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(57) Изобретение относится к области медицины, а именно к созданию комплекса
хитозана и левотироксина. Синтезированная полимер-левотироксиновая смесь, содержащая
хитозан/арабиногалактан, может быть использована в медицине для удовлетворения суточной
потребности организма в гормоне L-тироксине при гипотериозе. Комплекс содержит
низкомолекулярный хитозан со средней молекулярной массой 35 кДа и степенью деацетилирования
85-87% - 4750-4950 мг; природный полисахарид арабиногалактан - 50-250 мг; левотироксин натрия
пентагидрат - 5-100 мкг.
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Изобретение относится к области медицины, а именно к созданию комплекса хитозана и левоти-

роксина. Синтезированная полимер-левотироксиновая смесь, содержащая хитозан/арабиногалактан, мо-

жет быть использована в медицине для удовлетворения суточной потребности организма в гормоне  

L-тироксине при гипотиреозе. 

Комплекс содержит низкомолекулярный хитозан 4750-4950 мг со средней молекулярной массой  

35 кДа (95-99% по массе), природный полисахарид арабиногалактан 250-50 мг (1-5%) и левотироксин-Na 

пентагидрат в количестве 5-100 мкг (см. таблицу). 

 
Известно, что тироксин, гормон щитовидной железы, стимулирует рост и развитие, повышает по-

требность тканей в кислороде, обеспечивает обмен белков, жиров и углеводов, регулирует деятельность 

сердечно-сосудистой и центральной нервной систем. В связи с гипотиреозом, вызванным удалением час-

ти или полностью желез при дисфункции, больные получают в течение всей жизни солевую форму гор-

монозаменителя L-тироксина - левотироксин-Na пентагидрат. При длительном применении препарата 

наблюдаются такие побочные действия, как прибавка в весе вследствие повышенного аппетита, выпаде-

ние волос, нарушение функции почек, тахикардия, аритмия, нарушение сна, необъяснимая тревожность 

и др. [1]. 

В последние годы для избежания передозировки, как в антибиотиках и белках, левотироксин иммо-

билизуется на природных и синтетических полимерных носителях. В результате увеличивается период 

активности препарата в плане выполнения им своей функции за счет продления его циркуляции в крово-

токе. Среди таких полимерных носителей особое значение имеет хитозан, природный полиаминосаха-

рид, который считается более благоприятной матрицей с точки зрения биосовместимости [2]. 

Анализы показывают, что исследования процесса выделения левотироксина путем его загрузки в 

матрицы на основе хитозана ограничены. Только в небольших количествах исследований можно встре-

тить, что биологическую активность левотироксина можно исследовать in vitro или in vivo путем иммо-

билизации его в гидрогели на основе хитозана. 

Э. Обинной [3] были получены комплексы левотироксина отдельно с карбопол-, поликарбофил-, 

гидроксипропилметилцеллюлозой и хитозаном и изучено кумулятивное выделение левотироксина. Со-

став каждой матрицы был дифференцирован различными количествами левотироксина, и были проведе-

ны in vitro и in vivo исследования высвобождения. Однако биополимеры с высокой молекулярной мас-

сой, оптимальный состав которых не определен, создают трудности с растворимостью. 

В связи с высоким значением вязкости высокомолекулярного хитозана была разработана новая 

композиция с использованием относительно низкомолекулярного хитозана [4]: 

хитозан - 2% (по массе), степень деацетилирования 83%, вязкость 30,85 мл/г; 

гидроксиапатит - 1 % (по массе); 

карбоксиметилцеллюлоза - 2% (по массе); 

левотироксин-Na - 0,1; 0,5 и 1,0 мкг/мл. 

Гидрогель хитозан/карбоксиметилцеллюлоза/гидроксиапатит загружали левотироксином и изучали 

ангиогенные эксперименты в условиях ex vivo. Наряду с тем, что гидрогель, содержащий 0,1 мкг левоти-

роксина, проявлял хорошие свойства изгиба, складывания, растекания и растяжения, он был нетоксичен 

и обладал максимальным потенциалом неоваскуляризации. Однако трехкомпонентный состав и присут-

ствие гидроксиапатита не могут обеспечить однородное (гомогенное) распределение препарата. 

Изобретение было осуществлено на следующем прототипе. 

В качестве прототипа, близкого к предлагаемому составу [5], может быть показана смесь хитозана и 

коллагена в различных массовых количествах: 

хитозан (87 кДа) - 0,4 г; 

коллаген - 0,4 г; 

левотироксин - 1 и 10 мкг. 

Левотироксин загружали в смарт-гидрогель и изучали его разделение в фосфатно-солевом буфере, 

перекиси водорода и лизоцимной среде. Установлено, что ангиогенный потенциал комплекса гидрогель-

препарат, содержащий 1-10 мкг левотироксина, является высоким в течение 8-14 дней. Однако использо-

вание в ходе исследования хитозана с высокой молекулярной массой затрудняет его удобную  

абсорбцию. 

Его отличие от представленного прототипа состоит в том, что часть хитозана заменена биополиме-

ром арабиногалактана, а молекулярная масса хитозана относительно мала. Также наличие определенного 

количества белковой части на конце макромолекулы арабиногалактана влияет на прочность химической 

связи между активным лекарственным средством и носителем, что может обеспечить его длительную 
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стабильность в кровяном русле. 

Целью изобретения является создание композиции как минимум из двух полимеров, особенно низ-

комолекулярных полисахаридов, и использование второго компонента - арабиногалактана, обладающего 

высокой биосовместимостью, иммуномодулирующими и гастропротекторными свойствами. 

В патенте описан синтез комплекса левотироксина с новыми бинарными полимерами, основным 

компонентом которых является низкомолекулярный хитозан и другой природный полисахарид арабино-

галактан в количестве до 1-5%. 

Вещества. 

Хитозан со средней молекулярной массой 35 кДа (степень деацетилирования 85-87%), ледяная 

(безводная) уксусная кислота, этанол (95%), арабиногалактан (≥99,9%), этанол и NaOH от Sigma-Aldrich. 

Пентагидрат левотироксина-натрия (CAS 6106-07-6) также был приобретен от Sigma Aldrich. 

Способ получения комплекса. 

Изобретение представлено следующими примерами. 

Пример 1. 

 
4750 мг хитозана диспергируют в 20 мл 0,5 М уксусной кислоты и 250 мг арабиногалактана в деио-

низированной воде и беспрерывно перемешивают в течение 24 ч до полного растворения. Раствор выли-

вают в чашку Петри и замораживают при -20°С в течение 15 ч. Затем образец погружают в 3 М холод-

ный раствор NaOH в этаноле и снова выдерживают при -20°С в течение 24 ч. Гидрогель промывают сна-

чала 50%-ным раствором этанола, а затем бидистиллированной водой до получения нейтральной среды 

(рН 6,5-7). Затем после промывания 95%-ным раствором этанола сушится при комнатной температуре. 

Для получения комплекса с левотироксином бинарную пробу Xz/AQ диаметром 15-20 мм добавляют к  

5 мл раствора левотироксина с концентрацией 1 мкг/мл и выдерживают в течение 24 ч для иммобилиза-

ции. После абсорбции препарата комплекс Xz/AQ-левотироксин промывают раствором щелочи в этано-

ле, высушивают методом вакуумирования при -40°С. После высушивания комплекс доводят до постоян-

ной массы выдерживанием при 30°С в течение 48 ч. 

Пример 2. 

 
4800 мг хитозана растворяют в 20 мл 0,5 М уксусной кислоты и 200 мг арабиногалактана в 10 мл 

воды. Раствор замораживают при -20°С и повторно хранят в этанольном растворе NaOH при -20°С в те-

чение 24 ч. Для получения комплекса с левотироксином образец Xz/AQ добавляют к 5 мл лекарственно-

го раствора с концентрацией 5 мкг/мл и сохраняют для иммобилизации. После абсорбции препарата 

комплекс Xz/AQ-левотироксин промывают раствором щелочи в этаноле, высушивают методом вакууми-

рования при -40° С. Комплекс доводят до постоянной массы выдерживанием при 30°С в течение 2 суток. 

Пример 3. 

 
4950 мг хитозана полностью растворяют в 20 мл 0,5 М уксусной кислоты и 50 мг арабиногалактана 

в небольшом количестве воды. Для получения комплекса препарата используется 10 мл раствора левоти-

роксина с концентрацией 10 мкг/мл. После абсорбции препарата комплекс Xz/AQ-левотироксин промы-

вают раствором щелочи в этаноле, сушат при -40°С и доводят до постоянной массы. 

FTIR и UV-Vis спектроскопические исследования показали, что левотироксин химически связан со 

структурой Xz/AQ, и было доказано, что он иммобилизован в матрицу в основном за счет водородных 

связей, а также ориентационных и электростатических сил. 

Для исследования in vivo комплексы Xz/AQ-левотироксина с различным содержанием действующе-

го вещества растворяли в слабой уксусной кислоте и желудочном соке и изучали процессы всасывания 

на кроликах. 

По сравнению с прототипом изобретение описывает содержание в комплексе до 5-100 мкг активно-

го препарата левотироксина-пентагидрата натрия, который согласно экспериментальным испытаниям на 

кроликах имеет более длительный период всасывания и циркуляции в кровотоке. Кроме того, нежела-

тельно тратить много времени на создание комплексов левотироксина с матрицами и использовать в 

процессе токсическое вещество - метанол. Использование в процессе D-маннитола в качестве связующе-

го и высушивание при -80°С также могут рассматриваться как сложная процедура. Однако предлагаемый 

заявителями метод отличается тем, что он более прост и эффективен. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Комплекс полисахарида с пентагидратом левотироксина натрия для удовлетворения суточной по-

требности в L-тироксине при гипотериозе, отличающийся тем, что содержит смесь хитозана и водорас-

творимого арабиногалактана при следующем их массовом содержании: 

хитозан со средней молекулярной массой 35 кДа и степенью деацетилирования 85-87%, мг - 4750-

4950; 

водорастворимый арабиногалактан, мг - 50-250; 

левотироксин-Na пентагидрат, мкг - 5-100. 
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