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REIVINDICACIONES

Una formulacién farmacéutica de liberacion sostenida que comprende
microparticulas de levotiroxina o una sal, derivado o0 metabolito
farmacéuticamente aceptable de la misma con el polimero de poli(D,L-
lactida-co-glicélido), en donde la formulacion tiene una carga teérica de

levotiroxina de al menos 1.5 % p/p.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, en donde la

formulacién tiene una carga tedrica de levotiroxina de 1.5 % p/p a 3 % p/p.

La formulacion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, en
donde la formulacién tiene una carga tedrica de levotiroxina de 2 % p/p a 3

% plp.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero de poli(D,L-lactida-co-

glicélido) tiene una relacion de lactida a glicélido de 80:20 a 20:80.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero de poli(D,L-lactida-co-

glicélido) tiene una relacion de lactida a glicélido de 75:25 a 25:75.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero de poli(D,L-lactida-co-
glicélido) tiene una relacion de lactida a glicélido de 75:25 a 50:50.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero de poli(D,L-lactida-co-
glicolido) tiene una relacion de lactida a glicolido de 50:50.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero de poli(D,L-lactida-co-

glicdlido) tiene una relacion de lactida a glicolido de 75:25.

La formulacibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
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Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero tiene un peso molecular

promedio en peso en el intervalo de 5 a 200 kDa.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero tiene un peso molecular

promedio en peso en el intervalo de 15 - 120 kDa.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde el polimero tiene un peso molecular

promedio en peso en el intervalo de 18 kDa a 115 kD.

La formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde las microparticulas tienen un tamafio

de particula medido mediante difraccion de luz laser de 10 a 200 micras.

La formulaciébn farmacéutica de acuerdo con cualquier Reivindicacion
anterior para reconstituir con un diluyente antes de la administracion

intramuscular o subcutanea.

La formulacion farmacéutica de la Reivindicacion 13, en donde el diluyente
comprende uno o mas de carboximetilcelulosa de sodio, manitol, cloruro de
sodio, hidréxido de sodio, polisorbato, acido aceético, dihidrogenofosfato de

sodio monohidratado, fosfato disédico heptahidratado.

La formulacién farmacéutica de cualquier Reivindicacion anterior que se

administra mediante inyeccion intramuscular o subcutanea.

La formulacién farmacéutica de cualquier Reivindicacion anterior que se

administra desde una vez al mes hasta una vez cada dos meses

La formulacion farmacéutica de cualquier Reivindicacion anterior que se

administra una vez al mes o una vez cada dos meses.

La formulacién farmacéutica de la Reivindicacion 1, que se administra por via
intramuscular o subcutanea con una jeringa de doble camara o un kit que

tiene una jeringa precargada con el diluyente y las microparticulas existentes
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en un vial separado.
La formulacion farmacéutica de cualquier Reivindicacién anterior comprende

levotiroxina o una sal farmacéuticamente aceptable.

La formulacion farmacéutica de cualquier Reivindicacion anterior comprende

levotiroxina de sodio hidratada o anhidra.

Uso de la formulacion de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores para controlar el hipotiroidismo en adultos, el hipotiroidismo

congénito en lactantes y el hipotiroidismo adquirido en nifios.

Un proceso para la preparacion de microparticulas presentes en las
formulaciones en cualquiera de las reivindicaciones anteriores que

comprende las siguientes etapas:

- Se disuelve el polimero de PLGA con agitacién 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,;

- La suspension se somete a extraccion de solvente y evaporaciéon 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.
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El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 22, en donde la fase dispersa

se mantiene a una temperatura de 5 °C a 25 °C.

El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 22, en donde la fase dispersa

se mantiene a una temperatura de 5 °C a 10 °C.

El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 22, en donde la masa de
levotiroxina con respecto a la masa de MeOH esta por debajo de 3.41 %.

El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 22 o 23, en donde la relacion de
levotiroxina a la masa combinada de DCM mas MeOH estéa por debajo de 0.1
%.



