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Capsule pharmaceutique contenant de I’iode radioactif et son procédé de préparation.

@ On décrit une capsule pharmaceutique formée essen-
tiellement d’un matériau non toxique, soluble dans
P’eau et adapté pour étre ingéré et rapidement désintégré au
contact des liquides de ’appareil gastro-intestinal, conte-
nant un matériau de remplissage & base de polyéthyléne-
glycol au sein duquel sont dispersés de I'iode radioactif
pharmaceutiquement utilisable et un agent réducteur. La
capsule radioactive a une durée de conservation accrue.
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REVENDICATIONS

1. Capsule pharmaceutique formée essentiellement d*un maté-
riau non toxique, soluble dans ’eau et adapté pour &tre ingéré et ra-
pidement désintégré au contact des liquides de I'appareil gastro-
intestinal, caractérisée en ce qu'elle contient un matériau de remplis-
sage 4 base de polyéthyléne-glycol au sein duquel sont dispersés de
I'iode radioactif pharmaceutiquement utilisable et un agent réduc-
teur, en ce que ladite capsule présente un axe central et une surface
interne définissant le volume de la capsule, en ce que le matériau de
remplissage est au contact de ladite surface interne et remplit une
portion majeure du volume de la capsule ainsi délimité, le matériau
de remplissage ayant une forme correspondant 4 celle délimitée par
la surface interne de la capsule et s’étendant radialement selon I’axe
central de la capsule, et en ce que ledit matériau de remplissage con-
tient une portion majeure d’iode radioactif dans sa partie interne, de
sorte que I'essentiel du composé radioactif ne soit pas en contact
avec la surface interne de la capsule.

2. Capsule selon la revendication 1, caractérisée en ce que I'iode
radioactif est Iiode 131 ou I'iode 123.

3. Capsule selon I'une des revendications 1 et 2, caractérisée en
ce que la capsule est faite de méthylcellulose, d’alcool polyvinylique
ou de gélatine.

4. Capsule selon I'une des revendications 1 4 3, caractérisée en
ce que I'agent réducteur est le thiosulfate de sodium, le sulfite de
sodium ou le bisulfite de sodium.

5. Capsule selon I'une des revendications 1 4 4, caractérisée en ce
qu’elle comprend une base dispersée au sein du matériau de remplis-
sage.

6. Procédé pour la préparation d’une capsule selon 1’une des re-
vendications 1 a 5, caractérisée en ce qu’on prépare un matériau de
remplissage 4 base de polyéthyléne-glycol au sein duquel sont dis-
persés de l'iode radioactif pharmaceutiquement utilisable et un agent
réducteur, on introduit ledit matériau de remplissage dans la capsule
de fagon a remplir une portion majeure du volume de capsule &
I'aide du matériau de remplissage.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le ma-
tériau de remplissage est chauffé avant son introduction dans la
capsule.

8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que le ma-
tériau de remplissage est chauffé 4 50-60° C avant son introduction.

9. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le ma-
tériau de remplissage est dissous dans un solvant avant son intro-
duction et que le solvant et ledit matériau sont introduits tous deux
dans la capsule.

10. Procédé selon la revendication 9, caractérisé en ce que I’on
élimine ensuite le solvant de la capsule.

11. Procédé selon I'une des revendications 9 et 10, caractérisé en
ce que le solvant est I’éthanol.

La présente invention a pour objet une capsule pharmaceutique
telle que définie 4 la revendication 1. L'invention a également pour
objet un procédé tel que défini 4 la revendication 6 pour la prépara-
tion d’une telle capsule. Celle-ci peut étre utilisée 4 des fins diagnos-
tiques ou thérapeutiques.

Des composés radioactifs, tels que Iiodure radioactif de sodium
(I-131), ont été préparés en mesurant, généralement par commande
a distance, des volumes appropriés d’un composé radioactif dans un
milien aqueux. A des usages diagnostiques en particulier, la majeure
partie du matériau radioactif est avalé et, pour de telles utilisations,
il était habituel de mesurer ou d’aspirer 4 I'aide d*une pipette la solu-
tion aqueuse du composé radioactif dans un verre immédiatement
avant d’étre administré par la bouche au patient. Le procédé précé-
dent pour administrer des matériaux radioactifs avait pour résultat

de contaminer sérieusement le matériel en verre et autre matériel
ainsi que la bouche et I'esophage du patient.

Les désavantages précédents étaient surmontés en partie par ad-
dition d’une solution aqueuse d’un composé radioactif 4 une capsule
de gélatine qui est remplie avec du phosphate de sodium, cette der-
niére servant & extraire une partie ou la totalité de 'eau pour former
un hydrate avec comme résultat le dépdt du matériau radioactif sur
une poudre fine duveteuse contenue & P'intérieur de ladite capsule.
L’expérience a montré que ces capsules n*étajent pas bien appro-
priées & cette utilisation parce que I'action de I’eau sur les capsules
de gélatine pendant le remplissage provoquait le développement de
régions irréguliéres dans les capsules. De plus, lorsque les capsules
sont endommagées ou cassées, les capsules restantes et le conteneur
adjacent sont sérisusement contaminés de maniére radioactive. Cette
dernicre contamination est méme plus grave si la cassure des capsu-
les se produit pendant la manipulation des capsules lorsqu’elles sont
administrées aux patients.
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Tabern et al. dans le brevet américain N° 2.911.338 décrivent une
capsule de gélatine ou une capsule d’un autre matériau thermoplasti-
que, soluble dans P'eau, non toxique, qui posséde intérieurement,
faisant partie intégrante de la capsule ou adsorbée sur la paroi
interne de celle-ci, une dose thérapeutique ou diagnostique:d’un
composé radioactif organique ou inorganique, tel que de I'iodure ra-
dioactif de sodium. Tabern décrit qu'il est possible de produire une
capsule composée d’un matériau non toxique, thérapeutique, soluble
daps l'eau, ayant a Pintérieur, faisant partie intégrante de la capsule,
une dose thérapeutique ou diagnostique d*un composé radioactif,
par formation d’une solution dudit composé radioactif dans un
solvant organique, relativement volatil, essentiellement non aqueusx,
en déposant un volume soigneusement mesuré de ladite solution
dans une capsule vide ou une moitié, et enlevant complétement le
solvant pour laisser le composé radioactif adsorber sur les parois in-
ternes de la capsule sous la forme d’une partie intrégrante ferme-
ment attachée 4 celle-ci. La présente invention fournit une capsule
radioactive pharmaceutique ayant une vie de conservation accrue.

La capsule pharmaceutique radioactive de la présente invention
est formée essentiellement d’un matériau non toxique soluble dans
I'eau adapté pour étre ingéré et se désintégrant rapidement au
contact des fluides de 1'appareil gastro-intestinal. Chaque capsule est
pourvue d’un matériau de remplissage supportant de Iiode radioac-
tif pharmaceutiquement utile absorbable par I’appareil gastro-intes-
tinal. Le matériau de remplissage est supporté par la capsule.

Le matériau de remplissage est du glycol de polyéthyléne. Plus
4s préférablement, le glycol de polyéthyléne est du «carbowax» (carbo-
cire) 1000 4 4000. L’iode radioactif est par exemple de Iiode I-131
ou I-123. La capsule est formée de préférence a partir de cellulose de
méthyle, d’alcool polyvinylique ou de gélatine.
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La capsule peut aussi contenir un agent de réduction. De préfé-
0 rence, 'agent de réduction est du sulfite de sodium, du bisulfite de
sodium ou thiosulfate de sodium. On préfére particuliérement le
thiosulfate de sodium.

La capsule radioactive pharmaceutique peut étre remplie 4 I'aide
d’un matériau de remplissage supportant un composé radioactif
pharmaceutiquement utile. On transporte ensuite le matériau de
remplissage portant le composé radioactif pharmaceutiquement utile
dans la chambre de la capsule. Le matériau de remplissage peut éga-
lement inclure un agent de réduction.

Le matériau de remplissage, avant d’&tre transporté dans la
chambre de la capsule, peut étre dissous dans un solvant ou chauffé.
De préférence, le solvant est de I'éthanol et la température préférée
pour le chauffage est comprise entre 45 et 55° C.
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Un procédé de remplissage des capsules comprend Ia distribution
¢s de matériaux de remplissage a base de polyéthyléne-glycol, qui est
solide & température ambiante, dissous dans un solvant tel que de
I'éthanol avec un agent de réduction, de préférence du thiosulfate de
sodium dans un solvant tel que P’eau, et I"iode radioactif I-131 ou



1-123, dans les capsules. On extrait ensuite les solvants par évapora-
tion dans une chambre de séchage mais de préférence dans une sé-
cheuse 4 aspiration commandée par la température. Des capsules fa-
briquées selon cette méthode ont gardé une pureté radiochimique
supérieure 4 99% pendant une période de 76 jours. Ces capsules 5
étajent imperméables 4 la dégradation causée par une atmosphére

trés humide (jusqu’a 75% d’humidité relative) pendant une période

de 38 jours.

Un procédé de fabrication de la capsule de la présente invention
consiste & ajouter I'iode radioactif pharmaceutiquement utile & un
matériau de remplissage en fusion, puis 4 remplir les capsules. Un
avantage que présente le matériau de remplissage en fusion, par
rapport au matériau de remplissage solvant, réside dans le fait qu'un
cycle de séchage n’est pas nécessaire. Le remplisseur en fusion se so-
lidifie au fur et 2 mesure qu’il refroidit dans la capsule et par consé-
quent peut étre encapsulé avec la moitié supérieure immédiatement
aprés remplissage. Le matériau de remplissage solvant a besoin de
préférence d’au moins une heure de séchage dans une chambre de
séchage 4 aspiration commandée par la température. De préférence,
une base est prévue dans le matériau de remplissage chauffé.
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Le chauffage peut provoquer la radio-iodation du matériau de
remplissage. La présence d’une base commande le pH et minimise
toute radio-iodation. Etant donné que la chaleur n’est pas utilisée
dans le matériau de remplissage solvant, de préférence une base n’y
est pas incluse.

Dans les réalisations d’iode radioactif de carbocire, un peroxyde
peut étre présent dans la carbocire. Le peroxyde peut réagir avec
Iiode radioactif pour produire de I'iode gazeux. Pour empécher cela,
des agents de réduction peuvent &tre ajoutés. Des agents de réduc-
tion préférentiels sont le sulfite de sodium, le bisulfite de sodium et le
thiosulfate de sodium. On préfére spécialement le thiosulfate de
sodium.
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Une fonction fondamentale du matériau de remplissage est de
maintenir le composé pharmaceutiquement utile séparé de la paroi
interne de la capsule. Lorsque le composé pharmaceutiquement utile
est en contact avec la paroi de la capsule, le composé pharmaceuti-
quement utile peut se combiner avec le matériau de la paroi de la
capsule, abaissant ainsi la quantité effective du composé pharmaceu-
tiquement utile dans la capsule. )

Le matériau de remplissage est supporté par la surface interne de
la capsule, la capsule posséde un axe central et le matériau de rem-
plissage s’é¢tend radialement en travers de I'axe central de la capsule.
Le matériau de remplissage porte une majeure partie d’iode radioac-
tif & P'intérieur du matériau de remplissage de sorte que la majeure 4
partie du composé radioactif ne soit pas en contact avec la surface
interne de la capsule. De préférence, une majeure partie du volume
dans et défini par ladite surface interne de ladite capsule contient
ledit matériau de remplissage.

De préférence, une majeure partie du volume dans et défini par 3

la surface interne de la capsule contient le matériau de remplissage.

La carbocite a &té ajoutée avec une composition préférentielle
pour agir comme un milieu de support pour le radio-iode de sodium,
empéchant ainsi son interaction avec la gélatine de la capsule. Un
procédé de fabrication est le remplissage automatique des capsules
avec de petits volumes d’une solution aqueuse d’alcool contenant les
excipients de composition, et 'extraction sélective du liquide mobile
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Exemple 1

par lot* de 50,0 mCi

Solution du concentrat de
radio-iodure de sodium I-131 50,0 mCi
Thiosulfate de sodium U.S.P. 0,093 g
Glycol de polyéthyléne, 1540 N.F. 33,64 g
Eau d’injection 15,9 m]
Alcool (éthanol) U.S.P. 84,1 ml
Capsules de gelatine 1000

* Des lots plus petits ou plus grands peuvent étre fabriqués en dimi-
nuant ou augmentant les matériaux bruts proportionnellement.
Exemple 2

par capsule

Solution du concentré de

radio-iodure de sodium I1-131 50 pCi*
Thiosulfate de sodium U.S.P. 0,093 mg
Glycol de polyéthyléne, 1540 N.F. 33,64 mg
Alcool (éthanol) U.S.P. 0,084 ml**
Eau d’injection 0,016 mi**
Capsule de gélatine 1

* Activité 4 la date de calibrage. Des puissances plus grandes ou plus
petites peuvent étre obtenues en augmentant ou en diminuant la ra-
dioactivité respectivement ou en laissant décroitre des puissances
plus élevées.

** Extrait par évaporation avant I'obturation de la capsule.

Exemple 3

par capsule

Radio-iodure de sodium I-131 50 uCi
Carbocire 4000 0,09 (ml)
NaHSO, 0,25 mg
Exemple 4

par capsule

Radio-iodure de sodium I-131 50 uCi
Carbocire 1540 10 mg
Na,SO, 0,1 mg
Ethanol 0,1 ml
Exemple 5

par capsule
Radio-iodure de sodium I-131 50 uCi
Carbocire 1540 94 mg
NaHSO; 0,02 mg
K,HPO, 0,176 mg
Eau 0,01 ml
Exemple 6

par capsule

Radio-iodure de sodium I-131 50 uCi
Carbocire 1540 40 mg
Ethanol 0,1 ml
Exemple 7

par capsule

des capsules dans une chambre de séchage en utilisant la chaleur et Radio-iodure de sodium I-131 50 uCi
Paspiration. : Co- Carbocire 4000 94 mg
. - 6 K,HPO, 0,175 mg
L’exemple 1 illustre le matériau en vrac pour un lot de Eau 0.01 ml
1000 capsules. Les exemples 2-7 et 10 illustrent les compositions
données pour 1 capsule. Les exemples 8-10 illustrent des procédés de ~ Exemple 8

fabrication des capsules.

Dans les exemples, uCi signifie microcuries; I-131 représente
I'iode radioactif ayant un poids isotope de 131. La carbocire 4000 et
1000 sont des glycols de polyéthylene fabriqués par Union Carbide
ayant des poids moléculaires moyens de 4000 et 1000,

Une composition utilisée pour remplir les capsules est la sui-

65 vante:

90 ml d’une solution 4 40% de Carbocire 1000 dans de I’éthanol.
5 ml d’une solution 4 20% de Na,S$,0;.
5 mi de H,O contenant I-131.
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Un volume de 0,1 ml de la solution ci-dessus fut distribué dans
chaque capsule. Un plateau de fusion supportant les capsules dans
une écuelle est placé dans une chambre de séchage & chaleur-aspira-
tion. La chaleur est appliquée sur la base de la chambre par circula-
tion d’eau maintenue constamment & 70° C au travers de la base.
L’aspiration est descendue jusqu’a 27 pouces de Hg en purgeant du
N, gazeux dans le systéme.

Une écuelle ou conteneur est séché pendant une & deux heures
dans les conditions ci-dessus.

Les chromatogrammes résultant d*une étude de stabilité illus-
trent une seule créte pointue sur soixante-seize jours.

Exemple 9

Ce procédé sert 4 la fabrication de 100 ml d*une solution de rem-
plissage brut par utilisation des chambres d’aspiration connues dans
Part. Des volumes plus grands ou plus petits peuvent étre fabriqués
en utilisant des quantités proportionnelles d’ingrédients.

Dissoudre 0,292 g de thiosulfate de sodium dans de 'eau d’injec-
tion et ajuster le volume total & 50 ml. Liquéfier 40,0 ml de Carbo-
cire 1540 dans un récipient approprié en chauffant 4 une tempéra-
ture ne dépassant pas 70° C. Enlever de la chambre de chauffage et,
tout en étant encore liquide, ajouter I'éthanol jusqu’a 100 ml en
remuant. Procéder 4 un ajustement final & 100 ml avec I’éthanol lors-
qu’on a atteint la température ambiante. Bien mélanger. Comme
premiére étape, mélanger 84,1 ml de la solution de Carbocire étha-
nolique avec 15,9 ml de la solution de thiosulfate de sodium dans un
récipient approprié. La totalité ou une partie des 15,9 ml de la solu-
tion de thiosulfate de sodium peut &tre utilisée pour transférer et
laver le radio-iode de sodium dans le récipient. Alternativement, la
totalité ou une partie des solutions combinées peut &tre utilisée pour
transférer et laver le radio-iode de sodium dans le récipient. Aprés le
transfert dans le récipient de remplissage brut, mélanger en remuant
puis analyser. Si ’analyse est inférieure d’une valeur ne dépassant
pas 20%, on peut rajouter du radio-iode de sodium pour ajuster la
radioconcentration. Si I'analyse est trop élevée, la solution de Car-
bocire 1540 éthanolique peut &tre combinée avec la solution de thio-
sulfate dans le méme rapport que celui stipulé ci-dessus, et utilisée

5

=

[

pour diluer la solution brute. Remplir jusqu’a 0,1 ml de la solution
de remplissage brute dans le corps des capsules de gélatine. Fermer
les chambres d’aspiration et appliquer le vide total. Déterminer le
vide maximum atteignable & ce moment et enregistrer. Il devrait étre
de 27 pouces au minimum. Fermer la soupape de vide, laisser les
chambres revenir et s’équilibrer aux conditions atmosphériques.
Ouvrir les chambres spéciales, placer les plaques contenant les fonds
de capsules remplies sur les tiges d’espacement de polyéthyléne,
fermer les chambres avec les couvercles. Ouvrir entiérement la
soupape de purge N, de la chambre puis ouvrir entiérement I’aspira-
tion. Fermer graduellement la soupape de purge N, jusqu’a ce que
Iindicateur d’aspiration indique de 1 4 1,5 pouce de moins que la
valeur obtenue ci-dessus. Sécher les capsules pendant une période
d’au moins une heure sous les conditions précédentes mais ne pas
dépasser une heure et vingt minutes. Fermer les capsules avec les ca-
puchons de capsules.

Exemple 10

Un produit de la composition suivante pour capsules est fabri-
queé par le procédé ci-dessous:

par capsule

Radio-iodure de sodium I-131 50 pCi
Pentahydrate de thiosulfate de sodium 0,628 mg
Phosphate de dipotassium anhydre 0,175 mg
Carbocire 4000 94,05 mg
Eau d’injection 10,45 mg

Drabord faire fondre 54 g de carbocire 4000 dans un récipient de
verre approprié placé dans un bain d’eau chaude. Ensuite transférer
4 un réservoir de distribution préchauffé jusqu’a 60° C +3°C. Dis-
soudre 6,28 g de Na,S,0; - 5H,0 jusqu’a 100 ml avec une solution
de 0,IM K,HPO,. Utiliser 6 ml de la solution de thiosulfate/phos-
phate de potassium pour diluer et transférer le radio-iode de sodium
au réservoir distributeur. Laisser les solutions pendant une demi-
heure pour obtenir un mélange total en faisant barboter N, au
travers des solutions. Distribuer 0,1 ml (4 gouttes) dans chaque
demi-fond des capsules de gélatine.
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