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Base aufweist, wobei der pH-Wert der Zusammen-
setzung, gemessen in einer 10%igen Losung der
Zusammensetzung in destillietem Wasser, zwi-
schen 7,0 und 12,0 liegt und die Jodid- und Jodat-
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molaren Verhaltnis von 5 : 1 mit einer Abweichung
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enthaltende Losung auf einen pharmazeutisch
akzeptablen Tragerstoff aufgebracht und anschlie-
Rend granuliert oder Jodat und Jodid werden unter
Verwendung einer Base in eine feste Matrix einge-
bracht; der so erhaltene Feststoff wird bis zu einem
Feuchtigkeitsgehalt von nicht mehr als 2% getrock-
net.
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Die Erfindung betrifft eine stabilisierte orale pharmazeutische Zusammensetzung, die als Wirk-
stoffe Jodid und Jodat aufweist, und zwar in Anwesenheit von pharmazeutischen Tragerstoffen,
ferner bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren zur Herstellung dieser stabilisierten Zusam-
mensetzungen.

Die WO 99/251567, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme aufgenommen wird, be-
schreibt ein Verfahren zur Erzeugung von molekularem Jod im Magen eines Menschen oder
eines Tieres und zwar unter Verwendung eines Jod-Reduktionsmittels und eines Jod-
Oxidationsmittels. Als ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel dieser Erfindung ist Jodid und Jodat
als Redoxpaar. Ein Grund dafiir, dass Jodid und Jodat bevorzugt sind, besteht darin, dass
beide Verbindungen gesondert als Nahrungsmittelzusatze verwendet werden, und beide in USA
einen GRAS (generally regarded as safe = im Allgemeinen als sicher angesehen) Status besit-
zen. Die Literatur beschreibt die Stabilitat von Jodid und Jodat jedes fiir sich, aber es gibt keine
verdffentlichten Berichte hinsichtlich der Stabilitdt dieser zwei Verbindungen in Kombination. In
der Tat kdnnen diese zwei Chemikalien in einem geeigneten Medium schnell miteinander rea-
gieren, um molekulares Jod zu ergeben. '

Die vorliegende Erfindung beschreibt sowohl ein Verfahren und als auch Zusammensetzungen
zur Stabilisierung einer oralen pharmazeutischen Zusammensetzung, die molekulares Jod in
situ erzeugt, wobei die Wirkstoffe in diesen Zusammensetzungen Jodid und Jodat sind. Verfah-
ren zur Herstellung der erwahnten stabilisierten pharmazeutischen Zusammensetzungen wer-
den ebenfalls beschrieben. Ein Ziel der Erfindung besteht darin, Bedingungen und Materialien
anzugeben, die notwendig sind, um eine stabile Dosierungsform von Jodid und Jodat zu formu-
lieren, und zwar in Anwesenheit von pharmazeutisch akzeptablen Tragermitteln bzw. Bindemit-
teln. Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht darin, Verfahren und Zusammensetzungen zu
offenbaren, die mit den strengen Stabilitatszielen ibereinstimmen, die in den verdffentlichten
"Regulatory Guidelines" des FDA veroffentlicht sind.

Ausflihrungsorgane in unterschiedlichen Territorien der Welt haben Richtlinien publiziert, wel-
che Erfordernisse definieren, die eingehalten werden miissen, um ein neues pharmazeutisches
Agens fur die Verwendung beim Menschen oder beim Tier herzustellen und zu vertreiben. In
den Vereinigten Staaten regelt die Food and Drug Administration (FDA) die Arzneimittel. Stabili-
tatstests sind ein vorgeschriebener Aspekt des FDA Arzneimittelentwicklungsprozesses und
sind erforderlich flr die Herstellung und den Vertrieb von Arzneimitteln bzw. Drogen.

Fur die Zwecke dieser Erfindung bezeichnet der Ausdruck "Jodid" das Jodid-Anion, welches im
Allgemeinen durch I" repréasentiert wird. Fir Jodidsalze, wie beispielsweise Calciumjodid, Natri-
umjodid, Kaliumjodid, Magnesiumjodid, Zinkjodid, Kupfer-2-Jodid und Manganjodid sind ohne
weiteres verfugbar und sind reprasentativ fir die Verbindungsarten, die individuell, d. h. im
Einzelnen oder in Kombination verwendet werden konnen und als eine geeignete Quelle fir
Jodid dienen. In der Tat umfasst fiir die Zwecke dieser Anmeldung "Jodidquelle" jede nicht-
toxische chemische Substanz, die bei Auflosung im Wasser ein Jodid-Anion freisetzt.

Fur die Zwecke dieser Anmeldung bedeutet der Ausdruck "Jodat" das Jodat-Anion, welches im
Aligemeinen durch 105" reprasentiert wird. Jodatsalze, wie beispielsweise Calciumjodat, Natri-
umjodat, Kaliumjodat, Magnesiumjodat, Zinkjodat, Kupfer-2-jodat und Manganjodat sind leicht
zu erhalten und sind reprasentativ fiir die Arten von Substanzen, die einzeln oder in Kombinati-
on als eine geeignete Quelle fiir Jodat dienen. In der Tat umfasst der Ausdruck ,Jodatquelle“ fiir
die Zwecke dieser Anmeldung jede chemische Verbindung, die bei Auflésung in Wasser das
Jodat-Anion freisetzt.

Fir die Zwecke dieser Erfindung soll der Ausdruck "orale pharmazeutische Zusammensetzung
von Jodid und Jodat" eine Zusammensetzung bezeichnen, die aus pharmazeutisch akzeptablen
Tragerstoffe kombiniert mit Jodid und Jodat besteht. Eine solche Zusammensetzung wird oral
einem Tier oder Menschen verabreicht. Geeignete Tragerstoffe sind unter anderem die folgen-
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den: Natriumalginat, Alginsdure, Dicalciumphosphate, Tricalciumphosphat, mikrokristalline
Cellulose, Zitronensaure, Fruktose, Magnesiumstearat, a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin, y-Cyclo-
dextrin, Providon, Hydroxypropyimethyicellulose, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Dinatri-
umphosphate, Natriumstearat, Sorbitol, Starke, Saccharose, Natriumacetat, Natriumcarboxyl-
methylcellulose, Ethylvanillin, Mannitol, Natriumchlorid, Calciumsulfat, Maltodextrin, Dextrose,
Dextrin, Dextrate, Emulgatorsysteme wie z.B. Myvatex-TL und Saccharin. Andere in der Tech-
nik bekannte pharmazeutisch akzeptable Tragerstoffe konnen ebenfalls verwendet werden.

Die Jodide und die Jodate sind vorzugsweise gleichférmig verteilt. Beispielsweise kann dies im
Falle eines Feststoffes mittels Granulierung erreicht werden oder durch Vermischen von sowohl
Jodid als auch Jodat mit ausgewahiten Tragerstoffen. Ubliche feste pharmazeutische Dosie-
rungsformen, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln oder Pulver, sind fiir diese Erfindung eben-
so geeignet wie auch Lésungen.

Fur die Zwecke dieser Anmeldung bezeichnet der Ausdruck "Granulationslosungs-pH" den
pH-Wert der Lésung fir die Granulation, die mindestens eine der folgenden zwei Komponenten
oder Bestandteile enthalt: Jodid und Jodat. Wenn eine derartige Lésung zur Granulation nur
eine der zwei aktiven Komponenten (Jodid/Jodat) enthélt, dann wird die zweite aktive wahrend
des Granuliervorganges auf die pharmazeutischen Tragerstoffe aufgebracht. Eine derartige
Granulierlésung wird mit geeigneten pharmazeutischen Tragerstoffe allein oder in Kombination
entweder mit Jodid oder Jodat kombiniert, um eine Nassgranulierung einer oralen pharmazeuti-
schen Zusammensetzung von Jodid oder Jodat herzustellen. Es ist auferordentlich bevorzugt,
sowoh! Jodat als auch Jodid in der Granulationslosung zu kombinieren, um eine homogene
Zusammensetzung sicherzustellen.

Fir die Zwecke dieser Anmeldung wird sich der Ausdruck ,pH Steuerwirkstoffe* oder "pH-Kont-
rollagenzien" auf Chemikalien beziehen, welche den "effektiven" pH-Wert des getrockneten
Granulates steuern bzw. kontrollieren. Der ,effektive* pH-Wert wird dadurch gemessen, dass
eine 10 Gew% - Losung eines Granulates oder einer Tablette in destilliertem Wasser hergestelit
und der pH-Wert bestimmt wird. Geeignete pH-Steueragenzien sind unter anderem die folgen-
den: Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Natriumhydro-
xid, Bentonit (Al,O; « 4SiO, * H,0), dibasisches Calciumphosphatdihydrat, Magnesiumoxid,
Magnesiumtrisilicat, Natriumbicarbonat, dibasisches Natriumphosphat, tribasisches Natrium-
phosphat, dibasisches Kaliumphosphat und tribasisches Kaliumphosphat.

Die Erfindung beschreibt Verfahren und Zusammensetzungen, die es gestatten, dass Jodid und
Jodat kombiniert werden, um eine orale pharmazeutische Zusammensetzung aus Jodid und
Jodat zu erzeugen, wobei die Jodid- und Jodat-Stabilitat ausreichend ist, die Erfordernisse der
Regelungsbehdrden zu erfiillen. Die Richtlinien fordern, dass 100 + 10% der Konzentration
einer Droge bzw. eines Arzneimittels wahrend dessen Verwendung im allgemeinen Handel
aufrechterhalten bleiben. Es ist jedoch schwierig, mindestens 90% der anfanglichen Konzentra-
tion von zwei reaktiven Agenzien, die in unmittelbaren Kontakt zueinander stehen, aufrechtzu-
erhalten.

Beispiel 1 demonstriert, dass es mdglich ist, Jodid und Jodat auf einem pharmazeutischen
Tragerstoffe zu stabilisieren. In diesem Beispiel und jeder anderen Beobachtung danach ist es
klar, dass es notwendig ist, sorgfaltig den pH-Wert des Prozesses der Herstellung dieser Zu-
sammensetzungen zu steuern oder zu kontrollieren, wenn eine ausreichende Stabilitat erreicht
werden soll. Bei einem effektiven pH-Wert oberhalb 7,0 zeigen feste Kompositionen von Jodid
und Jodat eine Stabilitét, die fir ein pharmazeutisches Produkt ausreichend ist. Weder Jodid
noch Jodat werden stofflich durch einen pH-Wert selbst so hoch wie 12,0 beeinflusst.

Jedes Beispiel, vorgesehen in dieser Erfindung, unterstiitzt die Notwendigkeit, den pH-Wert von
Jodid und Jodat zu steuern oder regeln bzw. zu kontrollieren, um die in einem den Regeln
entsprechenden Produkt vorgeschriebene Stabilitit zu erreichen. Die Erfinder haben eine
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Gruppe von bevorzugten pH-Kontroll- oder -Steueragenzien identifiziert, um dieses Ziel zu
erreichen. Diese Agenzien umfassen: Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat,
Magnesiumcarbonat, Natriumhydroxidbentonit (Al,O; ¢ 4SiO, ¢ H,0), dibasisches Calci-
umphosphatdihydrat, Magnesiumoxid, Magnesiumtrisilicat, Natriumbicarbonat, dibasisches
Natriumphosphat, tribasisches Natriumphosphat, dibasisches Kaliumphosphat, tribasisches
Kaliumphosphat, dibasisches Kaliumphosphat und tribasisches Kaliumphosphat. Diese Agen-
zien kdénnen alleine oder in Kombination verwendet werden. Die Menge an einem oder mehre-
ren eine pH-Steuerung vorsehenden Agens, die notwendig ist, um einen vorteilhaften pH-Wert
zu erreichen, hangt von dem speziellen pH-Kontrollagens, dem Herstellungsverfahren und
anderen pharmazeutischen Tragerstoffen ab. Beispielsweise &@ndert sich die Menge eines
pH-Steueragens, das notwendig ist, um einen pH-Wert von 7,0 zu erreichen, mit jedem gege-
benen Tragerstoff. Unsere Beobachtungen zeigen, dass es betrachtlich mehr pH-Steuer- oder
-Kontrollagenzien erfordert, um eine gegebene Menge an Sorbitol auf einen pH-Wert von 7,0 zu
bringen als beispielsweise Mannitol. In der Tat ist die Menge eines pH-Steueragens, das not-
wendig ist, um einen speziellen pH-Wert zu erreichen, sehr unterschiedlich bei unterschiedli-
chen Mengen des gleichen Materials vom gleichen Verkaufer.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung einer festen Zusammensetzung ist die Durchfiihrung
einer Granulation unter Verwendung einer Granulationslosung, die sowohl Jodid und auch
Jodat enthélt. In diesem Falle solite der pH-Wert der Granulationslésung auf einen pH-Wert
groRer als 7,0 und vorzugsweise groRer als 8,0 unter Verwendung von einem der
pH-Steueragenzien geregelt werden. Die Granulationslosung kann Bindemittel oder Binde-
agenzien enthalten, wie beispielsweise Dextrose, Saccharose, Sorbitol, Maltodextrin, Dextrine,
Fruktose, Saccharose, Hydroxypropylmethylcellulose oder andere aligemein verwendete Bin-
demittel oder Bindeagenzien. Jodid und Jodat sollten in der Granulationslésung nicht aufgelost
sein, bis das pH-Steueragens bzw. die pH-Steueragenzien aufgeldst ist bzw. sind, um sicherzu-
stellen, dass der pH-Wert groRer als 7,0 und vorzugsweise groRer als 8,0 ist.

Sobald ein Feststoffgranulat hergestellt ist, muss sichergestellt sein, dass dieses Festmaterial
ordnungsgemaf getrocknet wird. Die Restfeuchte in dem getrockneten Feststoff sollte kleiner
als 2% sein. Wenn der Feuchtigkeitsgehalt des Granulates oberhalb 2% liegt, so ist die Stabili-
tat der Wirkstoffe nicht sichergestellt. Sobald die Trocknung erfolgt ist, kann das Granulat in
Tabletten gepresst, in Kapseln eingefiiilt oder als Pulver verabreicht werden.

Die folgenden Beispiele sind nicht als einschrankend anzusehen.
Beispiel 1:

Die Stabilitat von Jodid/Jodat-Lésungen wurde in Anwesenheit eines organischen pharmazeuti-
schen Tragerstoffes bei 40°C ausgewertet, und zwar als Funktion des pH-Wertes. Wassrige
Losungen von Natriumjodid (Deepwater Chemicals) und Natriumjodat (Aldrich Chemical Com-
pany) wurden in einer 20%igen Lésung von Sorbitol hergestellt. Das Molverhéltnis von Jodid zu
Jodat in dieser Losung war 5:1, beziehungsweise die Konzentration von Natriumjodid und Nat-
riumjodat war anndhernd 0,06 g/L bzw. 0,1578 g/L (3,80 Gramm Jodid fur jeweils 1,00 Gramm
Jodat). Die pH-Werte dieser Losungen wurden durch die Zugabe von Natriumhydroxid gesteu-
ert. Die Menge an Natriumhydroxid, die zugegeben wurde, um die gewiinschten pH-Werte zu
erreichen, war im Bereich von 0,02 bis anndhernd 40 mg pro Gramm Sorbitol.

Acht unterschiedliche 100-ml-Lésungen wurden auf die folgenden pH-Werte gebracht: 4,5; 6,0;
7,2, 8,3; 9,0; 10; 11,1; und 11,9. Es wurde beobachtet, dass unmittelbar nach der Herstellung
der pH-4,5-Probe die Farbe der Probe von klar auf gelb wechselte. Die pH-6,0-Probe wurde
anndhernd 60 Minuten nach der Herstellung gelb. Nach der Herstellung der Proben wurden
diese in abgedichteten Glasbehéltern in einem temperaturgesteuerten Ofen bei 40°C aufbe-
wahrt.
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Die Stabilitatsanalyse wurde wie folgt durchgefiihrt. Eine 5,0 ml Probe wurde der 100-ml-Probe
in dem 40°C-Ofen entnommen, in 190 ml Wasser transferiert, und anschlieBend die Konzentra-
tion von Jodid gemessen. Die Jodid-Gehalt wurden unter Verwendung einer Jodid-selektiven
Elektrode (ISE) von der Fa. Corning aus New York (Katalog Nr. 476127) gemessen. Die
Eichung der Jodid-selektiven Elektrode wurde unter Verwendung von Standards, die aus Natri-
umjodid p.a. hergestellt wurden, erreicht, wobei die mV-Anzeige eines pH-Messgerét (Corning
Model 345) gegen die Konzentration aufgetragen wurde. Nach der Jodid-ISE-Messung wurde
die Jodat-Konzentration in der Probe bestimmt, und zwar durch jodometrische Titration der
oxidativen Kapazitat. Dies wurde erreicht durch Behandlung der Probe, sodass diese 0,1 N
bezlglich Salzsaure war, und sodann wurde Natriumthiosulfat verwendet, um die oxidative
Kapazitat (d. h. Thiosulfat-titrierbares Jod) zu messen.

Die Ergebnisse der Stabilititsmessungen fir Jodat sind in der Tabelle 1A gezeigt. Die Ergeb-
nisse der Stabilitdtsmessungen flr Jodid sind in der Tabelle 1B gezeigt.

Tabelle 1A.

Anfangliche Jodat-Konzentration in % bei 40°C in einer 20% Sorbitollo-
sung, abhangig vom pH-Wert

Tag |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 61 61 64 85 96 101 98 97
24 |27 25 28 49 62 98 97 96
Tabelle 1B.

Anféangliche Jodid-Konzentration in % bei 40°C in einer 20% Sorbitollo-
sung, abhangig vom pH-Wert

Tag |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 T100 [100 [100 [100 100 100
11 189 (96  f94  [102 [101 [103  [100 103
24 87 |89 Jor oz o4 o8 o9 103

Die in Tabelle 1A enthaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Stabilitit von Jodat dann erhoht ist,
wenn die Losung innerhalb eines speziellen pH-Bereichs gehalten wird. Jodid geht auch bei
niedrigeren pH-Werten verloren. Es ist wahrscheinlich, dass ein Teil des Jodids bei pH-Werten
unterhalb 7,0 in molekulares Jod umgewandelt wird.

Beispiel 2:

Das oben als Beispiel 1 identifizierte Experiment wurde weiter untersucht, und zwar unter Ver-
wendung einer Reihe von bekannten und verfiigbaren pharmazeutischen Tragerstoffen. Gesét-
tigte Losungen von Laktose, Starke, Fruktose, Dextrose, Saccharose, Mannitol, Maltodextrin
und B-Cyclodextrin wurden bei Raumtemperatur hergestellt und durch Glaswolle gefiltert.
800 ml Wasser wurden 100 ml der geséttigten Tragerstofflosungen zugegeben. 90 m! Anteile
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wurden entnommen und unter Verwendung von tribasischem Natriumphosphat und Natrium-
hydroxid auf finf unterschiedliche pH-Werte (pH 7,0; 8,0; 9,0; 10,0; oder 11,0) gebracht. Nach
Einstellen des pH-Wertes wurde jeder Lésung eine definierte Konzentration aus Natriumjodid
und Natriumjodat hinzugefiigt und das Volumen auf 100 ml mit Wasser aufgefullt. Das Mol-
verhéltnis von Jodid zu Jodat war in dieser Lésung, wie sie in Beispiel 1 verwendet wurde,
jeweils 5:1 und die absolute Konzentration von Natriumjodid und Natriumjodat war 0,06 g/L
bzw. 0,157 g/L. Die Proben wurden bei 40°C in einem temperaturgesteuerten Ofen aufbewahrt.

Die Proben wurden unter Verwendung des oben bei Beispiel 1 verwendeten Verfahrens auf
Jodat hin analysiert. Wie aus Tabelle 2 erkennbar, ist die Stabilitdt des Jodats in der Anwesen-
heit dieser verschiedenen Bindemittel vergleichbar mit der Stabilitét, die mit Sorbitol innerhalb
eines pH-Bereichs von 7 bis 11 beobachtet wurden. Diese Daten legen nahe, dass die
pH-Abhangigkeit von Jodid/Jodat-Mischungen mit pharmazeutischen Tragerstoffen ein allge-
meines Phanomen ist. Zudem lag der bevorzugteste pH-Bereich dieser Lésungen beziglich
Stabilitat zwischen 8 und 11.

Tabelle 2.

Anfangliche Jodat-Konzentration in % von 10% gesattigten Ldésungen
pharmazeutischer Tragerstoffe, aufbewahrt bei 40°C

Bedingungen pH7,0 [pH80 [pH90 |pH 10,0 |pH 11,0
Laktose, Tag 12 38 65 82 96 94
Lactose, Tag 24 24 38 66 92 97
Starke, Tag 12 60 86 95 96 96
Stérke, Tag 24 33 35 57 81 93
Fructose, Tag 12 42 63 83 98 96
Fructose, Tag 24 24 32 48 90 98
Dextrose, Tag 12 50 |74 88 94 93
Dextrose, Tag 24 25 31 46 98 97
Sucrose, Tag 12 62 81 94 96 95
Sucrose, Tag 24 31 32 43 85 91
Mannitol, Tag 12 77 85 97 99 97
Mannitol, Tag 24 43 52 68 97 98
Maltodextrin, Tag 12 69 83 97 97 99
Maltodextrin, Tag 24 36 47 65 98 98
B-Cyclodextrin, Tag 12 |73 88 97 98 99
B-Cyclodextrin, Tag 24 (43 52 68 97 99
Beispiel 3:

Jodat/Jodid wurden in der Anwesenheit von Sorbitol bei verschiedenen pH-Werten granuliert.
Die Beschichtungsldsungen enthielten 10% Sorbitol, 6 g Nal pro 100 ml und 1,578 g NalO3 pro
100 ml. Der pH-Wert der Beschichtungslosungen wurde durch Zugabe von Natriumhydroxid
gesteuert. Der "effektive pH-Wert" eines vollstdndig getrockneten Granulates wurde bestimmt,
und zwar durch Messung des pH-Wertes einer 10%igen Losung, hergestellt aus getrocknetem
Granulat.

Fir jedes Experiment wurden 500 g Sorbitol abgewogen und in eine Nahrungsmittelbearbei-
tungsvorrichtung der Marke KitchenAid gegeben. Die Drehzahlsteuerung der KitchenAid wurde
auf die Nummer 2 eingestellt und 30 ml einer Beschichtungslésung wurde langsam in Anteilen




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

7 AT 413795B

von 0,25 ml zugegeben. Das Granulat wurde sodann fiir weitere 20 bis 30 Minuten geriihrt. Das
Granulat wurde in einen Vakuumofen lberfiihrt und bei 45°C getrocknet. Nach mindestens
12-stuindigem Trocknen im Vakuumofen lieR man Proben auf Raumtemperatur unter Vakuum
abkihlen. Eine Probe des getrockneten Granulates wurde sodann in einer 20 ml Glasszintillati-
onviole (offen) lberfiihrt und in einen temperaturgesteuerten Ofen bei 40°C gegeben. Die Stabi-
litdt des sich bei 40°C ergebenden Granulates wurde sodann in periodischen Abstinden wah-
rend der ndchsten drei Monate gemessen.

Die Stabilitatsanalyse wurde wie folgt durchgefiihrt. Die Szintillationsviole wurde aus dem tem-
peraturgesteuerten Ofen entfernt und auf Raumtemperatur abgekiihit. Nach dem thermischen
Ausgleich der Probe wurden 1,0 Gramm aus der Szintillationsviole entnommen und in destillier-
tem Wasser aufgelost. Die sich ergebende Lésung wurde auf ein Gesamtvolumen von 50 ml
gebracht und die Konzentration des Jodids wurde unter Verwendung einer lonenselektiven
Elektrode (ISE), wie in Beispiel 1 beschrieben, gemessen. Nach der Jodid-ISE-Messung wurde
die Jodat-Konzentration in einer Probe durch jodometrische Titration der oxidativen Kapazitat
bestimmt. Die Ergebnisse dieser Messungen sind in der Tabelle 3 dargestelit. Die anfangliche
Konzentration des Jodids bei diesen Granulaten war annghernd 3 mg Jodid pro Gramm Granu-
lat. Die Anfangskonzentration des Jodats bei diesen Granulaten war annahernd 0,605 mg pro
Gramm Granulation.

Tabelle 3.

Anfangliche Jodid/Jodat-Konzentration in % fiir eine Sorbitol-Granulation, auf-
bewahrt bei 40°C, abhangig vom pH-Wert

pH 6,5 pH 7,43 pH 9,48 pH 10,1 pH 11,4
Wochen I 10, | 10, I 10, I 105 I 10;
0 100 (100 (100 (100 {100 |100 {100 |100 (100 (100
1 92,2 (92,3 |95,0 (99,5 |93,6 [100,8{96,9 |99,3 [100 [100,7
2 80,0 (84,1 |104,0(100 |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 |104,0(101,9(98,3 (99,8 |{101,2[101,7 (100 |100,1

Bei einem effektiven pH-Wert von 6,5 gab es einen betrachtlichen Verlust sowohl an Jodid als
auch Jodat. Diese Daten legen nahe, dass die Stabilitdt eines Jodid/Jodat-Granulates eine
Funktion ihres effektiven pH-Wertes ist.

Beispiel 4:

Dieses Beispiel wurde zur Feststellung durchgefiihrt, ob der Feuchtigkeitsgehalt eines Granula-
tes die Stabilitét von Jodid oder Jodat beeinflusst. Mehrere 500 Gramm Granulate aus Natrium-
jodid und Natriumjodat wurden in einer ahnlich wie in Beispiel 3 beschriebenen Art und Weise
hergestellt, um einen effektiven pH-Wert von 7,5 zu ergeben. Die Feuchtigkeitsmenge in einem
Granulat wurde durch Verdnderung der Zeit, die dieses Granulat im Vakuumofen
(GCA/Precision Scientific 15AS-2) verblieb, gesteuert. Die Trockenzeit wurde verandert, um
Granulate zu ergeben, mit einem Feuchtigkeitsgehaltunterschied von weniger als 1,0 bis anna-
hernd 12 Gew% waren. Der Trocknungsbedingung fiir alle Probenherstellungen war 45°C und
das Vakuum war ungefdhr 28 mm Hg. Der Feuchtegehalt dieser Granulate wurde bestimmt
durch den Verlust beim Trocknen (Ohaus Moisture Balance 9713). Der Feuchtegehalt dieser
Proben wurde von 0 bis 7% verandert. Nach der Herstellung der Granulate wurden Proben in
einem temperaturgesteuerten Ofen bei 40°C in abgedichteten Glasszintillationsviolen aufbe-
wabhrt. Die Konzentration von Jodid und Jodat wurde analysiert, wie dies in Beispiel 3 beschrie-
ben ist. Die Ergebnisse dieser Messungen fiir zwei gesonderte Experimente sind in der Tabelle
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4 angegeben.

Tabelle 4.

Jodid/Jodat-Stabilitat fiir ein Sorbitol-Granulat mit einem effektiven pH
von 7,5, aufbewahrt bei 40°C, abhéngig vom Wassergehalt

Experiment A

7% Feuchtigkeit  14% Feuchtigkeit  {0<1% Feuchtigkeit

Tag Jodid Jodat Jodit Jodat Jodit Jodat
0 100 100 100 100 100 100
11 88 92 80 93 97 101
17 89 88 76 88 98 102

Experiment B

12% Feuchtigkeit 8% Feuchtigkeit |2% Feuchtigkeit

Tag Jodid Jodat Jodit Jodat Jodit Jodat
0 100 100 100 100 100 100
11 84 95 90 96 94 99

17 83 92 82 92 98 101

Die Daten zeigen, dass die Feuchtigkeit in nachteiliger Weise die Stabilitdt sowoh! von Jodid als
auch von Jodat beeinflusst. Bei einer Feuchtigkeit von mehr als 2% verloren sowohl Jodid als
auch Jodat mehr als 10% der anfinglichen Konzentration. Eine dhnliche Beobachtung wurde
auch beziglich des Jodats gemacht. Die Experimente legen sehr stark nahe, dass die Feuch-
tigkeit die chemische Instabilitat unter bestimmten Bedingungen beschleunigt.

Beispie! 5:

Eine Reihe von Granulationslésungen mit unterschiedlichen pH-Werten wurde hergestelit.
444 g Natriumjodid, 117 g Natriumjodat, 1443,75 g Sorbitol wurden in 7,5 L Wasser aufgeldst.
Nach Aufldsung der Feststoffe wurde 1 Liter Aliquot entnommen, und der pH-Wert dieses Ali-
quots wurde unter Verwendung von Natriumcarbonat eingestellt. Die verwendete Natriumcar-
bonat-Menge wurde von 2,5 bis 70 Gramm variiert.

3390g Mannitol und 70 g Natriumcarbonat wurden in einen Hobart-Mischer gegeben und
20 Minuten lang gemischt. Ein Liter einer Granulationslosung mit definiertem pH-Wert wurde
allméahlich zu der Mannitol/Carbonat-Mischung Uber eine Zeitperiode von 30 Minuten zugege-
ben. Nachdem die Granulationslésung zugegeben war, wurde die Mischung fir weitere
10 Minuten gerihrt. Das sich ergebende Granulat wurde in einem Ofen (Blue M Electric Com-
pany, OVA-1048) bei 45°C drei Tage lang getrocknet. Der Feuchtegehalt des sich ergebenden
Granulates war kleiner als 1% (Ohaus Moisture Balance, 9713).

Das getrocknete Granulat wurde durch ein Nr.-20-Sieb gesiebt und sodann in einen V-Blender
(Patterson-Kelly Company, LR-7402) mit Talk (0,5 Gew%; gesiebt durch einen Nr.-70-Sieb) und
Crospovidon (5 Gew%) fir 5 Minuten gemischt. Die sich ergebende Mischung wurde unter
Verwendung von 4 Stationen einer 16-Stationen-Stokes-Tablettenpresse (F. J. Stokes Machine
Company, 664534) in ovale Tabletten gepresst. Anndhernd 1000 Tabletten mit einem Gewicht
von 400 mg (SD = 0,2%; n=20) wurden aus jedem der unterschiedlichen Granulate gepresst.

Die Tabletten wurden auf ihren effektiven pH-Wert hin analysiert, und zwar durch Aufldsen von
10 Tabletten in 75 ml destilliertem Wasser. Nach der Auflésung wurde mit zusétzlichem Wasser
auf 100 ml aufgefiillt. Der pH-Wert wurde unter Riihren mit einem Ciba-Corning 345 pH-
Messgerét und einer Corning-pH-Sonde (Nr. 476530) gemessen. Die Stabilitat von Jodid und
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Jodat wurde durch Anordnung der Tabletten in Glasbehéltern innerhalb eines temperaturge-
steuerten Ofens bei einer Temperatur von 50°C bestimmt. Fir die Stabilitdtsbestimmung wur-
den einzelne Tabletten aus dem Ofen entfernt und in einem fir eine Jodid- oder Jodat-Analyse
geeigneten Volumen destillierten Wassers aufgeldst. Jodid wurde unter Verwendung einer
Jodid-lonen-selektiven Elektrode (vergl. Beispiel 1) bestimmt. Jodat wurde durch Titrieren mit
einer Natriumthiosulfat-Losung in Anwesenheit eines Starkeanzeigers, bis eine leicht blaue
Farbe verschwand (vergl. Beispiel 1), bestimmt.

Stabilititsmessungen an den Tabletten von anndhernd drei Monaten sind in Tabelle 5 darge-
stellt. Die Daten legen nahe, dass im Tagesvergleich die Jodat-Auswertung (Titration) der Jo-
did-Auswertung (ISE) Uberlegen ist. Spéatere Messungen bestatigen diese Beobachtung. Die
Daten zeigen zwei klare Trends. Der erste Trend wurde in der Datenreihe beobachtet, die den
pH-6,4-Tabletten entsprechen; namlich, dass Jodat und Jodid in diesem pH-Bereich nicht stabil
sind. Die visuelle Inspektion der Tabletten bestétigte die Farbbildung an den Oberflachen der
Tablette. Vermutlich entspricht diese Farbung der Bildung von molekularem Jod. Der zweite
Trend war die gleichbleibende Stabilitat der Tabletten, die einen effektiven pH-Wert von grofer
als 7,0 besitzen.

Tabelle 5.
Jodid/Jodat-Tablettenstabilitat bei 50°C, abhangig von pH
% Anfangskonzentration von Jodid oder Jodat

Tag0 | Tag28 | Tag 39 | Tag 55 | Tag 70 | Tag 84
pH 6,4
Jodid 100 93 96 91 86 83
Jodat 100 95 84 83 80 80
pH7,6
Jodid 100 99 98 102 99 97
Jodat 100 98 98 97 98 99
pH 7,9
Jodid 100 98 104 100 95 98
Jodat 100 99 98 98 97 94
pH 8,4
Jodid 100 99 98 102 99 97
Jodat 100 100 99 99 100 98
pH 8,7
Jodid 100 95 98 94 101 102
Jodat 100 99 99 100 98 99
pH 9,1
Jodid 100 96 98 98 103 97
Jodat 100 99 99 100 99 99
pH 9,6
Jodid 100 99 101 102 98 94
Jodat 100 100 99 99 99 100
pH 10,1
Jodid 100 96 99 97 98 101
Jodat 100 100 98 99 100 100
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Beispiel 6:

Eine Reihe von Tabletten wurde hergestellt, um einen moglichen Effekt des zur Steuerung des
pH-Wertes verwendeten Agens hinsichtlich der Stabilitat von Jodid und Jodat festzustellen. Zu
diesem Zweck wurden Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat, Magne-
siumcarbonat, Natriumhydroxid, Bentonit (Al,O; + 4SiO, ¢ H;0), dibasisches Calci-
umphosphatdihydrat, Magnesiumoxid, Magnesiumtrisilicat, Natriumbicarbonat, dibasisches
Natriumphosphat und tribasisches Natriumphosphat einzeln in gesonderten Granulaten ver-
wendet, um den pH-Wert (ber 7,0 zu steuern.

Die Granulate wurden wie folgt hergestellt. 300 g Fruktose und 100 g Mannitol wurden in einer
KitchenAid (KitchenAid-K45SS) 5 Minuten lang gemischt. Das pH-Steueragens wurde sodann
in einer Konzentration hinzugefiigt die im Bereich von 2,5 bis 10 Gew% lag, und zwar abhéngig
von dem verwendeten Agens (vergl. Tabelle 6A), danach wurden die Pulver fir weitere
10 Minuten gemischt.

Die Granulationslésungen wurden wie folgt hergestellt. Die folgenden Materialien wurden in
einer 10%igen Saccharose-Losung aufgeldst: 2,6% Natriumjodat, 9,85% Natriumjodid sowie ein
pH-steuerndes Agens mit einer Konzentration, die im Bereich von 2 bis 5 Gew% (vergl. Tabelle
6A) liegt. Einige der pH-Steueragenzien waren nicht vollstandig im Wasser l6slich, in diesen
Fallen wurden Suspensionen hergestellt und verwendet. Eine Masterflex-Pumpe
(Nr. L91001556) wurde verwendet, die 30 ml einer Granulationsldsung in einem 15-Minuten-
Zeitraum auf das aus der wie oben beschriebenen Fruktose/Sorbitol/pH-Steueragens-Mischung
bestehende Granulationsmedium forderte. Das Granulat wurde unter Vakuum bei 45°C (GCA
Precision Scientific; 15AS-2) 48 Stunden lang getrocknet. Eine Feuchtigkeitsbestimmung unter
Verwendung einer Feuchtigkeitsbestimmungswaage (Ohaus, Nr. 9713) wurde an allen Granula-
ten nach dem Vakuumtrocknen ausgeflihrt, um sicherzustellen, dass diese weniger als 2%
Feuchtigkeit enthielten.

Die Konzentration von Jodid und Jodat wurde alle vier Wochen 26 Wochen lang iberprift. Kein
Verlust, weder an Jodid noch an Jodat, wurde beobachtet. Diese Beobachtungen legen nahe,
dass die Stabilitat eine Funktion des pH-Werts ist und nicht eines speziellen pH-Steueragens.

Patentanspriiche:

1. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die Jodid und Jodat, einen
pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff sowie zumindest eine Base aufweist, wobei der
pH-Wert der Zusammensetzung, gemessen in einer 10%igen Losung der Zusammenset-
zung in destiliertem Wasser, zwischen 7,0 und 12,0 liegt und die Jodid- und Jodat-
Komponenten in der Zusammensetzung in einem molaren Verhaltnis von 5 : 1 mit einer
Abweichung von héchstens 10% vorliegen, zur Herstellung einer festen Verabreichungs-
form als Medikament zur oralen Verabreichung.

2. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung einer festen
Verabreichungsform nach Anspruch 1, wobei fiir das Jodid eine Jodidquelle verwendet
wird, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Calciumjodid, Natriumjodid, Kaliumjo-
did, Magnesiumjodid, Zinkjodid, Kupfer-2-jodid und Manganjodid.

3. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung einer festen
Verabreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, wobei fiir das Jodat eine Jodatquelle ver-
wendet wird, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Calciumjodat, Natriumjodat, Ka-
liumjodat, Magnesiumjodat, Zinkjodat, Kupfer-2-jodat und Manganjodat.

4. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung einer festen
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Verabreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die Base aus der folgenden
Gruppe ausgewahlt ist: Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat, Magnesium-
carbonat, Natriumhydroxid, Bentonit (Al,O3 * 4SiO, * H,0), dibasisches Calciumphosphat-
dihydrat, Magnesiumoxid, Magnesiumtrisilicat, Natriumbicarbonat, dibasisches Natrium-
phosphat, tribasisches Natriumphosphat, dibasisches Kaliumphosphat und tribasisches Ka-
liumphosphat.

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung einer festen
Verabreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der pharmazeutisch akzep-
table Tragerstoff aus zumindest einem aus der folgenden Gruppe ausgewahlten Stoff be-
steht: Natriumalginat, Alginsdure, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, mikrokristalline
Cellulose, Zitronensadure, Fruktose, Magnesiumstearat, a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin,
y-Cyclodextrin, Povidon, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulo-
sephthalat, Dinatriumphosphat, Natriumstearat, Sorbitol, Starke, Saccharose, Natriumace-
tat, Natriumcarboxylmethylcellulose, Ethylvanillin, Mannitol, Natriumchlorid, Calciumsuifat,
Maltodextrin, Dextrose, Dextrin, Dextrate und Saccharin.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass entweder eine alkalische, Jodat und Jodid enthaltende L6-
sung auf einen pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff aufgebracht und anschliefend
granuliert wird oder Jodat und Jodid unter Verwendung einer Base in eine feste Matrix ein-
gebracht werden, und sodann der so erhaltene Feststoff bis zu einem Feuchtigkeitsgehalt
von nicht mehr als 2% getrocknet wird.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei fiir das Jodid eine Jodidquelle verwendet wird, die aus
der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Calciumjodid, Natriumjodid, Kaliumjodid, Magnesi-
umjodid, Zinkjodid, Kupfer-2-jodid und Manganjodid.

Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei flir das Jodat eine Jodatquelle verwendet wird,
die aus der folgenden Gruppe ausgewahit ist: Calciumjodat, Natriumjodat, Kaliumjodat,
Magnesiumjodat, Zinkjodat, Kupfer-2-jodat und Manganjodat.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei die Base aus der folgenden Gruppe
ausgewahlt ist: Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat, Magnesiumcarbonat,
Natriumhydroxid, Bentonit (Al,O; * 4SiO, ¢ H,0), dibasisches Calciumphosphatdihydrat,
Magnesiumoxid, Magnesiumtrisilicat, Natriumbicarbonat, dibasisches Natriumphosphat, tri-
basisches Natriumphosphat, dibasisches Kaliumphosphat und tribasisches Kaliumphos-
phat.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, wobei der pharmazeutisch akzeptable Tra-
gerstoff aus zumindest einem aus der folgenden Gruppe ausgewahlten Stoff besteht:
Natriumalginat, Alginsaure, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, mikrokristalline Cellu-
lose, Zitronensaure, Fruktose, Magnesiumstearat, a-Cyclodextrin, 3-Cyclodextrin, y-Cyclo-
dextrin, Povidon, Hydroxypropylmethyicellulose, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat,
Dinatriumphosphat, Natriumstearat, Sorbitol, Stirke, Saccharose, Natriumacetat, Natrium-
carboxylmethylcellulose, Ethylvanillin, Mannitol, Natriumchlorid, Calciumsulfat, Malto-
dextrin, Dextrose, Dextrin, Dextrate und Saccharin.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Jodid
und das Jodat in einer Granulierlésung gelést werden, die einen pH-Wert von groRer als
7,0 und vorzugsweise groRer als 8,0 aufweist, und sodann die Granulierlésung gleichma-
Rig auf die pharmazeutische Tréagerstoffe aufgebracht wird.

Keine Zeichnung
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