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RESUMEN

La suspension del Abexol es un nuevo producto terminado antioxidante y gastroprotector, que contiene alcoholes grasos extraidos y
purificados de la cera de abejas Apis mellifera. Como parte del desarrollo de esta suspension, para determinar su vida util, se realizaron
estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo con tres lotes fabricados en los Laboratorios Medilip, los cuales fueron envasados en
frascos de vidrio ambar de 125 mL y en frascos de tereftalato de polietileno ambar de 120 mL. El estudio de estabilidad acelerada se realizo
a40 +2°Cy 75 %5 % de Humedad Relativa (HR), y el estudio de estabilidad a largo plazo se realizo a 30 = 2 °Cy 70 £ 5 % HR. El
contenido total de alcoholes grasos, determinado por un método analitico validado por cromatografia de gases, no cambio
significativamente durante todo el estudio, lo que es consistente con la alta estabilidad conocida de estos alcoholes grasos. Las
caracteristicas organolépticas (liquido homogéneo blanco opaco después de agitar, con un ligero olor a platanito y sin materias extrafias),
asi como el pH (6,5 a 8,0) y el contenido microbioldgico (bacterias < 1000 UFC/g, hongos y levaduras < 100 UFC/g y ausencia de E. coli),
también se mantuvieron estables, sin cambios significativos con respecto a los valores iniciales en todos los muestreos. El cumplimiento de
los criterios de aceptacion establecidos de los tres lotes, en frascos de vidrio y plastico, durante todo el estudio, demostré que este nuevo
producto es estable, al menos durante 12 meses, en condiciones de estabilidad acelerada (que podria ocurrir durante el transporte) y durante
36 meses en condiciones ambientales de la zona climatica IV.

Palabras claves: Abexol suspension, alcoholes grasos, cromatografia de gases, cuantificacion, estabilidad.

ABSTRACT

Abexol suspension is a new antioxidant and gastroprotective finished product, containing fatty alcohols extracted and purified from Apis
mellifera beeswax. As part of the development of the Abexol suspension, for determining its shelf life, accelerated and long-term stability
studies were carried out. Three batches of this suspension, manufactured in Medilip Laboratories, and packed in 125 mL amber glass and in
120 mL amber polyethylene terephthalate flasks, were used in these studies. Accelerated stability study was carried out at 40 + 2 °C and 75
+ 5 % Relative Humidity (RH), and long-term stability study was carried out at 30 * 2 °C and 70 * 5% RH. Total content of fatty alcohols,
determined by a Gas Chromatographic validated analytical method, did not significantly change during all the study, which is consistent
with the known high stability of these fatty alcohols. Organoleptic characteristics (homogeneous opaque white liquid after shaking, with a
light banana odour, and without foreign matter), as well as pH (6.5 to 8.0) and microbiological content (bacteria < 1000 CFU/g, fungi and
yeast < 100 CFU/g, and absence of E. coli), also maintained stable, without significant changes with respect to the initial values in all
samplings. Compliance with the established acceptance criteria of the three batches, in glass and plastic flasks, during all the study,
demonstrated that this new product is stable, at least during 12 months, in conditions of accelerated stability (which could happen during
transportation) and during 36 months in environmental conditions of climatic zone IV.

Keywords: Abexol suspension, fatty alcohols, gas chromatography, quantification, stability.
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INTRODUCCION

El ingrediente activo (IA) de las tabletas de Abexol® contiene, como componentes principales, una mezcla de
alcoholes grasos entre 24 y 34 atomos de carbono, extraidos y purificados a partir de la cera de abejas Apis
mellifera (Gonzalez et al., 2006). Este IA presenta efectos antiinflamatorios (Carbajal et al., 2013; Pérez et al.,
2014; 2015), antioxidantes (Lopez et al., 2008; Ravelo et al., 2016) y gastroprotectores (Hano ez al., 2001; Illnait
etal., 2013; Pérez et al., 2013; Molina et al., 2014).

Recientemente se desarrollé una nueva forma terminada, alternativa a las tabletas de Abexol, consistente en
una suspension acuosa, para uso oral, la cual contiene 10 mg de alcoholes grasos/mL (Gonzalez et al., 2023;
2024). Dicha suspension presenta varias ventajas sobre las tabletas, tales como un proceso tecnologico de
fabricacién mas sencillo, con el empleo de excipientes sin limitaciones de uso, una mayor flexibilidad de
dosificacion, mayor grado de aceptacion del producto y adherencia al tratamiento por parte del paciente, y
fundamentalmente una mayor potencia farmacologica, demostrada en modelos experimentales y en un ensayo
clinico (Brena et al., 2023; Hierro et al., 2024)

Los ensayos de estabilidad de los IA y productos terminados brindan evidencias de sus comportamientos a
través del tiempo, en diferentes condiciones ambientales (Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos [CEDMEDY], 2000; Grimm, 1998; International Conference of Harmonization [ICH], 2000). Aunque
se ha demostrado que tanto el IA como las tabletas de Abexol® presentan muy alta estabilidad (Gonzalez et al.,
2011; 2012; 2015), teniendo en cuenta que no hay evidencias del comportamiento de la nueva forma terminada
liquida desarrollada para el Abexol, se hace necesario realizarle estudios de estabilidad, con vistas a conocer
durante qué tiempo conserva sus parametros de calidad dentro de los limites especificados en determinadas
condiciones de almacenaje.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos y Disoluciones

Se empled N-metil, N-trimetilsililtrifluoroacetamida (MSTFA) como agente derivatizante (Sigma, EUA), 1-
eicosanol (Cy), 1-tetracosanol (Cis), 1-hexacosanol (Cj), 1-octacosanol (Czs) y 1-triacontanol (Cs) como
sustancias de referencia de calidad analitica (Sigma, EUA) y cloroformo (Merck, Alemania). Ademas, se
prepar6 una Disolucién de Patron Interno (DPI): 1-eicosanol (0,4 mg/mL) en cloroformo.
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Equipos

Balanza analitica (Mettler Toledo, Suiza), termostato seco multiblock (Lab-Line Instr., EUA), compresor de
aire (Shimadzu, Japén), generador de hidrégeno (OPGU, Italia), Cromatografo de gases GC-14A con detector
de ionizacién por llama (Shimadzu, Japoén), equipado con una columna BPX-5 (30 m x 0,53 mm d.i. x 1,5 um
de espesor de pelicula, SGE, Australia) con un programa de 200°C (1 min) a 8 °C/min hasta 320 °C (3 min). El
detector y el inyector se mantuvieron a 320 °C, el volumen de inyeccién fue 1 pL en modo splitless y el flujo del
gas portador (hidrogeno) fue 8 mL/min. Para la formacion de la llama se utilizaron flujos de 40 y 400 mL/min,
para el hidrogeno y aire, respectivamente.
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Estudios de estabilidad

Muestras de 3 lotes de Abexol suspension (9001, 9002 y 9003) fabricados en el Laboratorio Farmacéutico
Medilip, envasados en frascos de 125 mL de vidrio ambar y en frascos de 120 mL de tereftalato de polietileno
(TPE) ambar, ambos con tapas plasticas de rosca y con sellos de inviolabilidad, se sometieron a las condiciones
de almacenamiento del estudio de estabilidad acelerado (40 + 2 °Cy 75 £ 5 % HR) y del estudio de estabilidad
a largo plazo, zona climatica IV (30 = 2 °Cy 70 £ 5 % HR). En el caso del estudio a largo plazo, los frascos se
colocaron en cajas de carton como envase secundario.

Los estudios se efectuaron siguiendo las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion (Grimm,
1998; ICH, 2000) y de la Agencia regulatoria cubana (CECMED; 2000). Los muestreos se realizaron al inicio y
alos1,2,3,6,9y 12 meses, para el estudio acelerado y a los 3, 6, 9, 12, 18, 24 y 36 meses, para el estudio a
largo plazo. En los muestreos se evaluaron las caracteristicas organolépticas (teniendo en cuenta aspectos como
la apariencia y color), el pH (United Stated Pharmacopoeia 40 [USP 40], 2017), los contenidos individual y total
de alcoholes grasos (Gonzalez et al., 2024), y el contenido microbioldgico, este Gltimo al inicio y a los 12, 24y
36 meses segun método de farmacopea (USP 40, 2017). Los lotes se consideraron como no degradados cuando
cumplieron con las especificaciones de calidad que se resumen a continuacién:

= Caracteristicas organolépticas: liquido homogéneo blanco opaco después de agitar, con un ligero olor a
platanito y sin materias extrafias

= pH:6,5-8,0

= Contenido de alcoholes grasos: 10 mg de alcoholes grasos/mL de suspension = 10%

= Contenido microbiolégico: bacterias < 1000 UFC/g, hongos y levaduras < 100 UFC/g y ausencia de
E. coli/g.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio de estabilidad acelerado

Los lotes de Abexol suspension, sometidos durante 12 meses a degradacion acelerada en frascos de vidrio
ambar y TPE, no mostraron cambios en las caracteristicas organolépticas con respecto al inicio en todos los
muestreos. En cuanto a los demas parametros de calidad (Tabla 1), los tres lotes también cumplieron con las
especificaciones de calidad establecidas para el contenido de alcoholes grasos (10 mg alcoholes grasos/mL de
suspension * 10%) y el pH (6,5 — 8,0) sin cambios significativos. Estos resultados demostraron que los lotes del
Abexol suspension, en ambos envases, son estables durante 12 meses a 40 + 2 °Cy 75 £ 5 % HR, y permiten
predecir que esta suspension mantendra una alta estabilidad en la zona climatica IV.

Tabla 1. Estabilidad del Abexol suspension en frascos de vidrio y TPE, almacenados en condiciones de
estabilidad acelerada.

Lote Tiempo Frasco de vidrio ambar Frasco de TPE ambar
(meses) " CA pH CA
Cero 7,38 9,40 7,38 9,40
1 7,32 9,40 7,25 9,32
2 7,21 9,32 7,13 9,23
9001 3 7,04 9,23 7,06 9,18
6 6,95 9,17 6,95 9,25
9 6,50 9,23 6,84 9,33
12 7,15 9,30 6,82 9,23
Cero 7,33 9,27 7,33 9,27
1 7,31 9,29 7,26 9,24
2 7,20 9,47 7,12 9,17
9002 3 7,01 9,19 7,01 9,17
6 6,93 9,21 6,91 9,23
9 6,83 9,27 6,50 9,30
12 6,90 9,30 7,01 9,30
9003 Cero 7,38 9,63 7,38 9,63
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1 7,33 9,58 7,26 9,56
2 7,22 9,44 7,10 9,35
3 7,01 9,31 7,02 9,17
6 6,91 9,31 6,89 9,33
9 6,54 9,27 6,66 9,43
12 6,85 9,03 6,84 9,33

CA: Contenido de alcoholes grasos en el Abexol suspension (mg/mL)

Estudio de estabilidad a largo plazo, zona climatica IV

Este estudio se hizo con el objetivo de determinar el tiempo de vida util del Abexol suspension en frascos de
vidrio y TPE, de color ambar. Para ello, fueron almacenadas muestras de 3 lotes en las condiciones de la zona
climatica IV (30 £ 2 °Cy 70 = 5 % HR) y se determinaron las caracteristicas organolépticas, pH y contenido de
alcoholes grasos durante 36 meses, segin cronograma de muestreo. Ademas, se realizo el ensayo
microbioldgico en el tiempo cero, a los 12, 24 y 36 meses.

El Abexol suspension, sometido durante 36 meses a las condiciones climaticas de la zona IV, no mostrd
cambios en las caracteristicas organolépticas, con respecto a las iniciales, en todos los muestreos. En cuanto a
las otras determinaciones (Tabla 2), todos los lotes cumplieron con las especificaciones de calidad establecidas
para el contenido de alcoholes grasos (10 mg/mL £ 10%), lo cual confirma la alta estabilidad de estos
compuestos (Gonzalez et al.,, 2011; 2012; 2015), y el pH (6,5 — 8,0) también se mantuvo sin cambios
significativos con respecto al inicio. Durante todo el estudio, el Abexol suspensidn, aunque contiene un alto
porcentaje de agua, no presentd microorganismos patdgenos, y tanto el conteo de bacterias como el de hongos y
levaduras se encontraron muy por debajo de sus especificaciones de calidad.

Los resultados anteriores demostraron que la suspension de Abexol, en frascos ambar de vidrio y de TPE, es
estable al menos durante 36 meses, bajo las condiciones de la zona climatica IV: (30 = 2) °C y (70 = 5) % HR.
Préximos muestreos pudieran permitir que se prolongue el tiempo de vida util de esta forma terminada.

Tabla 2. Estabilidad del Abexol suspension en frascos de vidrio y TPE, almacenados en condiciones de la zona
climatica IV.

Lot Tiempo Frasco de vidrio ambar Frasco de TPE ambar
(meses) gy CA pH CA
Cero 7,38 9,40 7,38 9,40
3 7,09 9,11 7,08 9,14
6 6,99 9,25 6,96 9,17
6,80 9,40 6,82 9,33
001 7,01 9,33 6,89 9,40
18 6,75 9,10 6,76 9,17
24 6,74 9,17 6,75 9,07
36 6,67 9,00 6,68 9,23
Cero 7,33 9,27 7,33 9,27
3 7,02 9,25 7,01 9,19
6 6,94 9,32 6,91 9,15
9 6,84 9,30 6,80 9,23
2002, 6,68 9,27 6,84 9,33
18 6,73 9,10 6,73 9,17
24 6,71 9,03 6,72 9,00
36 6,64 9,03 6,65 9,03
Cero 7,38 9,63 7,38 9,63
3 7,03 9,22 7,02 9,29
2003 ¢ 6,93 9,37 6,90 9,20
9 6,74 9,47 6,78 9,27
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12 6,84 9,53 6,83 9,37
18 6,74 9,33 6,74 9,13
24 6,73 9,17 6,72 9,20
36 6,68 9,37 6,67 9,23

CA: Contenido de alcoholes grasos en el Abexol suspension (mg/mL)

CONCLUSIONES

Los estudios de estabilidad acelerado y a largo plazo demostraron que el Abexol suspension, envasado en
frascos color ambar de vidrio y de tereftalato de polietileno, es estable al menos durante 12 meses en
condiciones de estabilidad acelerada y durante 36 meses en condiciones de la zona climatica IV.
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