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1. INTRODUCCION
Las enteroparasitosis son endémicas en la regiéon noreste de Argentina, con
una alta prevalencia en la provincia de Corrientes. EI Ministerio de Salud
Publica de la Nacion, establecidé un Programa de Tratamientos Masivos
Antiparasitarios. En Corrientes, la Planta de Medicamentos (PLAMECOR)
elabora comprimidos genéricos de mebendazol, albendazol y metronidazol que
son distribuidos en todos los centros de salud de la provincia.

Esto motiva el interés de estudio del albendazoly la posibilidad de desarrollo,
optimizacion y validacion de un método de control de calidad en comprimidos
farmacéuticos para laboratorios de nivel medio que no disponen de
equipamientos de ultima generacion.

Un medicamento genérico, segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
es aquel medicamento vendido con el nombre del principio activo que lleva vy,
ademas, siendo bioequivalente a la marca original. Es decir, un medicamento
genérico “es todo medicamento que tenga la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya
bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por
estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, esteres, éteres,
isbmeros, mezclas de isomeros, complejos o derivados de un principio activo
se consideraran un mismo principio activo, a menos que tengan propiedades
considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes
formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata se consideraran una
misma forma farmacéutica’[1].

El albendazol (Fig.1) es un antiparasitario que integra la lista de medicamentos
esenciales de la OMS|2)[3], perteneciente al grupo de los bencimidazoles, que
posee tanto acciéon local como sistémica. Fue aprobado para su uso en
humanos 1982 bajo el nombre comercial de Zentel. Dicho compuesto muestra
actividad larvicida, ovicida y vermicida, y se cree ejerce el efecto antihelmintico
inhibiendo la polimerizacion de la tubulina. Esto causa la disrupcion del
metabolismo del helminto, incluyendo la disminucidén de energia, que inmoviliza
y después mata el helminto sensible4). De acuerdo con el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (BCS), el Albendazol es un farmaco de clase Il
(baja solubilidad / alta permeabilidad)(se].
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Fig 1: estructura quimica del Albendazol.
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El albendazol es rapidamente metabolizado en el higado a sulfoxido de
albendazol (Fig.2) y éste a su vez es oxidado a la correspondiente sulfona, que
es farmacolégicamente inactivaiz).

N o

Fig.2: Estructura quimica del sulféxido de Albendazol.

El alnebdazol es un polvo blanco o blanquecino. Es soluble en dimetilsulféxido,
acidos fuertes y bases fuertes. Ligeramente soluble en metanol, cloroformo,
acetato de etilo y acetonitrilo e insoluble en aguais).

El control y garantia de calidad de la industria farmacéutica establece
procedimientos normalizados de trabajo que aseguran que el medicamento es
util a los fines de salud propuestos. Estos incluyen tanto determinaciones
cuantitativas del ingrediente activo como propiedades fisicas y quimicas de los
preparados farmacéuticos.

Los analisis de valoraciéon protocolizados en la USP
(UnitedStatesPharmacopheia) son realizados, en su mayoria, por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) [9 [10] y técnicas
multivariadas.

En este trabajo se estudia la determinacion del albendazol por
voltamperometria diferencial de impulsos tanto en principio activo puro como en
comprimidos farmacéuticos simulados y se prosigue a la validacion del
mismo.Las técnicas electroquimicas aplicadas a medicamentos presentan la
ventaja de simplicidad, alta sensibilidad, bajo costo y tiempo de analisis
relativamente cortos comparados con otras técnicas. La informacién obtenida
de éstas, usualmente se correlacionan con las estructuras moleculares y las
actividades farmacoldgicas de las drogas. Previamente se aplico el disefio
experimental para conseguir las condiciones Optimas y se realizd un
tratamiento de sefiales mediante la transformada de Furier para mejorar la
relacion sefal/ruido.

En voltamperometria, la informacién de un analito se obtiene registrando la
corriente a medida que se modifica el potencial. Particularmente, en
voltamperometria diferencial de impulsos, las corrientes residuales se miden y
se restan del total de las corrientes faradicas (la suma de las corrientes
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faradicas del analito mas la residual). Este tipo de voltamperometria permite un
analisis mas preciso a concentraciones menores[11][12] [13].

Se analiz6 la incidencia de los excipientes, compuestos que acompafian al
ingrediente activo en la formulacién y le confieren propiedades fisicas
adecuadas a la presentacion bajo la forma de comprimidos. Dichos
compuestos no son electroquimicamente activos por lo que no presentan
interferencias en las lecturas.

Con el fin de verificar la aplicabilidad del método a comprimidos comerciales de
albendazol se determind su especificidad, linealidad, rango lineal, precision y
exactitud.

Previamente se realizé el disefio experimental aplicando el disefio factorial
completo de tres factores sin réplicas[14] [15] [16]. La finalidad del disefio es
obtener un producto o proceso con caracteristicas deseables de forma
eficientedeterminando la influencia de los factores sobre las respuestas
observadas.

Las senales obtenidas directamente del equipo fueron sometidas al tratamiento
de filtracion para la mejora de la relacion sefal/ruido mediante la aplicacion de
la transformada de Fourier[17] [18].

Por ultimo, se ha aplicado espectroscopiaRaman para la identificacion del
principio activo en comprimidos farmacéuticos y para estudiar posibles
interferencias por la presencia de excipientes.

La EspectroscopiaRaman es una técnica fotonica de alta resolucion que
proporciona en pocos segundos informacion quimica y estructural de casi
cualquier material o compuesto organico y/o inorganico permitiendo asi su
identificacion. Se trata de una técnica de analisis que se realiza directamente
sobre el material a analizar sin necesitar éste ningun tipo de preparacién
especial y que no conlleva ninguna alteracién de la superficie sobre la que se
realiza el analisis, es decir, es no-destructiva [19].

El analisis mediante espectroscopia Raman se basa en hacer incidir un haz de
luz monocromatica de frecuencia [, sobre una muestra cuyas caracteristicas
moleculares se desean determinar, y examinar la luz dispersada por dicha
muestra. La mayor parte de la luz dispersada presenta la misma frecuencia que
la luz incidente pero una fraccién muy pequefia presenta un cambio frecuencial,
resultado de la interaccién de la luz con la materia. La luz que mantiene la
misma frecuencia vo que la luz incidente se conoce como dispersiéon Rayleigh y
no aporta ninguna informacion sobre la composicion de la muestra analizada.
La luz dispersada que presenta frecuencias distintas a la de la radiacion
incidente, es la que proporciona informacién sobre la composicién molecular de
la muestra y es la que se conoce como dispersion Ramani20].
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2. OBJETIVOS

Desarrollo y validacion de un método alternativo de control de calidad de
albendazol en comprimidos farmacéuticos.

Estudio estadistico y aplicacién de métodos de disefio y optimizacion
experimental correspondientes.

Aplicacion de tratamientos de sefales mediante transformada de
Fourier.

Identificacion cualitativa del principio activo mediante espectroscopia
RAMAN.
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3. MATERIALES

Voltamperometria:
e Acido Acético glacial Scharlau ® para analisis ACS, 1SO.
e Acido Clorhidrico 37% Scharlau ® para analisis ACS, 1SO.
e Electrodos de platino
e Electrodo de referencia Ag/AgCl.
¢ Albendazol principio activo Fluka®. Lote:# 081M1540V.

¢ Solucion de albendazol de 10 mg/ml en HAc glacial.

e Autolab PSTAT-30 conectado a ordenador. Software GPES-
Autolab. Version 4.7
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EspectroscopiaRaman:

o Espectrometro i-RAMAN marca BWTEK Inc. Modelo BWS 415
miniature.
Software BWSpec. 3.27
Detector TE cooled 2018 CCD array
Laser clase llIb (A=785; potencia maxima: 499,95mW)
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4. METODOLOGIA

4.1 Ensayos con principio activo.

4.1.1Pruebas de solubilidad: Se ensay6 la solubilidad del principio activo en
metanol puro, acido clorhidrico 1N;10N y 12N yacido acético glacial.

Para esto se peso 0,05 g de Albendazol y se realizaronagregrados de 100ul de
solvente hasta disolucion con un volumen maximo admitido de 5ml del
mismo.En caso de solubilidad positiva se procedia al agregado de porciones de
100 pl de agua hasta aparicién de turbidez para conocer la tolerancia al medio
acuoso.

4.1.2 Voltamperometria ciclica:Se realizd voltamperometria ciclica desde un
potencial de 0 voltios a 1,6 voltios a una velocidad de 0,05 v/s.

Como medio electrolitico se utilizd KNOz + 5 ml de buffer Britton-Rubinson de
pH 1,4 ;5; 7 y 10 y también se utiliz6 como medio electrolitico 5 ml HCLO4
0,1N en un volumen final de 25 ml.

A partir de una solucion de albendazol de 250 ppm se realizaron las lecturas de
agregados de 100 pl de la misma que determina una concentracién en la celda
de 1 ppm.

4.1.3Estudio del efecto del HAc glacial en el metodo: Para descartar cualquier
influencia del acido acético glacial en la reaccidon se han realizado agregados
de 100ul, 200 ul y 300ul del mismo a la solucién electrolitica en iguales
condiciones a las que se trata el principio activo y las muestras, expuestas en
el apartado 4.1.2.

4.1.4 Disefio experimental: Una vez elegido el medio electrolitico mas
adecuado se procede al disefio del experimento aplicando el disefio factorial
completo de tres factores sin réplicas, teniendo como funcion objetivo la
medida de la altura del pico del voltamperograma.Las variables elegidas fueron
tiempo de preparacion de la muestra antes de la lectura (A), Concentracién del
principio activo en la celda electrolitica (B) y sentido de la reaccién(C). En la
tabla 1 se representan los datos mencionados.
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Factores - +
A (dias) 1 15
B(ppm) 40 240
C Oxidacion Reduccién

Tabla 1: Variables elegidas para la aplicacion del DFC de tres factores sin réplicas.

Para completar la tabla de resultados se procedié al calculo de los efectos de

los factores y las interacciones entre ellos, utilizando las siguientes formulas:
Efecto A=1/4{(Y2 +Y6 +Y7 +Y8)-(Y1 +Y3 +Y4 +Y5)}

Efecto B = 1/4 {(Y3 +Y5 +Y7 +Y8)-(Y1 +Y2 +Y4 +Y6)}

Efecto C=1/4 {(Y4 +Y5 +Y6 +Y8)-(Y1 +Y2 +Y3 +Y7)}

Efecto AB=1/4 {(Y1 +Y4 +Y7 +Y8)-(Y2 +Y3 +Y5 +Y6)}

Efecto AC=1/4 {(Y1 +Y3 +Y6 +Y8)-(Y2 +Y4 +Y5 +Y7)}

Efecto BC= 1/4 {(Y1 +Y2 +Y5 +Y8)-(Y3 +Y4 +Y6 +Y7)}

Efecto ABC=1/4 {(Y2 +Y3 +Y4 +Y8)-(Y1 +Y5 +Y6 +Y7)}

4.1.5 Eleccion entre voltamperometrialineal y diferencial de impulsos:Para
comparar y observar si existe diferencia en la resolucion del pico se lee, por
ambos métodos, agregados de 100 yl de ABZ de una solucion de 10 mg/ml. Se
grafican los resultados obtenidos para agregados de 400 pl en la celda lo que
equivale a 120 ppm en la celda. Las condiciones éptimas de medida son las
siguientes:

Voltamperometria lineal:

Potencial inicial: 0OV

Potencial final: 1.6 V

Velocidad de barrido: 0.05V/s
Voltamperometria diferencial de impulsos:

Potencial inicial: 0OV

Potencial final: 1.6 V

Velocidad de barrido: 0.05V/s

Amplitud del impulso : 100mV/s
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4.1.6 Curva de Calibrado: Para realizar la curva de calibrado se utiliz6 una
solucion de ABZ 10 mg/ml agregando de a 100 ul a la celda y registrando los
resultados por voltamperometria diferencial de impulsos. La celda electrolitica
contenia un volumen final de 25 ml, por lo que al realizar 6 agregados
obtenemos concentraciones (ppm) de 40,80, 120,160 ,200 y 240.

Se graficala respuesta vs. Concentracién de Albendazol y se evalua su
linealidad por el método de los cuadrados minimos.

4.1.7 Tratamiento de sefiales. Transformada de Fourier:A los resultados
obtenidos en la realizacion de la curva de calibrado se le aplica el tratamiento
de sefiales mediante la transformada de Fourier para analizar la influencia del
ruido en las senales obtenidas mediante planilla de calculo Microsoft Excel ®.
Para esto se eligieron las sefales del blanco, y dos disoluciones de albendazol
patron de 160 ppm y 240 ppm en la celda electrolitica.

4.2 Ensayos con comprimidos sintéticos simulados.

El Albendazol se comercializa de las siguientes maneras

Denaminacién Farma Presentacidn Laboratorio
genérica farmacéutica

ALBEMDAZOL Suspensitn oral Envase frascocon 20 ml ALPHARMA
ALBEMDAZOL Suspensitn oral 20 mg/ml Envase con 20 ml APOTEX
ALBEMDAZOL Suspensitn oral 400 mg/20 ml Envass caja con frascocon 20 ml ARLEX
ALBEMDAZOL Tabletas 200 mg Envase caja con G tabletas ARLEX
ALBEMDAZOL Tabletas 200 mg Envase caja con 2 tabletas ARLEX
ALBEMDAZOL Suspensicn oral 20 ma/ml Envase can 20 mil FARMACIAS DEL AHORRD
ALBEMDAZOL Suspensicn oral 400 ma/ml Envaze con 20 ml HORMOMA

Tabla 2:Presentaciones comerciales de comprimidos de Albendazol[21].

composicion Peso (g)
Albendazol principio activo 0,2
Silice 0,024
Celulosa microcristalina 0,024
Almidon 0,024

Tabla3: Cantidades utilizadas para la composicion de la matriz de la muestra.
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Este medicamento no siempre esta presente en farmacias y es muy costoso,
por ejemplo, la marca registrada ESKAZOLE® de 60 comprimidos tiene
unprecio de 92,76€ [22] [23]. Por esto, se simula el comprimido utilizando 3 de los
excipientes mas comunes en pastillas (silice, celulosa microscristalina
yalmidon).

Suponiendo que la pastilla posee 200 mg de ABZ y que éste es el 73 % del
peso del comprimido y que el peso promedio de unapastilla es de 273mg
(datos obtenidos de comprimidos orales) se obtienen los siguientes resultados
para la obtencién de la muestra

4.2. 1. Aplicacion del metodo a comprimidos:Se prepara una solucién de
albendazol comprimido 10 mg/ml y se procede de la misma manera que para la
curva de calibrado y bajo las mismas condiciones.

Las lecturas se realizan a 200ul, 400ul y 500ul agregados por duplicado y se
comparan las concentraciones tedricas con las experimentales.

4.2.2 Aplicacion del método del sobreagregado a comprimidos de
albendazol: Para descartar un posible efecto matriz se aplica el método del
sobreagregado.

Para esto, se lee la sefal de un agregado de 200 pl de muestras y se adicionan
entre 100 pyl y 500 ul de una solucién de principio activo de 10 mg/ml de
albendazol y se grafican los resultados.

4.2.3 Precision - repetibilidad:

Para el analisis de la precision se realizdé el procedimiento descrito para una
muestra de concentracion de 80 ppm de albendazol en la celda electrolitica
calculando el valor medio (Xm), la desviacion estandar (SD) y la desviacién
estandar relativa porcentual (DER%).

10



TRABAJO FINAL DE MASTER. UNIVERSIDAD DE VALLADOLID. JULIO 2013.

4.2.4 Exactitud - recuperacion:

Para el analisis de la exactitud se utilizan patrones de albendazol principio
activo de 80ppm y 160 ppm en la celda por triplicado para cada solucién. El
procedimiento y las condiciones son las mismas que se han detallado
anteriormente.

4.2.5 Determinacion del Limite de deteccion (LOD) y Limite de cuantificacion
(LOQ): Estos parametros se estiman a partir de la ecuacion de regresion
obtenida de la curva de calibrado. Para ello se utilizan las siguientes formulas
[14].

Yiop=Yg + 3 Sp
Yioa= Y + 10 Sg
Donde:
Yg es la ordenada

Sges el estadistico de los Syx que estima los errores aleatorios en la
direccién y, de formula

Syrxzjzig—!'lz
n- 2

Donde:
Y son los valores experimentales
Y valores de y obtenidos de la ecuacion de regresiéon

n numeros de patrones utilizados en la curva de calibrado

4.3 ldentificacion de Albendazol mediante espectroscopia RAMAN
Para la identificacion del albendazol se procedid a la aplicacion de
espectroscopia RAMAN tanto a principio activo, comprimido y excipientes
puros, para observar posibles interferencias de estos ultimos en las bandas
del principio activo. Las experiencias fueron realizadas por triplicado en
cada caso, con resultados totalmente reproducibles. Antes de cada lectura
se realizd el correspondiente darksubstracted. La potencia del laser fue
regulada al 100% y luego de cada lectura se realizé un smoothing FFT.
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5.RESULTADOS:

5.1 Ensayos con principio activo.

5.1.1 Pruebas de solubilidad: Los resultados de las pruebas de solubilidad se
exponen en la tabla 4.

Disolvente MeOH HCI 1N HCI 10N HCI 12N Ac.Acético
glacial
solubilidad - - - - +

Tabla 4: Resultados de los ensayos de solubilidad en distintos solventes.

0,05 g de Albendazol fueron disueltos en 600 pl de Ac. Acético glacial y al
realizar agregados de 100 ul de agua, la solucion presento turbidez a los 600 pl
adicionados, lo que indica una tolerancia de aproximadamente 50% al medio
acuoso una vez disuelto en acido acético glacial.

5.1.2. Voltamperometria ciclica: Los picos obtenidos en voltamperometria
ciclica no presentaron resolucion aceptable para su cuantificacion
independientemente de las condiciones de pH. Los picos mas aceptables se
obtuvieron utilizando como medio electrolitico HCIO4 0,1N.

En la Figura 3 y 4 se muestran los resultados obtenidos para una solucion de
Albendazol de 250 ppm a los distintos pH estudiados.

12
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3,50C-04
i(A) 3,00E-04
2,50E 04
2,00E-04
1,50F-04
1,00E-04
5,00E-05
0,00E+00
-5,00E-05

_1,00E-04

-1,50E-04 -

Figura 3:Voltamperograma ciclico de 250 ppm de Abz. A pH acidos.

i {A) 2,00E—05 7

1,50F-05 -
1,00E-05 1
——ph10

5,00E-06 -
0,00L+00 |
-5,00E-06 -

E(v)
-1,00E-05 -

-1,50E-05 -

Figura 4:Voltamperograma ciclico de 250 ppm de Abz. a pH bésicos.

5.1.3 Estudio del efecto del HAc glacial en el método:En la Figura 5 se
observan los agregados de acido acético glacial y se demuestra que no genera
sefales en las condiciones de trabajo que puedan interferir con la lectura del
analito.



TRABAJO FINAL DE MASTER. UNIVERSIDAD DE VALLADOLID. JULIO 2013.

8,00C-05 -
i(A) 7,00E-05 -
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2,00E-05 - —300
1,00F-05 -
0,00E+0C . | |
0 50 100 150 200 E (mV)

Figura 5: Estudio del comportamiento del HAc glacial en voltamperometria diferencial de
impulsos.

5.1.4 Diseno experimental: Los valores obtenidos para los efectos de los
factores y las interacciones entre ellos se exponen en la tabla 5.

En la tabla 6 se expresan los datos obtenidos para la aplicacion del método
estadistico de ranking.

EFECTO VALOR
A -0,77
B 3,19
C -1,04
AB 0,66
AC 0,193
BC -0,096
ABC 0,206

Tabla 5: valores de los efectos de los factores y sus interacciones

i Efecto -1,04 -0,77 -0,66 0,096 0,193 0,206 3,19
Factor c A AB BC AC ABC B
Ranking (i) 1 2 3 4 5 6 7
P=100 (i-0,5)/T 7,14 21,43 35,71 50,00 64,29 78,57 92,86

Tabla 6: calculos estadisticos de la significacion de los efectos tenidos en cuenta.
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100,00 -
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Figura 6: método ranking.

Por los resultados obtenidos se observa que los factores que afectan
significativamente a la altura del pico respuesta son A, B, C y las interacciones
ACY ABC.

Estos valores son los puntos que se alejan de la recta en la Figura 6 donde se
representa el método ranking (i vs.P) donde i es el ranking y P la probabilidad.

Las condiciones que se eligen para la experimentacion son las que nos otorgan
un pico mas alto, en este caso una solucion de Albendazol preparada en el dia,
una concentracion 240 ppm en la celda y en sentido de oxidacién.

5.1.5 Eleccion entre voltamperometria lineal y diferencial de impulsos:En las
figuras 7 y 8 se observan los picos de los métodos aplicados.

2,50E-04 -
i(A)

2,00E-04 -

1,50E-04

1,00E-04

5,00E-05

0,00E+00 - T T 1

0 200 400 600 800
-5,00E-05 -

~1,00E-01 - E(V)

1,50E 04 -

Figura 7: Voltamperogramalineal para ABZ 120 pmm en la celda electrolitica
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Figura 8: Voltamperograma diferencial de impulsos para ABZ 120 pmm en la celda electrolitica

De las gréficas anteriores se decide trabajar con voltamperometria diferencial

de impulsos ya que define mas efectivamente el pico estudiado.

5.1.6 Curva de Calibrado:En la Tabla 7 se exponen los resultados obtenidos y
en la figura 9 y 10 se representan las sefiales proporcionales a la concentraciéon

de albendazol agregado y la curva de calibrado respectivamente.

C(ppm) i (A.107)
40 0,675
80 1,63
120 2,57
160 3,47
200 4,31
400 5,13

Tabla 7: resultados obtenidos de la lectura en DP de agregados de ABZ.
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Figura 9: sefales de agregados de albendazol.
i (A.109) 6
5
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Figura 10: Curva de calibrado de ABZ principio activo.Linealidad del método.
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Ordenada -0,1573
Pendiente 0,0223
Coef. de correlacion multiple (r) 0,999
r2 0,999
Desviacién de la ordenada (Sa) 0,153
Desviacién de la pendiente (Sb) 0,00098

y=0,0223x + 9,8.10” — 0,1573 £ 0,153

Tabla 8: Ecuacion y parametros de linealidad del método.

Con un intervalo de confianza al 95%, se concluye que el método es lineal en el
rango estudiado, respondiendo a la ecuacion de la tabla 8. La regresion lineal
por minimoscuadrados, asi como el calculo de errores fueron efectuados

mediante planilla de calculo Microsoft Excel ®.

5.1.7 Tratamiento de sefales. Transformada de Fourier. En las siguientes
graficas se observa que no hay diferencias significativas entre las sefiales
originales provenientes del equipo y las sefiales tratadas con la transformada

de Fourier.
0,0005 -
) 0,0004 -
i (A)
0,0003
00002 - —filtrada
= priginal
0,0001
0 #7 T T T T T 1
50 100 150 200 250 300
10,0001 - E [my)

Figura 11: Sefial original y tratada con la transformada de Furier para el blanco.
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Figura 12: Sefial original y tratada con la transformada de Furier para 120 ppm.
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Figura 13: Sefial original y tratada con la transformada de Fourier para 240 ppm.

5.2 Ensayos con comprimidos sintéticos simulados.

5.2.1 Aplicacion del método a comprimidos:Los resultados obtenidos se

representan en la grafica 14.
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Figura 14: Cuantificacion de Albendazol en comprimidos.
C.tedrica (ppm) C.obtenida 1 (ppm) C.obtenida 2 (ppm)
80 74 71
160 148 146
200 180 180

Tabla 9: Resultados de las concentraciones experimentales de abz en comprimidos

Por lo que puede observarse se obtuvieron valores muy bajos en las
concentraciones de Albendazol en comprimidos. Estos resultados se
encuentran fuera del rango impuesto por la USP 30. El procedimiento volvio a
repetirse sin mejorias en los resultados.

5.2.2Aplicacion del método del sobreagregado a comprimidos de
albendazol:Los resultados obtenidos para una muestra de 200 ul de
albendazolse representan en la figura 15 realizado diez veces.El valor obtenido
en la interseccion de la recta con el eje de la x representa la concentracién de
albendazol en la muestra. Por lo que se observa, el efecto matriz influye en
esta determinacién. En latabla 9 se exponen los resultados de las
concentraciones obtenidas para las diez determinaciones bajos las mismas
condiciones.
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N° de determinacién C(ppm)

81

80

80

79

80

79

82

80

78

ole|lo|Nlo|ua|swin=

81

Tabla 10: valores de concentraciones de albendazol obtenidos por el método del
sobreagregado.

5.2. 3Precision-repetibilidad: En la tabla 11 se reflejan los resultados
obtenidos.

Determinacién n® | Cexp.(ppm) Xm SD DER%
81
80
80
79
80 79,8 1,47 1,85
79
82
80
78
81
Tabla 11: Repetibilidad del método.

OOINOO N WN|—~

—_
o

El método propuesto presenta valores de desviacion estandar de 1,47. La
desviacion estandar relativa resulté menor al 2%, que es el limite impuesto
para este tipo de determinaciones.

21
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Figura 15: Método del sobreagregrado a soluciones de albendazol de 80 ppm.
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5.2 4Exactitud — recuperacion:En la tabla 12 se exponen los resultados
obtenidos.

C.teorica (PpmM) C.exp (PPM) %recuperacion | Promedio %rec. | Precision
80 100 Xm=80,7
80 79 98,7 100,8 SD=2,08
83 103,7 %RSD=2,58
161 100,6 101,8 Xm=162,8
160 165,3 103,3 SD=2,21
162,3 101,4 %RSD=1,35

Tabla 12: Exactitud del método

Los valores de recuperacion obtenidos se encuentran en el rango impuesto por
la USP-30 , la cual exige que los comprimidos de albendazol deben contener
no menos del 90% y no mas del 100% de la cantidad declarada.

5.2.5Determinacion del Limite de deteccion (LOD) y Limite de cuantificacion
(LOQ): En la Tabla 13 se representan los resultados obtenidos.

X(ppm) y (A'1O_5) Yteorica (Y'Yteo)z (Y‘Vteo)2 U(Y'Yteo)zl4 Sy/x
40 0,675 0,7347 0,00356409 0,01396254 0,00349064 0,0590816
80 1,63 1,6267 1,089E-05
120 2,57 2,5187 0,00263169
160 3,47 3,4107 0,00351649
200 4,31 4,3027 5,329E-05
240 5,13 5,1947 0,00418609

Tabla 13: valores para la determinacion de del LOD Y LOQ.

De los valores anteriores se obtienen un Y op= 0,0199 y un Y 0q=0,4335.

Esto determina un LOD= 7,95 ppm y un LOQ= 26,49 ppm.

5.3 Identificacion de Albendazol mediante espectroscopia RAMAN
En la figura 16 se muestra el espectro de albendazol principio activo (en
ausencia de excipientes) y se resaltan los picos caracteristicos del mismo.
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Figura 16: Espectro RAMAN de albendazol principio activo.

El espectro del principio activo presenta dos picos promedios caracteristicos a
1059,33 cm™y 1261,33 cm™

En la figura 17 se observa el espectro de la pastilla (comprimido) solapado con
el espectro anterior del principio activo. En la Tabla 14 se exponen los
resultados obtenidos en las lecturas por triplicado.

PICO | media PICO Il media

ecm™ | IR | (em™”) | (ecm™ IR (cm™)
1058 | 34426 1254 31904

ABZ 1060 | 32278 | 1059 1264 30247 1261
1060 | 57801 1266 52558
1058 | 64122 1266 63642

PASTILLA | 1060 |64414 | 1060 1264 64064 1265
1062 | 63414 1266 63580

Tabla 14: valores obtenidos del espectro raman realizado por triplicado.
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Figura 17: Comparacion de espectros de ABZ principio activo y comprimido.

Como se observa en la figura anterior los picos caracteristicos del albendazol
son perfectamente identificables en el comprimido sin solapamiento
considerable de bandas.

Para los excipientes antes mencionados, presentes en la pastilla, se realizé el
mismo estudio, bajo las mismas condiciones. En la figura 18 se observan
dichos espectros que fueron graficados junto a los resultados antes expuestos
para su mejor interpretacion. De dichos resultados se observa que los
excipientes no interfieren en la identificacion del principio activo en la muestra
real.
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Figura 18:Espectro RAMAN de excipientes presentes en comprimidos farmacéuticos.
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6. CONCLUSIONES
Es posible determinar albendazol en comprimidos genéricos mediante
voltamperometria diferencial de impulsos cumpliendo con las exigencias de las

regulaciones impuestas con una DER% menor al 2% y una recuperacion entre
90% y 110%.

Los excipientes presentes en los comprimidos, generaban una distorsién en la
respuesta voltamperométrica, por lo que es necesario utilizar el método del
sobreagregado.

El método propuesto es rapido y econdmico frente a los métodos de referencia
permitiendo a laboratorios de nivel medio, que no disponen de equipamiento de
ultima generacion, realizar controles de calidad a plantas de medicamentos
genéricos.

La espectroscopiaRaman se realizd con fines cualitativos  obteniendo
resultados positivos en su identificacion en muestras reales.
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