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(54) Medicament peroral pentru tratamentul glandei tiroide
(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la un agent terapeutic antioxidanti: agentul de adsorbfie constituie 1:
tiroidian oral, care contine levotiroxind 1: 5 - 1: 50: 100.
sau la sdrurile sale farmaceutic compatibile ca Revendicari: 12
agenti activi, in combinafie cu cel putin un Figuri: 2

antioxidant si cel putin un agent de absorbtie,
in care procentul de masd de agenti activi:



(54) Oral thyroid therapeutic agent
(57) Abstract:

1
The invention relates to an oral thyroid
therapeutic agent, containing levothyroxine or
its pharmaceutically compatible salts as active
agents, in combination with at least one anti-
oxidant and at least one absorption agent,

2
wherein the weight percentage of active
agents: anti-oxidants: adsorption agentis 1: 1:
5-1:50:100.
Claims: 12
Fig.: 2
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

Prezenta inventie se referd la un agent terapeutic tiroidian oral care confine levotiroxind si/sau
liotironina ca substantd activd, cu stabilitate imbunatititi a substantei active.

Levotiroxina (CisHi11laNO4, M; = 776,9 g/mol) corespunde tiroxinei sau hormonului tiroidian
endogen T4 si este o denumire neprotejatd (INN). Levotiroxina este derivatul tetraiodinat al
aminoacizului tirozini. In medicamente este utilizati predominant sarea de sodiu a levotiroxinei,
cunoscutd sub denumirea de L-tiroxini Na sau levotiroxing sodicd. Levotiroxina este, de asemenea, un
precursor al triiodotironinei sau T3, care este, de asemenea, cunoscut sub denumirea de liotironind.

Substanta activa tiroxina si enantiomerii sai in forma purd nu au o stabilitate suficientd pentru a
stoca produsele farmaceutice orale care le contin pe o perioadd mai lungd de timp. Prin urmare, este
necesar s se creeze preparate farmaceutice care sd asigure o stabilitate adecvati a substantei active si
a intregului preparat, in cat mai multe zone climatice posibil.

O solutie la acest lucru este utilizarea ambalajelor speciale care leaga oxigenul atmosferic sau il
fin departe de preparatul care contine substanta activa levotiroxind. Astfel de dispozitive sunt descrise,
de exemplu, in US 2009/0297566 Al sau EP 1 772 395 Al.

In stadiul tehnicii sunt cunoscute un numir de preparate de levotiroxind, care au stabilitate
imbunatitita. In acest scop, la preparate se adaugi stabilizatori. in WO 2003/041699 A1, DE 195 41
128 Al si US 8,779,000 B1 se sugereazd addugarea de antioxidanti.

Dar existd si compozitii care nu confin anumite ingrediente obisnuite, deoarece au un impact
negativ asupra stabilitdtii levotiroxinei. Aceste compozitii sunt descrise, de exemplu, in US 8.779.000
Bl sau DE 198 30 246 Al. in DE 198 30 246 Al este propusi in mod explicit excluderea
antioxidantilor.

Sunt cunoscute si preparate in care substanta activd levotiroxind este incapsulatd sau
incorporatd prin intermediul anumitor substante auxiliare. Astfel de preparate sunt descrise in WO
1998/18610 Al.

Este, de asemenea, cunoscut faptul ci, pentru a stabiliza compozitia se adaugd compusi care
contin iod, cum ar fi, iodura de potasiu.

De asemenea, este cunoscut din stadiul tehnicii faptul ci stabilizatorii care contin sulf sunt
utilizati in multe preparate farmaceutice solide si lichide. Acest lucru este descris, de exemplu, in
Celestino M.T. [s.a.] (Rational use of antioxidants in solid oral pharmaceutical preparations. Brazilian
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 48, Sept. 2012, No. 3, paginile 405-415. DOI:
10.1590/51984-82502012000300007).

Cu toate acestea, problema stabilitdtii agentilor terapeutici tiroidieni orali nu a fost incd
rezolvatd In mod satisficdtor. Existd astfel o nevoie continud de forme de preparate orald stabile ale
agentilor terapeutici tiroidieni cu substanta activa levotiroxind si/sau substanta activa liotironina.

Obiectul prezentei inventii este, prin urmare, acela de a Tmbunatifi stabilitatea formelor de
dozare orale care confin levotiroxind si/sau liotironind. Obiectul prezentei inventii este in special de a
furniza o formd de dozare orald care si indeplineascd cerintele de stabilitate pentru produsele
medicamentoase finite in zona climaticd II (25°C, 60% umiditate relativd) si zona climaticd IVB
(30°C, 75 % umiditate relativa).

Obiectul este solutionat prin furnizarea unui agent terapeutic tiroidian oral cu caracteristicile
revendicarii independente. Exemplele de realizare avantajoase ale agentului terapeutic tiroidian oral
conform inventiei sunt caracterizate in revendicdrile dependente.

Prezenta inventie se referd la un agent terapeutic tiroidian oral care contine cel putin o
substan{d activd sub formd de hormon tiroidian sau sdrurile sale acceptabile farmaceutic ca substantd
activa, in combinatie cu cel putin un antioxidant si cel putin un adsorbant, in care raportul in % in
greutate substantd activa:antioxidant:adsorbant este 1:1:5 pand la 1:50:100, antioxidantul fiind selectat
dintre antioxidanti organici care confin sulf, selectati dintre cisteind, cistind, glutationd, acid
dimercaptopropansulfonic si sirurile lor si din amestecuri ale agentilor mentionati anterior.

La calcularea raportului, trebuie presupus ca agentul terapeutic tiroidian oral conform inventiei
cuprinde, pe 14ngd substanta activa, antioxidantul si adsorbantul impreund cu alti purtitori si auxiliari
acceptabili farmaceutic pand la 100% in greutate.

O altd realizare avantajoasd a agentului terapeutic tiroidian oral conform inventiei este
caracterizatd prin aceea cid substanta activd sub forma hormonului tiroidian este levotiroxina sau
sdrurile sale acceptabile farmaceutic, sau liotironina sau sirurile sale acceptabile farmaceutic, sau prin
acee cd contine amestecuri ale substantelor active mentionate.

Mai mult, este preferat un agent terapeutic tiroidian oral care contine o alti substantd activa,
substanta activd suplimentard fiind de preferintd cel pufin o sare de iod selectatd dintre ioduri sau
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iodafi ale metalelor alcaline, in special iodurd de potasiu sau iodat de potasiu si amestecuri ale
sarurilor de iod mentionate.

Conform inventiei, este preferat un agent terapeutic tiroidian oral, care contine, in plus,
auxiliari, purtdtori si/sau diluanti acceptabili farmaceutic.

Este deosebit de preferat ca antioxidantul organic care contine sulf si fie cisteina.

Conform inventiei, este preferat de asemenea un agent terapeutic tiroidian oral, in care
adsorbantul este selectat dintre adsorbanti anorganici. Sunt preferafi adsorbantii anorganici care sunt
baze sau oxizi.

Se prefera in special ca adsorbantii anorganici sa fie selectati dintre geluri de silice, zeoliti,
oxizi ai metalelor alcalino-pdmantoase, carbonati alcalini, bicarbonati alcalini, carbonati alcalino-
pamantosi, bicarbonati alcalino-pdmantosi, silicati alcalino-pdmantosi si amestecuri ale adsorbantilor
mentionafi anterior.

Se preferd in special ca oxidul metalului alcalino-pdmantos si fie oxid de magneziu si/sau
silicatul metalului alcalino-pdmantos sd fie silicatul de magneziu hidrat (talc) si/sau carbonatul
metalului alcalin sd fie carbonatul de sodiu.

De asemenea, este preferat un agent terapeutic tiroidian oral, in care raportul in % in greutate
substan{d activd: antioxidant:adsorbant este de 1:5:5 pand la 110:40.

Conform inventiei este, de asemenea, preferat un agent terapeutic tiroidian oral, in care
confinutul de substanti activa este de 0,01 pani la 0,5% in greutate.

De asemenea, este preferat un agent terapeutic tiroidian oral, in care continutul de substanti
activa al unei doze unice este de 25 pg pana la 300 pg. Un continut de substantd activa de 25 pg pani
la 150 pg este mult mai preferat.

De asemenea, conform inventiei, se preferd ca continutul de cisteind s fie de 0,1-5% in
greutate.

Conform inventiei, se preferd ca continutul de MgO si fie de 0,5-10% in greutate. Oxidul de
magneziu poate adsorbi compusii volatili prin formarea de legaturi van der Waals.

Se preferd, conform inventiei, ca preparatul sd contind, suplimentar, amidon pregelatinizat.
Sunt preferate in special proportii de 30-60% din greutate.

Mai mult, se preferd conform inventiei s fie continutd celulozi microcristalind. Sunt preferate
in special proportii de 10-30% in greutate.

De asemenea, conform inventiei, se preferd includerea amidonului de porumb. Sunt preferate
in special in acest caz proportii de 10-50% in greutate.

Agentii terapeutici tiroidieni orali preferati sunt caracterizafi prin aceea ci continutul de
substanta activd este de 0,01-1% in greutate. Se prefera in special ca continutul de substantd activi si
fie de 0,1-0,5% in greutate.

Acecasta inseamnd cd un agent terapeutic tiroidian oral conform inventiei are urmitoarea
compozitie in % in greutate:

Levotiroxina sodici

alte substante active

Antioxidant

Substante auxiliare pentru tabletare

Preferati n special sunt agentii terapeutici tiroidieni orali conform inventiei care au urmatoarea
A o )

Levotiroxina sodici 0,1-0,5%
alte substante active
Antioxidant

Adsorbant

Sunt de asemenea preferafi agentii terapeutici tiroidieni orali conform inventiei care au
itic in %1 tate:
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alte substante active

Antioxidant

Substante auxiliare pentru tabletare pind la 100%

Sunt de asemenea preferafi agentii terapeutici tiroidieni orali conform inventiei care au
itic in %1 i

saruri de iod
Antioxidant

Adsorbant

Substante auxiliare pentru tabletare

S-a constatat in mod surprinzitor cd antioxidantul si adsorbantul trebuie sd fie prezente in
preparatul conform inventiel intr-un exces stoichiometric in raport cu substanta activa pentru a obtine
stabilitatea doritd a substantei active. S-a constatat cd trebuie selectat, in mod avantajos, un exces
stoichiometric de 10 pana la 50 de ori de antioxidant, raportat la substanta activd. Acelasi lucru se
aplica si adsorbantului. Si aici este avantajos un exces stoichiometric de 10 pand la 50 de ori, raportat
la substanta activa.

De asemenea, conform inventiei, se preferd ca agentul terapeutic tiroidian oral si fie prezent
sub forma unui preparat de baza sub forma de tablete care pot fi impartite de una sau de mai multe ori.
Deosebit de preferate sunt tabletele divizibile care au o canelurd de rupere, o multitudine de caneluri
de rupere dispuse paralel una cu alta sau o crestaturd de rupere incrucisatd. Acest lucru face posibild
obtinerea unor doze individuale pentru pacienti fird a fi nevoie sd pastreze sau si producd un
medicament separat pentru fiecare doza.

Scurta descriere a figurilor

FIG. 1 prezintd rezultatele testelor din Exemplul 4, si anume rezultatele testelor de stabilitate
ale agentilor terapeutici tiroidieni orali conform inventiei.

FIG. 2 prezintd profilul de eliberare al preparatului conform inventiei conform Exemplului 3, si
anume rezultatele determindrii vitezei de eliberare.

Prezenta inventie se referd astfel la un concept si la 0 metodd pentru producerea unui agent
terapeutic tiroidian in diferite concentratii de dozare dintr-o baz sau dintr-un granulat bazic, care este
produs din preparatul de bazi pentru a asigura farmacocinetica liniard pentru hormonul tiroidian
confinut dupa administrarea sa orald, in functie de doza administrata.

Medicamentele conform inventiei sunt produse intr-o manierd cunoscuta cu auxiliari, purtitori
si/sau diluanti solizi sau lichizi obisnuiti si auxiliari utilizati de obicei in functie de tipul dorit de
aplicare cu o dozare adecvata. Preparatele preferate constau dintr-o forma de dozare care este adecvati
pentru administrare orala. Astfel de forme de administrare sunt, de exemplu, solutii, suspensii, tablete,
tablete filmate, capsule sau forme speciale de dozare cu eliberare retard.

Formele corespunzitoare cu eliberare retard pot fi produse prin amestecarea substantei active,
impreund cu antioxidantul si adsorbantul in combinatia conform inventiei, cu auxiliari sau agenti
cunoscuti pentru obtinerea unui efect de depozit. Tabletele pot fi, de asemenea, formate din mai multe
straturi.
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In consecintd, pot fi produse si microtablete, care pot fi apoi umplute in capsule. Dar
pulberea/granulatul retetei de bazi poate fi, de asemeneca, umplutd direct in capsule. Cu ajutorul
masinilor de umplere a capsulelor conventionale, este posibil, prin urmare, sd se produca preparate cu
doze diferite, fard schimbiri mari in timp, deoarece se utilizeazd intotdeauna aceecasi refetd. Este
necesar doar si se regleze cantitatea de umplere pentru a produce forme de dozare diferite.

In mod corespunzitor, tabletele acoperite pot fi produse prin acoperirea miezurilor produse
analog tabletelor cu agenfi utilizati de obicei in acoperirile tabletelor, de exemplu, polivinilpirolidond
sau selac, guma arabicd, talc, dioxid de titan sau zahdr. Carcasa pentru tabletele acoperite poate
consta, de asemenea, din mai multe straturi, fiind posibil si se utilizeze auxiliarii cunoscuti persoanei
de specialitate in domeniu.

Obtinerea preparatelor farmaceutice orale in conformitate cu inventia este in sine cunoscuta si
este descrisd in manuale cunoscute persoanei de specialitate in domeniu (de ex., Hagers Handbuch der
Pharmazeutischen Praxis, Editia a 5-a, Springer Verlag, 1999, List s.a., Arzneiformenlehre, Edifia a 2-
a, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 1985, Bauer s.a., Pharmazeutische Technologie, Editia a 9-a,
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, 2012).

Agentul terapeutic tiroidian oral conform inventiei are o stabilitate ridicatd in toate zonele
climatice. Stabilitatea la depozitare in comparatie cu preparatele conventionale este semnificativ
imbunatititd. Acest lucru face posibil un preparat pentru toate zonele climatice. De asemenea, este
posibil si se furnizeze diferite forme de dozare prin intermediul unui singur preparat de bazi. Acest
lucru simplificd productia si depozitarea preparatelor si reduce costurile.

Urmatoarele exemple explicd inventia in detaliu, fard a restringe scopul inventiei.

Exemplul 1
Tabelul I prezintd o formulare pentru o compozitie conform inventiei a unui agent terapeutic
tiroidian oral. Raportul este in % din greutate
substan{d activd:antioxidant:adsorbant 1:7:32.
Tabelul 1

Componenta % in greutate

L-tiroxina Na x 5H,O

Celuloza microcristalind

Amidon de porumb

Oxid de magneziu

Carbonat de sodiu

Exemplul 2
Tabelul II prezintd o formulare pentru o compozitie conform inventiei a unui agent terapeutic
tiroidian oral. Raportul este in % din greutate
substan{d activd:antioxidant:adsorbant 1:5:47.
Tabelul I1

Componenta % in greutate
L-tiroxind Na x 5SH,O
Celulozi microcristalini

Amidon de porumb

L-cisteind x HCI x H
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Exemplul 3
Tabelul III prezintd o formulare pentru o compozitie conform inventiei a unui agent terapeutic
tiroidian oral. Raportul este in % din greutate
substan{d activd:antioxidant:adsorbant 1:5:32.
m

Celuloza microcristalind

Amidon pregelatinizat

Amidon de porumb
L~cisteind x HCI x H,O

Oxid de magneziu

Exemplul 4

Stabilitatea agentului terapeutic tiroidian oral conform inventiei

Folosind formularea conform Exemplului 3, s-au produs tablete cu o cantitate de substanti
activd de 100 ?g de levotiroxind-Na. In plus, aceleasi tablete au fost produse fara antioxidant (cisteind)
si fard adsorbant (dioxid de magneziu). Aceste doud preparate au fost apoi supuse unui test de stres
impreund cu un produs comercial (Letrox® 100). Preparatele au fost depozitate timp de 12 zile la o
temperaturd de 70°C si o umiditate relativd de 100%. Continutul substantei active a fost determinat
inainte de depozitare si dupd depozitare la 3, 6, 9 si 12 zile. Rezultatele testului sunt prezentate in
Figura 1. Se poate vedea ca formularea conform Exemplului 3 (cu antioxidant si adsorbant) a aratat
doar o reducere foarte mici a continutului de substanta activa dupa 12 zile.

Exemplul 5

Obtinerea tabletelor de levotiroxini sodica cu doze diferite

Folosind reteta din Exemplul 1, este posibil si se producd tablete cu doze diferite, pur si simplu
prin variafia masei tabletei. Compozifia procentuald si, de asemenea, raportul dintre substanta activa
(levotiroxind), antioxidant si adsorbant, precum si auxiliari rfiman neschimbate.

Pornind de la compozifia componentelor individuale prezentatd in Tabelul I al Exemplului 1, se
produce un amestec pentru tabletare care confine 100 ?g de substantd activd in 104 mg de amestec.
Dozarea substanfei active poate fi apoi ajustatd in functie de masa tabletei selectatd in timpul

ste ot

Dozare 50 ug Masa tabletei: 52,0 mg
Dozare 75 pg Masa tabletei: 78,0 mg
Dozare 100 pg Masa tabletei: 104,0 mg
Dozare 125 pg Masa tabletei: 130,0 mg
Dozare 150 pg Masa tabletei: 156,0 mg
Dozare 175 pg Masa tabletei 182 mg

Dozare 200 pg Masa tabletei 208 mg

Dozare 300 Masa tabletei 312 m,

Cu toate acestea, atunci caAnd se utilizeaza linii de intrerupere, poate fi necesar si se
utilizeze

Cresterea dimensiunii tabletei pentru o mai bund rupere. In acest caz, masa tabletei pentru doza
de 100 pg este dublatd si este apoi de 208 mg. Trebuie remarcat aici cd, raportul dintre substanta
activa, antioxidant si adsorbant nu este modificat. In acest scop, este necesar si se mareascd In mod
corespunzdtor cantitifile celorlalti auxiliari de tabletare, fird a modifica raportul conform inventiei
dintre substanta activd, antioxidant si adsorbant. Masa tabletei care trebuie selectatd la comprimare
tabletelor este prezentatd in urmatoarea prezentare generala.
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Dozare 25 ug Masa tabletei: 52,0 mg

Dozare 50 Masa tabletei: 104,0 m

Dozare 100 pg Masa tabletei: 208,0 mg
Dozare 125 pg Masa tabletei: 260,0 mg

Dozare 150 pg Masa tabletei: 312,0 mg

Exemplul 6

Determinarea vitezei de eliberare

Profilul de eliberare al preparatului conform inventiei conform Exemplului 3 este prezentat in
Figura 2. Tabletele cu o masa de 104 mg, au un continut de substanta activi de 100 pg. Investigatiile
au fost efectuate intr-un aparat cu palete la 100 de minute™!. Volumul mediului de eliberare este de 500
ml, mediul de eliberare este tampon fosfat cu un pH de 7,4.

Dupa 15 minute, 80% din substanta activa a fost eliberat, dupd 60 de minute mai mult de 90%.

Acecasta aratd cd substantele utilizate pentru stabilizarea substantei active, si anume
antioxidantii si adsorbantii, nu afecteaza negativ eliberarea si, prin urmare, si biodisponibilitatea.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e DE-Al-19541 128

e  Maisa Teodoro Celestino ET AL: "Rational use of antioxidants in solid oral pharmaceutical
preparations”, Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 1. September 2012 (2012-09-
01), Seiten 405-415, XP055469120, DOI: 10.1590/51984-82502012000300007 Gefunden im
Internet: URL:http://www.scielo.br/pdf/bjps/v48n3/a0 7v48n3.pdf

(57) Revendicari;

1. Agent terapeutic tiroidian oral, care contine cel putin o substantd activd sub formd de
hormon tiroidian sau sdrurile sale acceptabile farmaceutic in combinatie cu cel pufin un antioxidant si
cel putin un adsorbant, in care raportul substantd activa:antioxidant:adsorbant in % in greutate este
1:1:5 pand la 1:50:100,

caracterizat prin aceea antioxidantul este selectat dintre antioxidantii organici care contin
sulf, in care antioxidantii organici care confin sulf sunt selectati dintre cisteind, cistind, glutationd, acid
dimercaptopropansulfonic si sdrurile acestora si din amestecurile agentilor mentionafi anterior §i prin
acee cd adsorbantul este selectat dintre adsorbanti anorganici.

2. Agent terapeutic tiroidian oral, conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea substanta
activa este sub forma hormonului tiroidian levotiroxina sau sdrurile sale acceptabile farmaceutic, sau
liotironina sau sdrurile sale acceptabile farmaceutic, sau prin aceea ci este sub forma amestecurilor
substan{elor active mentionate.

3. Agent terapeutic tiroidian oral, conform revendicirii 1 sau 2, caracterizat prin aceea este
confinutd o alti substantd activa, in care substanta activd suplimentara este de preferintd cel putfin o
sare de iod selectata dintre ioduri sau iodati ai metalelor alcaline, in special iodurd de potasiu sau iodat
de potasiu si amestecuri ale sarurilor de iod mentionate.

4. Agent terapeutic tiroidian oral, in conformitate cu cel putin una dintre revendicdrile
precedente, caracterizat prin aceea sunt inclusi in plus, excipienti, purtitori si/sau diluanti
acceptabili farmaceutic.

5. Agent terapeutic tiroidian oral, conform cel putin uneia dintre revendicirile precedente,
caracterizat prin aceea antioxidantul organic care contine sulf este cisteina.

6. Agent terapeutic tiroidian oral, conform revendicirii 5, caracterizat prin aceea adsorbantii
anorganici bazici sau oxidici sunt selectati dintre geluri de silice, zeoliti, oxizi ai metalelor alcalino-
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pamantoase, carbonati alcalini, bicarbonati alcalini, carbonafi ai metalelor alcalino-pimantoase,
bicarbonati ai metalelor alcalino-pdmantoase, silicati ai metalelor alcalino-padmantoase si amestecurile
adsorbantilor mentionafi anterior.

7. Agent terapeutic tiroidian oral, conform revendicirii 6, caracterizat prin aceea oxidul
metalului alcalino-padmantos este oxidul de magneziu si/sau silicat al metalului alcalino-pdmantos este
talcul si/sau carbonatul alcalin este carbonatul de sodiu.

8. Agent terapeutic tiroidian oral, conform cel putin uneia dintre revendicirile precedente,
caracterizat prin aceea raportul in % in greutate dintre substanta activi:antioxidant:adsorbant este de
1:5:5 pand 1a 1:10:40.

9. Agent terapeutic tiroidian oral, conform cel putin uneia dintre revendicirile precedente,
caracterizat prin aceea continutul de substantd activa este de 0,01 pana la 0,5% in greutate.

10. Agent terapeutic tiroidian oral, conform cel putin uneia dintre revendicdrile precedente,
caracterizat prin aceea continutul de substanta activa dintr-o singurd doza este de 25 pg pand la 150

ug.

11. Agent terapeutic tiroidian oral, conform cel putin uneia dintre revendicarile precedente, sub
formi de tabletd care poate fi divizatd o dati sau de mai multe ori.

12. Agent terapeutic tiroidian oral, conform revendicdrii 11, caracterizat prin aceea tableta
divizabild are o canelurd de rupere, mai multe caneluri de rupere, dispuse paralel una cu alta, sau o
canelurd de rupere transversald.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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