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DESCRIPCION
Formulaciones liquidas de levotiroxina

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente de los Estados Unidos de numero de serie
14/634.452, presentada el 27 de febrero de 2015.

Campo de las invenciones
La presente invencién se refiere a formulaciones liquidas de levotiroxina.
Antecedentes de las invenciones

Las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y su prohormona tiroxina (T4) son derivados del amino&cido tirosina. T4
se produce por la glandula tiroides y se metaboliza por los tejidos periféricos a T3. Las hormonas tiroideas tienen un
efecto biolégico generalizado sobre el crecimiento y el desarrollo y los procesos metabdlicos de muchos 6rganos y
tejidos diferentes. Las deficiencias en T3 y/o T4 estan asociadas con hipotiroidismo, cuyos sintomas incluyen
cansancio, sensibilidad al frio, aumento de peso, bocio, disminucién del tono muscular, mixedema, disminucion de las
habilidades motoras y cretinismo.

La levotiroxina de sodio es una forma sintética de tiroxina comdnmente administrada a pacientes que sufren de
hipotiroidismo en la terapia de reemplazo de hormona tiroidea. La levotiroxina también se conoce como 3,5,3',5'-
tetrayodo-L-tironina, T4 sintética y L-tiroxina; y la sal de sodio de levotiroxina tiene la formula quimica:

vi.\ fﬁ\ A,
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El objetivo de la terapia de reemplazo de hormona tiroidea es la restauracién de un estado eutiroideo. Sin embargo,
es bien sabido que la levotiroxina tiene un indice terapéutico estrecho. Los prospectos para varios productos de
levotiroxina oral aprobados por la FDA instruyen que, independientemente de la indicacion de uso, es necesaria una
titulacién cuidadosa de la dosificacion para evitar las consecuencias del sobretratamiento o el subtratamiento. Estas
consecuencias incluyen, entre otras, efectos sobre el crecimiento y el desarrollo, la funcién cardiovascular, el
metabolismo éseo, la funcién reproductiva, la funcion cognitiva, el estado emocional, la funcién gastrointestinal y el
metabolismo de glucosa y lipidos.

Las disoluciones orales de levotiroxina tienen ciertas ventajas sobre las formas de dosificacion sélidas. Por ejemplo,
las disoluciones de levotiroxina poseen una mayor uniformidad de potencia que los comprimidos. Los comprimidos a
menudo tienen un contenido muy bajo de levotiroxina, lo que conduce a dificultades para lograr la uniformidad del
contenido de farmaco en el proceso de fabricacion. De tal manera que la dosis real de levotiroxina que recibe un
paciente con la terapia con comprimidos puede desviarse de las cantidades marcadas en un 20 %. Mientras que es
mucho mas f&cil fabricar disoluciones homogéneas de levotiroxina. Ademds, muchos pacientes tienen mayor dificultad
para tragar comprimidos que disoluciones, especialmente nifios y ancianos.

Las disoluciones orales de levotiroxina también tienen ciertas desventajas en comparaciéon con las formas de
dosificacién solidas, tales como la disminucién de la estabilidad al almacenamiento. Pero incluso los comprimidos de
levotiroxina son conocidos por tener problemas de estabilidad al almacenamiento. Y varias marcas aprobadas por
agencias reguladoras han sido retiradas del mercado debido a la imposibilidad de mantener la potencia hasta la fecha
de caducidad.

Los problemas de grado de uniformidad de potencia de levotiroxina y de estabilidad al almacenamiento se reflejan en
la accion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) de 1997 de categorizar
todos los productos farmacéuticos de levotiroxina de sodio administrados por via oral como farmacos nuevos debido
a problemas significativos de estabilidad al almacenamiento y potencia variable. La FDA exigi6 a los fabricantes de
productos farmacéuticos con levotiroxina que desearan continuar comercializandolos presentar nuevas solicitudes de
farmacos. (Véase la 62 Fed. Reg. 43535 (14 de agosto de 1997)). En 2012, la Agencia Reguladora de Medicamentos
y Productos Sanitarios del Reino Unido emiti6 una retirada de Clase 2 contra las disoluciones de levotiroxina
EVOTROX de 25, 50 y 100 microgramos porque los datos de estabilidad variable no pudieron garantizar la calidad del
producto.

Compendio de las invenciones
Las reivindicaciones divulgan una soluciéon farmacéutica que comprende: de 0,001 % p/v a 0,01 % p/v de una

levotiroxina; al menos 70 % p/p de glicerol; menos del 30 % p/p de agua; y de 0,01 % p/p a 1,5 % p/p de un acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), y en la que la solucion es estable al almacenamiento.
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Las realizaciones de la invencién proporcionan disoluciones farmacéuticas estables al almacenamiento que contienen
de 0,001 % p/v a 0,01 % p/v de una levotiroxina; de 70 % p/p a 99 % p/p de un glicerol; de 1 % p/p a 30 % p/p de un
agua; y de 0,01 % p/p a 1,5 % p/p de un acido etilendiaminotetraacético (EDTA). En algunas realizaciones, tales
disoluciones, cuando se almacenan a 70 °C durante un periodo de 72 horas, exhiben una disminucién de no mas del
5 % p/p de la levotiroxina. En algunas realizaciones, tales disoluciones, cuando se almacenan a 40 °C y 75 % de
humedad relativa durante un periodo de seis meses, exhiben una disminucién de no mas del 5 % p/p de la levotiroxina.
En algunas realizaciones, el EDTA es EDTA de disodio. En algunas realizaciones, las disoluciones comprenden de
aproximadamente 0,05 % p/p a aproximadamente 1,0 % p/p del EDTA. En algunas realizaciones, las disoluciones
comprenden de aproximadamente 80 % p/p a aproximadamente 99 % p/p del glicerol. En algunas realizaciones, las
disoluciones comprenden de aproximadamente 85 % p/p a aproximadamente 99 % p/p del glicerol. En algunas
realizaciones, las disoluciones comprenden de aproximadamente 90 % p/p a aproximadamente 99 % p/p del glicerol.
En algunas realizaciones, las disoluciones comprenden de aproximadamente 95 % p/p a aproximadamente 99 % p/p
del glicerol. En algunas realizaciones, las disoluciones tienen un pH de entre aproximadamente 5 y aproximadamente
7.,5. En algunas realizaciones, tales disoluciones estan libres de uno o mas de agente de ajuste del pH afiadido, tampén
afadido y/o antioxidante afadido.

Las realizaciones de la invencién proporcionan disoluciones farmacéuticas estables al almacenamiento que contienen
aproximadamente 0,002 % p/, aproximadamente 0,004 % p/v, aproximadamente 0,006 % p/p, aproximadamente 0,008
% p/p, o0 aproximadamente 0,01 % p/p de una levotiroxina; de aproximadamente 80 % p/p a aproximadamente 99 %
p/p de un glicerol; de aproximadamente 1 % p/p a aproximadamente 20 % p/p de agua; y de aproximadamente 0,05
% p/p a aproximadamente 1,0 % p/p de un EDTA. En algunas realizaciones, tales disoluciones, cuando se almacenan
a 70 °C durante un periodo de 72 horas, exhiben una disminuciéon de no mas del 5 % p/p de la levotiroxina. En algunas
realizaciones, tales disoluciones, cuando se almacenan a 40 °C y 75 % de humedad relativa durante un periodo de
seis, exhiben una disminucion de no mas del 5 % p/p de la levotiroxina. En algunas realizaciones, la levotiroxina es
levotiroxina de sodio. En algunas realizaciones, el EDTA es EDTA de disodio. En algunas realizaciones, las
disoluciones comprenden de aproximadamente 85 % p/p a aproximadamente 99 % p/p del glicerol. En algunas
realizaciones, las disoluciones comprenden de aproximadamente 90 % p/p a aproximadamente 99 % p/p del glicerol.
En algunas realizaciones, las disoluciones comprenden de aproximadamente 95 % p/p a aproximadamente 99 % p/p
del glicerol. En algunas realizaciones, las disoluciones tienen un pH de entre aproximadamente 5 y aproximadamente
7.,5. En algunas realizaciones, tales disoluciones estan libres de uno o mas de agente de ajuste del pH afiadido, tampén
afadido y/o antioxidante afadido.

Descripcion detallada de las invenciones.

La patente de los Estados Unidos No. 6.706.255 ("la patente 255") divulga que se sabe que las hormonas tiroideas
son inestables en solucién y normalmente exhiben una solubilidad insuficiente en agua. La patente 255 divulga
disoluciones etandlicas acuosas de hormonas tiroideas (preferiblemente levotiroxina) que tienen las siguientes
caracteristicas clave. Un alto contenido de etanol (40 % a 96 % en volumen), un agente de ajuste del pH (pH ajustado
a pH 9-12) y agua (4 % a 50 % en volumen). La patente 255 divulga que sus disoluciones de levotiroxina
preferiblemente comprenden ademas un agente secuestrante (por ejemplo, acido etilendiaminotetraacético de sodio
(EDTA)) y un antioxidante (por ejemplo, sulfito de sodio); y opcionalmente comprenden ademas agentes colorantes,
conservantes, agentes edulcorantes (por ejemplo, glicerina y sacarina de sodio), agentes aromatizantes y agentes
espesantes.

La patente 255 describe sus disoluciones de levotiroxina como estables. Sus ejemplos de trabajo informan de
resultados de ensayos de estabilidad para disoluciones de levotiroxina ajustadas a pH 9,3 compuestas de: 0,1 % m/v
de levotiroxina de sodio, 0,05 % m/v de EDTA, 0,05 % m/v de sulfito de sodio, agua cs hasta 100 % y: (i) 70 % v/v de
etanol y 0,1 % m/v de sacarina de sodio; o (ii) 40 % v/v de etanol y 30 % v/v de glicerol. Los ensayos de estabilidad
para estas disoluciones se llevaron a cabo a intervalos mensuales durante tres o seis meses a 4 °C, 25 °C, 40 °Cy
50 °C, en ampollas con espacio de cabeza de aire (Ejemplos 1 y 2) o espacio de cabeza de nitrogeno (Ejemplo 3) A
los tres meses, 40 °C y 50 °C, y en ampollas con espacio de cabeza de aire, la disolucion (ii) exhibia una estabilidad
significativamente reducida en comparacién con la disolucion (i). La recuperacién de la estabilidad de la disolucion (ii)
a los tres meses, 40 °C y 50° C requirié procesar la ampolla de almacenamiento para tener un espacio de cabeza de
nitrégeno (Ejemplo 3).

La Publicacién de Solicitud de Patente de los Estados Unidos No.2014/0073695 ("la publicacion 695") divulga
disoluciones de levotiroxina de sodio y métodos para prepararlas. La publicacion 695 informa en sus ejemplos de
trabajo de resultados comparativos de ensayos de estabilidad de disoluciones de levotiroxina realizadas durante
periodos de dos y seis meses a temperaturas normales y 40 °C. La disolucién comparativa de levotiroxina en los
estudios de estabilidad de dos y seis meses es 100 pg de levotiroxina/5 ml de producto farmacéutico EVOTROX; todas
las muestras que se midieron tenian un pH de 5,6 (Tabla IV) y se observé que la mayoria de las muestras contenian
particulas flotantes incluso antes de realizar estudios de preestabilidad (Tabla V). La disolucién de levotiroxina segun
la publicacién 695 en los estudios de estabilidad de dos y seis meses se describe como diferente de la disolucion
comparativa de EVOTROX solo en su método de preparacion. La Tabla | a continuacién proporciona los ingredientes
y sus cantidades en la formulacion final de 100 pg de levotiroxina/disolucion de 5 ml descrita por la publicacion 695.
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Tabla 1
Ingrediente Publicacion 695
Levotiroxina de sodio 100 mcg
Glicerol 249
Acido citrico cs hasta 5,5
Metilparabeno de sodio 0,002-0,009 g
Agua purificada cs hasta 5 ml (aproximadamente 2 g)
Hidroxido de sodio 1N cs hasta 10
Volumen final 5ml
pH final 55

La publicacion 695 informa en su ultima tabla de que el contenido de levotiroxina de la disolucién comparativa
EVOTROX erade 85,2 %y 73,4 % de la marcada después de dos meses y de 80,8 % y 65,8 % de la marcada después
de seis meses a temperaturas normal y 40 °C, respectivamente. Mientras que el contenido de levotiroxina de la
disolucién segun la publicacién 695 era de 106,4 % y 104,4 % de la marcada después de dos meses y de 103,9 % y
99,1 % de la marcada después de seis meses a temperaturas normal y 40 °C, respectivamente. La publicacion 695
concluye a partir de los resultados que las disoluciones de levotiroxina preparadas por los métodos que describe tienen
una mayor estabilidad al almacenamiento.

La publicacién 695 describe un proceso de varias etapas para preparar disoluciones de levotiroxina que implica las
etapas enumeradas en la Tabla 2.

Tabla 2

a) proporcionar una sal de levotiroxina, preferiblemente levotiroxina de sodio;

b) mezclar levotiroxina con un disolvente acuoso, preferiblemente una mezcla de agua y un disolvente organico
miscible con agua;

c) 'ajustar el pH a al menos 8 para producir un disolvente acuoso basico (mejores resultados obtenidos ajustando a
pH 9-11, preferiblemente a aproximadamente pH 10);

d) disolver la levotiroxina en el disolvente acuoso basico para producir una disolucién de levotiroxina; y

e) rebajar el pH de la disolucion transparente de levotiroxina a entre 5-6, preferiblemente a aproximadamente 5,5.

La publicacion 695 también describe que sus procesos para preparar disoluciones de levotiroxina implican no solo las
etapas de mezclado, disolucién y ajuste del pH hacia arriba y hacia abajo mencionadas anteriormente, sino que pueden
ser mas multifacéticos de la siguiente manera. La formacion, agitacion y calentamiento controlado y programado de
una premezcla compuesta de una proporcion precisa de levotiroxina a glicerol, y opcionalmente agua. En particular,
la publicacion 695 divulga que se puede preparar una premezcla dispersando 1 parte de levotiroxina en 100 partes de
glicerol en peso; y que opcionalmente se puede afadir agua a la premezcla en una cantidad inferior a la cantidad de
glicerol. La dispersion de levotiroxina premezclada se agita y calienta a entre 40 °C y 50 °C durante un periodo de 15
a 30 minutos, durante el cual parte de la levotiroxina se disuelve. En un recipiente separado, el pH del agua restante
se ajusta a aproximadamente pH 10 con NaOH 1 N. Esta disolucion basica se anade a la dispersion de levotiroxina
parcialmente disuelta. La mezcla final se agita a 15 °C a 25 °C hasta que se obtiene una disolucion transparente. A la
disolucién transparente, se anadié metilparabeno de sodio con agitacion hasta que se obtuvo una disolucion
transparente. Después de eso, el pH de la disolucion se ajusta a aproximadamente 5,5 con &cido citrico, y el volumen
se ajusta al final afadiendo una pequena cantidad de agua.

La publicacion 695 ensefia que el calentamiento de la dispersién acelerd significativamente la disolucién de
levotiroxina. Y que la disolucién de levotiroxina en disolvente acuoso basico es mas rapida en comparacion con la
disolucién en agua neutra o acida (pH <7).

Las realizaciones de la presente invencién proporcionan disoluciones de levotiroxina. En ciertas realizaciones, las
disoluciones de levotiroxina de la presente invencidn tienen la propiedad inesperadamente ventajosa de ser estables,
a la vez que son composiciones de complejidad reducida de ingredientes preparadas por métodos de mayor
simplicidad. A diferencia de las disoluciones de levotiroxina anteriores, ciertas realizaciones de disoluciones de
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levotiroxina segun la presente invencién son estables sin la necesidad de almacenamiento bajo nitrégeno, a pesar de:
(i) que comprenden cantidades significativas de glicerol y cantidades nulas o bajas de etanol. Ademas, algunas
realizaciones de disoluciones de levotiroxina segun la presente invencién son estables sin la necesidad de etapas de
formacion de premezcla, etapas de ajuste de pH hacia arriba y hacia abajo, o etapas de calentamiento programadas
y controladas.

En algunas realizaciones, las disoluciones de levotiroxina de la presente invencion comprenden levotiroxina disuelta
en un sistema disolvente de glicerol. Los sistemas disolventes de glicerol segun la presente invencion comprenden
glicerol y, opcionalmente, uno o mas disolventes miscibles con glicerol. Los sistemas disolventes de glicerol segun la
presente invencion son operativos para solubilizar levotiroxina sin la necesidad de calentamiento o etapas de ajuste
del pH.

En algunas realizaciones, las disoluciones de levotiroxina comprenden ademas uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables que incluyen, sin limitacion, agentes quelantes y antioxidantes.

En algunas realizaciones, en las disoluciones de levotiroxina se ajusta el pH, en una sola direccion, a aproximadamente
pH 6, aproximadamente pH 6,5, aproximadamente pH 7, aproximadamente pH 7,5, aproximadamente pH 8,
aproximadamente pH 8,5, aproximadamente pH 9, aproximadamente pH 9,5, aproximadamente pH 10,
aproximadamente pH 10,5, aproximadamente pH 11, aproximadamente pH 11,5, o intervalos intermedios.

Glicerol. Las disoluciones de levotiroxina segun la invencion pueden contener, en peso de la disolucion terminada,
uno o mas disolventes miscibles con glicerol en cantidades agregadas de 70 %, aproximadamente 75 %,
aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente
97 %, aproximadamente 99 %, o intervalos intermedios. Las reivindicaciones divulgan una cantidad de al menos 70%
p/p de glicerol.

Disolventes miscibles con glicerol. Los disolventes miscibles con glicerol Utiles en la presente invencion incluyen
agua y etanol. Las disoluciones de levotiroxina segun la invencion pueden contener, en peso de la disolucién
terminada, uno o mas disolventes miscibles con glicerol en cantidades agregadas de aproximadamente 30 %,
aproximadamente 25 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente
5 %, aproximadamente 2,5 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 0,5 % o intervalos intermedios.

Quelantes Los quelantes utiles en la presente invencion incluyen, sin limitacién, deferoxamina (DEF), EDTA, sales de
los mismos, derivados de los mismos y combinaciones de los mismos. Las disoluciones de levotiroxina segun la
invencion pueden contener, en peso de la disolucion terminada, uno o mas quelantes en cantidades agregadas de
aproximadamente 0,001 %, aproximadamente 0,005 %, aproximadamente 0,01 %, aproximadamente 0,05 %,
aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, o intervalos
intermedios. Las reivindicaciones divulgan una cantidad de 0,01 % p/p a 1,5 % p/p de EDTA.

Antioxidantes Los antioxidantes Utiles en la presente invencion incluyen, sin limitacion, galato de propilo, hidroxianisol
butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), vitamina E, B-caroteno, &cido tioglicélico, tioglicerol, ditioeritreitol,
acetilcisteina y acido ascérbico. Las disoluciones de levotiroxina segun la invencién pueden contener, en peso de la
disolucién terminada, uno o mas antioxidantes en cantidades agregadas de aproximadamente 0,001 %,
aproximadamente 0,005 %, aproximadamente 0,01 %, aproximadamente 0,05 %, aproximadamente 0,1 %,
aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, o intervalos intermedios.

Algunos de los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas de la invencion y no pretenden limitar el alcance
de la invencion.

Ejemplo 1

Las disoluciones de ensayo de levotiroxina de sodio se realizaron segun los procesos descritos por la publicacién 695,
con la composicion expuesta en el ejemplo 2.

Ejemplo 2

Las disoluciones de ensayo segln la publicacion 695 tenian la siguiente composicién
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TABLA 3

Disolucion de ensayo
Ingrediente Cantidad
Levotiroxina de sodio 100,0 mcg
Glicerol 3780,0 mg
Metilparabeno de sodio 9,0 mg
Hidréxido de sodio c.s. hasta pH 10
Acido citrico c.s. hasta pH 5,5
Agua 1991,0 mg
Volumen final 5,0 ml

Ejemplo 3

Las disoluciones de levotiroxina de sodio segln la presente invencion, con las composiciones expuestas en la Tabla
4, se realizan mediante el proceso expuesto en el Ejemplo 4.

Tabla 4

Disoluciones de levotiroxina de sodio

Ingrediente Cantidad (p/p)
Levotiroxina 0,001 % - 0,01 %
Glicerol 75 % - 100 %

Disolvente miscible con glicerol' {0,000 % - 30,00 %
Quelante 0%-15%
Antioxidante 0%-0,01 %

'Sistema disolvente de glicerol

Ejemplo 4

Las disoluciones de levotiroxina de sodio segun la presente invencion pueden realizarse formando un sistema
disolvente de glicerol de glicerol o glicerol y uno o mas disolventes miscibles con glicerol, en cantidades segun la Tabla
4. Y disolviendo, en el sistema disolvente de glicerol, levotiroxina de sodio y, opcionalmente, uno o mas quelantes y/o
antioxidantes, en cantidades segun la Tabla 4. Ninguno de levotiroxina (p. €j., levotiroxina de sodio), quelantes o
antioxidantes deben afadirse al sistema disolvente de glicerol en ningin orden, secuencia o combinacién particular.
Y en las realizaciones en las que el sistema disolvente de glicerol incluye un disolvente miscible con glicerol, cada uno
de levotiroxina, quelantes y antioxidantes se puede anadir a: i. ya sea el glicerol o el disolvente miscible con glicerol
antes de su combinacién para formar el sistema disolvente de glicerol, o ii. el sistema disolvente de glicerol formado.
Cada uno de levotiroxina de sodio, quelantes y antioxidantes puede afadirse a i. y ii. Mencionados anteriormente en
forma solida (por ejemplo, particulas o granos o polvos o polvos finos o cristales), en forma de disolucion o en forma
de suspension.

Las técnicas adecuadas para disolver levotiroxina de sodio, quelantes y antioxidantes en glicerol, disolventes miscibles
con glicerol y sistemas disolventes de glicerol incluyen mezclar por homogeneizacion, agitacion, sacudidas, vortex y
similares. Las etapas de mezclado y disolucién realizadas en la formacion de disoluciones de levotiroxina de sodio de
la invencion pueden realizarse convenientemente a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas tales como
30 °C a 50 °C.

Ejemplo 5

Las soluciones de levotiroxina de sodio segun la presente invencién con las composiciones expuestas en la Tabla 5
se realizaron como se describe en el Ejemplo 6.
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Tabla 5
Nombre del Nombre de la disolucion
ingrediente - ., - ., - ., - ., " >
Disolucion 1 | Disolucion 2 Disolucion 3 Disolucion 4 | Disoluciéon 5
Levotiroxina de sodio 0,0017 % p/p | 0,0017 % p/p 0,002 % p/v 0,0017 % p/p 0,01 % p/p

Glicerol 79,42 % plp | 75,89 % p/p 72,31 % plp 68,65 % p/p 99,91 % p/p
Agua 20,56 % p/p | 24,09 % p/p 27,68 % p/p 31,33 % p/p | Ninguna anadida
EDTA 0,067 % p/p | 0,067 % p/p 0,067 % p/p 0,068 % p/p 0,08 % p/p
Ejemplo 6

Disolucion 1 La disolucién 1 se realizd calentando 95 g de glicerol a 45 °C mientras se agitaba. Por separado, se
anadieron 0,08 g de EDTA a 5 g de agua, que luego se afnadié al glicerol a 45 °C, y luego se agité durante 15 minutos.
A continuacion, se disolvieron 0,002 g de levotiroxina de sodio en la disolucidn de glicerol + agua + EDTA y se agité a
45 °C durante 45 minutos. Finalmente, el volumen del glicerol + agua + EDTA se ajust6 a 100 ml con agua. La
disolucién 4 de levotiroxina resultante se introdujo en una botella de vidrio ambar de tipo Ill y se tapé.

Disolucion 2 La disolucién 2 se realizd calentando 90 g de glicerol a 45 °C mientras se agitaba. Por separado, se
anadieron 0,08 g de EDTA a 10 g de agua, que se anadio al glicerol a 45 °C, y luego se agité durante 15 minutos. A
continuacion, se disolvieron 0,002 g de levotiroxina de sodio en la disolucion de glicerol + agua + EDTA y se agit6é a
45 °C durante 45 minutos. Finalmente, el volumen del glicerol + agua + EDTA se ajusté a 100 ml con agua. La
disolucién 4 de levotiroxina resultante se introdujo en una botella de vidrio ambar de tipo Ill y se tapé.

Disolucion 3. La disolucién 3 se realiz6 calentando 85 g de glicerol a 45 °C mientras se agitaba. Por separado, se
anadieron 0,08 g de EDTA a 15 g de agua, que se anadi6 al glicerol a 45 °C, y luego se agité durante 15 minutos. A
continuacion, se disolvieron 0,002 g de levotiroxina de sodio en la disolucion de glicerol + agua + EDTA y se agit6 a
45 °C durante 45 minutos. Finalmente, el volumen del glicerol + agua + EDTA se ajust6 a 100 ml con agua. La
disolucion 4 de levotiroxina resultante se introdujo en una botella de vidrio &mbar de tipo Ill y se tapo.

Disolucion 4. La disolucion 4 se realiz6é calentando 80 g de glicerol a 45 °C mientras se agitaba. Por separado, se
anadieron 0,08 g de EDTA a 20 g de agua, que se anadio al glicerol a 45 °C, y luego se agité durante 15 minutos. A
continuacion, se disolvieron 0,002 g de levotiroxina de sodio en la disolucion de glicerol + agua + EDTA y se agit6 a
45 °C durante 45 minutos. Finalmente, el volumen del glicerol + agua + EDTA se ajusté a 100 ml con agua. La
disolucién 4 de levotiroxina resultante se introdujo en una botella de vidrio ambar de tipo Ill y se tapé.

Disolucion 5. La disolucion 5 se realiz6 calentando 99,91 g de glicerol a 45 °C mientras se agitaba, a lo que se
anadieron 0,08 g de EDTA y 0,01 g de levotiroxina de sodio, y luego se agitd a 45 °C durante 45 minutos. Finalmente,
el volumen del glicerol + agua + EDTA se ajusté a 100 ml con agua. La disolucion 4 de levotiroxina resultante se
introdujo en una botella de vidrio ambar tipo de Il y se tapo.

El pH de las disoluciones 1-5 caia en un intervalo de pH 5,4 a 6,5.
Ejemplo 7

Los estudios de estabilidad se realizan en muestras de disoluciones de ensayo y disoluciones de levotiroxina de sodio
segun la presente invencion almacenadas en botellas de vidrio &mbar de tipo Il tapadas a 70 °C durante tres dias. El
equipo usado para realizar estudios de estabilidad es un sistema de cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC)
con BEH C18, sorbente de 1,7 um, columnas de 2,1 x 50 mm y software Empower. Los reactivos, gradientes y
disoluciones de referencia empleados en los estudios de estabilidad de HPLC se exponen en las Tablas 6, 7 y 8.
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Tabla 6 - Reactivos de HPLC

Levotiroxina de sodio (sustancia estandar)

Diyodo-(3,5)-L-tironina (sustancia estandar)

Liotironina de sodio (sustancia estandar)

Levotiroxina para SST (sustancia estandar)

Levotiroxina para SST 2 (sustancia estandar 2)

Metanol

Acetonitrilo

Acido fosférico, 85 %

Hidroxido de sodio, 1 mol/l

Agua

La fase movil A es 1,0 ml de acido fosférico diluido en agua para obtener 1000 ml.

La fase movil B es 1,0 ml de &cido fosfoérico diluido en acetonitrilo para obtener 1000 ml.

La mezcla de lavado de aguja débil es 100 ml de acetonitrilo con 900 ml de agua (1000 pl).

El lavado de aguja fuerte es metanol (1000 pl).

El disolvente es metanol.

Temperatura de columna 53,5 °C (+ 1,5 °C véase la idoneidad del sistema).

Temperatura de muestra 20 °C.

Deteccion espectrofotométrica a 225 nm.

Configuracion del detector, velocidad de muestreo: 20 pt/s.

Constante de tiempo del filtro de transmision ultravioleta (TUV): 0,2 (lento).

Constante de tiempo del filtro de matriz de fotodiodos (PDA): 0,2.

Tiempo total de registro: 19 min.

Flujo 0,7 ml/min.

Tabla 7 - Tabla de gradiente de HPLC

Tiempo (minutos) Fase movil A (%) Fase movil B (%)
0 (Comienzo) 83 17
3,1 78 22
15,5 1 99
17 1 99
17,2 83 17
19 83 17
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Tabla 8 - Idoneidad de HPLC y disoluciones de referencia

Disolucién de
idoneidad del
sistema 1

Anadir 20 mg de levotiroxina SST a 5 ml de disolvente en un matraz volumétrico de 25 mly
dejar reposar durante 20 minutos. Se afaden 0,5 ml de hidréxido de sodio y se llena hasta el
volumen con disolvente.

Disolucién de
idoneidad del
sistema 2

Anadir 20 mg de levotiroxina SST2 a 5 ml de disolvente en un matraz volumétrico de 25 mly
dejar reposar durante 20 minutos. Se afaden 0,5 ml de hidréxido de sodio y se llena hasta el
volumen con disolvente.

Disolucién de
ensayo

Anadir 80 mg de disolucion de ensayo de estabilidad a 20 ml de disolvente en un matraz
volumétrico de 100 ml y dejar reposar durante 20 minutos. Afadir 2,0 ml de hidréxido de sodio
y llenar hasta el volumen con disolvente (correspondiente a una disolucién de 0,8 mg/ml o 100
%).

Disolucién de
referencia 1

Anadir 80 mg de sustancia estandar de levotiroxina de sodio a 20 ml de disolvente en un
matraz volumétrico de 100 ml y dejar reposar durante 20 minutos. Afadir 2,0 ml de hidréxido
de sodio y llenar hasta el volumen con disolvente (correspondiente a una disolucién de
levotiroxina de sodio de 0,8 mg/ml o a 100 %).

Disolucién de
referencia 2

Anadir 20 mg de sustancia estandar de diyodo-(3,5)-L-tironina a 5 ml de disolvente, seguido de
0,5 ml de hidréxido de sodio para disolver la sustancia en un matraz volumétrico de 25 mly
llenar hasta el volumen con disolvente (correspondiente a 0,8 mg/ml de disolucién de diyodo-
(8,5)-L-tironina).

Disolucién de
referencia 3

Anadir 20 mg de sustancia estandar de liotironina a 5 ml de disolvente, seguido de 0,5 ml de
hidréxido de sodio para disolver la sustancia en un matraz volumétrico de 25 ml y llenar hasta
el volumen con disolvente (correspondiente a una disolucion de liotironina de 0,8 mg/ml).

Disolucién de
referencia 4

Diluir 2,0 ml de disolucion de referencia 1 y 2,0 ml de disolucién de referencia 2 con disolvente
para obtener 50 ml (que corresponde a una disolucién de 0,032 mg/l de levotiroxina y 0,032
mg/| de diyodo-(3,5)-L-tironina).

Disolucién de
referencia 5

Diluir 2,5 ml de disolucion de referencia 4 y 1 ml de disolucién de referencia 3 con disolvente
para obtener 100 ml (correspondiente a 0,1 % de levotiroxina de sodio, 0,1% de diyodo-(3,5)-
L-tironina 'y 1,0 % de liotironina de sodio).

Disolucién de
blanco

Mezclar 0,5 ml de hidréxido de sodio con disolvente para obtener 25 ml.

Modo de inyeccion

Bucle parcial con sobrellenado de aguja.

Volumenes de
inyeccion de
disolucién

1,0 pl de disolucién de ensayo
1,0 pl de disolucion de referencia 1 (para ensayo)

1,0 pl de disolucion de referencia 5 (para compuestos relacionados)

1,0 pl disolucion de idoneidad del sistema 1
1,0 pl disolucion de idoneidad del sistema 2

1,0 pl de disolucién de blanco

Los parametros cromatograficos Ry T se calculan segin la USP usando las siguientes ecuaciones:

2% (tro * tre)

R= W2 + Wl
WO.OS
T=
2f

En las ecuaciones Ry T: trz = tiempo de retencion del pico de elucién posterior; tr1 = tiempo de retencion del pico de
elucion anterior; W1 = ancho de pico del pico de elucion anterior en su base, obtenido extrapolando las tangentes a la
linea base; W2 = ancho de pico del pico de elucion posterior en su base, obtenido extrapolando las tangentes a la linea
base; Wo,0s = ancho de pico al 5 % de la altura del pico; y 2f = distancia desde el borde delantero del pico hasta tr al
5 % de la altura de pico.

Identidad. El tiempo de retencién del pico principal en el cromatograma de la disolucién de ensayo y el del pico de
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levotiroxina en la disolucion de idoneidad del sistema debe ser concordante (identidad).

Compuestos relacionados. Los picos correspondientes a los del cromatograma de la disolucién de blanco no se tienen
en cuenta. Diyodo-(3,5)-L-tironina y liotironina se calculan frente a su patréon individual en la disolucién de referencia
5. Todos los demas compuestos relacionados conocidos y desconocidos se calculan frente a levotiroxina de sodio en
la disolucion de referencia 5 segun la siguiente ecuacién:

% (p/p) de Areai s Wres sP

impureza=

Areai= W * (100-WC%)/100 = C; = 1000

En la ecuacién de % (p/p) de impureza: Areai = area del pico de impureza en la disolucion de ensayo; Wret = peso de
la sustancia de referencia respectiva en la disolucion de referencia 1; P = pureza "tal cual” de la sustancia de referencia
en %; Arearet = area del pico de referencia respectivo en la disolucién de referencia 5; Wi = peso de la muestra en mg;
WC% = contenido de agua de la muestra en %; 1000 = Factor (denominador) correspondiente a la dilucion de la
disolucion de referencia 5; y Ci = factor de conversion (numerador) para calcular la cantidad de una muestra de ensayo
dada: es decir, 1.0000 para levotiroxina de sodio; 0,9732 para levotiroxina de disodio; y 0,8654 para levotiroxina de
bis(butilamonio). Los limites de cuantificaciéon son 0,01 % para 3,5-diyodo-L-tironina, 0,01 % para liotironina y 0,01 %
para levotiroxina y compuestos desconocidos.

El contenido de levotiroxina se calcula frente a levotiroxina de sodio en la disolucion de referencia 1 segun la siguiente
ecuacion:

% (p/p) de Areai s WeersP
levotiroxina =

Areai=W; *(100-WC%)/100

En la ecuacién de % (p/p) de levotiroxina: Areai = area del pico de levotiroxina en la disolucién de ensayo; Wref = peso
de la sustancia de referencia en la disolucion de referencia 1; P = pureza "tal cual” de la sustancia de referencia en %;
Arearer = area del pico de referencia en la disolucion de referencia 1; Wi = peso de la muestra en mg; WC% = contenido
de agua de la muestra en %. Si se lleva a cabo mas de una determinacion, el resultado final se calcula como el valor
medio de los valores individuales segun:

Resultado final=
En la ecuacion del resultado final: N = n° de determinaciones y ri = resultado de la determinacion namero i.
Ejemplo 8

Los estudios de estabilidad como se describen en el Ejemplo 7 se realizaron en muestras de la disolucién de ensayo
descritas en los Ejemplos 1-2 y las disoluciones de levotiroxina de sodio 1-4 segun la presente invencién descrita en
los Ejemplos 1-2 y 5-6. Las disoluciones de levotiroxina de sodio segun la presente invencién poseen propiedades de
estabilidad sorprendentemente ventajosas, como se describe en la Tabla 9.
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Tabla 9
Nombre de la disolucion Tiempo T3 Ensayo Delta de ensayo
Disolucién de ensayo* Inicial 0,02 90,2 8,7
3 dias 70 °C 3,7 81,5
Disolucion 1 Inicial BQD ** 105,2 2,4
3 dias 70 °C 1,65 102,8
Disolucién 2 Inicial BQD 103,4 4,2
3 dias 70 °C 1,93 99,2
Disolucién 3 Inicial BQD 105,5 4.8
3 dias 70 °C 2,84 100,7
Disolucién 4 Inicial BQD 98,2 4
3 dias 70 °C 3,36 94,2
Disolucién 5 Inicial ND*** 98,6 7,2
3 dias 70 °C ND 91,4

* Los datos de las disoluciones de ensayo en esta Tabla 8 son el promedio de tres disoluciones de ensayo.

** BQD = por debajo de la deteccion cuantitativa

*** ND = ninguno detectado

11




10

15

20

25

30

35

40

ES 2814 129 T3

REIVINDICACIONES
1. Unadisolucion farmacéutica que comprende:

- de 0,001 % p/v a 0,01 % p/v de una levotiroxina;

- al menos 70 % p/p de glicerol;

- menos del 30 % p/p de agua; y

-de 0,01 % p/p a 1,5 % p/p de un acido etilendiaminotetraacético (EDTA), y

en la que la disolucién es estable al almacenamiento.
2. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la levotiroxina es levotiroxina de sodio.
3. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 2, en la que el EDTA es EDTA de disodio.

4. Ladisolucién farmacéutica de la reivindicacion 3, en la que la disolucién comprende de 0,05 % p/p a 1,0 % p/p
del EDTA.

5. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacién 4, en la que la disolucion comprende al menos 80 % p/p de glicerol,
preferiblemente al menos 85 % p/p de glicerol.

6. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacién 5, en la que la disolucion comprende al menos 90 % p/p de glicerol,
preferiblemente al menos 95 % p/p de glicerol.

7. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 1, que es una disolucion farmacéutica que comprende:

- 0,002 % p/v, 0,004 % p/v, 0,006 % p/v, 0,008 % p/v 0 0,01 % p/v de una levotiroxina;
- al menos 80 % p/p de glicerol;

- menos del 20 % p/p de agua;y

-de 0,05 % p/pa 1,0 % p/p de un EDTA, y

en la que la disolucion es estable al almacenamiento.
8. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que la levotiroxina es levotiroxina de sodio.
9. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 8, en la que el EDTA es EDTA de disodio.

10. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 9, en la que la disolucién comprende al menos 85 % p/p de glicerol,
preferiblemente al menos 90 % p/p de glicerol.

11. Ladisolucion farmacéutica de la reivindicacion 10, en la que la disolucién comprende al menos 95 % p/p de glicerol.
12. La disolucién farmacéutica de la reivindicacion 1, que es una disolucion farmacéutica que comprende:

- 0,002 % p/v 0 0,004 % p/v de una levotiroxina;
- al menos 80 % p/p de glicerol;

- menos del 20 % p/p de agua; y

- 0,08 % p/p de un EDTA, y

en la que la disolucién es estable al almacenamiento.
13. Ladisolucién farmacéutica de la reivindicacion 12, en la que la disolucion comprende de 85 % p/p a 99 % p/p de glicerol.
14. Ladisolucién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que la disolucion comprende de 90 % p/p a 99 % p/p de glicerol.
15. La disolucién farmacéutica de la reivindicacion 1, que es una disolucion farmacéutica que comprende:

- 0,002 % p/v, 0,004 % p/v 0 0,006 % p/v de una levotiroxina;
- 95 % p/p de glicerol;

-5 % p/p de agua; y

- 0,08 % p/p de un EDTA, y

en la que la disolucién es estable al almacenamiento.
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