Rev Cubana Farm 2002;36(2):83-7

Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos

DESARROLLO T,ECNOLC')GICO Y ESTUDIO DE ESTABILIDAD
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RESUMEN

El folinato célcico es un antidoto indicado para prevenir la toxicidad grave
debido a sobredosis de metotrexato, o la terapia con dosis elevadas de este para
tratar las reacciones severas a dosis bajas o0 moderadas de metotrexato, y como
parte de los programas quimioterapéuticos en el tratamiento de varias formas de
cancer, asi como en el tratamiento de anemias megaloblasticas. Se empled la
liofilizacion para la obtencion de un producto con la calidad farmacéutica requerida
segun las especificaciones de la USP 23; ademas, se desarroll6 una técnica analitica
para el estudio de la estabilidad del liofilizado con la utilizacién de la cromatografia
liquida de alta resolucién, mediante la cual se cuantific el contenido del principio
activo. Se propuso como fecha de vencimiento un periodo de 3 afios a temperatura
ambiente.
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La leucovorina es una mezcla de félico cuando no es factible la terapia

diateroisomeros de los derivados 5-formildel  oral.
acido tetrahidrofdlico. El compuesto 2. En combinacion con el 5-fluoracilo para

biolégicamente activo de la mezclaesel la prolongacion de la vida en el
(-)-L-isébmero, conocido como factor citro- tratamiento paliativo de pacientes con
vorum aacido folinicot2el cual esté indicado: cancef®

1.

3. En la terapia de orteosarcoma después
En el tratamiento de anemias megalo- de la administracion de una excesiva
blasticas debido a la deficienciade &cido  dosis de los antagonistas del acido
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félico, como la aminopterina (acido utilizacion del pHmetro METROHM AG,
4-amino pteroliglutdmico) y metotrexato  Suiza.
(MTX) (4cido 4-amino N 10 metil La filtracion se realiz6 a través de
pteroilglutdmico). membrana esterilizante de acetato de
celulosa con prefiltro de vidrio y transferido
La utilizacion de MTX fue un gran el producto bajo flujo laminar marca
desarrollo desde sus primeras aplicaciones. GELAIRE, Suiza, a viales de formato 6R,
Son exactamente conocidos sus meca-con tapones de goma butilicos de 20 mm
nismos biolégicos de accion, los métodos de diametro para liofilizacion.
precisos de determinacién de los niveles El proceso de liofilizacion se llevo a
en sangre y de la terapia de salvacién cabo en una liofilizadora marca
especifica con folinato calcico hasta EDWARDS, modelo L-40 (Reino Unido),
disminuir sus efectos toxicos colaterdles. Y 1a solucién seongeld a una temperatura
El folinato calcico se presenta en forma Maximade—40°C.
de polvo amarillento o amarillo, inodoro, La temperatura del condensador fue
muy soluble en agua y practicamente de -50 °C, el t!empo de enfrlgm|ento de2h
insoluble en alcohol. Cinco miligramos de Y €l calentamiento a las platinas a 20 °C.
leucovorin son equivalente a 5,40 mg de El sellado del producto se realiz6 con
leucovorina célcica anhidra, la cual contiene la maquina semlagtomatlca selladora de
0,004 mEq de calcio elemental por miligramo bulbo Macrofar, Italia.
de leucovorin&’
Dicho producto aparece reportado en la
literatura como una solucién estéril en agua

para inyeccion y este trabajo se encaminé a Se empled la cromatografia liquida de alta
desarrollar una formulacion de folinato calcico - s icisn como método analitico para el estudio
10 mg en forma liofilizada para la produccion - ye estapilidad por vida de estante y acelerada.

nacional, que cumpliera con las Se utiliz6 una bomba de doble piston
especificaciones de calidad de laUSPI33,  reciprocante, un detector ultravioleta de

técnica analitica para la realizacion del estudio |ongitud de onda variable y una atenuacion
de estabilidad (Técnica No. 06, 1992. ge 0,08 AUFS, asi como una columna de
Departamento de Estabilidad CIDEM) y asi 250 x 4 mm Lichrosorb RP-18 defn
la sustitucion de las importaciones. (KNAUER Gmbh).
Para la inyeccion se utilizé una valvula
Rheodyne 7125. El registro y la integracion

Estabilidad

METODOS de los picos se realizaron mediante un
integrador Shimadzu CR6-A.
Elfolinato calcico, lote no. 762/T de la firma Para la determinacién y cuantificacion

Braco, Italia, cuya potencia de 97,8 % segun del folinato célcico se utilizé6 una muestra
certificado de analisis del fabricante, isotonizante de referencia y se emple6 el método de
de calidad farmacéutica y agua estéril para comparacién absoluta o patrén interno.
inyeccion, se utilizé para la formulacion del Como fase mavil (fm) se prepard una
producto en condiciones asépticas. mezcla de agua destilada, acetonitrilo y
El pH de la formulacion se ajusto a los solucién metandlica de yoduro de
limites especificados para el producto, con la tetrametilamonio al 25 % (45:17,5:1), la cual
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se ajusté a pH 7,5 + 0,05 con solucién de dentro de los limites de calidad que se
hidroxido de sodio 0,1 mol/L. La mezcla se especifican (tabla 1).
desgasificd con ultrasonido. El flujo de la

fase movil fue de 1,0 mL/min.

RESULTADOS

Los lotes analizados no difieren de

las especificaciones de calidad de la USP

23

para el producto en estado liquido

(tabla 2).

Las muestras analizadas a los 12 y 36

meses mantienen los valores de pH,
Las propiedades fisicas medidas a la humedad residual y valoracion invariables
solucién de folinato célcico, se encuentran (tabla 3).

TABLA 1. Parametros medidos a los lotes liquidos preparados

Lotes
Parametros 034 242 301 Limites
Descripcion Responde Responde Responde Solucion estéril en agua para
inyecciones

pH de la solucién 7.4 7,0 7,6 6,5-8,5

Particulas materiales No presenta No presenta No presenta Librede particulas materiales

Volumen de llenado (mL) 1,01 11 1,01 1,0+0,15

TABLA 2. Parametros medidos al producto liofilizado

Lotes

Parametros 242 301 Limites

Caracteristicas organolépticas Responde Responde Responde Liofilizado de color
blanco amarillento

Identificacion Responde Responde Responde Las bandas de absorcion
delespectrolRdelamues-
tra coinciden con la del
material de referencia
quimico

PH de la solucion reconstituida 6,9 7,0 6,7 6,5-8,5

Uniformidad de contenido (%) 3,94 3,77 2,70 DSR<6

Humedad residual (%) 0,12 0,03 0,06 No mayor de 0,2 %

Dilucién y claridad de la solucién Responde Responde Responde Solucién no mas clara
que igual volumen de
diluyente

Valoracion (%) 116,2 103,4 1115 90,0-120,0 %

TABLA 3. Resultados analiticos del estudio de estabilidad por vida de estante

Lotes
Parametros 034 242 301
pH (12 meses) 6,8 6,9 69
Humedad residual (%), 0,09 0,10 0,09
(12meses)
Valoracion (12 meses) 112,80 104,60 110,50
pH (36 meses) 6,8 7,0 6,8
Humedad residual (%)
(36 meses) 0,10 0,09 0,09
Valoracion (%),
(36 meses) 113,00 105,40 109,60
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DISCUSION vehiculo adecuado, recobrando esta su
aspecto liquido original, que fisica y
En latabla 1 se presentan los resultados quimicamente responde a los requeri-
del estudio realizado a la formulacion mientos de la USP 23, segln se reflejaen la
disefiada, la cual después de ajustada al pHtabla 2, o que permite el uso de este antidoto
en el entorno indicado y enrazada al conlamayor rapidez posible en la terapia a
volumen de la preparacion, se filtré por que esta indicado.
membrana esterilizante de Opdn con En los estudios de la estabilidad
prefiltro de vidrio. El filtrado obtenido  acelerada del producto no se apreciaron
después de dosificado respondio a las cambios en la concentracion del principio
caracteristicas organolépticas sefialadas yactivo, el cual present6 una alta resistencia
a la ausencia de particulas materiales, ala degradacion térmica ya que aun a altas
especificadas en la USP 23. temperaturas mantuvo una elevada
La liofilizacion del folinato célcico se  actividad. Por tal motivo no fue posible
efectud a velocidad de congelacion lenta aplicar la ecuacion de Arrhenius para el
con la finalidad de obtener cristales calculo de prediccion de la fecha de
grandes, poco numerosos y repartidos de vencimiento.
forma irregular; asi se logré la cristalizacion En la tabla 3 se observa que las
total del agua, con un producto congelado muestras valoradas peridodicamente,
de aspecto amorfo. siguiendo el método de vida de estante,
Teniendo en cuenta las condiciones de organoléptica y quimicamente no presentan
liofilizacion a que se sometio el producto pérdida de potencia a los 36 meses desde la
en solucion, se obtuvo una matriz compacta fecha de fabricacion del producto,
y homogénea, la cual se reconstituy6 manteniéndose la humedad residual y el pH
rapidamente al afiadirsele la cantidad del dentro de los limites establecidos.

SUMMARY

Calcium folinate is an antidote for preventing serious toxicity due to methotrexate
overdose and the therapy applied with high doses of this product is meant to
treat severe reactions to low or moderate doses of methotrexate. It is used as
part of chemical-therapeutic programs to treat different types of cancer and
also in the treatment of megaloblastic anemia. Freeze-drying was employed to
obtain a product of required pharmaceutic quality according to USP 23 standard.
Also, an analytical technique for the study of the freeze-dried material stability
by means of high-pressure liquid chromatography was developed, which allowed
quantifying the contents of the active principle. It was proposed that the expiry
date should be after three years at room temperature.

Subject headingsTECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL; DRUG STABILITY;
antidotes/therapeutic use; FREEZE-DRYING; CHROMATOGRAPHY, HIGH
PRESSURE; LEUCOVORIN/antagonists & inhibitors.
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