del método. Estudios previos como
el de Len et al. (2021), quienes evaluaron la liberacion de captopril desde matrices de silica,
encontraron también curvas de calibracion lineales en la region UV con R? superiores a
0.998, confirmando la consistencia del comportamiento analitico en pH intermedio. Si bien
los resultados son conformes, la mayor dispersion relativa (3.9%) frente a otros medios
sugiere que este pH es mas sensible a pequefias variaciones experimentales, lo que obliga a
extremar el control de condiciones instrumentales y de preparacion de muestras, esto podria

reducirse si mas adelante otros investigadores validan usando HPLC (30).

En el medio tampon fosfato pH 6,8, se alcanzo6 la mejor linealidad, con un coeficiente

de correlacion de r=0.9997, R? =0.9994 y un factor de respuesta con RSD de solo 2.279%.
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Esto confirma que en condiciones que simulan el ambiente intestinal, el método mantiene
una respuesta analitica altamente confiable y precisa. Estos hallazgos coinciden con lo
reportado por Karakosta et al. (2021), donde el método automatizado para captopril mostrd
robustez y excelente linealidad en matrices acuosas, asi como con Dawood y Ali (2022),
quienes validaron métodos con resultados equivalentes en pH fisioldgico. Los resultados en
este medio son los mas so6lidos del estudio, reforzando que la eleccion de 217 nm en pH 6,8
es adecuada; asi mismo complementaremos estos resultados con loa robustez (variacion de
A £2 nm) para consolidar la validez del método en escenarios de mayor variabilidad

experimental (28-29).

Asi mismo, la contrastacion estadistica, muestra que el coeficiente de correlacion y
determinacion son mayores a 0.99, asi como el factor respuesta es menor a 5% todo ello,

ocasiona que se acepte la hipdtesis alterna, comprobando que el método es lineal.

Referente a la Precision y exactitud (Tabla 4 y 5), se debe tener en cuenta que la
precision fue tomando los datos de las 6 tabletas disueltas en la prueba de perfil de
disolucion, considerando como valor a calcular el tiempo donde el porcentaje disuelto fue
del 100%, el cual fue 15 minutos para medio de disolucion pH 1,2 y 4,5 y 30 minutos para
pH 6.8. Es asi, que en el medio acido (pH 1,2), el método espectrofotométrico UV/VIS
presentd una repetibilidad con DSR de 1.726% y la precision intermedia menor al 2% tanto
inter-analistas e inter-dia, mientras que la exactitud mostr6é una recuperacion promedio de
99.4%, una DSR de 1.075 %. Resultados similares han sido reportados por Dawood y Ali
(2022), quienes validaron un método espectrofotométrico para captopril con recuperaciones
en el rango 98-102% y desviaciones relativas menores al 2% en formulaciones
farmacéuticas (28). Asimismo, Karakosta ef al. (2021) al desarrollar un sensor automatizado
para estudios de disolucion obtuvieron precision intra e interdia dentro de 2%, confirmando
la robustez del analisis (29). La apreciacion critica es que, si bien los valores cumplen con
lo establecido en USP e ICH, la cercania del DSR a 2% sugiere que en medio acido existe
mayor variabilidad experimental, lo cual obliga a un control riguroso de parametros como

tiempo de lectura y estabilidad del captopril en condiciones 4acidas.

En el medio tampon acetato (pH 4,5), el método alcanz6 una repetibilidad con DSR
de 1.656% y una precision intermedia fue menor a 2% tanto inter-analista como inter-dia,
ademas la exactitud mostrd recuperacion promedio de 99.6% con DSR de 1.700 %. En

comparacion, Murtaza et al. (2019) validaron un método UV simultdneo para amlodipino y
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captopril, con captopril detectado a 213 nm, logrando exactitud del 99 % y repetibilidad de
hasta 9 % RSD. Aunque el RSD en su método fue mayor, la capacidad para determinar
ambos farmacos simultaneamente es util; sin embargo, demuestra que nuestro método, con
menor variabilidad, ofrece mayor precision al enfocarse solo en captopril dentro de matrices
de disolucion (26). En comparacion con los resultados en pH 1,2, se evidencia una menor
variabilidad y mayor estabilidad del analito en este medio. La apreciacion critica es que el
desempefio superior en pH 4,5 demuestra que este entorno favorece la reproducibilidad
analitica, aunque debe considerarse que la ligera diferencia en DSR entre repetibilidad e

intermedia podria atribuirse a la estabilidad quimica mejorada en condiciones menos acidas.

En el medio tampdn fosfato (pH 6,8), el método mostré la mejor precision y
exactitud, con DSR de 0.465% en repetibilidad, 0.473% en precision intermedia, y una
exactitud de 99.9% con DSR de 1.673%. Esto se alinea con el enfoque presentado por
Karakosta et al. (2021), quienes desarrollaron un método automatizado basado en zone
fluidics con deteccion a 340 nm, alcanzando perfiles de error total compatibles con pruebas
de disolucién de captopril. Aunque su método alcanza excelente selectividad, requiere
equipamiento mas complejo, lo que resalta que nuestro enfoque UV-Vis directo es mas
accesible y suficientemente robusto en condiciones fisiologicas (29). Se observa un
excelente desempefio en pH 6,8 resalta la idoneidad de la A seleccionada (217 nm) y la alta
estabilidad del captopril en condiciones neutras, lo que convierte a este medio en el mas

confiable para interpretar perfiles de disolucion sin influencia significativa de interferencias.

Ademas, se realizo la contratacion de la hipdtesis. Para la precision se realizo la
prueba t-Student para el porcentaje disuelto en el tiempo donde se liberara el 100% del p.a.
Para el pH 1,2 el valor p es > 0.05 tanto para inter-analista e inter-dia, los mismos resultados
se repiten en el medio pH 4,5 y 6,8, esto implica que se aprueba la hip6tesis alterna donde
se indica que las variabilidades del método son aceptables por tal es preciso. Asi mismos, a
la exactitud se contrasto usando también t-Student para la concentracion teodrica vs la
recuperada, obteniendo un p mayor > 0.05 para el porcentaje de recuperacion en todos los
medios de disolucion pH 4,5 y 6,8, ademés de tener con un Intervalo de confianza que
incluye al 100%. Adicionalmente en la figura 4 se muestras las ecuaciones de la recta para
las tres concentraciones 20%, 80% y 120% con un coeficiente de determinacion (r*) mayores

a 0.99, lo que corrobora la linealidad en la exactitud.
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Al discutir robustez por cambios a la longitud de onda +/- 2 nm (220 nm para pH 1,2
y 217 nm para pH 4,5 y 6,8 ambas elegidas en la especificidad, detallado anteriormente). Se
puede observar (Tabla 6) las DSR de los diferentes cambios de longitud de onda, frente al
patron supera ampliamente el 2 % en 218 nm (20,9 %), y 222 nm (9.3 %); mientras que 218
nm y 219 nm la variabilidad es menor que 2%. Para filtros, cualquiera puede usarse ya que
presentan una variabilidad menor al 2%. En conjunto, el método es robusto a variaciones de
A mas alla de +/- 1 nm, y si es robusto al cambio de filtro 40. Estos hallazgos se alinean con
reportes recientes en métodos UV de disoluciéon que muestran que, aun con variaciones de
+2 nm, la RSD o la diferencia absoluta puede exceder 2 % si la A se ubica en una region de
alta pendiente, y que la validacion debe incluir filtros alternativos (40/41/42) aceptables solo
si no introducen > 2 % de sesgo. Por ejemplo, Saldafia-Bobadilla et al. (2024) evidenciaron
que cambios de +2 nm pueden disparar la variabilidad; ademas, su criterio de aceptacion
para interferencia por filtro fue <2 % (31). Dado que a pH 1,2 el espectro del captopril y/o
del medio es particularmente sensible a A, cualquier deriva instrumental debe controlarse con
0OQ bajo USP <857> (exactitud de A £ 1 nm) y con verificacion periddica; ademads, se

recomienda bloquear el uso de filtro 42 en esta matriz (32)

En el medio pH 4,5, el método mostrdé mayor tolerancia. Cambiar laA a 215 nm (1.4
%), 216 nm (1,5 %) 0 218 nm (1.5 %) mantiene diferencias <2 %; sin embargo, 219 nm (2.4
%) ya no cumple. Para filtros, Whatman 40, 41 0 42 cumplen el criterio, por lo que el método
es robusto frente a estos cambios siempre que se mantenga laA a 217 = 1 nm. Esta conducta
concuerda con literatura reciente en métodos UV para disolucion de farmacos hidrosolubles,
donde los filtros 40/41/42 suelen ser aceptables si la recuperacion relativa no difiere > 2 %
del patron, y donde la seleccion de A cercana al maximo local del analito minimiza la
sensibilidad a pequefias derivas. Pérez-Chauca ef al. (2022) validaron disolucion UV con
filtros 41 y 42 aceptables bajo el mismo umbral (33). A pH 4,5, la ventana operativa efectiva
es 217 £ 1 nm; fuera de ella, la interferencia crece. Se recomienda documentar en el
procedimiento que 219 nm no es aceptable y listar 40/41/42 como filtros calificados con re-

verificacion por lote de filtro cuando cambie el proveedor (control de cambios).

Para el medio 6,8,laA=215nm (3.7 %) y 219 nm (4.0 %) no cumplen; en cambio, 216-218
nm (< 1.5 %) son aceptables. Para filtros, Whatman 40, 41 y 42 cumplen con la variabilidad

menor a 2%. El método es, por tanto, robusto a A en 217 = 1 nm y robusto al uso de

filtro 40, 41 0 42,
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Estos resultados son consistentes con estudios actuales donde la aceptacion < 2 % para filtros es
préactica comun y donde la exactitud de A debe ser controlada para evitar sesgos sistematicos en
medio fosfato. Ademas, hay amplia evidencia de que la A de trabajo para captopril y formas
solidas cercanas a 212-220 nm depende del medio y de interferencias excipientes; de ahi la
necesidad de fijar 217 nm y documentar la no intercambiabilidad con 219 nm en este buffer (32-
33).

En resumen, los datos muestran que pequefios cambios en la longitud de onda y en el filtro
pueden introducir diferencias absolutas de absorbancia que superan el umbral de robustez
DSR <2 % respecto al patréon (220 nm para pH 1,2; 217 nm para pH 4,5 y 6,8) y con filtro

41 como condicidén base. Para el factor “filtro”, todos los papeles Whatman mantiene
diferencias < 2 % en los tres medios. Estos resultados son coherentes con guias que
recomiendan demostrar robustez frente a pequefias variaciones intencionales de condiciones
criticas y con estudios de disolucion UV recientes que establecen < 2 % de diferencia
absoluta como umbral practico para aceptar cambios de A y de filtro (35) . Se confirma que,

los criterios de DSR < 2 % y su comparacion vs. el patron por diferencia absoluta esta
alineados con practicas contemporaneas de validacion en UV para ensayos de disolucion, y
con el enfoque de robustez de ICH Q2 (R2) (35), que pide evidenciar la resistencia del
método ante variaciones deliberadas de parametros criticos. El control metrologico de A,
absorbancia y luz parasita bajo USP <857> respalda que las diferencias observadas
provienen de la condicidn analitica (A/filtro) y no del instrumento. En conclusion, el método

es robusto solo dentro de ventanas muy estrechas alrededor de la A patrén y con seleccion de
filtro adecuada; por tanto, controlar la exactitud de A (32) y estandarizar el filtro (41 o 40)
debe considerarse parte del estado de control del procedimiento. La sensibilidad observada
a+1-2 nm en matrices acidas es esperable cuando el analito y/o el medio presentan espectros

con pendientes elevadas cerca de la A de trabajo.

Finalmente, en la tabla 7, se evidencia los resultados de la estabilidad. La solucion a
pH 1,2 a 12 h refrigerada (8 °C) tiene una diferencia absoluta porcentual de 1.5 % (<2 %,
conforme). A 24 h refrigerada: 3.5 % (no conforme). A 12 h a temperatura ambiente: 1.1 %
(conforme). A 24 h a temperatura ambiente: 3.6 % (no conforme). Esto muestra que a pH
1,2 la solucion tolera 12 horas tanto en frio como a temperatura ambiente (DSR <2 %)), pero
no 24 horas —bajo ambas condiciones la DSR supera 2 %. Esto se debe a que Captopril es
una molécula que contiene un grupo tiol (—SH) susceptible a oxidacion formando disulfuro
(captopril disulfide), reaccion que aumenta con el tiempo y la temperatura; ademads, su

comportamiento acido-base (pKa principal cerca de ~3.9; valores reportados pKal = 3.9,
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pKa2 = 10.0) hace que a pH 1,2 la especie esté mayoritariamente en su forma protonada, que
suele mostrar mayor estabilidad frente a la hidrolisis y oxidacion relativa que en pH mas
altos. Revisiones farmacéuticas describen pKa~3.9—4.0 para captopril (esto explica por qué
medios muy 4acidos tienden a preservar mejor la molécula) (36). Informes recientes
confirman que captopril muestra mejor estabilidad en medios &cidos (pH < ~3.5) y que la
degradacion aumenta con tiempo y temperatura; por ejemplo, revisiones y monografias de
formulacion y guias de preparacion extemporanea recomiendan refrigeracion para prolongar
la vida 1til (22). Otros trabajos sobre formulaciones liquidas pediatricas y estudios de too
reportan que la vida 0til en agua o buffers puede caer drasticamente a temperaturas ambiente
y tras >12-24 h sin estabilizante (37). En pH 1,2, aunque la acidez relativa favorece
estabilidad frente a degradacion quimica, el tiempo es el factor critico: 12 h es aceptable, 24
h no. Si el laboratorio requiere remuestreos o andlisis diferidos, debe usarse refrigeracion
inmediata y/o afadir medidas estabilizantes (ej. antioxidantes tipo ascorbato a

concentraciones validadas) y documentar el efecto en un estudio formal de estabilidad.

A pH 4,5, se observa que a las 12 h refrigerada tiene un 1.6 % (conforme); 24 h
refrigerada 1.4 % (conforme); 12 h ambiente 1.5 % (conforme) y 24 h ambiente 3.0 % (no
conforme). Aqui pH 4,5 muestra comportamiento intermedio: refrigeracion mantiene la DSR
< 2 % hasta 24 h, pero a temperatura ambiente la estabilidad falla a 24 h. Observacion
particular: la refrigeracion parece tener un efecto protector particularmente claro en este
medio. El fundamento es que a pH 4,5 la fraccion ionizada de captopril aumenta (pKa ~3.9),
por lo que existe mayor proporcion de la forma anidnica frente a la protonada; la forma
anionica puede presentar mayor reactividad frente a procesos como oxidacion o reacciones
secundarias con excipientes disueltos en el medio. Sin embargo, la reduccion de la energia
térmica en refrigeracion ralentiza reacciones dependientes de temperatura (cinética), lo que
explica por qué la condicion refrigerada conserva la DSR < 2 % incluso a 24 h. Varias
publicaciones que evaluaron soluciones acuosas de captopril o formularon soluciones
extemporaneas reportan que agregar antioxidantes o trabajar refrigerado extiende
significativamente la estabilidad (36). En comparacion con literatura de los taltimos 10 afios,
trabajos sobre formulaciones liquidas y guias farmacéuticas publicadas en la ultima década
muestran resultados analogos: pH moderado (3—5) puede tolerar almacenamiento refrigerado
prolongado, pero a temperatura ambiente la degradacion aumenta con el tiempo. Por
ejemplo, articulos de formulacion documentan que la refrigeracion prolonga teo y que la

proteccion antioxidante es eficaz (38-39). En resumen, para pH 4,5 tu método analitico puede
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considerar refrigeracion como condiciéon avalada para ensayos retardados (<24 h). No
obstante, dado que a temperatura ambiente a 24 h la DSR supera 2 %, el SOP debe exigir
refrigeracion si el andlisis no se realiza en las primeras 12 h, o bien validar especificamente

la adicion de un agente estabilizante y su impacto en la sefial UV.

Finalmente, a pH 6,8 a las 12 h refrigerada el resultado es 0.5 % (conforme); 24 h
refrigerada 4.9 % (no conforme); 12 h ambiente 2.1 % (no conforme); 24 h ambiente 5.63 %
(no conforme). En pH 6,8 la pérdida de conformidad es mas pronunciada: solo 12 h en
refrigeracion se aproxima al criterio, mientras que 12 h a temperatura ambiente ya es no
conforme. Esto indica que en medio neutro-alcalino la molécula es mucho mas inestable
frente a tiempo y temperatura. El fundamento se debe a que pH 6,8 (muy por encima del pKa
~3.9), captopril existe mayoritariamente en su forma anidnica y el grupo tiol es mas proclive
a oxidarse en presencia de oxigeno o trazas metalicas, formando disulfuro y otros productos.
Ademas, procesos de degradacion basados en reacciones nucleofilicas o descomposicion
pueden acelerarse al aumentar el pH. La literatura confirma que la degradacion de captopril
aumenta con la alcalinidad del medio y con la temperatura, y que la oxidacion a disulfuro
puede ocurrir en horas a condiciones ambiente si no se aplican medidas preventivas
(inertizacidn, antioxidantes, oscuridad, refrigeracion) (40). Multiples informes y guias de
formulacion de la ultima década sefialan que captopril es menos estable en pH neutro/a
ligeramente alcalino y que la vida 1til en solucion sin estabilizantes es corta; la practica de
formular y conservar a pH acido o refrigerar las soluciones es recurrente (38). Estos trabajos
a menudo recomiendan proteger contra la oxidacion (antioxidantes, recubrimiento de
recipientes, envases dmbar) para mantener la estabilidad (38, 41). Por tanto, la solucion a pH
6,8 representa la condicion mas vulnerable: no es aceptable almacenar soluciones analiticas a
12 h a temperatura ambiente ni 24 h siquiera refrigeradas. Para analisis en este medio se
requiere: (i) preparar la muestra inmediatamente antes del anélisis o (i1) validar en un futuro
una estrategia de estabilizacion (ej. ascorbato o EDTA) incluyendo la demostracion de que el
estabilizante no interfiere con la determinacién UV y que la DSR queda < 2 % durante el

tiempo requerido.

Adicionalmente, tanto en la robustez como estabilidad se realizd andlisis para
contrastar la hipotesis mediante ANOVA, corroborando los resultados anteriormente

mencionados con p mayo a 0.05, comparando con el patron (tabla 6 y 7).
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Luego de lo expuesto, se evidencian que el método validado no solo cumple con los
lineamientos de la USP-2023, sino que también es relevante para su aplicacion practica en

el analisis de captopril, asegurando la calidad y eficacia de los medicamentos.
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V.

CONCLUSIONES

La validacion del método espectrofotométrico UV/VIS para la cuantificacion de captopril
en tabletas de 25 mg, realizado segun los lineamientos de la USP, confirman que el
método validado cumple con los criterios de precision, exactitud, linealidad, sensibilidad

y especificidad.

Se determin6 que el método espectrofotométrico UV/VIS presenta una alta especificidad
para la cuantificacion de captopril, con un barrido espectral que mostro interferencias
minimas en la longitud de onda de 220 nm (pH 1,2) y 217 nm (pH 4,5 y 6.8). Las
absorbancias de placebo y medio de disolucion fueron significativamente menores,

validando la capacidad del método para discriminar el analito de otras sustancias.

La linealidad del método fue confirmada en el rango de 5.556 a 33.333 pg/mL, con un
coeficiente de correlacion (r) y coeficiente de determinacion (r?) mayor a 0.998 para todos
los medios de disolucion. Estos resultados indican que el método es altamente confiable
en la medicion de concentraciones de captopril, cumpliendo asi con los criterios de la

USP.

La precision del método se evalué mediante repetibilidad y precision intermedia. Se
obtuvieron desviacion estandar relativa por debajo de lo aceptado del 2% tanto para
repetibilidad y Precision intermedia (inter-analista e inter-dia). Esto demuestra que el

método ofrece resultados consistentes en multiples analisis.

La exactitud fue evaluada mediante la recuperacion promedio, en todos los medios de
disolucion, estos valores se encuentran dentro del rango aceptable de 95-105%, lo que

valida la capacidad del método para medir correctamente la concentracion de captopril.

El analisis de robustez mostr6 que el método es robusto frente a variaciones en la longitud

de onda y tipo de filtro, manteniendo DSR menores al 2% en condiciones controladas.

La estabilidad de las soluciones analiticas se evalu6 a diferentes pH y condiciones de
almacenamiento. Se observo que a pH 1,2, la solucion se mantuvo estable a 12 horas en
refrigeracion, con una diferencia porcentual de 1.1%, y en pH 4,5, la estabilidad se
mantuvo adecuada hasta 24 horas en refrigeracion y hasta 12 h a temperatura ambiental.

Sin embargo, a pH 6,8 solo es estable a 12 h refrigerada.
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ANEXOS

Anexo 1. Prueba t para medias de dos muestras emparejadas en la Especificidad

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas pH 1,2

Variable 1 Variable 2
Media 0.302 0.358
Varianza 0.000001 0.000001
Observaciones 3 3
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 2
Estadistico t -96.99484522
P(T<=t) una cola 5.31378E-05
Valor critico de t (una cola) 2.91998558
P(T<=t) dos colas 0.060627557
Valor critico de t (dos colas) 4.30265273

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas pH 4,5

Variable 1 Variable 2
Media 0.458 0.492
Varianza 0.000001 0.000001
Observaciones 3 3
Coeficiente de correlacion de
Pearson -1
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 2
Estadistico t -29.44486373
P(T<=t) una cola 0.000575705
Valor critico de t (una cola) 2.91998558
P(T<=t) dos colas 0.061514109
Valor critico de t (dos colas) 4.30265273
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas pH 6,8

Variable 1 Variable 2

Media 0.458666667 0.47
Varianza 3.33333E-07 0.000001
Observaciones 3 3
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.866025404
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 2
Estadistico t -34
P(T<=t) una cola 0.000431966
Valor critico de t (una cola) 2.91998558
P(T<=t) dos colas 0.086393105
Valor critico de t (dos colas) 4.30265273
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Anexo 2. Datos de la Linealidad

LINEALIDAD pH 1,2
cc cc
PERFIL mg/ml  ug/ml
25 0.0277778 27.778  100%
900
L1 L2 L3
cc vol cantidad muestreo Y Y Y
ug/ml ml total x fiola  stock ul ABS ABS ABS
20.00% = 5.556 10 55.5555556  55.5555556 0.06000 0.06300 0.06600
40.00% 11.111 10 111111111 111.111111 0.12000 0.12100 0.12700
60.00%  16.667 10 166.666667 166.666667 0.19200 0.18900 0.19200
80.00%  22.222 10 222222222 222222222 0.25400 0.25400 0.25700
100.00% 27.778 10 277777778 271.777778 0.31 0314 0.313
120.00% 33.333 10 333.333333 333.333333 0.37 0.375 0.38
0.40000 | y=0.0112x-0.0005 040000 » 040000 y=0.0113x +0.0032 »
035000 R>=0.9987 .. 0.35000y = 0.(31713)( -0.0011 035000 R=15:95% <
0.30000 o 030000 | K7 099% ..:' 0.30000 ‘
0.25000 ' 0.25000 . 0.25000 .
0.20000 » ’ 0.20000 . 0.20000 . 1
0.15000 o 0.15000 0.15000 -
0.10000 i 0.10000 .,."' 0.10000 "
0.05000 o’ 005000 @& 0.05000 '
0.00000
0.000 10.000 20.000 30.000 40.000 04000000000 10.000 20.000 30.000 40.000 000000()4()0() 10.000 20.000 30.000 40.000
LINEALIDAD Ph 4,5
cc cc
mg/ml  ug/ml
25 0.0277778 27.778 100%
900 L1 L2 L3
cc vol cantidad muestreo Y Y Y
ug/ml ml total x fiola  stock ul ABS ABS ABS
20.00%  5.556 10 55.5555556 55.5555556 0.088 0.087 0.089
40.00% 11.111 10 111.111111 111.111111 0.161 0.162 0.165
60.00% 16.667 10 166.666667 166.666667 0.250 0.247 0.249
80.00% 22.222 10 222.222222 222.222222 0.324 0.323 0.323
100.00% 27.778 10 277.777778 277.777778 0.401 0.404 0.404
120.00% 33.333 10 333.333333 333.333333 0.467 0.466 0.469
0.500 y=0013 8x+0.0129 - 0.500 0.500
R2=0.9985 T 0.450 y = 0.0138x + 0.0141 -
0.400 o 0ago | ¥=00139x+00118 R'= 0999
R?=0.9985 R 0.400 .
0300 R ' 0350
' 0300 . 0300 ] »
0.200 ‘ 0.200 0.250 '
0100 = "_.l 0.200
o 0.100 o 0.150 -2
0.000 0.100 o
0000 10000 20000 30000  40.000 0.000 0.050
0000 10000 20.000  30.000  40.000 0,000
0.000 10.000 20.000 30000  40.000
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LINEALIDAD Ph 6,8

cc cc
mg/ml  ug/ml
25 0.0277778 27.778
900
cc
ug/ml
20.00%  5.556
40.00% 11.111
60.00% 16.667
80.00% 22.222
100.00% 27.778
120.00% 33.333
0.70000 | y=0,017ex+0.0112
0.60000 R? = 0.9995
0.50000
0.40000 0
0.30000 ol
0.20000 . d
0.10000 o
0.00000
0000  10.000  20.000

100%

Vo
ml
10
10
10
10
10
10

30.000

L1
Y
ABS
0.10700
0.20300
0.30700
0.40600
0.501
0.591

cantidad muestreo
total x fiola  stockul
55.5555556 55.5555556
111.111111 111.111111
166.666667 166.666667
222.222222 222.222222
277.777778 277.777778
333.333333 333.333333
0.70000
060000 =00 7x+0009
R?= 0.9993
0.50000
0.40000
0.30000 o
0.20000 ..n"
010000 | o
0.00000
40.000

0.000 10.000 20.000 30.000 40.000

L2
Y
ABS
0.10500
0.20500
0.30500
0.40600
0.508
0.592

L3
Y
ABS
0.10600
0.20400
0.30700
0.40600
0.504
0.591

0.70000

y=0.0176x + 0.0106

0.60000
0.50000
0.40000
0.30000
0.20000
0.10000 .

0.00000
0.000

10.000

R?*=0.9994

20.000

30.000

40.000
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Anexo 3. Datos de la Precision

Precision pH 1,2

Analista 1
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Analista 2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Variable 1 = Variable 2 Variable 1  Variable 2
Media 106.460177 107.362832 Media 106.300885 105.663717
Varianza 0.55484376 0.31463701 Varianza 0.46349753  0.26050591
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson ~ 0.63158412 Coeficiente de correlacion de Pearson 0.92494937
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t -3.78245036 Estadistico t 2.47722558
P(T<=t) una cola 0.00642877 P(T<=t) una cola 0.00138248
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.01504837
P(T<=t) dos colas 0.08285753 P(T<=t) dos colas 0.07649603
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.57058184
Dial Dia 2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Variable 1  Variable 2 Variable 1  Variable 2
Media 106.460177 105.663717 Media 106.300885 107.362832
Varianza 0.55484376 0.26050591 Varianza 0.46349753 0.31463701
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson -0.8898826 Coeficiente de correlacion de Pearson  -0.71760137
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t 1.59719141 Estadistico t -2.25876976
P(T<=t) una cola 0.0855566 P(T<=t) una cola 0.03673243
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.01504837
P(T<=t) dos colas 0.17111321 P(T<=t) dos colas 0.07346486
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.57058184
Precision pH 4,5
Analista 1 Analista 2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Variable 1 ~ Variable 2 Variable 1 Variable 2

Media 104.504348 104.330435 Media 104.0695652  103.93913
Varianza 3.39584121  2.2979206 Varianza 0.637429112 1.86918715
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.3386261 Coeficiente de correlacion de Pearson 0.901930272
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t 0.21847814 Estadistico t 0.43574467
P(T<=t) una cola 0.41784702 P(T<=t) una cola 0.340596009
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.015048373
P(T<=t) dos colas 0.83569404 P(T<=t) dos colas 0.681192017
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.570581836
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Dia 1
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Dia2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Variable 1 = Variable 2 Variable 1 Variable 2
Media 104504348 103.93913 Media 104.0695652  104.330435
Varianza 3.39584121 1.86918715 Varianza 0.637429112  2.2979206
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.84275501 Coeficiente de correlacion de Pearson -0.181808361
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t 1.37184544 Estadistico t -0.347804172
P(T<=t) una cola 0.11423229 P(T<=t) una cola 0.371075316
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.015048373
P(T<=t) dos colas 0.22846457 P(T<=t) dos colas 0.742150632
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.570581836
Precision pH 6,8
Analista 1 Analista 2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas Prueba t para medias de dos muestras emparejadas
Variable 1 = Variable 2 Variable 1~ Variable 2
Media 93.3136364 93.3136364 Media 93.2795455  93.2795455
Varianza 0.17990702  0.38073347 Varianza 0.36260331 0.34586777
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.75135111 Coeficiente de correlacion de Pearson 0.4095631
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t 7.0908E-14 Estadistico t -1.7938E-14
P(T<=t) una cola 0.5 P(T<=t) una cola 0.5
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.01504837
P(T<=t) dos colas 0.90352147 P(T<=t) dos colas 0.91046876
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.57058184
Dial Dia2
Prueba t para medias de dos muestras emparejadas Prueba t para medias de dos muestras emparejadas
Variable 1 = Variable 2 Variable 1 Variable 2
Media 93.3136364 93.2795455 Media 93.2795455 93.3136364
Varianza 0.17990702 0.34586777 Varianza 0.36260331 0.38073347
Observaciones 6 6 Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.23481649 Coeficiente de correlacion de Pearson 0.65310236
Diferencia hipotética de las medias 0 Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5 Grados de libertad 5
Estadistico t 0.13063249 Estadistico t -0.16439899
P(T<=t) una cola 0.45057959 P(T<=t) una cola 0.43792821
Valor critico de t (una cola) 2.01504837 Valor critico de t (una cola) 2.01504837
P(T<=t) dos colas 090115918 P(T<=t) dos colas 0.87585641
Valor critico de t (dos colas) 2.57058184 Valor critico de t (dos colas) 2.57058184
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Anexo 4. Evidencia de la Ejecucion

Figura 5. Preparacion de la Linealidad

Figura 6. Filtracion de las muestras del
disoluctor Sotax




Figura 7. Pesando los excipientes para preparar el placebo

Figura 8. Ejecutando el perfil de disolucion
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Figura 9. Manejo del disolutor Sotax
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Anexo 5. Matriz de consistencia

TITULO FORMULACIO HIPOTESIS OBJETIVOS VARIABLES DIMENSION | METODOLOG
N DEL ES/ A
PROBLEMA CATEGORIA
S
“Validaciéon de un | PROBLEMA HIPOTESIS OBJETIVO Variable Longitud de Tipo de
método GENERAL GENERAL GENERAL independiente o onda (nm): 200 | Investigacion:
Espectrofotométri | ;El método El método Validar el G: Método a 300 nm Aplicada
co UV/VIS segun | espectrofotométri | espectrofotométri | método espectrofotométri | Medio de
lineamientos USP | co UV/VIS co UV/VIS espectrofotométri | co UV/VIS para | disolucion Segtin su
para captopril 25 | segin segun co UV/VIS cuantificar (pH): 1,2; 4,5y | enfoque:
mg a partir de | lineamientos lineamientos segun captopril (25 6,8 Cuantitativo
perfiles de | USP para USP para lineamientos mg). Concentracion
disolucion, Lima | captopril 25 mg a | captopril 25 mg a | USP para Variable estandar
2025.” partir de perfiles | partir de perfiles | captopril 25 mg a | dependiente o (ug/mL): 27.78 | Segiin su
de disolucion, de disolucion, partir de perfiles | O:: Desempefio Tiempo de naturaleza:
Lima 2025.” Lima 2025. de disolucion, analitico segin lectura (min): Descriptiva
Lima 2025. lineamientos 3, 5,10, 15,20
PROBLEMAS | HIPOTESIS USP para y 30 minutos. | Segiin su
ESPECIFICOS | ESPECIFICAS captopril 25 mg a | [inealidad alcance
(DEJAR OBJETIVOS partir de perfiles temporal:
1. (Se podra IGUAL) ESPECIFICOS | de disolucion, - Prospectivo
. Exactitud
comprobar la Lima 2025.
especificidad del | 1. Se podra (CORREGIR : especificidad, Método:
método comprobar la SEGUN EL linealidad, Deductivo.
espectrofotométri | especificidad del | TRABAJO) precision, Precision
co UV/VIS, método exactitud, Diseno: Pre-
segun espectrofotométri | 1. Comprobar la | robustez y Experimental
lineamientos co UV/VIS, especificidad del | estabilidad. E ficidad
- ; specificida
USP para segun los método
captopril 25 mg a | lineamientos de espectrofotométri
partir de perfiles | la USP-2023 co UV/VIS, Robustez
de disolucion, 2. Se podra segliin
Lima 2025.”? establecer la lineamientos
2. {Se podra linealidad de la USP para
establecer la respuesta captopril 25 mg a Limites de
linealidad de la analitica del partir de perfiles Deteccion y
respuesta método de disolucion, Cuantificacion
analitica del espectrofotométri | Lima 2025.
método co UV/VIS,
espectrofotométri | segun los 2. Establecer la
co UV/VIS, lineamientos de linealidad de la
segun la USP-2023 respuesta
lineamientos 3. Se podra analitica del
USP para evaluar la método
captopril 25 mg a | precision del espectrofotométri
partir de perfiles | método co UV/VIS,
de disolucion, espectrofotométri | segun
Lima 2025.? co UV/VIS lineamientos
3. ¢ Se podra mediante los USP para
evaluar la ensayos de captopril 25 mg a
precision del repetibilidad y partir de perfiles
método precision de disolucidn,
espectrofotométri | intermedia, Lima 2025.
co UV/VIS segun los .
segiin lineamientos de 3. Evaluar la
lineamientos la USP-2023 precision del
USP para 4. Se podra método
captopril 25 mg a | verificar la espectrofotométri
partir de perfiles | exactitud del co UV/VIS

método

mediante los
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de disolucion,
Lima 2025.

4. (Se podra
verificar la
exactitud del
método
espectrofotométri
co UV/VIS,
segiin
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.?

6. (Se podra
examinar la
estabilidad de las
muestra de
captopril durante
el periodo de
analisis segin
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025?

espectrofotométri
co UV/VIS,
segun
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.

5. Se podra
analizar la
robustez del
método
espectrofotométri
co UV/VIS,
segun
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.

6. Se podra
examinar la
estabilidad de las
muestra de
captopril durante
el periodo de
analisis segiin
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.

ensayos de
repetibilidad y
precision
intermedia,
segun segun
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.

4. Verificar la
exactitud del
método
espectrofotométri
co UV/VIS,
segun
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.

5. Analizar la
robustez del
método
espectrofotométri
co UV/VIS,
segun
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025

6. Examinar la
estabilidad de las
muestra de
captopril durante
el periodo de
analisis seglin
lineamientos
USP para
captopril 25 mg a
partir de perfiles
de disolucion,
Lima 2025.
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Anexo 6. Instrumentos.

(No corresponde por naturaleza de la investigacion).
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Anexo 7. Aprobacion del Comité

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 24 de julio del 2025,

Autor Responsable:
Moelia Judith Hoyos Sanchez

Exp. N#: 05926-2025

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de Etica
e Integridad Cientifica de |la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW) evalud y
APROBO el siguiente proyecto de investigacion:

Proyecto Titulado: “VALIDACION DE METODO ESPECTROFOTOMETRICO UNV/NIS SEGUN
LINEAMIENTOS USSP PARA CAPTOPRIL 25 MG 5 PARTIR DE PERFILES DE DISOLUCION. LIBA
2025 Version Nro. 1, con fecha 12,/07/2025.

El cual tiene como Autories) a:
Moelia Judith Hoyos Sanchez

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, el balance

riesgoy beneficio, la calificacion del equipo de investigacion y la confidencialidad de los datos,
entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

* La wigencia de |la aprobacidn es 24 meses a partir de la emision de este documento.

* Toda enmienda debera presentarse al CIEIC-UPNW; el proyecto no podra ejecutarse sin
su aprobacion previa.

* La constancia de aprobacion por el CIEIC no garantiza |a aceptacion por parte de las
instituciones donde pretende gjecutar el trabajo de investigacion.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

AN

Mz, Amgelics Karins Minays Galirma
Prie sudemme
Crorod [nalikscinzal de Fiaca ¢ lnlcgridad Cienlifica
Ualverubdad Privadi Norks=n Wicnei

Atentamente,
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Anexo 8. Formato de consentimiento informado (No corresponde por naturaleza de la investigacion).
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Anexo 9. Carta de aceptacion de la institucion donde se realizo la investigacion.

’ Y UNIVERSIDAD NACTIONAL DE TRUJILLO
FACULTAD DE FARMACIAY BIOQUIMICA

AUTORIZACION DE INVGESTIGACTON

Yo, Frizai Judith Ganoza Gasco

Docente del departamento de Farmacotécma, de la Facullad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo, Con DNI N.° 41294266, v codigo

docente 6306.
Autorizo a;
Donia Noeha Judith Hoyos Sanchez a:

& Realizar su investigacion en el laboratono de Tecnologia Farmaceutica.
o Usar los equipos, matenales de wvidrio y reactivos relacionados con la
mvestigacion

& Periodo: desde el 08 de agosto al 28 de agosto del 2023,

Y para que conste, firmo la presente.

Alte.

Fecha, 05 de agosto de 2025

Frizzi Judith Ganoza Gasco
QUIMICA FARMAL EUTICA
COFP L3397

DMI N* 41294266




Anexo 10. Informe del asesor del TURNITIN.

Hoyos_Noelia_Bachiller_Asesoria_2025.docx

®  Universidad Wiener

Detalles del documento

[dentificadar de la entrega
trn:oid =143 251 TEMETY 55 paginas

Fecha de entrega 12553 palabras

I4 oot 2025, 41 p.m. GMT-5
T1.480 carachenes

Fecha de descarga
I4 oot 2025, £15 p.m. GMT-5

Nombre de| archivo

Hoyos_Moelia Bachiller Apesoris 2025 dock

Tamaafio del srchitea

R KB

I!l-_] turnitln Pigina 1 i €1 - Partiada Inbaritificidon & a anlrega  trrcoid=: 1400251 TR
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F_l turnitin  Pégina 2 de 61 - Descripeidn general de integridad

14% Similitud general

Identificador de la entrega  Urmeoid:=14912:5178042

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

¢ Bibliografia
» Texto citado
¥ Texto mencicnado

¢ Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

10%: @ Fuentes de Internet
2% W Publicaciones

10% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad
MN.* de alertas de integridad para revisidn

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un dodwmento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. 5i
advertirmos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarko.

Una marca de alerta no &5 netesariaments un indicador de problemas. Sin embargo,
reComendamas que preste atencidn y |a revise.
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zﬂ turnitin Pagina 2 de 61 - Descripcién general de integridad

14% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:517804371

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado
» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

10% @ Fuentes de Internet
2%  ME Publicaciones

10% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 61 - Descripcidn general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.
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zﬂ turnitin Pagina 3 de 61 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

10% @ Fuentes de Internet
2%  ME Publicaciones

10% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

Trabajos

entregados
Universidad Nacional de Trujillo on 2024-10-01

° Internet

dspace.unitru.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Nacional de Trujillo on 2025-06-25

Internet

dspace.unitru.edu.pe:8080

Trabajos

entregados
Universidad Andina del Cusco on 2019-02-07

° Internet

hdl.handle.net

Internet

docplayer.es

° Internet

repositorio.ucv.edu.pe

o Internet

www.coursehero.com

Trabajos

entregados
Universidad Nacional de Trujillo on 2024-12-23

Trabajos

entregados
Universidad Nacional de Trujillo on 2025-10-22
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