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Desarrollo tecnologico de albendazol 200 mg/ 5mL, polvo para suspensiéon
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RESUMEN

El albendazol, se considera un farmaco antiparasitario fuerte y efectivo, que actia como
antihelmintico de amplio espectro para administracion oral. Se usa en el tratamiento de infecciones
causadas por nematodos en el tracto digestivo (ascariasis, oxiurasis, estrongiloidiasis, tricuriasis e
invasiones de ancilostomas) asi como también en helmintos causantes de hidatidosis, triquinosis,
cistercosis, toxocariasis.

Desarrollar una formulacion de albendazol 200mg/smL, que cumpla con las especificaciones de
control de calidad para esta forma farmacéutica y que garantice un efecto terapéutico adecuado.

Se realizaron los estudios de formulacién correspondientes con el objetivo de determinar la
formulacion idénea, el procedimiento tecnoldgico y el envase adecuado para garantizar la estabilidad
del producto terminado. Se elaboraron 3 lotes del medicamento, y se almacenaron a temperatura
ambiente de 30 + 2 °Cy 70 £ 5 % de humedad relativa, durante 12 meses; se estudi6 su estabilidad
fisica y guimica por el método acelerado y vida de estante.

El desarrollo tecnolégico de la formulacién resulté satisfactorio, y se obtuvo un producto que cumplié

) e o e o e o ¢ o e o o . o o
13


http://www.rcfa.uh.cu/
mailto:investigaciones@re.biocubafarma.cu
mailto:caridad.garcia@cidem.cu
mailto:investigaciones@re.biocubafarma.cu
mailto:investigaciones@re.biocubafarma.cu
mailto:vivian.martinez@cidem.cu
mailto:caridadgp@infomed.sld.cu
mailto:caridad.garcia@cidem.cu

Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN 2411-927X / Vol. 5/ No. 2 — 2019
Enero —Junio

(m(o)m m(o)m m(e)m me)m]ule)n]=(e)n=e;n =lo)nuienxie)n e n s nnsn=en=en=ennen s memn=en
con todas las especificaciones descritas en la técnica desarrollada por el fabricante para el control de

la calidad del producto. Se demostrd la estabilidad del producto terminado durante 12 meses y
almacenado a temperatura ambiente.

El albendazol 200 mg/ 5 mL, polvo para suspension oral, de producciéon nacional, cumple con todas
las especificaciones de calidad para este tipo de forma farmacéutica, lo cual puede aumentar los
productos terapéuticos de Cuba.

Palabras clave: disefio de formulacion, estabilidad, polvo para suspension, albendazol.

) e o .m0
14


http://www.rcfa.uh.cu/

Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN 2411-927X / Vol. 5/ No. 2 — 2019
Enero —Junio

(m(o)m m(e)n m(e)m mie)n]=ie)n]=(e)n=e;n =lo)nuenxie)n s nsnns)n=en=en=ennen s memnsen
Technological development of albendazole 200 mg/5mL, powder for suspension

ABSTRACT

Albendazole is considered a strong and effective antiparasitic drug, which acts as a broad spectrum
anthelmintic for oral administration. It is used in the treatment of infections caused by nematodes in
the digestive tract (ascariasis, oxiurasis, strongyloidiasis, trichuriasis and invasions of hookworms) as
well as in helminths that cause hydatidosis, trichinosis, cistercosis, toxocariasis.
To develop a formulation of albendazole 200mg/5mL, which meets the quality control specifications for
this pharmaceutical form and which guarantees an adequate therapeutic effect.
The corresponding formulation studies were carried out in order to determine the ideal formulation, the
technological procedure and the appropriate packaging to guarantee the stability of the finished
product. Three batches of the drug were prepared and stored at room temperature of 30 £ 2 ° C and
70 + 5% relative humidity for 12 months; its physical and chemical stability was studied by the
accelerated and shelf life method.

The technological development of the formulation was satisfactory, and a product was obtained that
fulfilled all the specifications described in the technique developed by the manufacturer to control the
guality of the product. The stability of the finished product was demonstrated for 12 months and stored
at room temperature.

Albendazole 200 mg/5 mL, powder for oral suspension, of national production, meets all the quality
specifications for this type of pharmaceutical form, which can increase the therapeutic products of
Cuba.

Key words: formulation design, stability, powder for suspension, albendazole.
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INTRODUCCION

El albendazol muestra actividad larvicida, ovicida y vermicida, y se cree que ejerce un efecto

antihelmintico inhibiendo la polimerizacion de la tubulina. Esto causa la disrupcion del metabolismo
del helminto, incluyendo la disminucion de energia, que inmoviliza y después mata el helminto
sensible. El albendazol es eficaz en el tratamiento de pardsitos tisulares como Echinococcus
granulosus y Echinococcus multilocularis, causantes respectivamente de la equinococosis quistica y
de la equinococosis alveolar. También es efectivo en los tratamientos de la neurocisticercosis
causada por la infeccién de Taenia solium. &2

Se metaboliza en el higado a albendazol sulfoxido, este metabolito es escolicida y alcanza niveles
relativamente elevados en suero y dentro del quiste hidatidico. Presenta en su estructura quimica un
centro quiral en la posicion del atomo de azufre, dando lugar a la existencia de dos enantiomeros, el
positivo (+) y el negativo (-), los cuales presentan diferente comportamiento farmacolégico. ¢

En el uso oral, en nifios pequefios y neonatales, la tableta de 500 mg no facilita la dosificacién, por lo
gue proponemos la preparacién del aciclovir 200 mg/ 5 mL, en forma de polvo para suspensién oral,
con el objetivo de lograr una mejor dosificacion en los tratamientos infantiles, ya que admite a través
del vaso o gotero dosificador lograr las pequefias dosis necesarias para los neonatos y nifios
menores de 2 afios, pudiéndose utilizar esta forma farmacéutica también en otros nifios, pacientes
encamadas y pacientes de la tercera edad.

Por tanto, el objetivo fundamental de este trabajo, consisti6 en desarrollar una formulacién de
albendazol 200 mg/ 5 mL, en forma de polvo para suspensién oral, para facilitar la dosificacion de
este medicamento en nifios pequefios y neonatos y mejorar la forma de administracion del

medicamento en personas encamadas y adultos de la tercera edad.

METODOS
Desarrollo tecnoldgico
En el desarrollo tecnolégico de la formulacion, se emple6 albendazol ingrediente farmacéutico activo,
correspondiente al lote Y3020154001, del fabricante Huazhongfarmaceutical CO LTD y fue importada
por FARMACUBA desde China, valorada previamente en los laboratorios del CIDEM, realizdndose
los ensayos establecidos en las especificaciones de calidad reportadas en la USP 37.®
Todos los reactivos empleados fueron de calidad para analisis y los equipos y cristaleria de
laboratorio se encontraban debidamente certificados.
Primeramente, se sometié el Albendazol a diferentes condiciones de estrés tales como: calor 45°C,
luz solar, hidrélisis acida (HCI 5 N), hidrélisis basica (NaOH 5 N), humedad (84 % humedad

relativa)
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Posteriormente, se realizé6 un estudio de compatibilidad a excipientes, mezclando el ingrediente

farmacéutico activo con cada uno de los excipientes con posibilidades de utilizar. Se almacend en
condiciones de estrés a 45 °C y a temperatura ambiente (30 + 2 °C) y se analizd por cromatografia en
capa delgada, a tiempo cero y a los tres meses. Los excipientes estudiados de calidad farmacéutica
fueron: benzoato de sodio, fresa solida, lactosa monohidratada, aerosil, metilparabeno,
propilparabeno, sacarina sodica, carboximetilcelulosa (CMC), Kollidon CL-M, Kollidon -30,
hidroxipropilcelulosa F-4M, ludipress, goma xantana, tabulosa SC-580, 4cido citrico, cloruro de sodio,
estearato de magnesio y laurilsulfato de sodio.

En el presente estudio se tuvieron en cuenta varios factores importantes en esta forma farmacéutica:
agente suspendente a utilizar y la viscosidad necesaria para la suspension; la reconstitucion
(humectacioén del albendazol y formaciéon de espuma) y la fluidez de los polvos en la tolva de llenado.
®)

Con el objetivo de determinar el agente suspendente idéneo se evaluaron, la Carboximetilcelulosa
(CMC), Kollidon 30, Kollidon CL-M, Hidroximetilpropilcelulosa F-4M, goma xantana, Tabulosa SC-580
y aerosil V-200, a tres niveles. Asi como la selecciéon del agente regulador de flujo a utilizar
evaluandose el Aerosil V-200, magnesio estearato, la tabulosa SC-580 (por el contenido de celulosa
microcristalina que contiene), y el ludipress (utilizdndolo por la esfericidad de la particula), a tres
niveles; ambos estudios se reportan en la tabla I.

Debido a la alta higroscopicidad del Albendazol, se realiz6 un estudio de humectacion, porque esta
caracteristica del ingrediente farmacéutico activo (IFA) hace que se dificulte la reconstitucién del
producto quedando el polvo en la superficie de los frascos sin mojarse, por lo tanto el desarrollo
tecnoldgico de esta formulacién gira fundamentalmente sobre como lograr la humectacién del polvo.
En este estudio se evalu6 el efecto de los agentes humectantes y co-disolventes presentados en la
tabla Il.

Una vez culminada esta etapa de seleccion de los componentes de la formulacion, se procedié a
elaborar diferentes ensayos tecnolégicos, para ello primeramente, se pesaron el IFA y los excipientes
y se incorporaron en una bolsa de polietileno mezclandose en el siguiente orden: agente regulador de
pH, agente humectante, co-disolvente, edulcorante, preservo, regulador de flujo y relleno. Se molieron
en un molino de laboratorio con el implemento de martillo utilizando una malla 0,25. Se recogi6 el
resultado en bolsa de nylon de polietileno. En otra bolsa de nylon se mezclaron los agentes
suspendentes, el saborizante, el principio activo y la Tabulosa SC-580. A esta mezcla se le afiadio la

mezcla resultante de la molienda y se mezclé todo en un mezclador en V de laboratorio.
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Estudio de estabilidad

El presente estudio se realizé por el método de estabilidad acelerada, de vida de estante y de
suspension reconstituida. Se emplearon muestras de 3 lotes identificados como: 15001, 15002 y
15003, envasados en frascos de vidrio &mbar de 75 mL acabado 28 PP, calidad hidrolitica IV, tapa
PEBD con obturador PEAD y sello de inviolabilidad 28 PP.

Para el estudio de estabilidad acelerada, se almacenaron muestras de los lotes en una estufa con
temperatura controlada de 40 £ 2 °C y 75 + 5 % de humedad relativa (HR) y se valoraron al inicio, 2, 3
y 6 meses de elaborados; se analizaron en el periodo evaluado las caracteristicas organolépticas,
identificacion, contenido de humedad, el contenido de albendazol, asi como la presencia de los
productos de degradacion teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el estudio de especificidad
del método cromatogréafico desarrollado y validado al someter la muestra a condiciones drasticas.(”)
Para el estudio de estabilidad por vida de estante, los lotes estudiados fueron almacenados a
temperatura ambiente (30 £ 2 °C y HR de 70 £ 5 %), y se valoraron al inicio, a los 3, 6, 9 y 12 meses
de fabricados. Los parametros evaluados fueron los mismos que se estudiaron en el estudio de
estabilidad acelerada.

La cuantificacion del contenido de ingrediente farmacéutico activo en el producto terminado, se
realizé aplicando un método analitico, por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (CLAR),
previamente validado para estos fines. Para la determinacion se utilizé un cromatégrafo KNAUER con
detector UV/VIS ajustado a 308 nm, un dosificador (loop) de 20 pL e integrador SHIMADZU CR 8 A.
La separacion se realiz6 isocraticamente sobre una columna Lichrocart RP- 18 con tamafio de
particula de 5 um (4,6 mm x 25 cm). La fase movil consistié en una mezcla desgasificada de metanol:
solucion de fosfato de sodio monobésico (11,0 g en 800 mL de agua destilada) (70:30); con una
velocidad de flujo de 2,0 mL/min. ®

Se realiz6 una prueba microbioldgica a la formulacién empleando el método de conteo en placas
reportado en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 37, 2015) ® y se analizé al inicio y a los 12
meses de comenzado el estudio de estabilidad por vida de estante.

RESULTADOS
Se comprobé que el ingrediente farmacéutico activo cumplié con las especificaciones de calidad
establecidas para la misma en la Farmacopea de los Estados Unidos, USP 37, 2015. ®
En la tabla Ill, se reportan los principales resultados tecnolégicos obtenidos en el estudio de seleccion
de los componentes de la formulacion. En la tabla IV, se muestran los resultados del estudio de
estabilidad.
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DISCUSION

Desarrollo tecnolégico

Los resultados de cada uno de los analisis establecidos en las especificaciones de calidad del
Albendazol ingrediente farmacéutico activo se encontraron dentro de los limites establecidos en las
especificaciones de calidad establecidas en la Farmacopea de los Estados Unidos, USP 37,®
demostrandose que podia emplearse en el desarrollo de formulaciones farmacéuticas.

En el estudio de compatibilidad del IFA con los excipientes se demostr6 que no existia
incompatibilidad con los mismos excipientes estudiados.

Con el uso del cloruro de sodio se logré disminuir la cantidad de laurilsulfato de sodio necesaria en la
formulacion para humectar el albendazol. Obteniéndose una suspension estable por mas de 24
horas, homogénea, de aspecto agradable, sin sabor salino, con un nivel de espuma moderado que
desaparece rapidamente posibilitando una buena dosificacién y lograndose una resuspension
instantanea con poca agitacion.

Se eligieron los ensayos que tenian menor indice de Hausner, lo que se logré fundamentalmente con
la utilizacion de la tabulosa SC-580 al 20 % y con el Aerosil al 5 %. El magnesio estearato no influyd
en la fluidez del polvo por lo que se decidié no incorporarlo a la formulacion. ©

Con el objetivo de lograr la suspension de los polvos se ajusto la viscosidad en un rango ligeramente
bajo, sin estabilizar la espuma. El uso de Kollidon-30 no impartié ningin beneficio en la formulacién
por lo que no se incluyé entre los excipientes utilizados, se seleccion6 la CMC como agente
suspendente y viscosante principal, aunque no se descarta la posibilidad del uso de la goma
tragacanto ni de la hidroxipropilmetilceluloda F-4 M.

Por los resultados tecnoldgicos obtenidos de buena humectacién, espuma moderada, de buena
viscosidad, buena resuspendibilidad y por sus caracteristicas de flujo, se eligi6 como mejor candidato
el ensayo 5/15.

Estudio de estabilidad

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada, demostraron que en las condiciones estudiadas
de temperatura y humedad, el producto mantiene su estabilidad, ya que el tratamiento no alteré su
calidad final, y se mantuvo las caracteristicas organolépticas, contenido de humedad y el contenido
del ingrediente farmacéutico activo dentro de los limites establecidos en las especificaciones de
calidad.

Segun los valores obtenidos en el estudio de estabilidad por vida estante, se puede concluir que el
producto present6 una estabilidad satisfactoria a temperatura ambiente, ya que se mantuvo los
parametros que determinan su calidad en los 12 meses de fabricado el producto; no se

evidencidndose cambios significativos en la cuantificacion del ingrediente farmacéutico activo, ya que
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la disminucion fue inferior al 5 %, limite establecido por nuestro érgano regulador. Los valores de

contenido de humedad, se mantuvieron dentro de los limites permisibles para esta formulacién. De
igual manera se comportaron los resultados de microbiologia; se pudo comprobar que no aparecia
crecimiento microbiano, transcurridos 12 meses de elaborado el producto. )

Se desarrollé una formulaciéon nacional de albendazol 200 mg/5 mL polvo para suspension que
cumple con las especificaciones de calidad a nivel nacional e internacional para esta forma

farmacéutica.
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Tabla I. Estudios de diferentes componentes de la formulacion

Agentes suspendentes Niveles ( % en el polvo)
CMC 0,0 2,5 50
Hidroxipropilmetilcelulosa F- 4 M 0,0 2,5 5,0
Goma Xantana 0,0 2,5 5,0
Kollidén 30 0,0 5,0 10,0
Kollidén CL-M 0,0 5,0 10,0
Aerosil V-200 0,0 2,5 5,0
Tabulosa SC-580 0,0 10,0 20,0
Agentes deslizantes antiadherentes Niveles ( % en el polvo)
Aerosil v-200 0,0 2,5 5,0
Magnesio estearato 0,0 - 0,5
Tabulosa SC-580 0,0 10,0 20,0
Ludipress 0,0 - 20,0

Tabla Il. Estudios de humectacién del Albendazol

Agentes humectantes y co-disolventes Niveles ( % en el polvo)
Sodio lauril sulfato 0,0 0,5 1,0
Cloruro de sodio 0,0 2,5 5,0

Tabla Ill. Resultados del estudio de seleccién de componentes

No de | Kollidon| Kollidon | CMC | Aerosil tabulosa sodio lauril | cloruro de
ensayo | 30 (%) | CI-M (%) | (%) |V-200 (%) | SC-580 (%) | sulfato (%) | sodio (%)
15/14 5,0 5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
19/14 5,0 5,0 5,0 10,0 0,0 0,0 0,0
24/14 0,0 2,5 5,0 5,0 20,0 1,0 0,0
4/15 0,0 2,5 5,0 5,0 20,0 0,5 0,0
5/15 0,0 2,5 5,0 5,0 20,0 0,5 5,0
No de \S/IS|(r:1%Tédgc(j:4(10§i) indice de | Humectacion del Formacién de
ensayo 301 Hausner polvo espuma
pm
15/14 26,49 1,3426 mala No espuma
19/14 168,23 1,3577 mala No espuma
24/14 96,98 1,3220 buena Mucha espuma
4/15 75,26 1,2844 excelente Mucha espuma
5/15 61,76 1,2247 excelente Espuma moderada
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Tabla IV. Estudios de estabilidad

Parametros Acelerada Vida de estante
Tiempo Lote Tiempo Lote
(meses) 001 002 003 | (meses) 001 002 003
C. org Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Identificacién Resp | Resp | Resp Resp | Resp Resp
Contenido de 29 3,0 29 2,9 3,0 2,9
humedad (%) 2,9 3,0 2,9 2,9 3,0 3,1
29 3,1 3,0 3,0 3,1 3,1
3,0 3,0 3,0 3,1 3,2 3,3
3,0 3,1 3,1 3.3 3,2 3,3

Contenido de
albendazol (%)

101,9 | 101,6 | 100,7
101,4 | 101,1 | 100,1
101,1 | 100,9 | 99,9
100,7 | 100,4 | 99,6

101,9 | 101,6 100,7
1016 | 101,4 100,3
101,2 | 101,21 100,2
101,12 | 101,0 100,0

DWINFPIO|IOWIN|IFPIOIOWIN|IFPIOOCIOO|W|IN|F|O

Plalk = = =
SlolKlolojwlo|glelo|jw oo |o|lw|oo|g|e|o|w|o

99,5 99,2 | 98,8 100,9 | 100,9 99,8

Productos de Inap Inap | Inap Inap Inap Inap
degradacién Inap Inap | Inap Inap Inap Inap
Inap Inap Inap Inap Inap Inap

Inap Inap Inap Inap Inap Inap

Inap Inap Inap Inap Inap Inap

Conteo microbioldgico Resp | Resp Resp
Resp | Resp Resp

C. org — caracteristicas organolépticas; Resp - Responde; Inap - Inapreciable
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