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RESUMEN

En el presente trabajo se valido la técnica espectrofotométrica utilizada para la determinacion de
la Furvina® en el ensayo de disolucion del Vitrofural®. Se realizé una validacién exhaustiva, y los
parametros a evaluar fueron: linealidad, especificidad, precision, exactitud, estabilidad de las
disoluciones analiticas y evaluacion del efecto del filtro. EI método de ensayo resulto ser lineal en
el intervalo de concentraciones de 9 pg/mL a 14 pg/mL, especifico, preciso y exacto. Las
disoluciones analiticas, protegidas de la luz y a temperatura ambiente, son estables por un periodo
de una hora después de su preparacion. La filtracion con papel (tamafo de poro: 5 pm-11 pum)
resultd ser una alternativa efectiva. Atendiendo a los resultados, se concluye que el método de
ensayo es adecuado para los fines previstos.

Palabras clave: Vitrofural®; espectrofotometria UV/Vis; validacion.

ABSTRACT

In this work, the spectrophotometric technique used for the determination of Furvina® in the
Vitrofural® dissolution test was validated. A thorough validation was carried out, where the
parameters to be evaluated were: linearity, specificity, precision, accuracy, stability of the
analytical solutions and evaluation of the filter effect. The test method proved to be linear in
the concentration range of 9 pg/mL to 14 ug/mL, specific, precise and accurate. The
analytical solutions, protected from light and at room temperature, are stable for a period of
one hour after their preparation. Filtration with paper (pore size: 5 um-11 pm) proved to be
an effective alternative. Based on the results, it is concluded that the test method is suitable
for the intended purposes.

Keywords: Vitrofural®; UV/Vis spectrophotometry; validation.
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INTRODUCCION

El Vitrofural®, dispersion sélida de Furvina® al 30 %
en Polietilenglicol 6000, es producido en el Centro de
Bioactivos Quimicos (CBQ) de la Universidad
Central “Marta Abreu” de Las Villas, bajo un sistema
de gestion integrado. Se emplea como inhibidor de la
contaminacién microbiana para medios de cultivo
utilizados en la produccién de vitroplantas,
sustituyendo el proceso convencional de esterilizacion
por autoclave. Su accion estd dada por la actividad
antimicrobiana del ingrediente farmacéutico activo
Furvina®, que posee propiedades bactericida y
fungicida de amplio espectro.?

Debido a la relacion existente entre la disolucion de
un producto y su posterior desempefio, el ensayo de
disolucion constituye uno de los estudios mas
importantes en el desarrollo de una forma solida. Este
ensayo permite evaluar los procesos de fabricacion,
asi como la uniformidad entre lotes. En muchos casos,
los resultados proporcionan informacion util sobre
propiedades claves como la estabilidad, equivalencia,
entre otras. 434

Se han utilizado numerosas técnicas

cuantificacion de la  Furvina®,
cromatograficas y espectrofotométricas.

Calvo y colaboradores, determinaron Furvina® en
plasma humano, utilizando extracciébn mediante
Dispersion de Matriz en Fase Solida y cromatografia
de gases con detector de captura electronica. El
proceso de extraccion y cuantificacion fue validado
segun la metodologia ICH (International Conference
on Harmonisation of technical requirements for
registration of pharmaceuticals for human use).®
Pérez y colaboradores, desarrollaron y validaron una
técnica analitica  espectrofotométrica para la
determinacién de Furvina® en diferentes lacas. La
validacion del método, segun guias internacionales,
mostré  excelentes resultados de especificidad,
linealidad, precisién (coeficientes de variacion (CV)
inferiores a 5 %), veracidad (97-103 %) y sensibilidad
(limite de deteccion (LD) y de cuantificacion (LQ)
igual a 0,038 y 0,156 pg/mL, respectivamente).®

La sencillez y rapidez de la espectrofotometria
UV/Vis, lo convierte en un método de eleccion para
realizar ensayos de disolucién, siendo uno de los
métodos mas recomendados en las monografias
oficiales para estos propdsitos. £&210:1112

para la
entre ellas

En la actualidad, autores como Arias y Castafieda-
Alarcon emplean este método para la cuantificacion
de un analito en disolucion. &34

El fundamento de la espectroscopia en la
determinacion de la Furvina® se debe, a la capacidad
de esta molécula para absorber radiaciones dentro del
espectro UV/Vis.

El Laboratorio de Control de la Calidad del CBQ
garantiza el cumplimiento de las especificaciones de
calidad de materias primas, productos intermedios,
productos terminados y material de envase. Para ello,
se disefid un sistema de gestiobn basado en la
Regulacion No. 37 del Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos, Equipos Yy
Dispositivos Médicos (CECMED): “Buenas Practicas
de Laboratorio para el Control de Medicamentos”.El
sistema también tiene en cuenta las “Directrices sobre
Buenas Practicas de Fabricacion de productos
farmacéuticos”, Regulacion No. 16 del CECMED vy

su Anexo No. 09: “Buenas Practicas para la
Fabricacion  de Ingredientes Farmacéuticos
Activos”. (181D

El cumplimiento de las Buenas Préacticas garantiza
que los productos del CBQ sean desarrollados,
producidos, controlados y distribuidos, de acuerdo
con estandares de calidad, que permiten certificar su
seguridad, eficacia y calidad.>1%10

En este sentido, debe demostrarse que los métodos de
ensayo de control de la calidad que se aplican,
aseguran la confiabilidad de los resultados analiticos
obtenidos, y que son adecuados para los fines
previstos. Por ello, el objetivo de este trabajo es
validar la técnica espectrofotométrica utilizada para la
determinacién de la Furvina® en el ensayo de
disolucién del Vitrofural®.

MATERIALES Y METODOS

Materiales, equipos, reactivos, patrones y muestras
de ensayo

El equipamiento utilizado para desarrollar la técnica,
asi como la cristaleria empleada, fueron debidamente
calibrados y/o verificados por la Oficina Territorial de
Normalizacién (OTN), y por la Empresa de Servicios
Ingenieros Especializados (ESINES). Los reactivos
utilizados también poseen la calidad requerida,
avalados por los certificados de calidad de los
proveedores (Tabla 1).
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Tabla 1- Reactivos y muestras de ensayo utilizados
Reactivos

Muestras de ensayo

Agua purificada, conforme a la NC-1SO 3696

Dimetilformamida p.a. (Merck, lote: K45660958)
Polietilenglicol 6000 (MERCK, lote: SG977791)

Furvina® (G-1) material de referencia (lote 12-3-2; 99,87 % de
pureza)

Vitrofural® con 30 % de Furvina (G-1) (lote: 22-4-20)

Meétodo de ensayo para validar

Debido a la presencia de grupos croméforos y la
conjugacién presente en la molécula de Furvina®
(figura 1), el Vitrofural® exhibe un maximo de
absorcion a 389 nm en la zona visible del espectro.
Haciendo uso de la Ley de Lambert-Bouguer-Beer, se
puede cuantificar qué cantidad de Furvina® se ha
disuelto en el medio de disolucién en las condiciones
descritas.2?

o
X N
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Fig. 1- Molécula de Furvina®

Br

Curva de calibracion

Para el calculo de la Furvina® disuelta, se confecciond
una curva de calibracibn en el intervalo de
concentraciones de 9 pg/mL a 14 pg/mL, con los
puntos intermedios 10 pg/mL, 11 pg/mL y 13 pg/mL.

Determinacion de la Furvina® disuelta en el ensayo
de disolucion del Vitrofural®

Se peso alrededor de 0,180 0 g de Vitrofural®, y se
transfirio a un beaker de 1 L, protegido de la luz,
con 500 mL de agua purificada, a 37 °C. El beaker
se coloc6 en un bafio de agua a la misma
temperatura, durante treinta minutos, con agitacién
constante a 300 s (agitador electrénico IKA).
Transcurrido ese tiempo, se tomé una alicuota de 10 mL,
y se filtré a vacio a través de vidrio glomerado G4.
Se transfirio, un volumen de 5 mL del filtrado, a un
matraz de 10 mL (protegido de la luz); se enraso, y
se determind la absorbancia a 389 nm, empleando
como blanco agua purificada.

Validacién del método de ensayo

Se aplico el Anexo 1 de la Regulacion 37/2012 del
CECMED,® 'y se evaluaron los parametros:
linealidad, especificidad, precision, exactitud,

estabilidad de las disoluciones
evaluacidon del efecto del filtro.

analiticas vy

Linealidad

La linealidad del sistema se evalué analizando por
triplicado, en tres dias diferentes, cinco
concentraciones de Furvina®, material de referencia,
en el intervalo de concentracion de 90 % a 140 %, es
decir desde 9 pg/mL hasta 14 pg/mL.

Con los resultados obtenidos de absorbancia a la &
maxima (389 nm) (y) vs concentracion de analito en
ug/mL (x), se construyd la curva de calibracion
correspondiente.

Criterios de aceptacion:

Coeficiente de correlacion lineal: r > 0,99.

Coeficiente de determinacion: r? > 0,98.

Test de linealidad: coeficiente de variacion de los
factores de respuesta: CVi < 5 %. El intervalo de
confianza de la pendiente (b £t Sp); no debe incluir el
cero para P = 0,05.

Test de proporcionalidad: el intervalo de
confianza del intercepto (a £t S,); se debe incluir
el cero para P = 0,05.

Especificidad

Se registraron los espectros, de 250 nm-460 nm, de
diferentes disoluciones de Furvina®, material de
referencia, a 11 pg/mL, recién preparada, después de 4
y 24 h, sin proteger de la luz. Ademas, se registro el
espectro de una disolucion de Polietilenglicol 6000,
que se preparé disolviendo 0,002 52 g con agua
purificada en un matraz de 10 mL. En todos los casos
se observd si existe alguna banda de absorcién que
interfiera en la determinacion de la Furvina® a 389 nm.

Precision

La determinacion de la precisién se realizd6 a dos
niveles: intraensayo (repetibilidad), e interensayo
(precision intermedia).

Repetibilidad instrumental
Para esta determinacidn, se hicieron diez lecturas a la
disolucion del punto medio del intervalo de linealidad
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del sistema (11 pg/mL). Se calculd la media, la
desviacion estandar (S) y el coeficiente de variacion
(CV), utilizando un criterio de aceptacion de CV <3 %.

Repetibilidad del método

Se realizaron seis determinaciones del ensayo de
disolucion. Para los resultados de concentracién
obtenidos se calculd: la media, la desviacién estandar
(S) y el coeficiente de variacion (CV), con criterio de
aceptacion de CV <3 %.

Precision intermedia

Se efectuaron tres réplicas del ensayo de disolucién en
dos dias diferentes, por dos analistas, en dos
instrumentos y el mismo laboratorio. Se calcul6 la
media, la desviacion estandar (S) y el coeficiente de
variacion (CV) para cada grupo de analisis y el global.
Ademas, se realiz0 un andlisis de varianza
multifactorial, empleando el programa
STATGRAPHICS Centurion XV, para analizar la
influencia de los factores concentracion, dia, analista
y equipo en la variabilidad de los resultados. Se aplico
criterios de aceptacion de CV <3 % y si P > 0,05
(nivel de confianza 95 %); ninguno de los factores
(analista, instrumento y dia), ni sus interacciones,
tienen un efecto estadisticamente significativo sobre
la variable respuesta.

Exactitud

La determinacién de la exactitud se realizd por el
método de analisis repetidos de muestras diferentes de
concentraciones conocidas. Se utilizaron tres niveles
de concentracion del intervalo de linealidad del
sistema (9 pg/mL, 11 pg/mL y 13 pg/mL). Se
construyo la curva de recuperacion de concentracion
real vs concentracion teorica. Los resultados fueron
procesados estadisticamente de igual forma que la
curva de calibracion de la linealidad del sistema (ver
epigrafe Linealidad).

Ademas, se calcularon los por cientos de recobro, y se
determinaron los valores de recobrado medio y los
coeficientes de variacion. Se realizé la prueba G de
Cochran, para determinar si el factor concentracion
tuvo alguna influencia en los resultados. Por Gltimo,
se aplicé la prueba t de Student para evaluar si
existieron diferencias significativas entre el valor
medio de recobrado obtenido y el 100 %.

Criterios de aceptacion:

En la evaluacion de la linealidad de la relacion entre
las concentraciones reales y las estimadas, el intervalo

de confianza de la pendiente (b £ t Sp) debe incluir el
1,0. Ademas, se deben cumplir con los criterios del
test de linealidad y de proporcionalidad.

Recobrado medio: 97 % - 103 %%

CV <3 %%

Si Gexp < Grap las varianzas de las tres concentraciones
fueron equivalentes, o lo que es igual, el factor
concentracion no influyd en la variabilidad de los
resultados.

Si texp < twn, NO existieron diferencias significativas
entre el recobrado medio y el 100 %.

Estabilidad de las disoluciones analiticas

Se midieron por triplicado las absorbancias de
disoluciones recién preparadas, utilizando el
procedimiento establecido para el ensayo de
disolucion; posteriormente, se almacenaron protegidas
de la luz a temperatura ambiente, por un periodo de
tres horas, y se realizaron mediciones de absorbancia
cada sesenta minutos. Los resultados se utilizaron
para calcular las concentraciones a los distintos
tiempos de analisis, las cuales se compararon con la
concentracion a tiempo cero. Se aplicé la prueba t de
Student, para evaluar si existieron diferencias
significativas entre las medias de las concentraciones
a los diferentes tiempos y la determinada a tiempo
cero. A partir de los resultados obtenidos, se definio el
periodo maximo de conservacion de las disoluciones.
Criterios de aceptacion:

Las disoluciones se consideraron estables, si en el
intervalo de tiempo analizado, las respuestas analiticas
no mostraron variaciones superiores al 2 %, respecto a
los valores iniciales (disoluciones recién preparadas) y
se mantuvieron en el intervalo de 98 % a 102 %.

Si texp< twn, NO existieran diferencias significativas
entre las medias de las concentraciones, a los
diferentes tiempos de analisis y la determinada a
tiempo cero.

Evaluacion del efecto del filtro

Se prepararon por triplicado, siguiendo el
procedimiento descrito del método de ensayo,
disoluciones de analito filtradas con vidrio glomerado
G4 (tamafio de poro: 4 um-7 um) y filtradas con papel
de filtro (tamafio de poro: 5 um-11 pum). Para ambos
medios filtrantes se calcularon las medias, las
desviaciones estandar y los coeficientes de variacion
de las concentraciones obtenidas. El efecto del filtro
se determind comparando las medias de las
concentraciones de las muestras filtradas con vidrio
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glomerado G4 y con papel de filtro, por medio de la
prueba t de Student. El criterio de aceptacion fue: si
texp< ttan, NO existen diferencias significativas entre las
muestras filtradas con vidrio glomerado G4 y las
muestras filtradas con papel de filtro.

RESULTADOS Y DISCUSION

El ensayo de disolucién del Vitrofural®, con
determinacion espectrofotométrica, es desarrollado
por el laboratorio de control de la calidad del CBQ,
adaptandose a las condiciones de uso del producto en
las biofabricas, por lo que se requiere de la realizacion
de una validacién exhaustiva. Por eso, se analizaron
todos los pardmetros exigidos para métodos
clasificados como ‘“de contenido o potencia” en el
Anexo 1 de la Regulacién 37/2012 del CECMED,®?
ya especificados.

Linealidad
En la tabla 2 se resume el procesamiento estadistico
de la curva de calibracion obtenida en el ensayo de

Tabla 2- Analisis estadistico de la linealidad del sistema

Parametros

Ecuaciénde larectay=bx +a

linealidad (figura 2). La ecuacion de regresion tuvo
elevados coeficientes de correlacién lineal y de
determinacion, muy proximos a la unidad, acorde con
los criterios establecidos. El factor respuesta presenta
una variacion permisible, con valor inferior al 5 %, lo
cual indica que existe una relacion lineal entre la
respuesta (absorbancia) y la concentracion del analito.
La pendiente es estadisticamente diferente de cero
para n-2 grados de libertad y nivel de significacion
a = 0,05; mientras que la ordenada en el origen no
difiere, significativamente de cero, para la misma
significacion.

Los resultados del procesamiento estadistico de la
linealidad del sistema, avalaron la proporcionalidad
existente entre la respuesta y la concentracion del
analito en el intervalo analizado. La obtencion de
elevados valores de r y r?, junto a los resultados de los
test de linealidad y proporcionalidad, demostraron la
relacion lineal existente entre las variables.

El cumplimiento de todos los criterios permitio

afirmar, que el método es lineal en el intervalo de
concentraciones de 9 pg/mL a 14 pg/mL.

Resultados

y=0,059 9 x + 0,01

Regresion Coeficiente de correlacion r > 0,99 0,997 7
Coeficiente de determinacion r* > 0,98 0,995 5
Coeficiente de variacion de los factores de 0
respuesta CVs <5 % 1,1031%
te><p (b) te><p > ttab

Lirealicks para o.= 0,05 y n-2 grados de libertad texp = 53,642 1

ttab: 2,16

Intervalos de confianza de b (xb)

No incluye al cero

te><p (8.): te><p < ttab

para o.= 0,05 y n-2 grados de libertad

i i tan = 2,16
Proporcionalidad

Intervalos de confianza de a (+a)

Incluye al cero

Limite superior: 0,062 3
Limite inferior: 0,057 5

top = 0,798 0

Limite superior: 0,038 2
Limite inferior: - 0,017 6
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Fig. 2- Curva de calibracion del ensayo de linealidad
Especificidad

La figura 3 muestra los resultados obtenidos en el
estudio de especificidad del método. En el espectro
correspondiente al Polietilenglicol 6000 (PEG) no
aparece ninguna banda de absorcion en la zona de
interés, al ser comparado con el espectro obtenido
para la disolucién de Furvina®, a la concentracion del
punto medio de la curva de calibracion (11 pg/mL); lo
que indica, que el excipiente o sustancia auxiliar del
producto, no interfiere en la determinacion de la
Furvina®. En cuanto a las disoluciones sometidas a
condiciones de estrés (expuestas a la accion de la luz),
se detectd una disminucion de la banda de absorcién
a 389 nm, con la aparicion de una banda secundaria a
290 nm, que no interfiere en el analisis.

Espectro UV/Vis
— PEG

Furvinag® 11 pg/mL

Furving® 11 pg/mL 24 hsin
— proteger dela uz

m— Furvina® 11 pg/mlL 4 hsin
proteger dela uz

Absorbancia
s n o

: :

[

L >

]

3

)

3

re}

;

]

3

Fig. 3- Resultados del estudio de especificidad del método.
Fuente: elaboracién propia.

En todos los casos se comprobd, que no hay ninguna
banda de absorcion que interfiera en la determinacion
de Furvina® a 389 nm, por lo que se concluye que el
método, en las condiciones estudiadas y de uso del
Vitrofural®, es especifico.

Precision

Repetibilidad instrumental

La variabilidad de las respuestas obtenidas para las
lecturas repetidas, expresada como coeficiente de
variacion, fue menor del 1 % (Tabla 3). Dicho
resultado demostrd, que con este procedimiento es
posible minimizar los errores potenciales asociados a
la lectura de las muestras, y con ello, conseguir la
precision instrumental requerida.

Tabla 3- Resultados del estudio de repetibilidad
instrumental
Parametros .
estadisticos Absorbancia
0,662
0,662
0,662
0,662
Media = 0,663 0.662
S =0,0008 ’
CV=0,12% 0,662
0,664
0,663
0,663
0,664

Repetibilidad del método

En el estudio realizado por el mismo analista, el
mismo dia, a través de seis réplicas, se alcanzé un
coeficiente de variacion dentro de los limites
establecidos para los métodos espectrofotométricos
(CV £ 3 %), lo que demuestra que el método es
repetible (Tabla 4).

Tabla 4- Resultados del estudio de repetibilidad del método

Parametros . Concentracion
Absorbancia

estadisticos (ug/mL)
0,736 23,48
0,735 23,44

Media = 23,41 0,731 2331

S =0,0933

CV=04% 0,738 23,54
0,730 23,27
0,734 23,41

Precision intermedia

En el estudio de precision intermedia realizado por
dos analistas, en instrumentos y dias diferentes, se
obtienen, en todos los casos, coeficientes de variacion
dentro de los limites admisibles para métodos
espectrofotométricos, en los que se aceptan valores
que no excedan el 3 %.

En la tabla 5 se presentan los resultados del anlisis de
varianza multifactorial, para analizar la influencia de
los factores analista, instrumento y dia en la
variabilidad de los resultados.

Dado que los valores P son superiores a 0,05; ninguno
de los factores (analista, instrumento y dia) ni sus
interacciones tiene un efecto estadisticamente
significativo  sobre la  variable respuesta
concentracion, con un nivel de confianza del 95,0 %.
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Tabla 5- Resultados del analisis de varianza multifactorial

Sum of Mean F- P-
e Squares 2 Square |[Ratio| Value
MAIN EFFECTS
A: Analista 0’04% 6661 0'04% 666\ 1 56 (02280
B: Equipo 0.0024 | 1 | 00024 | 00907677
C: Dia 001815 | 1 [0,01815] 068 [0.4205
INTERACTIONS
0,001 066 0,001 066
AB > 1 |%90L9%] 0,04 08438
aC 0,01;) a6 0,01;) 718" 30 | 0,520 0
0,006 016 0,006 016
BC > 1 |%9% 0% 023 | 06406
RESIDUAL | 0452817 | 17 0'022 636
TOTAL
(CORRECTED) | 9232533 | 23

El cumplimiento de los criterios de aceptacion
evidencio la precision del método para cuantificar la

Tabla 6- Resultados de la determinacién de la exactitud

Furvina® disuelta en el ensayo de disolucién, por lo
que puede ser aplicado con este proposito sin
influencia significativa de los errores aleatorios.

Exactitud

Para evaluar el pardmetro exactitud, se determiné el
por ciento de recobro a tres niveles de concentracion,
y se construyé la curva de calibracién correspondiente
(tablas 6 y 7).

El coeficiente de recobro medio se encuentra dentro
del limite permitido para métodos
espectrofotométricos (97 %-103 %), y el coeficiente
de variacidn total es inferior al 3 % establecido.

En la prueba de Cochran se obtuvo, que la Gexp < Grap
para una probabilidad de 0,05, k = 3y n = 3; por
tanto, las varianzas a los tres niveles de concentracion
son equivalentes, lo que indica que el nivel de
concentracion no influye en la variabilidad de los
resultados.

Ensayos Nivel bajo Nivel medio Nivel alto
10 pg/mL 11 pg/mL 13 pg/mL
1 9,81 10,84 13,10
2 9,89 10,76 12,75
3 10,12 11.03 12,95
% Recobro 99,40 98,88 99,49
% Recobro medio 99,26
S 1,2578
% CV 1,27
Prueba de Cochran
Gup = 0,871 Gexp = 0,41
t de Student (comparacién con
el 100 %) texp = 1,76
tean = 2,306
Tabla 7- Evaluacion estadistica por regresion lineal de la curva de recuperacion
Parametros Resultados
Ecuacién de larectay=bx +a y=1,002 1x - 0,107 6
Regresion Coeficiente de correlacion r > 0,99 0,994 4
Coeficiente de determinacion r* > 0,98 0,988 8
Coeficiente de variacion de los factores de 197
respuesta CVs <5 % !
te><p (b) texp > ttab
Linealidad para o = 0,05 y n-2 grados de libertad texp = 24,86

tian= 2,36
Intervalos de confianza de b (tb)
No incluye al cero

Limite superior: 1,097 4
Limite inferior: 0,906 8

te><p (a): texp < ttab

para o = 0,05 y n-2 grados de libertad
tian= 2,36
Intervalos de confianza de a (+a)
Incluye al cero

Proporcionalidad

top = 0,2341

Limite superior: 0,979 2
Limite inferior: -1,194 4
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Al realizar la prueba de t de Student, se obtuvo una
tep < lwb, l0 que indica que no existe diferencia
significativa entre la recuperacion media y el 100 %,
confirmando la buena exactitud del método.

Como se observa en esta tabla, de la curva de
concentraciones estimadas contra concentraciones
reales, se obtuvo que el valor de la pendiente es
cercano a 1,0, y el resto de los criterios del test de
linealidad y el test de proporcionalidad se cumplen, lo
que demuestra la relacion lineal existente entre las
variables. El cumplimiento de los criterios de
aceptacion evidencio que el método es exacto en las
condiciones estudiadas.

Estabilidad de las disoluciones analiticas

Los resultados del estudio de estabilidad de la
Furvina® en el medio de disolucién, describen una
tendencia a la disminucion de la concentracion en el
tiempo, con valores de concentracion fuera del
intervalo recomendado (98 %-102 %), a partir de la
primera hora de almacenamiento (Tabla 8).

En la primera hora de almacenamiento, la variacion de
la concentracion no superd el 2 %, respecto al valor

Tabla 8- Resultados del ensayo de estabilidad

inicial, y no fue significativa desde el punto de vista
estadistico, ya que la t experimental resultd menor que
la t tabulada, para a = 0,05 y 2 grados de libertad.
Segln los resultados alcanzados, las disoluciones
analiticas son estables, protegidas de la luz y a
temperatura ambiente, por un periodo de una hora
después de su preparacion.

Evaluacion del efecto del filtro

El efecto del filtro constituye, también, parte de los
ensayos intrinsecos de los métodos utilizados en
ensayos de disolucion, segun se recomienda en las
regulaciones vigentes. En la tabla 9 se resumen los
resultados obtenidos para las disoluciones
analiticas filtradas con vidrio glomerado G4
(tamafio de poro: 4-7 pum) y con papel de filtro
(tamafo de poro: 5-11 pm).

Los resultados de la evaluacion del efecto del filtro
demostraron, que no  existieron diferencias
significativas entre las muestras filtradas con vidrio
glomerado G4 y con papel de filtro, atendiendo a que
el valor de la t experimental resulté ser menor que la t
tabulada.

Ensayos Concentracion de Furvina® disuelta (ug/mL)
Oh 1lh 2h 3h
1 23,71 (100 %) | 23,61 (99,58 %) | 22,90 (96,58 %) | 22,36 (94,31 %)
2 23,51 (100 %) | 23,27 (98,98 %) | 22,60 (96,13 %) | 22,23 (94,56 %)
3 23,44 (100 %) | 23,44 (100 %) | 22,80 (97,27 %) | 22,50 (95,99 %)
Parametros estadisticos
Media 23,55 (100 %) | 23,44 (99,52 %) | 22,77 (96,66 %) | 22,36 (94,95 %)
S 0,14 0,17 - -
% CV 0,59 0,73 - -
te><p = 0,27 - -
tiap = 4,303 (= 0,05 y 2 grados de libertad) tex, < tap
Tabla 9- Resultados de la evaluacion del efecto del filtro
Ensayos Concentracion de Furvina® disuelta (ug/mL)
Vidrio glomerado G4 Papel de filtro
1 23,69 23,72
2 23,35 22,59
3 23,50 22,94
Parametros estadisticos
Media 23,51 23,08
S 0,1704 0,5785
% CV 0,7247 2,5060
texp = 0,297
tap = 4,303 (0. = o <t
0,05y 2 grados de exp = Hab
libertad)
https://cubanadequimica.uo.edu.cu/index.php/cq 8
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Esto permitid asegurar, que durante el proceso de
filtracion, el agente filtrante no retine al ingrediente
farmacéutico activo, ni le aporta interferencias al
filtrado, por lo que el papel de filtro puede ser
considerado como un medio de filtracién alternativo
al vidrio glomerado.

CONCLUSIONES

El método espectrofotométrico para la determinacion
de la Furvina® en el ensayo de disolucién en lotes de
Vitrofural®, resulté ser lineal en el intervalo de
concentraciones de 9 pg/mL a 14 pg/mL, especifico,
preciso y exacto. Las disoluciones analiticas son
estables, protegidas de la luz y a temperatura
ambiente, por un periodo de una hora. Ademas, se
demostro que el papel de filtro (tamafio de poro
5 um-11 um) constituye una alternativa viable como
medio de filtracion. Los resultados del estudio de
validacion mostraron, que el método de ensayo es
adecuado para los fines previstos.
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