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RESUMEN

Introduccion: el albendazol es un medicamento cuya accién farmacoldgica lo
define como un antihelmintico de amplio espectro. Como parte del proceso de
desarrollo de la industria farmacéutica cubana, se ha investigado e introducido una
tecnologia para la produccion de tabletas de 200 mg de albendazol.

Objetivo: evaluar la estabilidad quimica y microbiolégica del medicamento.
Métodos: tres lotes de 5 kg cada uno fueron preparados acorde con el proceso
tecnoldgico desarrollado previamente. Los lotes elaborados se dividieron a la mitad;
una parte se envaso en frascos plasticos de polietileno de alta densidad (formato
No. 8), con tetina, tapa de rosca y sello de inviolabilidad por 10 tabletas, y la otra
parte, en sobres termoconformados de PVC y aluminio por 10 tabletas. Estudios de
estabilidad acelerada y de vida de estante se realizaron, aplicandose un método de
andlisis por cromatografia liquida de alta resolucién descrito en la farmacopea
americana, al cual previamente se le evalu6 su especificidad. Las muestras se
colectaron a tiempo O, 1, 2, 3 y 6 meses para el estudio de estabilidad acelerado y
a tiempo 0, 6, 12, 18 y 24 meses para la estabilidad por vida de estante.
Resultados: se comprobé que los lotes al inicio cumplieron con los parametros de
calidad establecidos para el producto segun la técnica de andlisis. Los estudios de
estabilidad acelerada a la temperatura de 40 °C, del comportamiento del producto
frente a la luz y del comportamiento frente a la humedad mostraron que el
medicamento no sufrié variaciones apreciables en estas condiciones.
Conclusiones: los estudios de estabilidad realizados demostraron que la tecnologia
cubana desarrollada para la elaboracidon de tabletas de albendazol es idénea, lo que
garantiza que el medicamento mantenga sus parametros de calidad quimica y
microbiolégica durante 24 meses.
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ABSTRACT

Introduction: Albendazole is a medication whose pharmacological action defines it
as wide-spectrum anti-helminthic. As part of the process of the Cuban
pharmaceutical industry development, a new technology for the production of 200
mg Albendazole tablets was researched and implemented.

Objective: to evaluate the chemical and microbiological stability of the drug.
Methods: three batches of 5 kg each were prepared according to the previously
developed technological process. They were divided into two parts. One half was
packed in high density plastic polyethylene reservoirs (format number 8) containing
10 tablets, with threaded cap and tamper-proof seal, whereas the other half was
placed in 10-tablet thermoformed PVC and aluminum packets. Chemical stability
and shelf-life studies were conducted on the basis of the high performance liquid
chromatography method described in the US Pharmacopea, the specificity of which
was previously determined. The samples were collected at 0, 1, 2, 3 and 6 months
for the accelerated stability study whereas they were gathered at 0, 6, 12, 18 and
24 months for the shelf-life stability study.

Results: it was confirmed that the batches met at the beginning the set quality
parameters for the product as per the analysis technique. The studies of
accelerated stability at 40° and of the product's behavior on light and on humidity
showed that Albendazole did not suffer sizeable variations under these conditions.
Conclusions: the stability studies proved that the technology developed in Cuba
for Albendazole tablet manufacture is optimal, which assures the chemical and
microbiological quality of the drug for 24 months.

Key words: Albendazole, stability, tablets, high performance liquid
chromatography.

INTRODUCCION

El albendazol es un medicamento cuya accidon farmacoldgica lo define como un
antihelmintico, de amplio espectro, con efecto adulticida, hervicida y ovicida, sobre
nematodos gastrointestinales (Haemonchus, Ostertagias, Trichostrongylus,
Nematodirus, Cooperia, Bonustomun, Strongyloides, Anpillaria, Chavertias,
Neoascaris vitailorum, Teuchuris y Oesophagostomum), nematodos pulmonares
(Dictyocaulus viviparus) y céstodos (Fasciola hepatica). Los enfermos de sida,
deben combatir la criptosporidiosis producida por un protozoo del género Eimeria,
el cual se encuentra asociado generalmente a esta enfermedad y para lo cual este
medicamento es eficiente.’

Como parte del proceso de desarrollo de la Industria Farmacéutica cubana, se ha
investigado e introducido una tecnologia para la producciéon de tabletas de 200 mg
de albendazol. El objetivo de este trabajo fue evaluar la estabilidad quimica y
microbioldgica del medicamento envasado en frascos plasticos y en sobres
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termoconformados, con vistas a definir su fecha de vencimiento y las condiciones
de almacenamiento.

METODOS

Se elaboraron tres lotes a escala piloto segun la tecnologia desarrollada en la UCTB
Tecnologias Basicas del Centro de Investigaciones y Desarrollo de Medicamentos
(CIDEM). Se empledé como materia prima activa albendazol, suministrada por la
firma SIGMA, la cual cumplia con los parametros de calidad establecidos en la USP.*

Los lotes elaborados fueron divididos a la mitad y una parte fue envasada en
frascos plasticos de polietileno de alta densidad (formato No. 8), con tetina, tapa de
rosca y sello de inviolabilidad por 10 tabletas (identificados como lotes 04001F,
04002F y 04003F) vy la otra parte en sobres termoconformados de PVC y aluminio
por 10 tabletas (identificados como lotes 04001B, 04002B y 04003B).

Para la evaluacion de la materia prima activa se emple6 el método de analisis
descrito en la USP,* con relacién a los parametros de descripcion, disolucion y
valoracion del principio activo, utilizandose un equipo HPLC (KNAUER) con detector
UV y columna Lichrospher® 100, RP 18 (25 cm de longitud y 4 mm de diametro y
5 W. El flujo de la fase mévil fue de 1 mL/min y el volumen de inyeccion fue de

10 pL.

Previamente se realizé un analisis de la especificidad del método de valoracion
descrito en la USP para este producto. Para ello se degraddé materia prima y
tabletas a las siguientes condiciones de trabajo:

a) 70 °C durante 72 h.
b) Medio basico (NaOH 1 mol/L) y 70 ©C durante 72 h.
¢) Medio acido (HCI 1 mol/L) y 70 °C durante 72 h.

d) Medio oxidante (peréxido de hidrégeno al 30 %) por 24 h.

Al finalizar se evaluaron las muestras aplicando el método descrito, y se determiné
la presencia o no de productos de degradacién en las condiciones de trabajo
establecidas.

Se realizaron los estudios de estabilidad acelerada para valorar el comportamiento
del producto frente a condiciones de temperatura, de humedad y la luz natural.
Para ello se tomaron muestras correspondientes a los tres lotes, en cada uno de los
envases estudiados y se colocaron a temperatura de 40 ©C durante 180 dias; se
realizaron mediciones al inicio, 1, 2, 3 y 6 meses. Ilgualmente se colocaron
muestras en condiciones de humedad a 84, 92 y 98 % de HR y a la luz natural en
frascos transparentes durante 180 dias, y en todos los casos se realizaron
determinaciones al inicio y al finalizar el estudio. Paralelamente se valoro el
comportamiento de las caracteristicas organolépticas;®y también se realizaron
estudios para conocer el comportamiento microbioldgico de las muestras, y se
realizaron determinaciones al inicio, 12 y 24 meses, segun lo descrito en la USP.*
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Para el estudio de estabilidad por vida de estante las muestras almacenadas a la
temperatura de 30 = 2 °C y 70 % de HR, fueron valoradas al inicio, a los 6, 12, 18
y 24 meses de fabricados los lotes.®

RESULTADOS

El cromatograma de las muestras de principio activo y tabletas sin degradar
presentan un pico a un tiempo de retenciéon de 11 min, mientras que el
cromatograma de la muestra placebo no presenta ningdn pico en las condiciones de
trabajo establecidas.

El estudio de degradacion para comprobar la especificidad del método empleado,
mostré que para el caso del tratamiento en medio oxidante, se observa en el
cromatograma de las tabletas un pico a un tiempo retencion de 3,1 min, que
coincide con un pico que aparece a igual tiempo en la muestra placebo tratada en
igualdad de condiciones. En el caso de la muestra de principio activo no se observa
la aparicion de este pico (Fig.).

Por otro lado, al evaluar los resultados del tratamiento en medio basico y 70 ©C
durante 72 h, se observo la aparicién de un pico de degradacién a un tiempo de
retencién de 8,5 min, el cual también es observado en el principio activo tratado en
igualdad de condiciones (Fig.), pero que no se observa en el cromatograma de la
muestra placebo.
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Fig. Resultados del estudio de especificidad del metodo de analisis: al medio oxidante,
b medio basico, pa: principio activo.,
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En ambos casos los picos fueron separados del pico correspondiente al principio

activo (tr= 11 min) en las condiciones de trabajo propuesta.

En el caso de los otros tratamientos realizados (70 ©C durante 72 h y medio acido
(HCIl 1 mol/L) y 70 ©C durante 72 h) no hubo aparicién de ningun pico en los
cromatogramas correspondientes; solo se observé en el cromatograma del principio
activo y de las tabletas el pico correspondiente al albendazol, el cual aparece a un

tiempo de retencion de 11 min.

Los resultados del analisis inicial de los lotes demostraron que estos cumplen con
los parametros de calidad establecidos para el producto segun la técnica de

analisis.*

Los estudios de estabilidad acelerada a la temperatura de 40 °C (tabla 1), del
comportamiento del producto frente a la luz (tabla 2) y del comportamiento frente
a la humedad (tabla 3), mostraron que el medicamento no sufre variaciones

apreciables en estas condiciones.

Los resultados del estudio de estabilidad por vida de estante se presentan en la
tabla 4, los que demostraron que el medicamento mantiene sus parametros de

calidad durante 24 meses.

Tabla 1. Resultados del estudio de estabilidad acelerada a la temperatura de 40 °C
de los lotes envasados en frascos plasticos (F) v sobres termoconformados (B

Lote 04001F

C. organolepticas
Disolucian (96
Yaloracion {90

C. organolepticas
Disolucian (96
Yaloracion {980

C. organolepticas
Disolucian (96
Yaloracion {980

. organoléptica
Disolucian (%)
Waloracion {960

C. organoleptica
Disolucian (9
Yaloracion {960

C. organoléptica
Disolucian (960
Yaloracion {90

Inicio
Responde
01,3 + 3,14
102,3 + 1,05

Responde
101,0 * 1,15
100,23 +£ 1,25

Responde
a8,7 £ 1,11
00,7 £ 1,25

Responde
91,2 £ 3,14
102,3 + 1,05

Responde
101,0 + 1,15
100,23 + 1,25

Responde
BE,7 + 1,11
100,7 + 1,25

Tiempo de estudio

1 mes 2 meses
Responde Responde
93,8 + 3,13 02,6 + 2,01
102,0 + 1,25 100,0 + 2,12

Lote 04002F
Responde Responde
100,3 + 0,75 09,2 + 2,54
00,8 £ 2,15 100,929 + 0,44
Lote O4003F
Responde Responde
91,3 £ 1,89 Q0,6 £ 1,02
00,8 £ 1,42 100,0 £ 0,87
Late O4001B
Responde Responde
95,2 £ 1,21 a4,3 £ 2,21
101,0 + 0,94 99,9 + 0,52
Lote O400Z2B
Responde Responde
97,8 + 3,20 08,0 + 2,38
09,8 + 1,05 100,09 + 1,48
Late O4003B
Responde Responde
93,8 + 1,67 00,8 + 2,67
100,58 + 1,95 | 101,0 + 0,54

3 meses
Responde
01,8 + 3,38
101,5 + 1,98

Responde
100,5 + 1,44
99,y £ 0,87

Responde
90,0 = 1,29
99,9 + 2,03

Responde
02,8 £ 3,13
100,5 + 1,34

Responde
98,3 + 2,20
100,7 + 0,32

Responde
91,5 + 1,63
100,90 + 1,83

6 meses
Responde
00,9 £ 2,26
09,0 + 2,01

Responde
0g,8 + 2,34
100,2 £ 1,04

Responde
29,5 £ 1,26
00,8 £ 1,71

Responde
Q2,2 £ 2,27
01,8 + 2,27

Responde
99,7 + 1,50
100,82 + 0,04

Responde
90,5 + 2,98
100,2 + 0,11
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Lotes

04001F

04002F

04003F

040018

040028

040028

Tabla 2. FResultados del estudio de |a luz

Parametro

Caracteristicas
organolépticas

Disolucion (2]
Yaloracidn (%)
Caracteristicas
organolépticas
Disolucidn [ %)
valoracidn (%)

Caracteristicas
organolépticas

Disolucidn {%s)
valaracidn [ %)

Caracteristicas
organolépticas

Disolucidn [%s)
Yaloracidn (%)
Caracteristicas
organolépticas
Disolucidn [ %)
waloracidn (%)

Caracteristicas
Organolépticas

Disolucidn {%s)
valoracidn [ %)

Tiempo de estudio

Inicio
Fesponde

01,3 + 3,14
102,23 + 1,05

Fesponde

101,0 £ 1,15
100,32 £ 1,25

Fesponde

28,7 £ 1,11
100,7 £ 1,25

Fesponde

01,3 + 3,14
102,23 + 1,05

Fesponde

1010+ 1,15
100,3 £ 1,25

Fesponde

g8,7 £ 1,11
100,7 £ 1,25

180 dias
Fesponde

80,7 + 2,21
100,8 + 1,85

Responde

99,2 + 1,34
101,8 £ 2,38

Responde

27,2 £ 1,60
99,5+ 1,35

Fesponde

03,3 + 1,05
101,5 + 0,30

Responde

09,5 + 1,38
1008 £ 2,44

Responde

89,0+ 1,63
100,0 £ 0,77
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Tabla 3. Resultados del estudio de la humedad

Humedad Lotes
relativa

04001

a4 o, 04002

04003

04001

a2 % 04002

04002

04001

a3 % o4002

04003

DISCUSION

Pararnetro

C, organolépticas
Disalucion (%)
waloracion (%)
C, organolépticas
Disalucion (%)
waloracion (%)

Caracteristicas
organolépticas

Disolucion (%)
valoracion (%)
C, organolépticas
Disolucion (%)
valoracion (%)
., organolépticas
Disalucion (%)
waloracion (%)
., organolépticas
Disalucion (%)
waloracion (%)
., organolépticas
Disolucion [(%)
waloracion (%)
., organolépticas
Disolucion [(%)
waloracion (%)
. organolepticas
Disolucion [(%)
Yaloracidn (%)

Inicio
Fesponde
01,3 £ 3,14
102,23 + 1,05
Responde
101,0+ 1,15
100,23 + 1,25

Fesponde

g8, 7 +1,11
100,7 + 1,25
Fesponde
01,3 £ 3,14
102,3 + 1,05
Fesponde
101,0+ 1,15
100,23 + 1,25
Fesponde
g8, 7 +£1,11
100,7 + 1,25
Fesponde
21,3 £ 3,14
102,23 + 1,05
Fesponde
101,0 £ 1,15
100,23 + 1,25
Responde
88,7 £ 1,11
100,7 + 1,25

Frascos
120 dias
Responde
gE8+ 1324
100,0 + 0,57
Responde
005+ 1,71
101,6 + 2,14

Responde

2,2+ 2,61
102,0 + 2,85
Responde
88,7 +£1,11
102,0 + 1,18
Responde
100,23 £ 1,49
101,0 + 2,54
Responde
a8 +£ 1,86
101,7 + 1,55
Responde
88,1 £ 1,29
99,1 + 0,95
Responde
Q3,7 £ 0,94
00,3 + 0,05
Responde
89,7 £ 1,70
101,2 + 0,80

Blistar
1280 dias
Responde

02,0+ 3,21
101,28 + 1,44
Responde
100,0 +£ 2,08
100,2 + 0,04

Fesponde

03,3 £ 2,07
100,1 + 0,75
Responde
29,7 £ 2,05
101,3 + 2,48
Fesponde
02,7+ 1,37
00,3 + 1,70
Fesponde
01,7 £ 2,26
00,8 + 2,15
Fesponde
89,2+ 1,77
100,6 + 1,58
Fesponde
Q8.0 £ 0,53
08,6 + 2,05
Responde
Q0,2 £ 1,895
00,1 + 1,53

Los resultados de los estudios de especificidad del método de analisis comprueban
que en el medio basico el principio activo sufre degradacion, con la aparicion de un
pico a un tiempo de retencién diferente al pico del principio activo, los cuales son

separados sin dificultad por el método de analisis propuesto.

En el caso de las muestras tratadas en un medio oxidante se observa la aparicion
de un pico de degradacioén, el cual puede ser provocado por la degradacion de
algunos de los componentes de la formulacién, pues este solamente aparece en las
muestras placebo y en la muestra tableta, pero no se observa en la muestra de

principio activo.

En todos los casos los picos de degradaciéon son separados del pico correspondiente
al principio activo, por lo que se puede afirmar que el método de analisis es
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especifico para la determinacién del principio activo y sus productos de
degradacion, el cual puede ser empleado para realizar los estudios de estabilidad.®

Se confirma que la formulacién es estable en condiciones extremas de humedad,
luz y calor, asi como en condiciones de vida de estante (30 £ 2 °Cy 70 % HR). En
esta Ultima mostré que a los 24 meses de elaborada cumplia con los parametros de
calidad establecidos por la farmacopea americana, en ambos envases estudiados.*

Los estudios microbianos realizados en el tiempo, también demostraron que el
medicamento estudiado cumple con los requisitos de calidad microbiolégica.*

Por todo lo anterior, se puede concluir que la tecnologia cubana desarrollada para la
elaboracién de tabletas de albendazol es idénea, lo que garantiza que el
medicamento mantenga sus parametros de calidad quimica y microbiolégica
durante 24 meses, envasados en frascos plasticos de polietileno de alta densidad
(formato No. 8), con tetina, tapa de rosca y sello de inviolabilidad por 10 tabletas y
sobres termoconformados de PVC y aluminio por 10 tabletas.
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