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ES 2226 514 B2

DESCRIPCION

Composicién farmacéutica oral estabilizada que contiene yoduro y yodato para tratar enfermedades de deficiencia
de yodo, y método para prepararla.

Campo de la invencion

Esta invencién describe una composicién farmacéutica oral estabilizada que comprende yoduro y yodato como
agentes activos en presencia de otros excipientes farmacéuticos, y el método para preparar estas composiciones esta-
bilizadas.

Antecedentes de la invencion

La solicitud de EE.UU. serie 08/960.149, presentada el 29 de Octubre, 1997, cuya descripcion se incorpora aqui
como antecedente, describe un método para generar yodo molecular en el estomago de un ser humano o animal, usan-
do un reductor de yodo y un oxidante de yodo. Un par reductor/oxidante identificado como una de las realizaciones
preferidas de esta invencién es yoduro y yodato. Una razén por la que son preferidos el yoduro y el yodato es que
ambos compuestos se usan por separado como aditivos de alimentos y ambos tienen estatus de GRAS (generalmente
reconocido como seguro) en Estados Unidos. La bibliografia describe la estabilidad del yoduro y del yodato indivi-
dualmente, pero no hay informes publicados de la estabilidad de estos dos compuestos combinados. De hecho, estos
dos productos quimicos en un medio adecuado pueden reaccionar rdpidamente entre si para dar yodo molecular.

La invencién describe métodos y composiciones para estabilizar una composicién farmacéutica oral que genera
yodo molecular in situ, en la que los agentes activos de dichas composiciones son yoduro y yodato. También se
describen métodos para preparar dichas composiciones farmacéuticas estabilizadas. Otro objetivo de esta invencion es
exponer las condiciones y los materiales necesarios para formular una forma de dosificacion estable de yoduro y yodato
en presencia de excipientes farmacéuticamente aceptados. Otro objetivo de esta invencién es identificar métodos y
composiciones que cumplan los estrictos objetivos de estabilidad incluidos en directrices reguladoras publicadas de la
FDA.

Los organismos reguladores de los diferentes territorios del mundo han publicado directrices que definen los re-
quisitos que se deben cumplir para fabricar y distribuir un nuevo agente farmacéutico para uso humano y animal.
En Estados Unidos la Agencia de Alimentos y Farmacos (FDA) regula los farmacos. El ensayo de estabilidad es
un aspecto exigido del procedimiento de desarrollo del farmaco de la FDA, y es necesario para fabricar y distribuir
farmacos.

Descripcion detallada de la invencion

Para los propdsitos de esta invencion, el término yoduro es el anién yoduro que normalmente se representa como 1.
Las sales de yoduro, tales como yoduro célcico, yoduro sédico, yoduro potésico, yoduro magnésico, yoduro de cinc,
yoduro cuprico, y yoduro de manganeso estin facilmente disponibles y son representativas de los tipos de compuestos
que, individualmente o combinados, sirven como fuente adecuada de yoduro. De hecho, para el propdsito de esta
solicitud “una fuente de yoduro” incluye cualquier entidad quimica no téxica que libera anién yoduro por disolucién
en agua.

Para los propésitos de esta solicitud, el término yodato es el anién yodato que normalmente se representa como
I05™. Las sales de yodato, tales como yodato célcico, yodato sédico, yodato potésico, yodato magnésico, yodato de
cinc, yodato ctiprico y yodato de manganeso, se obtienen facilmente y son representativas de los tipos de entidades
que, individualmente o combinadas, sirven como una fuente adecuada de yodato. De hecho, para el propdsito dé
esta solicitud “una fuente de yodato” incluye cualquier entidad quimica que libera el anién yodato por disolucién en
agua.

Para los propoésitos de esta invencion la expresion “composicién farmacéutica oral de yoduro y yodato” significa
una composicion compuesta de excipientes farmacéuticamente aceptables combinados con yoduro y yodato. Dicha
composicién es para administrar via oral a un animal o ser humano. Entre los excipientes adecuados se incluyen al-
ginato sédico, dcido alginico, fosfatos dicdlcicos, fosfato tricdlcico, microcelulosa, dcido citrico, fructosa, estearato
magnésico, a-ciclodextrina, S-ciclodextrina, y-ciclodextrina, povidona, hidroxipropil-metil-celulosa, ftalato de hidro-
xipropilmetil-celulosa, fosfatos disédicos, estearato sédico, sorbitol, almidén, sacarosa, acetato sédico, carboximetil-
celulosa sddica, etil-vainillina, manitol, cloruro sédico, sulfato calcico, maltodextrina, dextrosa, dextrina, dextratos,
myvatex-TL, y sacarina. También se pueden usar otros excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos en la téc-
nica. El yoduro y yodato preferiblemente se dispersan uniformemente. Por ejemplo, en el caso de un sélido, esto se
puede llevar a cabo mediante una granulacién o por “agitacion” tanto del yoduro como del yodato con excipientes
seleccionados. Las formas de dosificacién farmacéuticas sélidas comunes tales como comprimidos cdpsulas o polvos
son adecuadas para esta invencidn, asi como una solucién liquida.

Para los propésitos de esta solicitud, la expresion “pH de la solucién de granulacién” es el pH de la solucién para
la granulacién que contiene al menos uno de los dos componentes siguientes: yoduro y yodato. Si dicha solucién para
la granulacién contiene s6lo uno de los dos componentes activos (yoduro/yodato), entonces el segundo componente
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activo se combinara durante la granulacién sobre los excipientes farmacéuticos. Dicha solucién para la granulacién se
combina sélo con excipientes farmacéuticos adecuados o se combina con yoduro o yodato para preparar un granulado
himedo para una composicién farmacéutica oral de yoduro o yodato. Se prefiere mas combinar tanto el yodato como
el yoduro en la solucién de granulacién para asegurar una composiciéon homogénea.

Para los propdsitos de esta solicitud, la expresion “agentes de control del pH” se refiere a productos quimicos que
controlan el “pH eficaz” del granulado seco. El pH eficaz se mide preparando una solucién al 10% (peso/vol) de un
granulado o comprimido en agua destilada y determinando el pH. Entre los agentes de control del pH adecuados se
incluyen carbonato sddico, carbonato célcico, carbonato potasico, carbonato magnésico, hidréxido sédico, bentonita
(AL,0;-4510,-H,0), fosfato célcico dibasico dihidrato, 6xido magnésico, trisilicato magnésico, bicarbonato sédico,
fosfato sédico dibdsico, fosfato sédico tribasico, fosfato potdsico dibdsico, y fosfato potdsico tribdsico.

Esta invencién describe un método y una composicién que permiten combinar el yoduro y el yodato para formar
una composicién farmacéutica oral de yoduro y yodato con una estabilidad del yoduro y yodato adecuada para cumplir
los requisitos reguladores. Los requisitos reguladores exigen que se mantenga 100 + 10% de la concentracién de un
farmaco mientras se usa en el comercio general. Sin embargo, es dificil mantener al menos 90% de la concentracién
inicial de dos agentes reactivos que se mantienen unidos en contacto intimo entre si.

Especificamente, segtin la invencidén, una composicién farmacéutica oral, sélida y estabilizada, para administracién
oral a un mamifero como medicamento en el tratamiento de enfermedades de deficiencia de yodo, se caracteriza porque
comprende yoduro y yodato, al menos un excipiente farmacéutico y al menos un agente de control del pH, de forma
que el pH eficaz de la composicion estd entre 7,0 y 12,0, estando el yoduro y el yodato de la composicién en una
relacién de 5 + 10% para asegurar una conversion estabilizada en 100% =+ 10% de yodo molecular.

Igualmente, segtn la invencién, un método para preparar una composicion farmacéutica oral sélida para adminis-
tracion oral a un humano como medicamento en el tratamiento de enfermedades de deficiencia de yodo, conteniendo
la composicién yoduro y yodato, se caracteriza porque se prepara una composicion que tiene un contenido de humedad
de no mds de aproximadamente 2% y que comprende, ademads, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable
y al menos un agente de control del pH de forma que el pH eficaz de la composicién esta entre 7,0 y 12,0, y con el
yoduro y el yodato formados de una manera sustancialmente homogénea, y porque comprende (a) la granulacién de
una solucién que contiene yodato y/o yoduro sobre excipientes farmacéuticamente aceptables o (b) la agitacién de
yodato y yoduro en una matriz s6lida, con los componentes de yoduro y yodato en proporcion relativa de uno a otro
en una relacién molar de 5 + 10% para asegurar una conversion estabilizada en yodo molecular.

El ejemplo 1 demuestra que se puede estabilizar yoduro y yodato sobre un excipiente farmacéutico. En este ejem-
plo, y en cualesquiera otras observaciones sucesivas, es evidente que es necesario controlar cuidadosamente el pH
del procedimiento para preparar estas composiciones si hay que lograr una estabilidad adecuada. A un pH eficaz
por encima de 7,0, las composiciones sélidas de yoduro y yodato presentan una estabilidad que es adecuada para
un producto farmacéutico. Ni el yoduro ni el yodato son afectados materialmente por un pH incluso tan alto como
12,0.

Cada ejemplo proporcionado en esta invencién soporta la necesidad de controlar el pH del yoduro y yodato para
lograr la estabilidad exigida en un producto reglamentario. Los autores de la invencién han identificado un grupo de
agentes de control del pH preferidos para llevar a cabo este objetivo. Entre estos agentes se incluyen carbonato sédico,
carbonato cdlcico, carbonato potdsico, carbonato magnésico, hidréxido sédico, bentonita (Al,0;-4Si0,-H,0), fosfato
célcico dibdsico dihidrato, 6xido magnésico, trisilicato magnésico, bicarbonato sédico, fosfato sédico dibésico, fosfato
sddico tribésico, fosfato potdsico dibdsico, fosfato potdsico tribdsico, fosfato potdsico dibdsico, y fosfato potdsico
tribdsico. Estos agentes se pueden usar solos o combinados. La cantidad de uno o mds agentes de control del pH
necesarios para proporcionar un pH beneficioso dependera del agente de control del pH particular, el procedimiento
de fabricacion, y de los otros excipientes farmacéuticos. Por ejemplo, la cantidad de un agente de control del pH
necesaria para lograr un pH de 7,0 con un excipiente dado variard. Nuestras observaciones indican que es necesario
considerablemente més agente de control del pH para llevar a una cantidad dada de sorbitol a un pH de 7,0 que de
manitol. De hecho, la cantidad de un agente de control del pH necesaria para lograr un pH especifico, puede variar con
diferentes lotes del mismo material y del mismo vendedor.

Un método preferido para preparar una composicion sélida es llevar a cabo una granulacién usando una solucién de
granulacién que contiene tanto yoduro como yodato. En este caso, el pH de la solucién de granulacién se debe controlar
a un valor de pH que sea mayor que 7,0 y preferiblemente mayor que 8,0, usando uno de los agentes de control del pH.
La solucién de granulacién puede contener agentes aglutinantes tales como dextrosa, sacarosa, sorbitol, maltodextrina,
dextrinas, fructosa, sacarosa, hidroxipropilmetil-celulosa, u otros agente aglutinantes usados normalmente. El yoduro
y yodato no deben disolverse en la solucién de granulacién hasta que el(los) agente(s) de control del pH se ha(n)
disuelto para asegurar que el pH es mayor que 7,0 y preferiblemente mayor que 8,0.

Una vez que se ha preparado un granulado sélido se debe tener cuidado de asegurar que este s6lido se seca ade-
cuadamente. El contenido de humedad residual en el s6lido seco debe ser menor que 2%. Si el contenido de humedad
del granulado esta por encima de 2%, la estabilidad de los agentes activos puede estar comprometida. Una vez secado,
el granulado se puede comprimir en comprimidos, llenar cdpsulas o administrar en forma de un polvo.
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Opcionalmente en el método para preparar la composiciéon farmacéutica oral sélida, el yoduro y el yodato son
disueltos en una disolucién de granulacién que tiene un pH mayor que 7,0 y mdas preferiblemente mayor que 8,0, y
entonces la disolucién de granulacién se recubre homogéneamente sobre excipientes farmacéuticos.

Los siguientes ejemplos no se deben interpretar como limitantes.
Ejemplos
Ejemplo 1

Se evalué la estabilidad de soluciones de yoduro/yodato en presencia de un excipiente farmacéutico orgdnico a
40°C, en funcion del pH. Se prepararon soluciones acuosas de yoduro sédico (Deepwater Chemicals) y yodato sédico
(Aldrich Chemical Company) en una solucién de sorbitol al 20%. La relacién molar de yoduro a yodato en estas
soluciones era de 5 a 1 respectivamente (3,80 gramos de yoduro por cada 1,00 gramo de yodato), la concentracién
de yoduro sédico y yodato sédico era aproximadamente 0,06 g/l y 0,1578 g/l respectivamente (peso/vol). El pH de
estas soluciones se control6 por adicién de hidréxido sédico. La cantidad de hidréxido sédico afiadido para lograr los
valores de pH deseados estaba en el intervalo de 0,02 a aproximadamente 40 miligramos por gramo de sorbitol.

Ocho soluciones diférentes de 100 ml se llevaron a los siguientes valores de pH: 4,5, 6,0, 7,2, 8,3, 9,0, 10, 11,1
y 11,9. Se observé que inmediatamente después de preparar la muestra de pH 4,5 el color de la muestra cambié de
transparente a amarillo. La muestra de pH 6,0 empez6 a volverse amarilla aproximadamente 60 minutos después de
prepararla. Después de preparar las muestras se almacenaron en recipientes de vidrio herméticamente cerrados en un
horno de temperatura controlada de 40°C.

El andlisis de estabilidad se realiz6 como sigue. Se cogié una parte alicuota de 5,0 ml de la muestra de 100 ml
del horno a 40°C, y la parte alicuota de 5,0 ml se transfirié a 190 ml de agua y se midi6 la concentracién de yoduro.
Se midieron los niveles de yoduro usando un electrodo selectivo de yoduro (ISE) de Corning of NY (n° de catdlogo
476127). La calibracion del electrodo selectivo de yoduro se llevé a cabo usando patrones preparados a partir de
yoduro sédico de calidad reactivo y representando graficamente los mV de respuesta de un medidor de pH (Corning
modelo 345) frente a la concentracién. Después de las mediciones de yoduro con ISE, se determind la concentracién de
yodato en una muestra por valoraciéon yodométrica de la capacidad oxidante. Esto se llevé a cabo tratando la muestra
para hacerla 0,1 N respecto al 4cido clorhidrico y después se usé tiosulfato sédico para medir la capacidad oxidante
(es decir, yoduro valorable por tiosulfato).

Los resultados de las mediciones de estabilidad para el yodato se muestran a continuacién en la siguiente Tabla
1A. Los resultados de las mediciones de estabilidad para el yoduro se muestran a continuacién en la siguiente Tabla
1B.

Tabla 1A. Porcentaje de la concentracién de yodato inicial a 40°C

en una solucién de sorbitol al 20% frente al pH

Dia |pH 4,3 [pH 6,0 |pH 7,2 |pH 8,3 | pPH 9,0 |pH 10| pH 11,1 |pH 11,9
0 100 100 100 100 100 100 100 100
11 61 61 64 85 96 101 98 97
24 27 25 28 49 62 98 97 96

en una solucién de sorbitol al 20%

Tabla 1B. Porcentaje de la concentracién de yoduro inicial a 40°C

Dia [pH 4,3 [pH 6,0|pH 7,2 |pH 8,3 |pH 9,0 |pH 10| pH 11,1 |pH 11,9
0 100 100 100 100 100 100 100 100
11 89 96 94 102 101 103 100 103
24 87 89 97 97 94 98 99 103

Los resultados obtenidos en la Tabla 1A indican que la estabilidad del yodato aumenta cuando la solucién se
mantiene en un intervalo de pH especifico. También se pierde yoduro a los valores de pH mas bajos. Es probable que

algo del yoduro se esté convirtiendo en yodo molecular a valores de pH por debajo de 7,0.
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Ejemplo 2

El experimento identificado antes como Ejemplo 1, se volvi6 a examinar usando una serie de excipientes farma-
céuticos disponibles y bien conocidos. Se prepararon soluciones saturadas de lactosa, almidén, fructosa, dextrosa,
sacarosa, manitol, maltodextrina, y S-ciclodextrina a temperatura ambiente y se filtraron por fibra de vidrio. Se anadi6
agua (800 ml) a 100 ml de las soluciones saturadas de excipiente. Se cogieron partes alicuotas (90 ml) y se llevaron a
uno de 5 valores diferentes de pH (pH 7, 0, 8, 0, 9, 0, 10,0 u 11,0) usando fosfato sddico tribdsico e hidréxido sédico.
Se afiadié una concentracion definida de yoduro sédico y yodato sédico a cada una de las soluciones después de ajustar
el pH y el volumen se ajusté a 100 ml con agua. Como se ha usado en el Ejemplo 1, la relacién molar de yoduro a
yodato en estas soluciones era de 5 a 1 respectivamente y la concentracién absoluta de yoduro sédico y yodato sédico
era 0,06 g/ly; 0,1578 g/1 (peso/vol) respectivamente. Las muestras se; almacenaron a 40°C en un horno de temperatura
controlada.

Se analiz6 el yodato en las muestras usando el método antes descrito en el Ejemplo 1. Como puede verse en la,
siguiente Tabla 2, la estabilidad del yodato en presencia de estos diversos excipientes es comparable a la observada
con sorbitol en un intervalo de pH de 7 a 11. Estos datos sugieren que la dependencia del pH de las mezclas de
yoduro/yodato con excipientes farmacéuticos es un fenémeno generalizado. Adicionalmente, el intervalo de pH mds
preferido de estas soluciones con respecto a la estabilidad era entre 8 y 11.

Tabla 2. Porcentaje de la concentracidén de yodato inicial
de soluciones saturadas al 10% de excipientes farmacéuticos
almacenados a 40°C
Condiciones pH 7,0(pH 8,0|pH 9,0 pH 10 | pH 11
Lactosa - dia 12 38 65 82 96 94
Lactosa - dia 24 24 38 66 92 97
Almidén - dia 12 60 86 95 96 96
Almiddén - dia 24 33 35 57 81 93
Fructosa - dia 12 42 63 83 98 96
Fructosa - dia 24 24 32 48 90 98
Dextrosa - dia 12 59 74 88 94 93
Dextrosa - dia 24 25 31 46 98 97
Sacarosa - dia 12 62 81 94 96 95
Sacarosa - dia 24 31 32 43 85 91
Manitol - dia 12 77 85 97 99 97
Manitol - dia 24 43 52 68 97 98
Maltodextrina - dia 12 69 83 97 97 99
Maltodextrina - dia 24 36 47 65 98 98
B-Ciclodextrina - dia 12| 73 88 97 98 99
B-Ciclodextrina - dia 24| 43 52 68 97 99

Ejemplo 3

Se granul6 yodato/yoduro en presencia de sorbitol con una variedad de valores de pH. Las soluciones de revesti-
miento contenian 10% de sorbitol, 6 gramos de Nal por 100 ml y 1,578 gramos de NalO; por 100 ml. Se control6
el pH de las soluciones de revestimiento afiadiendo hidréxido sédico. El “pH eficaz” de un granulado completamente
seco se determiné midiendo el pH de una solucién al 10% preparada a partir del granulado seco.
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Para cada experimento, se pesaron 500 gramos de sorbitol en un procesador de alimentos KitchenAid. El control de
velocidad en el procesador KitchenAid se fijé en #2, y se afiadieron lentamente 30 ml de una solucién de revestimiento
en partes alicuotas de 0,250 ml. Después el granulado se agit6 de 20 a 30 minutos adicionales. El granulado se transfirié
a un horno de vacio y se secé a 45°C. Después de al menos 12 horas de secado en el horno de vacio, las muestras se
dejaron enfriar a temperatura ambiente a vacio. Después se almacend una muestra de granulado seco en un vial de
vidrio de escintilacién de 20 ml (sin tapar) y se puso en un horno de temperatura controlada a 40°C. Después se midi6
peridédicamente durante los siguientes 3 meses la estabilidad de los granulados resultantes a 40°C.

El anélisis de estabilidad se llevé a cabo como sigue. Se sacé el vial de escintilacién del horno de temperatura
controlada y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Después de equilibrar térmicamente la muestra, se sacé 1,0 gramo
del vial de escintilacion y se disolvi6 en agua destilada. La solucién resultante se llevé hasta un volumen total de 50
ml y se midi6 la concentracién de yoduro como se describi6 en el Ejemplo 1, usando un electrodo selectivo de iones
(ISE). Después de medir el yoduro con ISE, se determind la concentracion de yodato en una muestra por valoracién
yodométrica de la capacidad oxidante. Los resultados de estas mediciones se muestran en la siguiente Tabla 3. La
concentracion inicial de yoduro en estos granulados era aproximadamente 3 mg de yoduro por gramo de granulado.
La concentracién inicial del yodato en estos granulados era aproximadamente 0,605 mg por gramo de granulado.

Tabla 3. Porcentaje de la concentracién inicial de yoduro/yodato

para un granulado de sorbitol almacenado a 40°C frente al pH

pH 6,5 pH 7,43 pH 9,46 pH 10,1 pH 11,4
Semanas I I03" I 105 I I0s I I0:" I I03
0 100 | 100 100 100 100 100 100 100 100 100
1 92,292,3] 95,0 | 99,5 | 93,6 |100,8] 96,9 | 99,3 100 |100,7
2 80,0|84,1|104,0/100,0[105,3| 98,3 | 98,5 [100,3} 99,0 | 99,4
4 78,4(80,9(101,3] 99,8 }102,4| 99,3 | 98,6 |100,7]101,8| 99,8
12 76,5|78,3|104,0f101,9{ 98,3 | 99,8 |101,2{101,7( 100 [100,]1

A un pH eficaz de 6,5 habia una pérdida sustancial. tanto de yoduro como de yodato. Estos datos sugieren que la
estabilidad de un granulado de yoduro/yodato es una funcién de su pH eficaz.

Ejemplo 4

Este ejemplo se disefi¢ para determinar si el contenido de humedad de un granulado influye en la estabilidad del
yoduro o yodato. Se prepararon varios granulados de 500 gramos de yoduro sédico y yodato sédico de una forma
similar a la descrita en el Ejemplo 3, para dar un pH eficaz de 7,5. La cantidad de humedad en un granulado se contro-
16 variando la cantidad de tiempo que estos granulados permanecian en el horno de vacio (GCA/Precisién Scientific
I5AS-2). El tiempo de secado se varié para dar granulados que tenian niveles de humedad que variaban de menos de
1% a aproximadamente 12% (peso/peso). Las condiciones de secado para todas las preparaciones de muestras eran
45°C y el vacio era aproximadamente 711,3 mm de Hg. Los niveles de humedad de estos granulados se determina-
ron por pérdida en el secado (Balanza para determinar la humedad Ohaus 9713). El contenido de humedad de estas
muestras se varié de 0 a 7%. Después de preparar los granulados, las muestras se almacenaron en un horno de tempe-
ratura controlada a 40°C en viales de escintilacién de vidrio herméticamente cerrados. Se analiz6 la concentracién de
yoduro y yodato como se ha descrito antes en el Ejemplo 3. Los resultados de estas mediciones para dos experimentos
separados se muestran a continuacién en la Tabla 4.
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Tabla 4. Estabilidad de yoduro/yodato para un granulado de
sorbitol con un pH eficaz de 7,5, almacenado a 40°C frente
al contenido de agua
Experimento A

7% de humedad 4% de humedad 0<1%2 de humedad

Dia Yoduro Yodato | Yoduro | Yodato Yoduro Yodato
0 100 100 100 100 100 100
11 88 92 80 93 97 101
17 89 88 76 88 98 102

Experimento B

12% de humedad 8% de humedad 2% de humedad

Dia Yoduro | Yodato | Yoduro | Yodato Yoduro | Yodato
0 100 100 100 100 100 100
11 94 95 90 96 94 99
17 83 92 82 92 98 101

Los datos indican que la humedad puede influir adversamente en la estabilidad tanto del yoduro como del yodato.
Con una humedad mayor que 2% tanto el yoduro como el yodato pierden mas de 10% de la concentraciéon de yoduro
inicial. Se puede establecer una observacion similar con respecto al yodato. El experimento sugiere fuertemente que
la humedad puede acelerar la inestabilidad quimica en ciertas condiciones.

Ejemplo 5

Se prepararon una serie de soluciones de granulacidn con diferentes valores de pH. Se disolvié yoduro sédico (444
gramos), yodato sédico (117 gramos), y sorbitol (1.443,75 gramos), en 7,5 litros de agua. Después de disolver los
sélidos, se sacaron partes alicuotas de un litro y se ajusté el pH de estas partes alicuotas usando carbonato sédico. La
cantidad de carbonato sédico usada vari6 de 2,5 a 70 gramos.

Se cargdé manitol (3390 gramos) y carbonato sédico (70 gramos) en un mezclador Hobart y se mezclaron du-
rante 20 minutos. Se afiadié gradualmente un litro de una solucién de granulacién a un pH definido a la mezcla de
manitol/carbonato en un periodo de 30 minutos. Después de afiadir la solucién de granulacién, la mezcla se agitd
durante 10 minutos adicionales. El granulado resultante se secé en un horno (Blue M Electric Company, OVA-1048)
a 45°C durante 3 dias. El contenido de humedad del granulado resultante era menor que 1% (Balanza para determi-
nar la humedad Ohaus, 9713). El granulado seco se tamiz6 por un tamiz #20 y después se mezcl6 en un mezclador
en V (Patterson-Kelly Company, LR-7402) con talco (0,5% peso/peso; tamizado por un tamiz #60) y crospovidona
(5% peso/peso) durante 5 minutos. La mezcla resultante se comprimi6 en comprimidos ovalados usando 4 estaciones
de una prensa de comprimidos Stokes de 16 estaciones (F. J. Stokes Machin Company,664534). Se comprimieron
aproximadamente 1.000 comprimidos con un peso de 400 mg (DT ~ 0,2%; n=20) con cada uno de los diferentes
granulados.

Se analiz¢ el pH eficaz de los comprimidos disolviendo 10 comprimidos en 75 ml de agua destilada. Después de
disolucidn, se afiadié agua adicional hasta 100 ml. Se midi6 el pH con agitacién con un medidor de pH Corning 345
y una sonda de pH Corning (#476530). Se determing la estabilidad del yoduro y yodato poniendo los comprimidos en
recipientes de vidrio en un horno de temperatura controlada a una temperatura de 50°C. Para determinar la estabilidad,
se sacaron comprimidos individuales del horno y se disolvieron en un volumen adecuado de agua destilada para un
analisis de yoduro o yodato. El yoduro se determiné usando un electrodo selectivo de iones yoduro (véase Ejemplo
1). El yodato se determind por. valoracién con solucién de tiosulfato sédico en presencia de un indicador de almidén
hasta que desaparecio el color azul claro (véase Ejemplo 1).

En la Tabla 5 se muestran medidas de estabilidad de los comprimidos de aproximadamente tres meses. Los datos
sugieren que la precision en intervalos de dias del ensayo de yodato (valoracidn) es superior al ensayo de yoduro
(ISE). Las posteriores mediciones confirman esta observacion. Los datos demuestran dos tendencias claras. La primera
tendencia se observo en la serie de datos correspondientes a los comprimidos a pH 6,4; concretamente, el yodato y el
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yoduro son inestables en este intervalo de pH. La observacion visual de los comprimidos confirmé la formacién de
color en las superficies del comprimido. Se supone que esta coloracién corresponde a la formacién de yodo molecular.
La segunda tendencia era la estabilidad uniforme de los comprimidos que tenian un pH eficaz mayor que 7, 0.

Tabla 5. Tabla de estabilidad de yoduro/yodato a 50°C :
frente al pH :
% de la concentracién inicial de yoduro o yodato

pPH 6,4 Dia O Dia 28 Dia 39 | Dia 55 | bia 70 Dia 84
Yoduro 100 93 96 91 86 83
Yodato 100 96 84 83 80 80
pH 7,6

Yoduro 100 99 98 102 99 97
Yodato 100 98 98 - 97 98 99
pH 7,9

Yoduro 100 98 104 100 95 98
Yodato 100 99 98 98 97 94
pH 8,4

Yoduro 100 99 98 102 99 97
Yodato 100 100 99 99 100 98
pH 8,7

Yoduro 100 95 98 94 101 102
Yodato 100 98 99 100 98 99
pH 9,1

Yoduro 100 96 98 98 103 97
Yodato 100 99 99 100 99 99
pH 9,6

Yoduro 100 99 101 102 98 94
Yodato 100 100 99 99 99 100
pH 10,1

Yoduro 100 96 99 97 98 101
Yodato 100 100 98 99 100 100

Ejemplo 6

Se prepararon una serie de comprimidos para determinar el efecto, si lo hubiera, del agente usado para contro-
lar el pH en la estabilidad del yoduro y yodato. Para este propdsito, se usaron individualmente en granulados se-
parados carbonato sédico, carbonato cdlcico, carbonato potésico, carbonato magnésico, hidréxido sédico, bentonita
(Al,05-4S10,-H,0), fosfato célcico dibésico dihidrato, 6xido magnésico, trisilicato magnésico, bicarbonato sédico,
fosfato sddico dibasico y fosfato sédico tribasico, para controlar el pH por encima de 7,0.

Los granulados se prepararon como sigue. Se mezclaron fructosa (300 gramos) y manitol (100 gramos) en un
procesador KitchenAid (KitchenAid K-45SS) durante 5 minutos. Después se afiadi6 el agente de control del pH en

8
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una concentracién en el intervalo de 2,5 a 10% en peso/peso dependiendo del agente usado y los polvos se mezclaron
durante 10 minutos adicionales.

Las soluciones de granulado se prepararon como sigue. Se disolvieron los siguiente materiales en una solucién de
sacarosa al 10%: 2,6% de yodato sddico, 9,85% de yoduro sédico y un agente de control del pH en una concentracién
de 2 a 5% en peso/vol. Algunos de los agentes de control del pH no eran completamente solubles en agua, y en estos
casos se prepararon y usaron suspensiones. Se us6 una bomba Masterflex (#L.91001556) para distribuir 30 ml de una
solucién de granulacién en un marco de 15 minutos sobre el medio de granulacién que constaba de la mezcla fruc-
tosa/sorbitol/agente de control del pH, antes descrita. El granulado se secé a vacio a 45°C (GCA Precision Scientific;
ISAS-2) durante 48 horas. Se llev6 a cabo una determinacién de la humedad usando una balanza para determinar la
humedad (Ohaus; #9713) en todos los granulados después de secado a vacio para asegurar que contenian menos de
2% de humedad.

La concentracién de yoduro y yodato se controlé cada 4 semanas durante 26 semanas. No se observé pérdida de
yoduro o yodato. Estas observaciones sugieren que la estabilidad es una funcién del pH y no del agente de control del
pH particular.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica oral, sélida y estabilizada que comprende yoduro y yodato en combinacién con
al menos un excipiente farmacéutico y que incluye ademds al menos un agente de control del pH, de forma que el pH
eficaz de la composicion tal como se mide en una disolucién de la composicién al 10% en agua destilada estd entre
7,0y 12,0, caracterizada porque el yoduro y el yodato estin homogéneamente distribuidos en la composicion y estdn
en una relacién molar de 5 a 1 para asegurar una conversion estabilizada en 100% + 10% de yodo molecular.

2. Una composicién como se ha definido en la reivindicacién 1, caracterizada porque la fuente de yoduro se
selecciona del grupo que consiste en yoduro cdlcico, yoduro sédico, yoduro potdsico, yoduro magnésico, yoduro de
cinc, yoduro ctprico y yoduro de manganeso.

3. Una composicién como se ha definido en la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque la fuente de yodato se
selecciona del grupo que consiste en yodato célcico, yodato sédico, yodato potdsico, yodato magnésico, yodato de
cinc, yodato ctprico y yodato de manganeso.

4. Una composicién como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por-
que el agente de control del pH se selecciona de la clase que consiste en carbonato sédico, carbonato célcico, carbonato
potasico, carbonato magnésico, hidréxido sédico, bentonita (Al,05.4510,.H,0) , fosfato célcico dibasico dihidratado,
6xido magnésico, trisilicato magnésico, bicarbonato sédico, fosfato sédico dibasico, fosfato sédico tribasico, fosfato
potdasico dibdsico y fosfato potdsico tribasico.

5. Una composicién como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por-
que los excipientes farmacéuticos se seleccionan de la clase que consiste en alginato sédico, dcido alginico, fosfatos
dicdlcicos, fosfato tricalcico, microcelulosa, 4cido citrico, fructosa, estearato magnésico, a-ciclodextrina, 8-ciclodex-
trina, y-ciclodextrina, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, fosfatos disédicos,
estearato sodico, sorbitol, almidén, sacarosa, acetato sddico, carboximetilcelulosa sddica, etil-vainillina, manitol, clo-
ruro sédico, sulfato célcico, maltodextrina, dextrosa, dextrina, dextratos y sacarina.

6. Un método para preparar una composiciéon farmacéutica oral sélida con un contenido en humedad no mayor que
aproximadamente 2%, que contiene yoduro y yodato en combinacién con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable y que ademads incluye al menos un agente de control del pH de forma que el pH eficaz de la composicion,
tal como se mide en una solucién de la composicién al 10% en agua destilada, estd entre 7,0 y 12,0, y en el que el
yoduro y el yodato en la composicién estan en una relacién molar de 5 a 1 para asegurar una conversion estabilizada
en 100% + 10% de yodo molecular, caracterizado porque la distribucién de yodato y yoduro se realiza de una
forma sustancialmente homogénea en una forma de dosificacion sélida, y porque comprende (a) la granulacién de una
solucién que contiene yodato y/o yoduro sobre excipientes farmacéuticamente aceptables o (b) la agitacién de yodato
y yoduro en una matriz sélida.

7. Un método como se ha definido en la reivindicacién 6, caracterizado porque la fuente de yoduro se selecciona
del grupo que consiste en yoduro célcico, yoduro sédico, yoduro potasico, yoduro magnésico, yoduro de cinc, yoduro
cuprico y yoduro de manganeso.

8. Un método como se ha definido en la reivindicacién 6 6 7, caracterizado porque la fuente de yodato se selec-
ciona del grupo que consiste en yodato célcico, yodato sédico, yodato potdsico, yodato magnésico, yodato de cinc,
yodato cuprico y yodato de manganeso.

9. Un método como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 6, 7 u 8, caracterizado porque el
agente de control del pH se selecciona del grupo que consiste en carbonato sédico, carbonato cdlcico, carbonato
potésico, carbonato magnésico, hidréxido sddico, bentonita (Al,0;.4Si0,.H,0), fosfato cdlcico dibésico dihidratado,
6xido magnésico, trisilicato magnésico, bicarbonato sédico, fosfato sédico dibdsico, fosfato sdédico tribasico, fosfato
potasico dibasico y fosfato potésico tribasico.

10. Un método como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 6, 7, 8 6 9, caracterizado porque los
excipientes farmacéuticos se seleccionan de la clase que consiste en alginato sédico, dcido alginico, fosfatos dicélci-
cos, fosfato tricélcico, microcelulosa, 4cido citrico, fructosa, estearato magnésico, a-ciclodextrina, S-ciclodextrina, y-
ciclodex-trina, povidona, hidroxipropil-metilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, fosfatos disédicos, estea-
rato sédico, sorbitol, almiddn, sacarosa, acetato sédico, carboximetilcelulosa sddica, etil-vainillina, manitol, cloruro
sddico, sulfato célcico, maltodextrina, dextrosa, dextrina, dextratos y sacarina.

11. Un método como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 6, 7, 8, 9 6 10, caracterizado porque
la composicién farmacéutica sélida se prepara por granulacién de yoduro y yodato sobre excipientes farmacéuticos.

12. Un método como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 6-11, caracterizado porque el yoduro y

el yodato estdn disueltos en una solucién de granulacién que tiene un pH mayor que 7,0 y la solucién de granulacién
es recubierta entonces homogéneamente sobre excipientes farmacéuticos.

10
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13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, caracterizado porque la solucién de granulacién tiene un pH

mayor que 8,0.
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