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RESUMEN

Recientemente se desarrolldo una crema dermoprotectora, con los alcoholes grasos 1-octacosanol y 1-triacontanol, los cuales presentan
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Como parte del desarrollo de este nuevo producto, quedd validado un método analitico por
Cromatografia de Gases, el cual fue aplicado a muestras de tres lotes de crema sometidas a ensayos de estabilidad acelerada durante 12
meses y de estabilidad a largo plazo durante 36 meses. Las muestras de crema, envasada a razon de 25 g en tubos de aluminio litografiados
de 25 g con laca epoxifendlica interior y tapa de polietileno de alta densidad, fueron colocadas a 40 £ 2 °Cy 75 + 5 % de humedad relativa
(estabilidad acelerada) y a 30 £ 2 °Cy 70 £ 5 % de humedad relativa (estabilidad a largo plazo en la Zona Climatica IV). La aplicacion del
método analitico validado demostrd que el contenido de los alcoholes grasos se mantuvo sin variacion durante todo el tiempo en que las
muestras fueron evaluadas, en ambos ensayos. Adicionalmente, se aprecié6 que en todos los muestreos las cremas mantuvieron sus
caracteristicas organolépticas originales (semiso6lido de aspecto uniforme, sin grumos ni consistencia arenosa, de color crema claro y olor
caracteristico) asi como los contenidos microbioldgicos y el pH dentro de los intervalos definidos como Especificaciones de Calidad. Los
resultados de estos ensayos sustentan que la crema es capaz de resistir, al menos, 12 meses en condiciones de estabilidad acelerada y 36
meses en las condiciones de la Zona climatica IV.

Palabras claves: 1-triacontanol, 1-octacosanol, Cromatografia de Gases, crema dermoprotectora, estabilidad.

ABSTRACT

A new skin protective cream was recently developed containing the fatty alcohols 1-octacosanol (C28) and 1-triacontanol (30), which
present antioxidant and anti-inflammatory properties. As part of the development of this new product, a Gas Chromatographic analytical
method was validated. This method was used for the analyses of samples from three batches of the cream, which were submitted to
accelerated stability assay during 12 months and to long-term stability assay during 36 months. The cream samples, packed at the rate of 25
g in lithographed aluminum tubes with inner epoxy-phenolic coating and high density polyethylene cap, were placed at 40 + 2 °C and 75 £ 5
% relative humidity (accelerated stability), and at 30 = 2 °C and 70 £ 5 % relative humidity (long-term stability in climatic Zone IV). The
validated analytical method allowed to demonstrate that the fatty alcohols content did not change during all the time in which the samples
were analyzed, in both assays.Additionally, it was observed that during all the time, the creams kept their original organoleptic
characteristics (semi-solid with a uniform appearance, without lumps or sandy consistency, with a white to light cream color and a
characteristic odor), as well as their microbiological content and pH between the Quality Specification defined ranges. The results of the
present study support that the cream resist 12 months in conditions of accelerated stability and 36 months when stored at the conditions of
the climatic Zone IV.

Keywords: 1-triacontanol, 1-octacosanol, Gas Chromatography, skin protective cream, stability.
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INTRODUCCION

Los alcoholes grasos 1-octacosanol (C28) y 1-triacontanol (C30) han demostrado propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias (Guo et al., 2017; Pérez et al., 2015), por lo que se ha planteado su uso potencial en
cosmética, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en la piel y otras afecciones dérmicas (Majeed ez
al., 2007). Dichos alcoholes grasos pueden ser obtenidos a partir de ceras naturales como la cera de abejas (Apis
mellifera) y la cera de cafia de aztucar (Saccharum officinarum L.) (Gonzalez et al., 2006; Marrero et al., 2008).
Teniendo en cuenta lo referido anteriormente, se desarrolld6 una crema dermoprotectora con extractos
purificados que presentan altos contenidos de los alcoholes grasos mencionados.

Estudios previos han demostrado la alta estabilidad intrinseca, de al menos cinco afos, de estos alcoholes
grasos y de sus formas farmacéuticas solidas (Gonzalez et al., 2011; Sierra et al., 2006). No obstante, al hacer
una nueva propuesta de formulacidén, se requieren estudios independientes de estabilidad, que permitan
determinar su tiempo de vida util. El presente trabajo tiene como objetivo, por tanto, conocer la estabilidad de
la crema desarrollada, en este caso envasada en tubos de aluminio, tanto en condiciones drasticas como en las
condiciones climaticas de Cuba, lo cual constituye un primer acercamiento a conocer sus mejores condiciones
de envasado y almacenaje.

MATERIALES Y METODOS

Se emplearon muestras de tres lotes piloto de crema, conteniendo extractos purificados con > 10% de los
alcoholes grasos C28 y C30 y excipientes de calidad farmacéutica, envasada a razon de 25 g en tubos de
aluminio litografiados, con laca epoxifendlica interior, boca ciega y tapa blanca de polietileno de alta densidad
con perforador, los cuales se colocaron en cajas de carton como envase secundario.

Condiciones de almacenaje y frecuencia de muestreos

En el estudio de estabilidad acelerado las muestras se colocaron en una desecadora con una disolucidon
saturada de cloruro de sodio, en estufa a 40 £+ 2 °C, con lo cual se garantiz6é 75 + 5 % de humedad relativa. Los
muestreos se efectuaron al inicio y al cabo de los 3, 6, 9 y 12 meses. En el estudio a largo plazo, las muestras se
colocaron en un local bajo las condiciones de la Zona Climatica IV (30 £ 2 °Cy 70 £ 5 % de humedad relativa),
donde se llevo un registro diario de humedad y temperatura. Los muestreos se efectuaron al inicio y al cabo de
6, 12, 18, 24 y 36 meses, con determinacién del contenido microbiologico al inicio y anualmente.

Determinacion de los parametros que rigen los estudios y criterios de aceptacion

Para el analisis del contenido de los alcoholes C28 y C30 se peso 1 g de crema en un vial de 20 ml (n = 3), se
le afiadieron 3 ml de una mezcla metanol:agua (80:20 v/v) y 5 ml de una disolucion del alcohol C20 en
cloroformo (0,4 mg/mL), empleado como patrén interno. Se agité en zaranda durante 30 min, se centrifugd
durante 5 min a 1500 rpm, se extrajo la fase organica hacia un vial de 20 ml, se evaporo hasta sequedad a 65°C
con ayuda de corriente de aire y se adicionaron 2 mL de cloroformo. Se calenté a 65°C durante 3 min y se
transfirié una alicuota de 500 pl hacia un tubo de ensayos, donde se afiadieron 60 pl de N-metil, N-trimetilsilil
trifluoracetamide y se calenté a 65°C durante 15 min. Todos los reactivos empleados fueron de calidad
analitica.

Se utiliz6 un cromatografo de gases GC-14B con detector de ionizacion por llama (Shimadzu, Japon),
equipado con una columna BPX-5 (30 m x 0,53 mm d.i. x 1,5 pm de espesor de pelicula, SGE, Australia) con
un programa de 180°C (1 min) hasta 320 °C (5 min) a 8 °C/min. El detector y el inyector se mantuvieron a 320
°C, el volumen de inyeccion fue 1 pL. en modo splitless, y el flujo del gas portador (hidrégeno) fue 8 mL/min.
Para la formacién de la llama se utilizaron flujos de 40 y 400 mL/min, para el hidrogeno y aire,
respectivamente.

Las caracteristicas organolépticas de la crema se determinaron atendiendo a su olor, color, apariencia y
textura. Para la determinacién del pH se dispersaron 2 g de crema en un vaso de precipitados con 40 mL de
agua destilada y se utilizé6 un medidor de pH (Metler Toledo, EUA). El conteo de microorganismos se realizo
segun la Farmacopea de EE.UU. (USP-40, 2017).

El producto se considero estable mientras los contenidos totales de alcoholes cumplieran con ser > 95 % del
contenido inicial, y adicionalmente, los contenidos determinados cada 12 meses se compararon con el
contenido inicial mediante la prueba ¢ de Student para p = 0,05. Ademads, se debieron cumplir con las
caracteristicas siguientes: semisolido de aspecto uniforme, sin grumos ni consistencia arenosa, de color blanco a
crema claro y olor caracteristico; pH entre 5,5 y 7,0; conteo de bacterias y microorganismos aerobicos mesoéfilos
<100 UFC en 0,1 g y ausencia de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, y hongos en
0,1 gramo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los 12 meses en condiciones de estabilidad acelerada, el contenido total de los alcoholes 1-octacosanol
y l-triacontanol se mantuvo dentro de los limites establecidos en los tres lotes. Los resultados finales se
compararon estadisticamente con los del tiempo inicial mediante la prueba ¢ de Student para un 95% de
confianza, lo cual permitié6 demostrar que no hubo variacion significativa durante los 12 meses que durd este
ensayo. Por otra parte, las caracteristicas organolépticas y el pH de la crema se mantuvieron cumpliendo con
sus especificaciones de calidad. Estos resultados demuestran que la formulacion es capaz de resistir 12 meses en
condiciones mas drasticas que las ambientales, lo cual puede ocurrir durante su transportacion, y a la vez
permiten predecir una estabilidad quimica a 30 °C de al menos 5 afios (CECMED, 2000).

Tabla 1. Resultados del ensayo de estabilidad acelerado de la crema a40+2°Cy 75+ 5 % HR

Lote Tiempo pH Contenido total de p calculada
(meses) Casy Cso (to vs ta)
(mg/ g de crema)
0 6,80 13,69
3 6,62 13,50
1 6 6,59 13,50
9 6,11 13,70
12 6,35 13,22 0,740
0 6,80 13,62
3 6,54 13,98
2 6 6,50 13,86
9 5,90 13,93
12 6,30 13,57 0,734
0 6,80 13,83
3 6,55 14,15
3 6 6,55 13,87
9 5,83 13,44
12 6,35 13,90 0,438

Los estudios a largo plazo (Tabla 2), que son los que en ultima instancia definen el tiempo de vida util,
confirmaron la alta estabilidad de la crema durante tres afios en las condiciones de la Zona Climatica IV, sin
que se apreciaran tendencias a la degradacion ni cambios significativos en los parametros evaluados. El analisis
estadistico anual de los contenidos de alcoholes en cada lote mostrd que no hubo variaciones significativas de
este parametro con respecto a los resultados iniciales, y las caracteristicas organolépticas, pH, y el conteo
microbioldgico también cumplieron con los limites especificados.

Tabla 2. Resultados del ensayo de estabilidad a largo plazo de la cremaa 30 +2°Cy 70 = 5 % HR

Lote Tiempo prH Contenido total de Czy Cs p calculada
(meses) (mﬂ de crema) (to vs t,)
0 6,80 13,69
6 6,94 13,76

1 12 6,38 13,63 0,955
18 6,45 13,68
24 6,50 13,55 0,092
36 6,90 14,18 0,700
0 6,80 13,62
6 6,89 13,41

2 12 6,30 13,88 0,843
18 6,45 13,64
24 6,65 13,59 0,108
36 6,82 14,16 0,064
0 6,80 13,83
6 6,84 13,61

3 12 6,26 14,08 0,080
18 6,40 13,25
24 6,54 13,70 0,853
36 6,85 13,69 1,000
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CONCLUSIONES

La crema desarrollada, con 1-octacosanol y 1-triacontanol como ingredientes activos, envasada en tubos de
aluminio, es capaz de resistir al menos 12 meses en condiciones de estabilidad acelerada y 36 meses en las
condiciones de la zona climatica I'V.
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