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RESUMEN

El empleo de productos activos zeoliticos como farmacos de accién especifica
requiere el desarrollo de técnicas analiticas para el control de la calidad de las
formas terminadas. Se desarrollé y validé un método espectrofotométrico de
andlisis para una zeolita activada con cinc (PAZ-ZZ) a partir de la reaccion con
zincén. Se evalu6 la linealidad, precisién, exactitud y especificidad del método
propuesto. La técnica se aplicé posteriormente al analisis de materia prima
PAZ-ZZ7 y tabletas vaginales que contienen este principio activo; los resultados
se compararon con los obtenidos para espectroscopia de absorcién atomica.

Descriptores DeCSCEOLITAS/anélisis; ESPECTROFOTOMETRIA POR
ABSORCION ATOMICA/métodos; CONTROL DE CALIDAD.

Alazeolita se le ha asignado en el trans- un amplio espectro de actividad, el cual
curso de los anos, cierta actividad anti- resulta efectivo para moniliasis y tricho-
microbiana asociada con sus propiedades moniasis. La accién especifica de este pro-
de intercambio ionico. En tal sentido, ducto activo zeolitico es atribuida a la pre-
algunos autores asocian efectos biolégicos sencia del cinc (Perdomo |. Desarrollo de
sobre los microorganismos con las posibles medicamento antimicrobiano a partir de un
severas modificaciones del entorno micro- producto zeolitico. Instituto de Farmacia y
biano, en particular el pH, composicion Alimentos. Universidad de La Habana,
quimica de sodio, potasio, calcio, amonioy 1998).
de componentes esenciales. En el presente trabajo se aborda el de-

Particularmente el producto zeolitico sarrollo de una técnica para el control de
activado con cinc (PAZ-ZZ) ha mostrado calidad de la materia prima PAZ-ZZ y las
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tabletas vaginales que contienen este estos reactivos se prepararon las solucio-
principio activo. Como punto de partida se nes siguientes:

tuvo en cuenta que la literatura refiere
diferentes métodos para la determinacion -
de cinc, entre los que se destaca la espec-
trofotometria de absorcion atdmica (EAA),
analisis volumétricos basados en reac-
ciones de formacion de compléjespec-
trofotometria visible (EV)y determi-

Solucién de zincoén: se disuelve 0,13 g
de zincén en 2 mL de una solucién de
hidréxido de sodio 4 %, completando a
100 mL con agua destilada.

Solucion buffer (HBO/KCI): se pesa
1,2368 g de HBO,.

Patron de cinc: se prepara una solucion
patrén de 1 mg/mL de cinc a partir del
patrén Spectrosol de nitrato de cinc
100 mg/mL.

Mezcla sulfonitrica: se prepauaa solu-
cion de &cidsulfarico-addo nitrico (2:3).

naciones polarogréaficesentre otras.
También se consideré la posibilidad de
intercambio i6énico de los compuestos
zeoliticos, lo cual facilita el andlisis de los
metales presentes en estos compuestos
(Machua M. Métodos de analisis y estudio
de estabilidad de formas farmacéuticas con La validacién del método espectro-
el producto activo zeolitico PAZ-ZZ. Tesis fotométrico se realizé con los disefios
en opcion al titulo de Master en Tecnologia
y Control de Medicamentos. Instituto de
Farmacia y Alimentos. Universidad de La Linealidad De la solucién patron de

Habana. 1997). cinc se toman alicuotas correspondientes a
La técnica basada en la determinacion 0,5;1,0; 1,5; 2,0y 2,4 mg/mL. Se llevan aun
con zincon fue validada a partir de los para- volumétrico de 50 mL que contiene 10 mL
metros de linealidad, precision, exactitudy de la soluciomuffery 3 mL de la solucion
especificidad. de zincon y se completa el volumen utili-
zando agua destilada. Se determina la absor-
bancia de cada solucién en un espectro-
fotébmetro a una longitud de onda de 620 nm,
contra un blanco.
Precision intradia Se determiné por
a €l analisis de una solucién de cinc
correspondiente al 100 % de concentracion
(1,5 mg/mL); se realizaron 6 repeticioriés.
Precision interdia Se determinoé en

siguientes:

METODOS

Equipos Las determinaciones fueron
realizadas con balanza electrénica analitic
AND modelo ER-60A. Se ultilizé un espec-
trofotbmetro UV-Vis Pharmacia modelo

Ultrospec Plus y un espectrofotometro de B
L o una muestra homogénea del producto al

absorcién atémica con Ilama Pye UNICAM 100 % (1,5 mg/mL) por 2 analistas en 2 d
modelo Sp 9-800. Los ajustes de pH Se iorentes y por triplicado. En cada caso se
efectuaron en un medidor de pH Pracitronic emplearon los mismos reactivos y equipos.
modelo MY'SO- o S EspecificidadSe realizo la reaccién con

Reac'uyosSe empled zincone h|drOX|— zincén y determinacion por espectrofoto-
do de sodio p.a. BDH; acido nitrico p.a. metria visible 4 = 620 nm) a cada uno de los
borico, acido sulfurico y cloruro de potasio cationes presentes en el producto activo
p.a. de PANREAC. Se utiliz6 nitrato de cinc  zeolitico PAZ-ZZ. También fueron ana-
Spectrosol de concentracion 100 mg/mL. Con lizados por EAA.
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Exactitud Se pesaron 10 tabletas vagi- volumen con agua destilada. Se prepar6 un
nales del PAZ-ZZ, se determiné el peso blanco. Se determina la absorbancia de la
promedio y se trituraron. Se peso la masa muestra a 620 nm, ajustando la lectura con
correspondiente a 125, 175 y 225 mg del el blanco y tomando como referencia un
PAZ-ZZ. Se someten a un tratamiento patrén de concentracién conocida.
triacido en las mismas condiciones descritas
anteriormente. De la solucion final se toman
las alicuotas requeridas para concentra- RESULTADOS
ciones de 1 537, 3075y 3 690 mg/mL. Se
determind la concentracion de cada Los valores de coeficiente de corre-
solucion por EAA, afiadiendo soluciones |acién (0,9998) y coeficiente de deter-
patron de cinc al 50, 100 y 120 %, si fuera minacion (0,9997) indican que existe una alta
necesarid:® Paralelamente cada solucion correspondencia entre la respuesta analitica

fue analizada por EV. y los valores de concentracion para el mo-
En la aplicacion del método espec- delo de ajuste elegido.

trofotométrico a PAZ-ZZ materia prima y En latabla 1 se muestran los valores de

tabletas vaginales se procedi6 de la maneraja desviacion estandar relativa (DER) obte-

siguiente: nida. Puede observarse que en la precision
Preparacion de lamuestr&n el trata-  intradia el valor de DER es igual a 0,9%en-

miento de la materia prima se pesan 250 Mg tras que en la precision interdia los valores
de PAZ-ZZ. Para el analisis de las tabletas son inferiores al criterio considerado, es

vaginales, se pesa el polvo equivalente a gecir, menores que 1,5 % (tabla 2).
250 mg de PAZ-ZZ. Una vez que se tiene la

porcion de muestra, se aplica el tratamiento TaABLA 1. Repetibilidad del método espectrofotomeétrico con

triacido. zincon
Ataque triacidoLa muestra pesada se Conc. Zn Conc. Zn

traslada a un vaso de precipitado de 600 mL Muestra (%) (ug)
y se le aflade 12,5 mL de la mezcla

g 1 99,5 2999
saponificada. Se coloca en una plancha , 100.1 3080
hasta ligero calentamiento para afadirle los 3 100,8 3101
12,5 mL de &cido clorhidrico concentrado. } o S0
Se continua con el calentamiento despuésg 988 3400
de cubrir el vaso de precipitado con el vidrio DER 09 09

reloj. Previo lavado con agua destilada, se
continda el calentamiento hasta sequedad.TABLA2.Reproducibilidaddelmétodo espectrofotométrico
Se disuelve el residuo en 5 mL de acido 072"

clorhidrico concentrado y se afiade 20 mL Analista 1 Analista 2
de agua destilada, calentando hasta Cone.Zn  Conc.Zn  Conc.Zn  Conc. Zn
Muestra (%) (ug) (%) (Hg)

ebullicion. Se filtra por gravedad hacia un

volumétrico de 100 mL, se enfria y se 1 99 3045 1008 3101
completa el volumen con agua destilada. 2 100 3075 97 3068
P dimiento De | wucion final 2 1003 3085 982 2990
.roce Imiento e la solucion |na- 1 101,4 3120 100,4 3090
obtenida, se toman 2 mL que se neutralizan 2 101,6 3125 1012 3112
con solucién amoniacal (1:10) y se transfiere 2 s s s S
a un volumétrico de 50 mL. Se le adicionaron » 1016 3125 100.6 3095
10 mL de soluciébuffery 3 mL de solucién EER 10113’; 3129 9913 . 3045

de zincén. Se mezclé y se completé el
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TABLA 3. Exactitud del método espectrofotométrico con zincén y valores obtenidos por

EAA
Zn Zn
intercambiado Zn recuperado Recobrado (%)
Muestra inicial (ng) anadido (ug + SD) (EV)
(mg) (EAA) (H9) (EV) (R + SD)

125 1550 602 2135 + 4,04 99,21 +0,2

225 2750 325 30416+ 125 99,46 +0,5

250 3030 657 3688 + 6,0 99,91 +0,2

R prom. = 99,5

La evaluacion de cada muestra por pISCUSION
EAA permitio evaluar la capacidad real del
método espectrofotométrico para llevar a El método espectrofotométrico para la
cabo las determinaciones. En la tabla 3 pue- geterminacién de cinc, basado en la reac-
de verse que el recobrado promedio fue de ¢jgn con zincon ha sido descrito anterior-
99,5 % en la espectrofotometria visible con mente en la literatura; sin embargo, la matriz
zincon y de 99,7 % cuando se realiza la empleada en el presente estudio posee par-
determinacion en las mismas muestras jcylaridades que han exigido la compro-
mediante EAA. bacion de la fiabilidad de esta técnica

La especificidad fue comprobada desa- gespués de realizar un tratamiento al pro-
rrollando la reaccién con zincon y pos- qycto activo zeolitico. El tratamiento
teriormente realizando la determinacion iiscido aplicado para lograr la liberacion
espectrofotométrica en soluciones pre- g cinc, constituye un tratamiento
paradas con patrones de los metales resi-preliminar en virtud del cual los iones cinc
dentes en la zeolita natural purificada. En ge gptienen en solucién, con lo que puede

ninguno de los casos se aprecio respuestayesarrollarse el método espectrofotomé-
interferente para la determinacion de cinc. e propuesto. Sin este tratamiento no

 Los fresultados obéemdgs por EdV CON seria posible realizar el control de calidad
zincon fueron corroborados mediante ., | procedimiento sencillo que se ha

andlisis con EAA. Se obtuvieron valores propuesto en este trabajo. Como compro-
que no difieren notablemente por ambos bacion de los resultados obtenidos, se
métodos (tabla 4). realizé la determinacion paralela mediante
EAA, dada su conocida especificidad y
utilidad para el analisis de metales.

La eleccién de la cuantificacion del cinc

TABLA 4.Evaluacion del contenido de Zn en PAZ-ZZ materia
primay en tabletas vaginales

Materia prima Tabletas vaginales PA

Muestra EAL BV EAL iy estuvp 'condlcmnada,a_que se p'lantea que
la actividad farmacolégica atribuida a esta

; 13; 123 }2‘2‘ 1,58 zeolita (PAZ-ZZ), se debe principalmente a

3 125 125 129 128 este ion. Como sucede en muchas otras

4 1,23 1,28 1,21 1,22 materias primas, el andlisis se dirige a esta

5 1,14 1,09 1,29 1,24 | L . d

5 127 122 126 127 pgrte _de principio activo y de su cuan-

7 1,16 1,25 1,28 1,25 tificacion se infiere la del producto tanto en

8 1,26 1,27 1,23 1,25 . . .

9 128 120 125 127 r.nate.rrla prima como en formas de dosi

10 1,25 1,25 1,21 1,25 ficacion.
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Linealidad Los valores de coeficiente medio fue del 99,5 % en la espectro-
de correlacion y coeficiente de deter- fotometria visible con zincon y del 99,7 %
minacion indican que existe una alta cuando se realiza la determinacion en las
correspondencia entre la respuesta analiticamismas muestras mediante EAA.

y los valores de concentraciéon para el EspecificidadLa especificidad se com-
modelo de ajuste elegido. Considerando los prob6 mediante el desarrollo de la reaccion
criterios mas difundidos para el desarrollo conzincony posteriormente se realizidéer-

de las curvas de calibracion, fueron ele- minacion espectrofotométrica en solucio-
gidos valores de concentracion en el rango nes preparadas con patrones de los metales
de 66,6 a 160 % del valor considerado como residentes en la zeolita natural purificada.
100 % de contenido de cinc. También se tuvieron en cuenta otros iones

Ademas de los valores de coeficiente que, sin estar en la zeolita, pudieran apare-
de correlacién y determinacion, fue ceren solucién por el empleo de diferentes
evaluada la significacion del intercepto reactivos.
mediante la prueba t de Student. Se obtuvo Aplicacién del método espectrofoto-
un valor experimental inferior al tabular, lo métrico a PAZ-ZZ materia prima y tabletas
gue indica que no es significativo el inter- vaginales Una vez considerados los
cepto. La pendiente result6 significativa.  diferentes parametros que demostraron la

Precision La precision del método fue  fiabilidad del método para realizar la cuan-
determinada como repetibilidad y repro- tificacién del cinc, se procedié al analisis
ducibilidad. En los resultados obtenidos hay de materia prima y tabletas vaginales. Pre-
una pequefa variabilidad y ademas no viamente las muestras fueron tratadas de la
influyen notablemente los cambios en las forma descrita anteriormente. Los resulta-
condiciones consideradas para este expe-dos obtenidos por EV con zincén fueron
rimento, es decir, los analistas y los dias. corroborados mediante el analisis con EAA.

Exactitud La correspondencia entre el Se obtuvieron valores que no difieren
valor esperado y el determinado experi- notablemente por ambos métodos.
mentalmente se demostré dada la alta Los resultados obtenidos en el proceso
recuperacion obtenida. La evaluacion de de validacion al igual que al aplicar la técnica
cada muestra por EAA permitié evaluar la desarrollada indican que este procedimiento
capacidad real del método espectrofotomé- puede emplearse satisfactoriamente en el
trico para realizar las determinaciones. En la control de la calidad, tanto de la materia
tabla 3 puede verse que el recobrado pro- prima como de las tabletas vaginales.

SUMMARY

The use of active zeolitic products as drugs of specific action requires the
development of analytical techniques to control the quality of the finished
product. A spectrophotometric method of analysis was validated for a
zinc?activated zeolite (PAZ-ZZ), starting from the reaction with zincum. The
lineality, precision, exactitude and specificity of the proposed method were
evaluated. This technique was later applied to the analysis of PAZ-ZZ raw
material and vaginal tablets containing this active principle. The results were
compared with those obtained for atomic absortion spectroscopy.

Subject headingsZEOLITES/analysis; SPECTROPHOTOMETRY ATOMIC
ABSORPTION/methods; QUALITY CONTROL.
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