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RESUMEN

Introduccién: en Cuba se han desarrollado las primeras tabletas efervescentes de
3,5 mg dicloroisocianurato de sodio, como ingrediente activo no terapéutico, el cual
libera una determinada cantidad de cloro al disolverse en un litro de agua, capaz de
inducir a una adecuada desinfeccién del agua potable y lista para ingerir después
de transcurrido 30 min.

Objetivo: desarrollar y validar un método analitico yodométrico, aplicable al
control de la calidad de las tabletas efervescentes de 3,5 mg de dicloroisocianurato
de sodio.

Métodos: para la cuantificacion del contenido de cloro activo libre en las tabletas
efervescentes, se empled como técnica un método potenciométrico, utilizando
electrodos de platino y solucién valorada de tiosulfato de sodio 0,1 N. El método
desarrollado fue validado segun los parametros exigidos para la categoria I, que
incluye las técnicas destinadas a cuantificar principios activos en las formas
terminadas. Adicionalmente se realizaron otras pruebas para evaluar la influencia
del analista y el dia en los resultados analiticos.

Resultados: los parametros evaluados en la validacion del método se encontraron
dentro de los limites establecidos. El método resulté ser especifico, lineal, exacto y
preciso en el rango de concentraciones estudiadas.

Conclusiones: los resultados permiten que el método pueda emplearse de manera
confiable y segura.

Palabras clave: cloro libre, tabletas efervescentes, dicloroisocianurato de sodio.
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ABSTRACT

Introduction: Cuba has developed the first effervescent 3.5 mg sodium
dichloroisocyanurate tablets as a non-therapeutic active principle. This ingredient
releases certain amount of chlorine when dissolved into a litre of water and it can
cause adequate disinfection of drinking water ready to be taken after 30 min.
Objective: developing and validating an analytical iodometric method applicable to
the quality control of effervescent 3.5 mg sodium dichloroisocyanurate tablets.
Methods: quantitation of the free active chlorine content in effervescent tablets by
using a potentiometric method based on the platinum electrodes and the tittered 0.1 N
sodium thiosulphate solution. The developed method was validated as per the
category I parameters including the techniques for quantitation of the active principles
in the finished forms. Additionally, other tests were conducted to evaluate the
influence of the analyst and of the day on the analytical results.

Results: the evaluated parameters in the validation of the method were within the set
limits. The method was specific, linear, exact and precise in the range of studied
concentrations.

Conclusions: the results proved that this method can be used in a safe reliable way.

Key words: free chlorine, effervescent tablets, sodium dichloroisocyanurate.

INTRODUCCION

El agua es algo vital para todo ser viviente en nuestro planeta. Esta puede o no
estar contaminada por una serie de microorganismos que pueden provocar distintas
afecciones a la salud del hombre. Entre las enfermedades!? transmitidas por el
agua, el grupo de las enfermedades diarreicas es la causa principal de mortalidad y
morbilidad infantil en los paises en desarrollo Por tal motivo se hace imprescindible
la desinfeccidén del agua potable, por lo que existen métodos de tratamientos,
como: calor (hervir el agua), desinfeccion mediante la luz, uso del ozono, uso de la
plata, solucion con yodo, de permanganato de potasio, de hipoclorito de sodio o de
calcio, tabletas de cloros y otros, los cuales poseen ventajas y desventajas. Entre
algunas de sus desventajas podemos citar por ejemplo: el hervir el agua no
proporciona proteccién contra la recontaminacion, por lo que es necesario tener
mucho cuidado con su uso, manipulacién y almacenamiento después de hervida,
ademas del método de transferencia de calor utilizado se hace muy costoso- La
desinfeccidon con ozono presenta como desventaja el no tener poder residual para
enfrentar una recontaminacion posterior al tratamiento y por lo general, los costos
de capital y de operacién de un sistema de ozonizacion son altos, por lo que no es
un sistema muy utilizado en paises en vias de desarrollo. La desinfeccion con plata,
método muy antiguo, tiene la limitante que emplea grandes volimenes de agua,
por lo que la hace muy costosa, pues en general la plata es un elemento caro. En
este proceso existe una accion residual del producto, pero es muy dificil de precisar
su duracion. Sin embargo, las tabletas cloradas efervescentes que, al disolverse en
el agua producen una dosis determinada de cloro disponible, hacen de ellas una
técnica precisa, conveniente y econdmica de desinfeccion local (viviendas, escuelas,
hospitales, alimentos, utensilios agua para la agricultura, etc.), siendo el
ingrediente activo no terapéutico. El dicloroisocianurato de sodio, aproximadamente
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el 42 % esta disponible como cloro, ademas es un compuesto muy estable en el
tiempo por lo que puede almacenarse prolongadamente.?

En Cuba se han desarrollado las primeras tabletas efervescentes de 3,5 mg
dicloroisocianurato de sodio, como ingrediente activo no terapéutico, el cual libera
una determinada cantidad de cloro al disolverse en un litro de agua, capaz de
inducir a una adecuada desinfeccion del agua potable, lista para ingerir después de
transcurrido 30 min.

En la literatura consultada no se informa el método de cuantificacion del contenido
de dicloroisocianurato de sodio en las tabletas para la desinfeccién del agua
potable, por tal motivo y teniendo cuenta la norma europea3* para la valoracion de
la materia prima de la misma sustancia, se procedié a desarrollar y validar>7 un
método analitico para la determinacién del contenido de cloro activo en las tabletas
efervescentes de 3,5 mg para un litro de agua potable elaboradas en el Centro de
Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), objetivo este del presente
trabajo.

METODOS

Se empled como técnica para la cuantificacion del contenido de cloro activo libre en
las tabletas efervescentes de 3,5 mg de dicloroisocianurato un método
potenciométrico,’-8 empleando electrodos de platino y solucién valorada de
tiosulfato de sodio 0,1 N. El equipo utilizado fue el titrimetro automatico DL

55 Mettler Toledo

El procedimiento del método fue el siguiente: se determind el peso promedio de

15 tabletas y se pesd una cantidad equivalente a 68 mg del ingrediente activo. Se
transfirié a un balén de fondo redondo que contenia 100 mL de agua destilada y se
agité hasta completa disolucién, se adicionaron 3 g de yoduro de potasio y 3 mL de
acido sulfarico concentrado. Inmediatamente se tap6 el frasco, se agitd hasta
disolver y se protegid de la luz por 20 min y tapado. Se colocé el frasco con la
solucion a valorar en el equipo y se valord con solucidon 0,1 N de tiosulfato de sodio,
empleando electrodos de platino hasta que cambio significativo de potencial. Todos
los reactivos empleados fueron de calidad analitica

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

El método desarrollado fue validado segun los parametros exigidos para la
categoria I8, que incluye las técnicas destinadas a cuantificar principios activos en
las formas terminadas. Los parametros analizados fueron:

Linealidad del sistema: se realizé mediante el analisis de cinco concentraciones
de cada analito por triplicado en un rango de 50-150 % de la cantidad teodrica
declarada como 100 %. En ambos casos se construyd una curva de calibracién de
respuesta analitica (Y) vs. concentracion tedrica (X). Los resultados se procesaron
estadisticamente mediante el programa STATGRAPHICS version 5.1 (opcion
regresion lineal multiple) y se determind: r (coeficiente de correlacién lineal), r?
(coeficiente de determinacién), a (intercepto) y b (pendiente), para el 99 % de
confianza.
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Linealidad y exactitud del método: se analizaron por triplicado placebos
cargados con cantidades equivalentes al 80, 100 y 120 % con respecto a la
cantidad tedrica declarada. Con los resultados obtenidos se construyeron curvas de
calibracién (mililitros consumidos vs. concentracion) y de recuperacion (cantidad
recuperada vs. cantidad afiadida), procesadas por regresion lineal de igual forma a
la descrita con anterioridad (linealidad del sistema). Adicionalmente se evalué el
porcentaje de recobro (R).

Ademas, se realizé la prueba G de Cochran para determinar si el factor
concentracion tiene alguna influencia en los resultados.

Por ultimo, se aplico la prueba t de Student para demostrar que no existen
diferencias significativas entre el valor medio de recobro obtenido y el 100 %.

Precision: incluyé la evaluacion de la repetibilidad, la precisién intermedia y la
reproducibilidad.

- Repetibilidad: se analizaron por sextuplicado las mismas muestras (equivalentes
al 100 %) con la participacion del mismo analista en el mismo dia y laboratorio. Se
calculo el coeficiente de variacién (CV).

- Precisién intermedia: participaron dos analistas, en dos dias diferentes, en el
mismo laboratorio que analizaron muestras homogéneas equivalentes al 100 % por
triplicado en cada caso. Se calculd el CV total.

Adicionalmente se realizaron otras pruebas para evaluar la influencia del analista y
el dia en los resultados analiticos, estas fueron:

- Prueba de significacién de Fischer (F): se utilizd para determinar si existian
diferencias significativas entre los resultados de los analistas que emplearon el
mismo método.

- Prueba t de Student: se utilizdé para comprobar si los valores obtenidos entre los
analistas. que emplearon igual método. y los dos dias en que realizaron los analisis
eran homogéneos. para el nivel de significacién a= 0,05 y los grados de libertad
seleccionados f= (n1+ n2) - 2.

Especificidad: se realizd el analisis propuesto para el método en cuestion, en
presencia del placebo correspondiente, realizando el analisis por triplicado. Se cargo
dicho placebo con el 100 % de analito y se valord, calculandose el 100 % de
recobro (R).

RESULTADOS

En las tablas 1, 2 y 3 se resumen los resultados obtenidos en la validacion del
método desarrollado. El cumplimiento de los criterios de aceptacion establecidos
para cada parametro, avala la adecuada linealidad, exactitud, precision y
especificidad del método.
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Tabla 1. Parametros de la linealidad del sistema vy linealidad y exactitud del

Parametros

meéetodo

Resultados

Linealidad del sistema

Ecuacidgn de la recta
Coeficiente de regresidn lineal
Coeficiente de determinacidn

Significacién del intercepto

Pendiente

CWVr

y=0,258x + 0,507
r=1,0

ri= 1,0
tF_I:-:p: 1,4?5
frab= 2,16
b= 0,258
t= 39,528
p= 0,0000
1,8

Linealidad del método

Ecuacidn de la recta
Coeficiente de regresidn lineal
Coeficiente de determinacion

Significacion del intercepto

Pendiente

CWVr

y=0,268x - 0,213
r=1,0

ré= 1,0

te:-:p: ﬂ;646

tab= 2,36

b= 0,268

t= 232,095

p= 0,003

1,6

Exactitud del método

Ecuacidn de la recta
Coeficiente de regresidn lineal
Coeficiente de determinacion

Significacion del intercepto

Pendiente

CVf
R
CV %

Prueba de la t de Student

Prueba de Cochran

y= 0,02x - 0,0068
r=1,0
ri= 1,0

te:-:p: _1;34
t=b= 2,36

b= 0,02
t= 109,45
p= 0,0000

1,5
98,8 %

0,7 %

te:-:p: G;BBD
tep= 12,710

Gesp= 0,3229
Grsb= 0,8709

Criterios de aceptacion

¥Y=hbX + a
r=10
rtz 1,0

te:-:p{: ttal}r n=13

b= 10
t alta
p = 0,005

CWr= 5,0 %%

¥Y=bX + a3
r= 1,0
ri= 1,0

texp= twab, N= 7

b= 10
t alta
p < 0,005

CWr= 5,0 9%

¥Y=bX + a
r= 1,0
iz 1,0

texp< teah, N= 7
b=10

t alta
p< 0,005

CWr< 5,0 9%
E=97,0-103,0 %
CV= 3,0 %

texp< teab

Gep< Gab
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Tabla 2. Parametros evaluados como parte de |la precision del método analitico

Parametros Resultados CrItEI’IDS. ,dE
aceptacion
Repetibilidad
() 0,5 % W 3,0 %
Precision intermedia
W 0,4 % V= 3,090
Fischer (F} v Student (t} Fep= 1,54; o= 2,16 | Fep< Fiab
entre dias Fuab= G,05; tizp= 2,23 tewp< fab
Fischer (F) y Student (£} Fep= 1,31; o= 1,27 Fep < Frab
entre analistas Frak= 5,05; tzp= 2,23 tep= fab

Tabla 3. Parametro de especificidad para ambos métodos analiticos

Resultados %

Replicas Placebo A
i Placebo 4 mas analito 100 %6
1 Q,20 99,09
Q,20 Q9,08
Q,30 ag,7

El cumplimiento de las exigencias internacionales para la validacién de técnicas
analiticas garantiza que el procedimiento desarrollado fue lineal, preciso y exacto
para la estimacion de este importante parametro en la cuantificacion de
dicloroisocianurato de sodio en las tabletas en el rango analizado de 2,8 mg/tab a
4,2 mg/tab.

DISCUSION

Los sistemas y los métodos fueron suficientemente lineales, segin se demostré a
partir de los valores obtenidos para r y r> muy préoximos a la unidad, por lo que
existio una elevada correlacion lineal entre la respuesta analitica y la concentracion
de analito en los rangos analizados (de 2,8-4,2 mg/tab). El valor del intercepto (a)
con el eje de las ordenadas diferente de cero desde el punto de vista estadistico,
indica un error sistematico del método. El valor obtenido de los CV de los factores
de respuesta, permite demostrar que existe variabilidad en la relacién respuesta y
concentracion para cada nivel evaluado. El intervalo de confianza del intercepto
incluye al cero, lo que permite excluir la significacion del error del intercepto.>”

El cumplimiento de todos los parametros asociados a la regresion lineal avalé la
elevada correlacidn entre respuesta y concentracion para el ensayo de linealidad del
sistema, del método y la exactitud (tabla 1).

Adicionalmente se comprobd que se alcanzaron elevados porcentajes de recobro
que no difieren significativamente del 100 % y con CV inferiores al 3 % establecido
como limite. Como la Gexp< Gtab, las varianzas de los tres niveles de concentracion
evaluados fueron equivalentes, no influyd el factor concentracién en la variabilidad
de la respuesta medida. De este modo se puede afirmar que el método fue exacto y
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no se afectd por errores sistematicos de forma significativa, por lo que se pueden
obtener valores experimentales muy préximos al valor verdadero.

Para la repetibilidad del método, se estimo el CV el cual fue inferior al limite
establecido de 3,0 % (tabla 2); por lo que el método cumplié con los criterios de
aceptacién vigentes y fueron suficientemente repetibles. Es decir, se obtuvieron
resultados similares al realizar analisis repetidos a la concentracion equivalente al
100 % por el mismo analista en el mismo laboratorio.

La precision intermedia también fue evaluada, dando resultados acordes a lo
estipulado. Se obtuvieron valores de CV por debajo del 3,0 % establecido como
limite, estimados a partir de las mediciones de consumo de valorante (mL)
respectivamente.

Los valores que se obtienen en los estudios de precisién intermedia, de las pruebas
de Fischer y t de Student, demuestran que no existen diferencias significativas
entre las precisiones alcanzadas por los analistas en diferentes dias para un 95 %
de confianza, ya que el valor de Fca fue menor que la Ftab; estos resultados
permiten establecer que las precisiones son similares (tabla 2). Al realizar las
pruebas de la t de Student, el valor calculado resulté menor que el tabulado, para
un 95 % de confianza, lo cual demuestra que no existen diferencias significativas
entre las medias alcanzadas, con un nivel de significacién de un 5 %.

La especificidad para control de calidad se comprobd en primer lugar frente al
placebo, el cual dio valores muy bajos de porcentaje, corroborando la ausencia de
interferencia de los restantes componentes de la matriz (tabla 3). Se comprobd la
adecuada recuperacion del analito correspondiente al valorar por triplicado el
placebo cargado con el 100 % de analito, confirmando la ausencia de interferencias
analiticas.>”

El método analitico desarrollado y validado para el control de la calidad de las
tabletas efervescentes de 3,5 mg de dicloroisocianurato de sodio para un litro de
agua potable, resultd especifico, lineal, exacto y preciso en el rango de
concentraciones estudiadas, por lo que puede emplearse de manera confiable y
segura
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