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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PREPARA-
CAO FARMACEUTICA NA FORMA DE COMPRIMIDO, BEM COMO SEU
PROCESSO DE PRODUGAO".

A invencgao refere-se a uma nova preparagao farmacéutica esta-
vel que compreende levotiroxina sddica, gelatina e cargas, e que é livre de
residuos de solvente organico.

Essa nova preparagdo apresenta uma estabilidade aperfeicoada
e pode ser usada como uma preparag¢ao para horménio da tiredide.

Essa nova preparagdo, além disso apresenta uma liberagéo a-
perfeicoada de composto ativo in vitro.

A invengao baseou-se no objetivo de produzir novos medica-
mentos disponiveis em forma de preparagdes farmacéuticas, que apresen-
tam melhores propriedades do que medicamentos conhecidos usados para
0os mesmos fins.

No Register Federal (Registro Federal), Vol. 62, No. 15, 14 de
agosto de 1997, pagina 43535, o Department of Health and Human Services,
Food and Drug Administration (Departamento de Saude e Assisténcia Hu-
mana, Administragdo de Alimentos e Drogas), publicou os fatos de que os
produtos disponiveis no mercado americano que compreendem levotiroxina
sbdica e sdo oralmente administrados apresentam problemas de estabilida-
de e, portanto, tém de estar presentes em uma dose sob excesso de ate
20% e que fabricantes tém de desenvolver novas formas apropriadas de
administragdes. As exigéncias sobre liberagao in vitro para comprimidos de
levotiroxina sédica além disso aumentaram. A versdo em forma de monogra-
fia do Forum de Farmacopéia (Pharm. Preview, 1995, 21, 1459-1461) pro-
pde, além do Teste 1 valido (tampao de fosfato pH 7,4, em 80 minutos >
55%), aprovar Teste 2 (agua em 45 minutos > 70%).

Esse objetivo foi alcangado pela descoberta da nova preparagéao.

Preparagbes que contém tiroxina com outros aditivos tais como
glicina, um carboidrato e um sal inorganico sdo apresentados no WO 97 17
951.

Uma outra preparagéo de tiroxina estabilizada com tiossulfato e
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descrita in DE 195 41 128.

Uma preparagdo sob combinacdo que compreende levotiroxina
sédica e iodeto de potassio é conhecida de US 5.635.209. Outra formulagéo
que contém tiroxina e que contém complexos de tiroxina/ciclodextrina é des-
crita no WO 97 19 703.

Além de levotiroxina sédica, a formulagdo farmacéutica de acor-
do com a invengdo pode também conter liotironina sédica.

A invencéo preferencialmente refere-se a uma preparagao far-
macéutica como descrita, caracterizada pelo fato de que contém de 5 a 400
ug, preferencialmente de 10 a 300 pg, em particular de 25 a 300 pg, de le-
votiroxina sddica.

A invengao além disso preferencialmente refere-se a uma pre-
paragdo farmacéutica como descrita, caracterizada pelo fato de que contém
levotiroxina sddica micronizada com um tamanho de particulas entre 5 um e
25 um.

A invencdo além disso preferencialmente refere-se a uma pre-
paragao farmacéutica como descrita, caracterizada pelo fato de que contém
cargas selecionadas do grupo que consiste em lactose e/ou amido de milho
e/ou celulose microcristalina.

Uma preparagao farmacéutica particularmente preferida é uma
preparagao caracterizada pelo fato de que é uma preparagao sélida em for-
ma de comprimidos.

Modalidades particularmente preferidas contém 25, 50, 75, 100,
125, 150, 175 ou 200 pg de levotiroxina sédica.

O(s) composto(s) ativo(s) é (sa@o) sensivel (sensiveis) a luz, ca-
lor e oxigénio. Por causa de sua conhecida instabilidade, o composto ativo
encontra-se em uma dose sob excesso de até 5% nas formulagdes.

A preparacéo de acordo com a invengao apresenta uma estabi-
lidade supreendente quando gelatina é usada como aglutinante.

Se esta é substituida por outro aglutinante usual tal como Meto-
cel, ainda no inicio das investigagdes de estabilidade um declinio no teor do

composto ativo é detectado e além disso a soma dos subprodutos se eleva.
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Se, por exemplo, o valor de partida do composto ativo é deter-
minado em uma por¢do de 100 ug em que gelatina foi substituida por Meto-
cel, em lugar dos 105% que sao esperados, apenas 100,48% sdo encontra-
dos.

Investigagcbes de estabilidade mostram que os comprimidos de
acordo com a inveng¢ao que contém levotiroxina sodica sao estaveis por pelo
menos 2 anos se sio armazenados a temperaturas abaixo de 30°C.

Além disso, a liberagdo do composto ativo levotiroxina sodica &
surpreendentemente favorecida se o composto ativo € empregado em forma
micronizada. Levotiroxina sodica € usualmente soluvel de modo muito mode-
rado, tanto em agua quanto também em etanol. Com um tamanho de parti-
culas entre 5 um e 25 um (para 95%), contudo, uma liberagdo do composto
ativo ocorre no Teste 1 até > 90% (tampao de fosfato) e no Teste 2 até >
80% (agua).

Surpreendentemente, a composicdo de acordo com a invengao
pode também ser preparada sem o uso de solventes organicos. Se a agua
usada no processo de acordo com a invengado € substituida por um solvente
organico tal como, por exemplo, metanol, um declinio no teor de levotiroxina
sodica em torno de 10% é além disso observado em porgdes de teste apoés 1
ano sob uma temperatura de armazenagem de 25°C e 60% de umidade re-
lativa.

Cargas adequadas para a preparacao farmacéutica de acordo
com a invencgao sao preferencialmente lactose, amido de milho e/ou celulose
microcristalina, tanto como cargas individuais quanto em combinagdes entre
si. Prepara¢des farmacéuticas particularmente preferidas, como descritas,
contém amido de milho e lactose.

A invencdo também se refere a um processo para a producgao de
uma preparagao farmacéutica que compreende levotiroxina sédica e opcio-
nalmente liotironina sodica, caracterizado pelo fato de que levotiroxina sodi-
ca e opcionalmente liotironina sddica, que esté/estdo presente(s) em forma
suspensa em solugio aquosa de gelatina, sdo pulverizadas na(s) carga(s)

em uma granulagdo em leito fluidizado, em seguida um desintegrador e
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lubrificante sdo misturados e a mistura é prensada para fornecer comprimi-
dos.

A invencéo refere-se adicionalmente a um processo como des-
crito, caracterizado pelo fato de que o desintegrador usado é croscarmelose
sodico e o lubrificante usado é estearato de magnésio.

Excipientes ou auxiliares adicionais podem ser adicionados, tais
como, por exemplo, agentes de ligacdo, antioxidantes, corantes, lubrifican-
tes, edulcorantes efou substancias aromaticas.

Agentes de fluxo ou lubrificantes preferidos s&o, por exemplo,
talco, amido, estearato de magnésio e de calcio, acido bérico, parafina,
manteiga de cacau, macrogol, leucina ou benzoato de sédio; estearato de
magnésio é na verdade particularmente preferido.

Os exemplos seguintes referem-se & produgéo e a composicéo
da preparagdo farmacéutica de acordo com a invengao:

Exemplo 1
As seguintes quantidades sdo necessarias para preparar, por

exemplo, 2 milhdes de comprimidos:

Levotiroxina 100 ug

Ingrediente Quantidade [kg]
Levotiroxina sédica’ 0,210
Monoidrato de lactose 131,80
Amido de milho 50,00
Gelatina 10,00
Croscarmelose sddico 7,00
Estearato de magnésio 1,00
Agua, purificada” 56,66

* Uma dose sob excesso de 5% de levotiroxina sddica foi adicionalmente
incluida.

** A 4gua é removida novamente através de secagem.
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Preparagéo:
1. Gelatina é dissolvida em cerca de 90% de agua sob uma

temperatura de 80 a 100°C.

Levotiroxina sédica é suspensa em cerca de 10% da agua sob
temperatura ambiente.

A suspensdo é em seguida adicionada a solugdo de gelatina
sob 50°C (£ 5°C). A temperatura da suspenséo assim obtida (= liquido de
granulagdo) é de 45 a 50°C.

2. Lactose e amido de milho séo colocados em um granulador
de leito fluidificado. O liquido de granulagdo é pulverizado sobre o pd. A
temperatura do liquido de granulagdo é mantida entre 40 e 50°C durante o
processo de pulverizacdo. Durante a granulagdo, a temperatura na entrada
é mantida sob aproximadamente 70°C (+ 5°C) e a temperatura na saida é
mantida entre 20 e 40°C. A pressdo de pulverizagdo é entre 0,3 MPa e 0,5
MPa (entre 3 e 5 bars). Apés pulverizagdo, os granulos sdo secos até uma
temperatura de aproximadamente 40°C ser alcangada na saida.

Os granulos secos sdo em seguida peneirados (1mm) de acordo
com métodos conhecidos (= mistura a).

Croscarmelose sddico e estearato de magnésio sao correspon-
dentemente peneirados. Os componentes s&o em seguida misturados uns
com os outros por 10 minutos juntamente com mistura a em um misturador
de tambor.

A mistura pronta para prensa é em seguida prensada para for-
necer comprimidos.

Exemplo 2
Composigéo de um comprimido de 100 mg ( 3 mg) que contém

100 ng de levotiroxina sédica:

Levotiroxina sédica 0,100 mg
Monoidrato de lactose 65,90 mg
Amido de milho 25,00 mg
Gelatina 5,00 mg

Croscarmelose sddico 3,50 mg
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Estearato de magnésio 0,50 mg
100,00 mg
Levotiroxina sddica estd presente em uma dose sob excesso de
cerca de 5%.
Exemplo 3

Composicdo de um comprimido de 100 mg (£ 3 mg) que contém

100 pg de levotiroxina sédica:

Levotiroxina sodica 0,100 mg
Liotironina sddica 0,020 mg
Monoidrato de lactose 65,88 mg
Amido de milho 25,00 mg
Gelatina 5,00 mg
Croscarmelose sodico 3,50 mg
Estearato de magnésio 0,50 mg

100,00 mg

Levotiroxina sddica esta presente em uma dose sob excesso de

cerca de 5%.
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REIVINDICAGOES

1. Preparagao farmacéutica na forma de comprimidos, caracteri-
zada pelo fato de que compreende levotiroxina sddica, gelatina e cargas se-
Iemonadas do grupo que consiste em lactose e/ou amido de milho e/ou celu-
lose microcristalina.

2. Preparagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que além da levotiroxina sédica, a liotironina sédi-
ca esta também contida.

3. Preparacgao farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que contém de 5 a 400 ug de levotiroxina sodi-
ca.

4. Preparagao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que contém levotiroxina sé-
dica micronizada com um tamanho de particulas entre 5 um e 25 um.

5. Processo para a produgdo de uma preparacdo farmacéutica,
como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo
fato de que levotiroxina sédica e, opcionalmente, a liotironina sodica, que
esta (estao) presente(s) em forma suspensa em solugdo aquosa de gelatina,
é (séo) pulverizada(s) na(s) carga(s) através da granulagdo em leito fluidiza-
do, e, em seguida, um desintegrante e lubrificante sao misturados, e a mistu-
ra é prensada para fornecer comprimidos.

6. Processo, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pe-
lo fato de que o desintegrante usado é croscarmelose sédica, e o lubrificante

usado € estearato de magnésio.



RESUMO
Patente de Invencdo: "PREPARAGAO FARMACEUTICA NA FORMA DE
COMPRIMIDO, BEM COMO SEU PROCESSO DE PRODUGAO".
A invencao refere-se a uma preparagao farmacéutica que com-
preende levotiroxina sodica, gelatina e cargas, preparagao esta que é livre

de residuos de solvente organico, e a processos para sua producao.
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