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RESUMEN  

 
INTRODUCCIÓN: D-004 es un nuevo ingrediente activo en fase de investigación y 
desarrollo, obtenido de los frutos de Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook.  
OBJETIVO: precisar la estabilidad de D-004 en condiciones aceleradas en frascos 
de vidrio ámbar, de tereftalato de polietileno y de polietileno de alta densidad.  
MÉTODOS: muestras de 3 lotes se almacenaron a (40 ± 2) ºC y (75 ± 5) % de 
humedad relativa durante 12 meses. Se determinaron las características 
organolépticas, la densidad relativa, el índice de refracción (USP 27) y el contenido 
de ácidos grasos mediante cromatografía de gases.  
RESULTADOS: los parámetros medidos se mantuvieron dentro de las 
especificaciones de calidad establecidas, con excepción del contenido de ácidos 
grasos, que en los frascos de tereftalato y polietileno disminuyó significativamente 
a los 3, 6 y 4,5 meses, respectivamente.  
CONCLUSIONES: el vidrio ámbar protege al D-004 de la degradación más que los 
envases plásticos estudiados.  
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polietileno de alta densidad, tereftalato de polietileno y vidrio ámbar.  

 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: D-004 is a new active ingredient under research and 
development stage, which is obtained from Roystonea regia (Kunth) O. F. Cook 
fruits.  
OBJECTIVE: to precise over the D-004 stability under accelerated conditions in 
amber glass, polyethylene terephtalate and high density polyethylene containers.  
METHODS: samples from three batches were stored at (40 ± 2) ºC and (75 ± 5) 
% relative humidity for 12 months. Organoleptic characteristics, relative density, 
refractive index (USP 27) and fatty acids content by gas chromatography, were 
determined.  
RESULTS: measured parameters were within the set quality specifications , except 
for fatty acids content that signif icantly decreased in polyethylene terephtalate and 
high density polyethylene containers after 3, 4 and a half and 6 months, 
respectively.  
CONCLUSIONS: the amber glass protects more D-004 from degradation than the 
analyzed plastic containers.  

Key words: fatty acids, D-004, accelerated stability, Roystonea regia, polyethylene 
terephtalate, high density polyethylene, amber glass.  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

El D-004 es un nuevo ingrediente activo obtenido de la fracción lipídica de los frutos 
de la palma real cubana [Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook], que se compone 
fundamentalmente de una mezcla de ácidos grasos (AG) libres entre 8 y 18 átomos 
de carbono; los ácidos oleico, láurico, palmítico y mirístico son los componentes 
mayoritarios. El D-004 ha demostrado reducir la hiperplasia prostática inducida por 
testosterona en roedores.1,2  

Teniendo en cuenta el posible interés terapéutico del D-004, dado que la hiperplasia 
prostática benigna es una de las enfermedades más frecuentes en los hombres 
mayores de 50 años,3 y como parte de las etapas de investigación y desarrollo de 
un nuevo ingrediente activo, se hace necesario realizar los correspondientes 
estudios de estabilidad. Sin embargo, antes de iniciar los estudios a largo plazo es 
preciso definir el material de envase a emplear. Es por ello que generalmente se 
realizan estudios previos de estabilidad acelerada en diferentes posibles envases a 
(40 ± 2) ºC y (75 ± 5) % de humedad relativa (HR), condiciones más drásticas que 
las de la zona climática IV ([30 ± 2] ºC y [70 ± 5] % de HR), donde se incluye 
Cuba. De esta forma, se obtienen resultados en un corto tiempo y se conoce el 
impacto de posibles incursiones fuera de la zona IV, lo que pudiera ocurrir durante 
la transportación del ingrediente activo (International Conference of Harmonization. 
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Guidance for industry Q1A Stability Testing of New Drug Substances and Products. 
September 25, 2003).4  

Las razones anteriores motivaron el estudio de la estabilidad acelerada del 
ingrediente activo D-004 en frascos de vidrio ámbar, de tereftalato de polietileno 
(TFPE) ámbar y de polietileno de alta densidad (PEAD) blanco, materiales 
usualmente empleados para este tipo de sustancias.  

   

MÉTODOS  

Los estudios se llevaron a cabo con 3 lotes obtenidos a escala piloto: 190106, 
180406 y 141106 (con contenidos de AG de 89,6; 87,3 y 88,8 %, respectivamente) 
y las muestras se colocaron en una desecadora con una disolución saturada de 
cloruro de sodio dentro de una estufa a (40 ± 2) ºC, lo que permit ió alcanzar las 
condiciones requeridas para el estudio, (40 ± 2) ºC de temperatura y (75 ± 5) % 
de HR.5 Los muestreos se realizaron al inicio, al mes y a los 2, 3, 6 y 12 meses, 
para lo cual se tomó de forma aleatoria un frasco nuevo de cada lote. En cada 
muestreo se determinaron las características organolépticas, la densidad relativa y 
el índice de refracción, determinados según se describe en la USP 27.6 También se 
determinó el contenido de AG mediante una metodología analítica por 
cromatografía de gases debidamente validada.7  

   

RESULTADOS  

Los resultados permit ieron conocer que los parámetros que rigieron el estudio se 
mantuvieron en los 3 envases dentro de los límites de confianza establecidos en las 
especificaciones de calidad del D-004 (líquido aceitoso de color amarillo-naranja a 
pardo-verdoso, con densidad entre 0,82 g/mL y 0,97 g/mL e índice de refracción 
entre 1,440 y 1,462), con excepción del contenido de AG.  

En los frascos de vidrio ámbar el contenido de AG durante los 12 meses de estudio 
no varió signif icativamente en relación con el contenido inicial en ninguno de los 3 
lotes. La comparación de los contenidos de AG en los 3 lotes se efectuó mediante 
un análisis de covarianza (ANCOVA), para 95 % de confianza y con el tiempo como 
covariable. El análisis estadístico demostró el comportamiento similar de los 3, 
porque no se encontraron diferencias significativas (p= 0,4713).8 Esto permitió 
construir un gráf ico del contenido promedio de los 3 lotes en función del tiempo 
(Fig. 1), donde se aprecia que el límite de confianza inferior (p= 0,05) del 
comportamiento promedio no intercepta el límite de aceptación establecido (95 % 
del contenido declarado para el tiempo inicial), por lo que el ingrediente activo D-
004 resiste hasta 12 meses en las condiciones de este estudio (International 
Conference of Harmonization. Guidance for industry Q1A Stability Testing of New 
Drug Substances and Products. September 25, 2003).4  
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En los frascos ámbar de TFPE se mantuvo el contenido de AG dentro de los límites 
establecidos durante 3 meses, pero a los 6 meses, 2 de los lotes presentaron una 
disminución signif icativa (< 95 % del contenido inicial), por lo que se detuvo el 
estudio.4 Los lotes degradados presentaron un patrón de degradación similar según 
el ANCOVA realizado (p= 0,9226)9 y como se aprecia en la gráf ica (Fig. 2) el límite 
de confianza inferior (p= 0,05) del contenido promedio de AG interceptó el criterio 
de aceptación a los 3,6 meses, máximo tiempo de vida útil del D-004 en estas 
condiciones (International Conference of Harmonization. Guidance for industry Q1A 
Stability Testing of New Drug Substances and Products. September 25, 2003).4  

 

En los frascos de PEAD se mantuvo el contenido de AG dentro de los límites 
establecidos durante 6 meses; sin embargo, a los 9 meses se detuvo el estudio al 
observarse que los 3 lotes mostraron una disminución significativa en su contenido 
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de AG.4 Al igual que en el caso anterior, los lotes degradados se comportaron de 
manera similar (p= 0,3716), lo que permitió construir el gráf ico con el contenido 
promedio (Fig. 3).8 En este se aprecia que el límite de confianza inferior (p= 0,05) 
del contenido promedio de AG interceptó el criterio de aceptación a los 4,5 meses, 
período máximo de vida útil en estas condiciones (International Conference of 
Harmonization. Guidance for industry Q1A Stability Testing of New Drug Substances 
and Products. September 25, 2003).4  

 

   

   

DISCUSIÓN  

La disminución del contenido de AG observada en los envases plásticos se debe 
específicamente a una disminución en el contenido de los AG insaturados de 18 
átomos de carbono, lo cual se demostró mediante cromatograf ía de gases. Esta 
disminución es de esperarse teniendo en cuenta que estos son más propensos a la 
oxidación que los ácidos saturados que componen el D-004.9 Esos procesos de 
oxidación suelen ocurrir con mayor rapidez cuando se emplean plásticos como 
material de envase, porque son más permeables al oxígeno que el vidrio.10 Efectos 
similares sobre el contenido de AG insaturados por causa del empleo de diferentes 
materiales de envase han sido también observados para el aceite de oliva.11  

En conclusión, el vidrio ámbar protege al ingrediente activo D-004 de la 
degradación más que los envases plásticos estudiados, los cuales tienen en cambio 
la ventaja de ser menos frágiles. De ser necesario el empleo de alguno de estos 
envases plásticos, resultaría más conveniente el de PEAD, donde se observó una 
vida útil mayor que en el de TFPE.  
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