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FORMULACION FARMACEUTICA INYECTABLE DE LIBERACION SOSTENIDA
DE LEVOTIROXINA Y PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una formulacién inyectable de liberacidn sostenida
estable de levotiroxina o una sal, derivado o metabolito farmacéuticamente aceptable
de la misma, un proceso para la fabricacion de esta formulacién y el uso de la

formulacién para controlar el hipotiroidismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La levotiroxina es una hormona y se aislé por primera vez en forma cristalina en
1915. Su férmula estructural fue descubierta en 1926 y sintetizada por primera vez
en 1927. La glandula tiroides produce hormonas que regulan el metabolismo de los
organismos vivos. Existen varios trastornos que pueden provocar que la glandula
tiroides sea hiperactiva (hipertiroidismo) o hipoactiva (hipotiroidismo), los mas
comunes son la enfermedad de Hashimoto, la enfermedad de Grave, el bocio y los
nodulos tiroideos. Los sintomas comunes del hipotiroidismo incluyen fatiga, aumento
de peso, incapacidad para tolerar el frio, frecuencia cardiaca lenta, piel seca y
estrefiimiento. La levotiroxina en forma oral se usa tipicamente para tratar la
deficiencia de hormona tiroidea, tal como el hipotiroidismo y los tumores de tiroides, y
se usa para tratar o prevenir el bocio, y a menudo se toma levotiroxina como terapia
de por vida. Para una forma grave de deficiencia de hormona tiroidea conocida como
coma mixedema, la levotiroxina se puede administrar por via intravenosa con una
dosis de carga inicial, seguida de una dosis de mantenimiento intravenosa diaria
hasta que se controlen los niveles de levotiroxina. Las formulaciones intravenosas se

han usado ya en los afios de 1960.

Las formulaciones orales e inyectables actualmente aprobadas de levotiroxina
requieren administracion diaria y no existe una forma de dosificacion farmacéutica
oral o inyectable aprobada de levotiroxina que mantenga el efecto farmacoldgico
durante un periodo mas largo y requiera una administracion menos frecuente

(formulacion de liberacion sostenida). Al ser un farmaco que a menudo se toma como
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terapia de por vida, ya que el hipotiroidismo y otros trastornos tiroideos son
permanentes en la mayoria de los pacientes, y al considerar ademas la necesidad de
tomarlo en ayuno sin otros medicamentos, suplementos o alimentos durante al
menos media hora, una frecuencia de administracion reducida ciertamente
aumentaria el cumplimiento del paciente y contribuiria a una mejora en la calidad de
vida. Una formulacién inyectable de liberacion sostenida eliminaria la necesidad de

administracién diaria y aumentaria la necesidad de ayuno.

En el pasado ha habido intentos de elaborar formulaciones inyectables con liberacién
prolongada. El documento CN 1127634, por ejemplo, publicado en 1996, describid
formulaciones inyectables (intramusculares) de liberacién controlada de estriol,
valearato de estradiol, propionato de testosterona y microparticulas en polvo tiroideas
-T3 y T4-, que se dice que controlan la liberacién del farmaco durante 30 a 90 dias.
Se uso acido polilactico (PLA) para formar las microparticulas de levotiroxina. Sin
embargo, los inventores no han presentado ningun dato de liberacion real aparte de
las formulaciones ilustrativas, y hasta el dia de hoy no existe ninguna formulacion

aprobada.

En un estudio publicado en Biopharm se prepararon microparticulas de levotiroxina
para suministro topico y transdérmico. Drug Dispos. 32: 380-388, 2011. Estas se
prepararon en diversas matrices poliméricas, es decir, poli D,L lactida (PLA),
poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA), poli(N-isopropilacrilamida) (PNTPAM) vy
etilcelulosa (EC). Las tasas de liberacion (in vitro) mostraron que la levotiroxina
exhibié una liberacion rapida independientemente del tipo de polimero y mas del 60
% del farmaco se liberé dentro de la primera hora. Estas preparaciones claramente
no son adecuadas para usar en una formulacién inyectable de liberacién sostenida
cuyo objetivo es una liberacion de hasta dos meses (a ese respecto se requeriria al
menos una liberacidn rapida mas baja), una tasa rapida inicial tan alta puede causar
efectos secundarios desagradables tales como inquietud, irritabilidad y nerviosismo,
o efectos secundarios graves tales como dolor en el pecho, palpitaciones, dificultad

para respirar e insuficiencia cardiaca.

Existe la necesidad de una formulacion inyectable de liberacion sostenida de
levotiroxina que tenga un estallido inicial reducido, liberacion controlada, toxicidad
reducida, vida media corporal mas larga, frecuencia de dosificacion reducida,
cumplimiento potenciado del paciente y que permita una reduccion general del costo
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de la atencién médica.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencion, una formulacion farmacéutica de liberacion
sostenida que comprende microparticulas de levotiroxina o una sal, derivado o
metabolito farmacéuticamente aceptable de la misma con un polimero de poli(D,L-
lactida-co-glicélido), en donde la formulacién tiene una carga tedrica de levotiroxina
de al menos 1.5 % p/p, lo que supera las deficiencias del estado de la técnica y
proporciona una liberacion rapida inicial relativamente baja de levotiroxina y una tasa

de liberacion sostenida durante un periodo de tiempo prolongado.

La carga tedrica del farmaco (TDL) se calcula mediante el uso de la ecuacion:

TDL (%) = Masade API « 100
%~ Masa total de sélidos

Otro objeto de la presente invencidon es proporcionar una formulacién farmacéutica
parenteral estable que comprende levotiroxina o una sal, derivado o metabolito
farmacéuticamente aceptable de la misma, como un ingrediente activo, que sea

toxicologicamente segura.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una formulacién
inyectable de liberacién controlada que comprende levotiroxina o una sal, derivado o
metabolito farmacéuticamente aceptable de la misma, que muestra buena
jeringabilidad, inyectabilidad, ausencia de obstruccion o bloqueo de las agujas de la

jeringa, buen drenaje, esterilidad y resuspensibilidad.

Una ventaja adicional de la presente invencion es que la formulacién de levotiroxina
puede aumentar el cumplimiento de la medicaciéon por parte del paciente y
reemplazar los regimenes de tratamiento existentes que requieren dosificaciones

orales o inyectables frecuentes (diarias).

La presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica para administracion
intramuscular o subcutanea, en un unico o en multiples sitios de inyeccién, que

comprende levotiroxina o una sal, derivado o metabolito farmacéuticamente
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aceptable de la misma, como un ingrediente activo, que es capaz de ofrecer un
efecto farmacoldgico durante al menos una semana y hasta dos meses con una
unica administracion. La formulacion se puede administrar desde una vez al mes
hasta una vez cada dos meses, preferentemente una vez al mes o una vez cada dos

meses.

La presente invencion incluye ademas formulaciones inyectables estériles de
liberacion controlada que comprenden levotiroxina o una sal, derivado o metabolito
farmacéuticamente aceptable de la misma, en forma de soluciones listas para usar,
suspensiones listas para usar y suspensiones/soluciones formadas por reconstitucion

con un diluyente adecuado justo antes de la administracion (inyeccion).

Un aspecto adicional de la presente invencidn proporciona un proceso rapido, simple
y rentable para la preparacion de una formulacién farmacéutica inyectable estable
que comprende levotiroxina o una sal, derivado o metabolito farmacéuticamente

aceptable de la misma.

Otros objetos y ventajas de la presente invencidén resultaran evidentes para los

expertos en la técnica a la vista de la siguiente descripcion detallada.

DESCRIPCION DETALLADA

Los siguientes términos se usan en la presente invencion con el siguiente significado:

Las “microparticulas” o “microesferas” son particulas que comprenden un polimero
que sirve como una matriz o aglutinante de la particula. La microparticula puede
contener un compuesto activo disperso o disuelto en la matriz polimérica y es

biodegradable y biocompatible.

Los “materiales biodegradables” son aquellos que se degradan mediante procesos
corporales hasta convertirse en productos facilmente desechables por el cuerpo y

que no deben acumularse en el cuerpo.

“Biocompatible” significa que no es téxico para el cuerpo, es farmacéuticamente

aceptable, no es cancerigeno y no induce significativamente inflamacion en los
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tejidos del cuerpo. “En % en peso” significa partes en peso por peso total de la

microparticula.

“Formulacion de liberacion sostenida”. una forma de dosificacion farmacéutica que
proporciona una liberacién continua del ingrediente farmacéutico activo durante un
periodo de tiempo sostenido de unos pocos dias a varios meses con una unica

administracion.
“PLGA” es el copolimero de poli(acido lactico-co-glicélico).

El peso molecular de un polimero sintético no tiene un valor unico, ya que diferentes
cadenas tendran diferentes longitudes y diferente numero de ramificaciones laterales.
Por lo tanto, habra una distribucion de pesos moleculares, por lo que es habitual

calcular el “peso molecular promedio” del polimero.

Los términos “agente activo®’, “API”, “compuesto activo”, “farmaco” se wusan
indistintamente y se refieren al compuesto farmacolégicamente activo de la presente
invencidon que es levotiroxina o las sales, derivados o metabolitos farmacéuticamente
aceptables de la misma. Con el mismo significado, el término levotiroxina se usa

indistintamente en toda la especificacion actual.

La “erosidon” se define como la disolucioén fisica de un polimero como resultado de su

degradacion.
MeOH : metanol
DCM: diclorometano

El “factor de extraccion g” se define como:

B (Masa total de agua en la suspension final) = (Solubilidad de DCM en agua)

g Masa total de DCM en la suspensién final

Como ya se menciond, un objeto de la presente invencion es proporcionar una
formulacion inyectable de liberacién sostenida de levotiroxina o una sal, derivado o
metabolito farmacéuticamente aceptable de la misma para superar los problemas de
las terapias tiroideas existentes, al proporcionar una tasa de liberacion uniforme vy

constante durante un periodo de tiempo prolongado.
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La formulacion comprende levotiroxina o una sal, derivado o metabolito
farmacéuticamente aceptable de levotiroxina y preferentemente comprende
levotiroxina o una sal hidratada o anhidra farmacéuticamente aceptable. Cuando la
formulacion comprende una sal farmacéuticamente aceptable, la sal se selecciona de

sodio, potasio y similares, preferentemente sodio.

La levotiroxina o sus sales, derivados o metabolitos farmacéuticamente aceptables
de la misma son generalmente hidréfobos o anfifilicos e insolubles en solventes
comunmente usados para formar soluciones poliméricas, por lo que resulta dificil
formular levotiroxina en polimeros de matriz. Por lo tanto, otro objeto de la presente
invencidn es proporcionar un proceso para preparar las microparticulas de

levotiroxina de la formulacion inventada.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una formulacién
inyectable de liberacion sostenida de levotiroxina o una sal, derivado o metabolito
farmacéuticamente aceptable de la misma con una carga de farmaco adecuada para

satisfacer los requisitos de dosificacion maxima.

Aun un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar una formulacion
inyectable de liberacion sostenida de levotiroxina o una sal, derivado o metabolito
farmacéuticamente aceptable de la misma que exhiba liberacion durante un periodo
de tiempo prolongado, preferentemente liberacion durante un periodo que varia de 1
semana a 2 meses, con mayor preferencia durante un periodo de 1 a 2 meses
cuando se inyecta por via subcutanea o intramuscular mientras que al mismo tiempo
no pasa ningun periodo o solo pasa un periodo corto antes del inicio de la liberacién
(fases de retardo) y exhibe una liberacion rapida inicial baja en comparacién con los
valores tipicos. Las fases de retardo son tipicamente de hasta 10 dias y la liberacion

rapida inicial es inferior al 40 % de la levotiroxina total en las microesferas.

En un aspecto, las microparticulas de levotiroxina de la formulacion inyectable de
liberacion sostenida se fabrican mediante un proceso de emulsién unico. De acuerdo
con este proceso, el polimero de PLGA se disuelve en un solvente adecuado que
incluye, pero no se limita a, diclorometano, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, hexafluoroisopropanol, cloroformo o acetona, o una de sus
combinaciones para formar una solucion del polimero de PLGA. La levotiroxina se

disuelve en un solvente adecuado, los solventes adecuados incluyen metanol para la
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forma de sal de sodio de levotiroxina para formar una solucién de levotiroxina. Se
prepara una fase dispersa (aceite) al mezclar la solucién del polimero de PLGA y la
solucién de levotiroxina, lo que da como resultado un sistema cosolvente donde tanto

el PLGA como la levotiroxina son solubles.

De acuerdo con la presente invencion, también se proporciona un proceso para
preparar una formulacion farmacéutica de liberaciéon sostenida para administracion
intramuscular o subcutanea, que comprende levotiroxina o una sal, derivado o

metabolito farmacéuticamente aceptable de la misma, como un ingrediente activo.

La levotiroxina en las formulaciones de la presente invencion es preferentemente
levotiroxina o una sal farmacéuticamente aceptable, con mayor preferencia

levotiroxina sodica hidratada o anhidra.

La formulacién de la presente invencion comprende el ingrediente farmaceéutico
activo, un vehiculo, otros excipientes farmacéuticamente aceptables y agente(s) de
ajuste del pH. El orden de mezclado de los constituyentes de la formulacion es

intercambiable.

Un proceso general preferido para la preparacion de microparticulas comprende las

siguientes etapas:

- El polimero de PLGA (Poli(D,L-lactida-co-glicolido)) se disuelve con agitacion en
DCM;

- La levotiroxina se disuelve en MeOH y se mezcla con la solucién del polimero para

formar una fase dispersa (DP);

- El poli(alcohol de vinilo) se disuelve en agua para inyeccion a 80 °C. La solucion se

enfria hasta 25 °C para formar la fase continua (CP);
-Las fases dispersa y continua se mezclan y emulsionan mediante el uso de un
dispersor de flujo continuo rotor-estator de alto cizallamiento (es decir, un

homogeneizador en linea) o un agitador superior para formar una suspension;

- Se emulsiona la DP en la CP con agitacion vigorosa;
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- La suspension se somete a extraccion de solvente y evaporacion mediante
agitacion a temperatura controlada de 5 - 25 °C y flujo de aire para garantizar la

eliminacion de solventes organicos y la solidificacion de particulas;

- Después de 3 horas las microparticulas se recolectan en un filtro secador de vidrio,
se lavan con un exceso de agua a temperatura ambiente y se dejan secar al vacio

durante 24 horas.

En un aspecto preferido, el PLGA se disuelve en diclorometano con agitacién. La
levotiroxina sddica (con agitacion) se disuelve en metanol y luego se afiade a la
solucion del polimero con agitacion para formar la fase dispersa. La fase dispersa se
mantiene a una temperatura controlada de 5 °C a 25 °C, preferentemente de 5 - 10
°C.

La mezcla de levotiroxina sédica y polimero de PLGA (fase oleosa o dispersa)
formada se emulsiona subsecuentemente en una fase acuosa o continua que
comprende una solucion acuosa de un surfactante, el surfactante preferentemente es
una solucién acuosa de alcohol polivinilico (PVA). En un aspecto preferido, la
levotiroxina sodica y la mezcla del polimeros de PLGA se emulsionan en una

solucién acuosa de PVA.

La emulsificacion se realiza preferentemente con un dispersor de flujo continuo rotor-
estator de alto cizallamiento (tal como un homogeneizador en linea) o un agitador
superior. Luego, la emulsidn se transfiere a un tanque receptor y permanece bajo
condiciones controladas de temperatura, flujo de aire y agitacion para eliminar el
solvente organico. La suspension se mantiene con termostato a una temperatura
inferior a 20 °C, con mayor preferencia 5 - 10 °C durante 3 a 4 horas. Después de
eliminar el solvente organico, se forma una suspensidn de microparticulas que se
filtra a través de un filtro secador de vidrio para recolectar las microparticulas con el
tamano de particula deseado. Luego las microparticulas se lavan en el filtro secador
de vidrio con un exceso de agua a temperatura ambiente y se dejan secar al vacio
durante 24 horas. El proceso de la presente invencion proporciona microparticulas
con una distribuciéon de tamafio de particula de 10-200 micras medida por difraccion

de luz laser.

La solubilidad a 20 °C del APl en MeOH se determiné de la siguiente manera: se
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pesaron aproximadamente 50 mg de levotiroxina sodica en un vial. Se anadié
gradualmente metanol hasta que la solucion se volvio transparente. La solubilidad se

determind a 3.41 % en masa de LVX/masa de MeOH.

Subsecuentemente se examind la solubilidad a 20 °C de PLGA en la mezcla
DCM/MeOH. Se prepard una solucion del polimero de PLGA al 5 % (PURASORB
PDLG 5002A) en DCM. Se afadié gradualmente metanol hasta que se observo la
precipitacion del polimero. La relacion minima permitida de DCM/MeOH para una
solucién de PLGA al 5 % en DCM se determin6 en 10/3.

Se pesd en cuatro viales una cantidad de aproximadamente 0.25 g del polimero y
cantidades variables de LVX correspondientes a valores teoricos de carga de
farmaco del 1 %, 2 %, 3 % y 4 %. Se afadi6é gradualmente en cada vial una mezcla
de DCM/MeOH en una relacion de 10/3 (para garantizar que el polimero esté
siempre disuelto). Se evaluaron las respectivas concentraciones de PLGA
(PURASORB PDLG 5002A), % de contenido de LVX y solubilidad de LVX y se

presentan en la tabla mas abajo.

Evaluacion del valor maximo de la carga tedrica del farmaco.

DCM / MeOH =10/ 3 BRHK
A% TDL | DCM + MeOH (g % LVX(en mezcla) % PLGA (20 DCAD Solobilidad de LVX
PLGA (g) 1.0 1.2 022 2738 NO
025251 1.0 25 w1l 13.0] (Canfidad Imzoluble de LVX
Vial 1 | LVX (g} 1.0 33 008 9,99 Casi transparente
0265 1.0 43 11 [y 7.63 Transparente
1.0 55 s 5,92 Tranzparente
PLGA (g) 20 1.3 039 2493 N
025347 20 16 [l 1} 1258 Suzpenzidn
Vial 2 | LVXig) 20 33 i, 16 Liv05 Suzpenzicn
519 20 43 12 7.69 Menos suszpenzidn
2.0 56 (L] 5,92 Casi transparente
PLGA (g) 30 1.3 [ 2474 WO
25077 3.0 20 .34 12.6% Suzpenzion
LVX (g) 30 33 24 9,97 Suzpenzion
Vial 3 hATTI 30 42 18 7,70 Menos snspenszion
30 55 .14 5.95 Menos suspenzion
30 77 i 1y 4.25 Cazl tranzparente
il LIv LLES 339 Cazi tranzparente
3.0 12,3 1 (M3 2,65 Transparente
PLGA (g) 4.0 1.3 &0 2504 NO
250593 4.0 16 39 12.33 Suzpenzion
Vial 4 | LVX (g} 4.0 i3 (] 982 Suszpenzidn
O 0EY 4.0 43 0,24 7,56 Suzpenzidn
4.0 56 i 19 5,87 Menos suspenzicn

Estos resultados muestran que:

* la levotiroxina se disuelve cuando la relacién LVX/(DCM + MeOH) esta por debajo
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de 0.1 %.

* para una carga teorica del farmaco superior al 3 %, la concentracion de PLGA
tendra que ser inferior al 3 %, lo cual es demasiado bajo para la formulacion de

microparticulas.

Los resultados del estudio de solubilidad guiaron la seleccion de la carga teorica del
farmaco. La concentracion de PLGA (PURASORB PDLG 5002A) se fijo en 5 % en
DCM (3.8 % en la mezcla DCM+ MeOH). Los valores de carga tedrica del farmaco en
la formulacion oscilan entre 1.5y 3 %. Tal contenido teérico del farmaco de al menos
1.5 %, preferentemente de 1.5 % a 3.0 % y con mayor preferenciade 2 % a3 % y
factor g de 1 a 1.5 conduce a microparticulas con una liberacion de al menos un mes
con una fase de retardo inicial baja de acuerdo con la presente invencién. Las
microparticulas de levotiroxina con una carga tedrica del farmaco mas baja no se
liberan durante el tiempo adecuado. Ademas, los polimeros de PLGA de mayor MW
y mayor relacion de lactida a glicélido dan como resultado un perfil de liberacion que

se considera demasiado lento para los fines de esta invencion.

La levotiroxina se disuelve preferentemente en metanol, preferentemente cuando la
masa de levotiroxina con respecto a la masa de MeOH es aproximadamente 3.41 %.
Adicionalmente, el PLGA se prefiere particularmente que se disuelva en DCM y la
relacion de levotiroxina a la masa combinada de DCM mas MeOH esté mas abajo de
0.1 %.

El PLGA es un copolimero alifatico lineal obtenido en diferentes proporciones entre
sus mondmeros constituyentes, acido lactico (LA) y acido glicélico (GA). Puede
sintetizarse con cualquier relacion de LA y GA, pesos moleculares (Mw) con un
amplio intervalo desde mas abajo de 10 000 hasta 200 000 g/mol y en formas
completamente amorfas o altamente cristalinas. Se ha encontrado que la forma
amorfa es adecuada para la liberacion de farmacos, ya que proporciona una
dispersion mas uniforme de una carga util en la matriz polimérica. Las tasas de
liberacion y degradacion se afectan profundamente por el Mw y la relacion LA/GA.
Generalmente, los polimeros con mayor Mw retienen mas integridad estructural
debido a la reticulacion y exhiben perfiles de liberacion mas largos. Los PLGA con
alto contenido de GA son mas hidréfilos y permiten una mayor permeabilidad al
agua, lo que da como resultado tasas de degradacion mas rapidas y al mismo tiempo

10
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exhiben un mayor grado de cristalinidad.

Hoy en dia, los polimeros de PLGA estan comercializados por diversas fuentes y se
pueden personalizar facilmente segun las necesidades de cualquier cliente. Los
polimeros de PLGA ilustrativos disponibles comercialmente que pueden usarse en la
presente invencion son Resomer®, Medisorb®, Expansorb® y Purasorb® PDLG.
Estos polimeros estan disponibles en un amplio intervalo de pesos moleculares vy
relaciones de acido lactico a acido glicélico, y diferentes grupos terminales de cadena

de polimero.

Los inventores de la presente invencion encontraron que el PLA usado en la
formulacion inyectable de levotiroxina de liberacion sostenida del estado de la técnica
tiene una tasa de degradacién lenta, lo que conduce a una liberacion del farmaco
muy lenta. Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los polimeros de PLGA
adecuados para las formulaciones inyectables de liberacion sostenida de levotiroxina
actualmente reivindicadas tienen una relacion de lactida a glicélido de 80:20 a 20:80,
con mayor preferencia de 75:25 a 25:75 y con la maxima preferencia de 75:25 a
50:50. Los polimeros de PLGA particularmente preferidos son aquellos con una
relacion de lactida a glicolido de 50:50 y 75:25. Los pesos moleculares promedio del
polimero de PLGA (Mw) estan preferentemente en los intervalos entre 5 kDa a 200
kDa, con mayor preferencia 15 - 120 kDa. Los polimeros de PLGA particularmente

preferidos son aquellos con pesos moleculares promedio de 18 kDa y 115 kDa.

Se describe la formulacién inyectable de liberacion sostenida de la presente
invencién que comprende microparticulas que comprenden levotiroxina o una sal de
levotiroxina, preferentemente la sal de sodio y un polimero, preferentemente PLGA.
La levotiroxina o la levotiroxina sédica puede estar presente en una concentraciéon de
1.0-5.0 % en peso, con mayor preferencia 1.5-3.0 % en peso, mientras que la
concentracion de PLGA puede variar entre 99.0 y 95.0 % en peso, preferentemente
97.0 y 98.5 % en peso. Con la maxima preferencia, la levotiroxina esta presente en

una concentracion de 2.5 % y el PLGA en una concentracién de 97.5 %.

El peso molecular de PLGA se determina mediante comparaciéon con estandares de
calibracion de poliestireno (PS) de cromatografia de filtracién en gel (GPC) (intervalo
de Mw 3-200 KDa). De acuerdo con el método, los estandares de calibracion y la
muestra se disuelven en THF y se analizan mediante el uso de dos columnas GPC
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con las mismas caracteristicas conectadas en hilera. Los valores del tiempo de
retencidon de las soluciones estandar en combinacién con el valor MW de sus CoA se
usan para crear la curva de calibracion que representa el tiempo de retencién contra
log(Mw). El tiempo de retencion de la muestra se traduce en peso molecular basado
en la curva de calibracion. La curva de calibracion es una 3®2expresion de orden del

tiempo de retencién contra log(Mw) calculado mediante el software GPC.

La liberacién in vitro del farmaco a partir de las microparticulas de la presente
invencién se estudia en soluciones salinas tamponadas con fosfato a diversos
valores de pH. Las microparticulas de la formulaciéon se suspenden en un medio de
liberacion salino tamponado con fosfato y se incuban en un sistema de bafio de agua
a 37 °C. A intervalos de tiempo determinados, se toman muestras y se mide

mediante HPLC la cantidad de farmaco liberado.

Las microparticulas de la presente invencion se reconstituyen antes de la inyeccion
para formar una suspension. La suspensidon comprende las microparticulas y un
medio (diluyente), el medio puede ser acuoso 0 no acuoso. La suspension puede
comprender ademas uno o mas agentes solubilizantes o humectantes, uno o mas
agentes floculantes o de suspension, uno 0 mas conservantes antimicrobianos, uno o
mas antioxidantes, uno o mas agentes tamponantes, uno o mas agentes ajustadores
del pH, uno o mas agentes ajustadores de la tonicidad, y uno o mas agentes

quelantes.

Los ejemplos de agentes solubilizantes adecuados incluyen monoestearato de
dietilenglicol, monolaurato de dietilenglicol, monoestearato de dlicerilo,
polioxietilensorbitol cera de abejas, éter laurilico de polietileno, éter leurilico de
polioxietileno, monoestearato de polioxietileno, alquilfenol de polioxietileno,
monooleato de sorbitan de polietileno, monolaurato de sorbitan de polietileno, éter
laurilico de polioxietileno, oleato de potasio, triestearato de sorbitan, monolaurato de
sorbitan, monooleato de sorbitan, lauril sulfato de sodio, oleato de sodio, oleato de
trietanolamina, etc. Se prefieren particularmente poloxamero y Lutrol® FI 08 como
agentes  solubilizantes o  humectantes. Se  prefieren particularmente
carboximetilcelulosa sédica e hidroxipropilmetilcelulosa como agentes floculantes o

de suspension.

Los ejemplos de antioxidantes que también pueden estar presentes incluyen bisulfato
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de sodio acetona, ascorbato, a-tocoferol, bisulfato de sodio, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, cisteina, cisteinato HC1, ditionito de sodio, acido gentisico,
atanolamina de acido gentisico, glutamato monosddico, sulfoxilato formaldehido de
sodio, metabisulfito de potasio, metabisulfito de sodio, monotioglicerol, galato de
propilo, sulfito de sodio, tocoferol alfa, tioglicolato de sodio, etc. Como antioxidantes

se prefieren particularmente el hidroxilanisol butilado y/o el bisulfito.

Para la preparacion de la suspension inyectable de liberacion controlada no acuosa
lista para usar, se emplea opcionalmente un tampdn. Los ejemplos de tampones
adecuados incluyen: fosfato de sodio, fosfato de potasio, hidréxido de sodio,
succinato de sodio, succinato disédico, acido sulfurico, tartrato de sodio, acido
tartarico y trometamina. Como agente tamponante se prefiere particularmente el

fosfato de sodio.

También pueden estar presentes uno o mas agentes de ajuste del pH para ajustar el
pH de la suspension de aproximadamente 6 a aproximadamente 8, preferentemente
aproximadamente 7. Los agentes de ajuste del pH pueden ser un acido o una base.
Los ejemplos de agentes de ajuste del pH adecuados para usar en la presente
invencion incluyen acido acético, carbonato de calcio, acido clorhidrico, oxido de
magnesio, hidroxido de magnesio, hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, etc.
Como agentes de ajuste del pH se prefieren particularmente hidroxido de sodio y

acido clorhidrico.

Para la preparacion de la suspension, se usan opcionalmente uno o mas agentes de
ajuste de la tonicidad. Los ejemplos de agentes de ajuste de la tonicidad adecuados
incluyen sulfato de magnesio, maltosa, manitol, polietilenglicol, acido polilactico,
polisorbato, cloruro de potasio, povidona, cloruro de sodio, colesterilsulfato de sodio,
succinato de sodio, sulfato de sodio, sorbitol, sacarosa, trehalosa. Se prefiere

particularmente cloruro de sodio como el agente de ajuste de la tonicidad.

La suspensién puede incluir opcionalmente uno o mas agentes quelantes. Los
ejemplos de agentes quelantes adecuados incluyen acido etilendiaminotetraacético
(EDTA) disddico y de calcio, EDTA disédico, EDTA de sodio y acido
dietilentriaminopentaacético (DTP A), acido citrico, acido tartarico y aminoacidos,
tales como lisina y arginina, que también pueden actuar como agentes quelantes.

Como el agente quelante se prefiere particularmente el EDTA disddico.
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Las formulaciones de liberacidon sostenida de la presente invencion pueden usarse
para controlar el hipotiroidismo en adultos, el hipotiroidismo congénito en lactantes y
el hipotiroidismo adquirido en nifios. La formulacion se puede usar ademas como
terapia de reemplazo o complementaria en el hipotiroidismo congénito o adquirido de
cualquier etiologia, excepto el hipotiroidismo transitorio durante la fase de
recuperacion de la tiroiditis subaguda. Las indicaciones especificas incluyen
hipotiroidismo primario (tiroideo), secundario (pituitario) y terciario (hipotalamico) e
hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo primario puede resultar de una deficiencia
funcional, atrofia primaria, ausencia congénita parcial o total de la glandula tiroides, o
de los efectos de la cirugia, la radiacién o los farmacos, con o sin la presencia de
bocio. En otro aspecto, la formulacion puede usarse en el tratamiento o prevencion
de diversos tipos de bocios eutiroideos, que incluyen nddulos tiroideos, tiroiditis
linfocitica subaguda o crénica (tiroiditis de Hashimoto), bocio multinodular y, como
complemento de la cirugia y la terapia con yodo radiactivo en el tratamiento de

cancer de tiroides bien diferenciado dependiente de tirotropina.

Las formulaciones se administran preferentemente mediante inyeccion subcutanea o
intramuscular después de reconstituirse con un diluyente adecuado. Mas
particularmente, las formulaciones pueden presentarse como un kit en el que el
diluyente esta envasado en una jeringa precargada y las microparticulas estan en un
vial. Inmediatamente antes de usar, se mezclan el contenido de la jeringa precargada
(diluyente) y el vial (polvo) para preparar la suspension que se inyectara al paciente.
Alternativamente, puede usarse una jeringa de doble camara; las microparticulas se
almacenan en una camara de la jeringa y el diluyente se almacena en la otra camara
de la jeringa precargada; inmediatamente antes de las inyecciones, el contenido de

cada camara se mezcla para formar una suspension que se inyecta al paciente.

Los diluyentes adecuados incluyen ingredientes inactivos tales como
carboximetilcelulosa de sodio, manitol, cloruro de sodio, hidréxido de sodio,
polisorbato, acido acético, dihidrégenofosfato de sodio monohidratado, fosfato
disédico heptahidratado.

Las formulaciones se administran preferentemente una vez cada uno o dos meses.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 (ejemplo comparativo)
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Las microparticulas se prepararon con el proceso ejemplificado en la descripcidon
anterior mediante el uso de tres tipos de polimeros de PLGA, PLTRASORB PDLG
5002A con un peso molecular de 18 kDa y RESOMER RG 504H con un peso
molecular de 60 kDa, ambos con una relacion de lactida a glicélido de 50:50 y
PURASORB PDLG 7510 con un peso molecular de 115 kDa y una relacién de lactida
a glicdlido de 75:25.

Estos se caracterizaron en términos de carga del farmaco, distribucién de tamarfo de

particula y liberacion in vitro. Los resultados se muestran en la tabla mas abajo.

PSD (distribucion de tamafo de particula) y tasa de liberacion in vitro de las
formulaciones LVX 1.2, LVX 1.3, LVX 14

Parametro de

la formulacién Atributos de calidad
Nombre de la ensayada
formulacién | Tip, de PLGA Distribucion de tamaflo | ;o cion / Dias

(MW) de particula (pm)
D100 | Dw(S0) Dy (90} 10% | S0% | $0%

LWVX 1.2 S002A (18 kDa) | 27.9 577 103.7 .03 125 17.7
LWX 1.3 504H (60 kDa) 35.1 79.9 1400.6 15.0 277 326
LVX 1.4 7510 (55 kDa) 447 876 181 8 0.3 - -

Las formulaciones LVX_ 1.2 y LVX 1.3 exhiben perfiles sigmoideos con fases de
retardo de ~ 10 y 20 dias respectivamente, seguidas de una fase de liberacion

principal hasta ~ el dia 25 y el dia 40 respectivamente.

Los resultados revelan el efecto del MW del polimero sobre la PSD y el perfil de
liberacion de las microparticulas de levotiroxina. Un MW mas alto (formulacién
LVX 1.3) condujo a mayores microparticulas (mayor viscosidad de la fase dispersa
durante la emulsificacidon) y, en consecuencia, a un perfil de liberacion mas lento
(menor area de superficie por unidad de volumen que conduce a una tasa reducida

de penetracion de agua y degradacion de la matriz)

En el caso de la formulacién LVX_ 1.4, ademas del MW alto, una mayor relacién de
lactida a glicélido (75:25 opuesto al 50:50 en las otras dos formulaciones) dio como
resultado un perfil de liberacion que se considera demasiado lento para los fines de
esta invencion. La relacién de lactida a glicélido afecta la tasa de degradacion de las

microparticulas y, en consecuencia, la tasa de liberacion.

Ejemplo 2
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Se prepararon dos formulaciones (LVX 1.5 y LVX 1.6) basadas en LVX_ 1.2 y una
(LVX_1.12) basada en LVX 1.3, al introducir cambios en la carga tedrica del farmaco
y el factor g. Ambos parametros se aumentan (contenido tedrico del farmaco de 1.5
% a2.0y3.0%yfactor g de 1 a 1.5) con el objetivo de alcanzar un mayor contenido

del farmaco.

Carga teodrica del farmaco (TDL), PSD y tasa de liberacion in vitro de las
formulaciones LVX 1.5, LVX 1.6 y LVX 1.12

Parimetros Atributos de calidad

del proceso
Nombre de 1a | DL teérica Distribucion de tamafio | o4 1 ;peracién / Dias
formulacion (o) £ de particula (um)

D.(10) | DuS0) [ D90) | 10% [ 50% | 80%

LVX_1.5 3 Lo 274 523 923 | 004 ) 215 | 296
LVX 1.6 2 1.5 247 497 917 | 004 ) 197 | 270
LVX 1.12 25 Lo 3T 64.5 I38.2 | 00 | 285 | 480

El aumento de la carga tedrica del farmaco y de los valores del factor g condujeron a
un mayor contenido real del farmaco. Ademas de esto, la ventana de liberacion de
ambas formulaciones (LVX 1.5 y 1.6) se hizo mas larga en comparacion con la
formulacion LVX_1.2. Mas especificamente, el punto de tiempo de liberacién del 50
% se traslada de 14 dias (LVX 1.2) a 20-22 dias (LVX 1.5 y LVX 1.6) y el de
liberacion del 100 % de 25 dias a 35 dias respectivamente. ElI cambio observado
hacia perfiles de liberacion mas largos se justifica por el aumento de la carga central
del farmaco. Se obtuvieron valores de estallido iniciales similares, lo que sugiere que
los valores de g aplicados en el intervalo de 1.0-1.5 dan como resultado relaciones
similares de contenido del farmaco superficial y subsuperficial con respecto al

contenido total del farmaco.

Similar a lo que se observo para el polimero de PLGA de bajo MW, el aumento en la
carga del farmaco conduce a perfiles de liberacién mas largos para el alto MW. El
aumento en la carga del farmaco también parece correlacionarse con un aumento en

el estallido inicial (comparar LVX 1.3 con LVXJ.12).

Los ensayos de formulacion realizados con PLGA de MW mas bajo (18 kDa) y MW

mas alto de alrededor de 55 kDa, exhiben una ventana de liberacion que varia de 25
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a 35 dias o hasta 60 dias, respectivamente. Las formulaciones con polimero de alto

MW también exhiben un estallido inicial mas bajo.
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