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6 Verfahren zur Herstellung von Jodophor-Priiparaten.

@ Die Herstellung von jodidfreien Jodophor-Priparaten

erfolgt durch Zusatz eines Oxydationsmittels zum
Jodiriger. Infolge des Wegfalles von Jodidionen und frei-
em Jod ist die Stabilitit wesentlich hdher ohne Beeintréch-
tigung der keimtdtenden Eigenschaften. Fiir pharmazeu-
tische und kosmetische Priparate eriibrigt sich der bisher

notwendige Uberschuss an Jodophor-Verbindung.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines organischen germici-
den Jodophor-Préparates, welches im wesentlichen frei von
Jodidverunreinigung ist und daher nichtkorrosiv wirkt, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine organische, jodophor-
bildende Verbindung mit einem Jod-Additionsmittel], ausge-
wihlt aus der Gruppe bestehend aus elementarem Jod, Me-
talljodidsalzen, welche beféhigt sind, Jodidionen freizulas-
sen, und Jodwasserstoffsdure, in Gegenwart von 0,005 bis 1
Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Reak-
tionsteilnehmer eines Oxidationsstabilisators aus der Grup-
pe bestehend aus Jodationen, Bromationen, Chloritionen,
Chromationen, Hypochloritionen, Nitritionen, Perman-
ganationen, Persulfationen und Wasserstoffperoxid, um-
setzt, wodurch sich Jod an die organische jodophorbildende
Verbindung anlagert, unter Bildung des entsprechenden or-
ganischen Jodophor-Priparates, welches im wesentlichen
frei ist von Jodidionen und nichtkorrosiv wirkt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die organische jodophorbildende Verbindung
Polyvinylpyrrolidon oder ein nichtionogenes oberfléchenak-
tives Mittel ist.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die organische jodophorbildende Verbindung
Octylphenoxypoly-(dthylenoxy)-dthanol oder Nonylphen-
oxypoly-(dthylenoxy)-dthanol oder das Kondensations-
produkt von Polyoxypropylenglycol mit Athylenoxid ist.

4, Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die organische jodophorbildende Verbindung
ein anionisches oberfldchenaktives Mittel ist.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die organische jodophorbildende Verbindung
ein Alkylarylsulfonat ist.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die organische jodophorbildende Verbindung
ein kationisches Detergens ist, ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus quaterniren Ammoniumsalzen, geradkettigen
Fettsdureaminsalzen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen in der
Kette, Aminoamiden und Imidazolinen.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Jodadditionsmittel ein Metalljodidsalz aus
der Gruppe bestehend aus Kaliumjodid, Natriumjodid, Li-
thiumjodid, Calciumjodid, Magnesiumjodid und Ammo-
niumjodid ist.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oxidationsstabilisator Kaliumjodat oder
Ammoniumpersulfat ist.

9. Organisches germicides Jodophor-Priiparat, hergestelit
nach dem Verfahren geméss Patentanspruch 1.

10. Verfahren zur Entfernung von nichtumgesetztem Jod
und Jodidverunreinigungen aus einem germiciden Jodophor-
Priparat, dadurch gekennzeichnet, dass man diesen Pripa-
raten 0,001 bis 1,0 Gewichtsprozent eines Ions zusetzt, wel-
ches ausgewihlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Jodat-
ionen, Bromationen, Chloritionen, Chromationen, Hypo-
chloritionen, Nitritionen, Permanganationen, Persulfationen
und Wasserstoffperoxid.

Jodophor-Priparate sind bekannte keimtdtende Mittel,
welche die Kombination von Jod mit einem organischen
Triger, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Povidon
und kationischen, anionischen und nichtionogene Detergen-
tien enthalten. Alle bisher bekannten Jodophor-Préparate
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werden durch direkte Kombination von elementarem Jod
mit dem Tréger hergestellt, und die Grenzen dieses Verfah-
rens sind dem Fachmann bekannt. (Siehe z. B. US-PS No.
2706 701; No. 2 826 532; No. 3 039 916; No. 2 860 080; No.
2 840 510; No. 2 759 869 und andere).

Alle im Handel erhéltlichen pharmazeutischen Jodo-
phor-Priparate weisen den inherenten Nachteil eines schar-
fen Falles des titrierbaren Jodgehaltes mit anschliessendem
Verlust der germiciden Eigenschaften beim Stehen auf. Wah-
rend viele Methoden dahin gerichtet wurden, ein praktisch
reines, stabiles Jodophor-Produkt zu erhalten, besitzen alle
bisher bekannten Produkte variable Mengen an Jodiden,
welche das nichtumgesetzte elementare Jod auflésen und
gleichzeitig als Katalysator fiir weitere Sefbstzersetzung der
Jodophor-Verbindung dienen. Diese Zersetzung der Jodo-
phor-Verbindung und der Verlust an titrierbarem Jodgehalt
fithren zu einer niedrigeren Wirksamkeit der pharmazeuti-
schen Dosierungsformen, welche diese Verbindungen enthal-
ten, wodurch die Verwendung dieser Mittel fiir germicide
Zwecke beschrankt wird.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung eines organischen germiciden Jodophor-Pré-
parates, welches im wesentlichen frei von Jodidverunreini-
gung ist und daher nichtkorrosiv wirkt, das dadurch gekenn-
zeichnet ist, dass man eine organische, jodophorbildende
Verbindung mit einem Jod-Additionsmittel ausgewdhlt aus
der Gruppe bestehend aus elementarem Jod, Metalljodidsal-
ze, welche beféhigt sind, Jodidionen freizulassen, und Jod-
wasserstoffsdure, in Gegenwart von 0,005 bis 1 Gewichts-
prozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Reaktionsteil-
nehmer eines Oxidationsstabilisators aus der Gruppe be-
stehend aus Jodationen, Bromationen, Chloritionen, Chro-
mationen, Hypochloritionen, Nitritionen, Permanganat-
ionen, Persulfationen und Wasserstoffperoxid, umsetzt, wo-
durch sich Jod an die organische jodophorbildende Verbin-
dung anlagert, unter Bildung des entsprechenden organi-
schen Jodophor-Priparates, welches praktisch frei ist von
Jodidionen und nichtkorrosiv wirkt. Insbesondere bezieht
sich die Erfindung auf ein verbessertes Verfahren zur Her-
steliung von Povidon-Jod, kationischen und anionischen so-
wie nichtionogenen Detergens-Jodophor-Verbindungen und
Zusammensetzungen, welche diese enthalten, welche im we-
sentlichen frei sind von Jodid-Verunreinigungen und welche
eine verbesserte Stabilitdt und eine herabgesetzte Toxizitdt
aufweisen.

Die Erfindung erméglicht ferner, die Bildung von Jodid-
ionen infolge der Reduktion des titrierbaren Jodanteils des
Jodophors sowohl bei der Lagerung wie auch in Losung in
einem polaren Losungsmittel, wie Wasser oder wasserhaltige
organische Losungsmittelgemische wéhrend der Herstellung
von pharmazeutischen Dosierungsformen herabzusetzen
und/oder zu verhindern.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Priparate weisen eine
héhere Stabilitit auf, so dass deren Jodgehalt nicht abfallt
und deren germicide Wirksamkeit gleichmassig aufrechter-
halten wird iiber lange Zeiten ohne die Notwendigkeit, tiber-
schiissige Mengen an aktiven Bestandteilen zuzusetzen.

Jod war schon lange als ausgezeichnetes Germicid be-
kannt, doch infolge seiner inherenten chemischen und physi-
kalischen Grenzen war auch seine Verwendung als antisepti-
sches Reinigungsmittel beschriankt. Elementar-Jod weist ei-
nen hohen Dampfdruck auf, welcher einen starken Verlust
der germiciden Wirksamkeit hervorruft, weil der Jodgehalt
aus antiseptischen Priparaten, welche Jod als antimikrobiel-
les Mittel enthalten, sich verfliichtigt. Ferner kénnen germi-
cide jodhaltige Priparate infolge des hohen Dampfdruckes
nicht in Form eines Verbandes aufgetragen werden, weil eine
korrosive Zerstorung der Haut auftritt.



Jod ist praktisch unldslich in Wasser mit einer Loslich-
keit von 0,096 Teilen Jod pro 100 Teile Wasser von 60 °C
und daher kénnen germicidwirksame wissrige Losungen
nicht zubereitet werden, welche Alkohol oder andere reizen-
de Losungsmittel erfordern. Es ist bekannt, dass wissrige
Losungen von Jod hergestelit werden konnen, unter Verwen-
dung von anorganischen Jodiden als Solubilisierungshilfe,
doch sind diese tiefbraun geférbten Losungen dusserst kor-
rosiv sowohl gegeniiber lebenden wie leblosen Substanzen.
Ausserdem férben alle Priparate, welche elementares Jod
enthalten, die Haut und natiirliche Fasern.

Es wurden viele Versuche beschrieben, um die germici-
den Eigenschaften des Jodes beizubehalten und gleichzeitig
seine schidlichen korrosiven Eigenschaften und seinen ho-
hen Dampfdruck herabzusetzen, so dass es sicher und wirk-
sam sowohl fiir die Prophylaxe wie fiir die Behandlung von
Infektionen bei Menschen und Tieren verwendet werden
koénnte.

Der erste Fortschritt in diesem Bestreben erfolgte durch
die Bildung einer neuen komplexen Verbindung zwischen
Polyvinylpyrrolidon und Jod, welche zu einer neuen Klasse
von Verbindungen fiihrte, welche als Jodphore bekannt sind.
Die komplexen Verbindungen von Polyvinylpyrrolidon und
Jod, auch bekannt als Povidon-Jod, setzten die schéddlichen
toxischen Eigenschaften des elementaren Jodes drastisch
herab, wihrend gleichzeitig das breite germicide Spektrum
des elementaren Jodes beibehalten wurden, und seine Ver-
wendung ist unterdessen in der Therapie sehr verbreitet.

Seit dem Auftreten von Povidon-Jod wurden andere Jo-
dophor-Préiparate, welche komplexe Adukte und Gemische
von Jod mit organischen polymeren Verbindungen, z.B.
oberflichenaktiven Mitteln sowohl des nichtionogenen wie
des anionischen Typs, sind eingefiihrt, wobei jede Verbin-
dung oder jedes Mittel behaupteten, zu einer Herabsetzung
der destruktiven und korrosiven Eigenschaften von elemen-
tarem Jod zu fithren, welche dessen Verwendung bei der Be-
kidmpfung von Infektionen bei Menschen und Tieren be-
grenzte. Trotz der merklichen Fortschritte in der Herabset-
zung der schidlichen und toxischen Eigenschaften des ele-
mentaren Jodes, welche durch die Klasse der Jodophor-Ver-
bindungen erzielt wurde, féhrt die Literatur fort, Nebenwir-
kungen zu beschreiben, welche der Gegenwart von freiem
elementarem Jod in Losung zugeschrieben werden konnen.

Es ist wichtig festzustellen, dass eine allgemeine Verun-
reinigung der ganzen Klasse von Jodophor-Préparaten in
dem Jodidion besteht, und an die bekannte Eigenschaft des
Jodidions zu erinnern, die Auflésung von elementarem Jod
in Wasser zu erleichtern. So kann gezeigt werden, dass bei
Jodiden, welche im Laufe der Herstellung eines Jodophor-
Priparates oder beim Auflosen eines Jodophor-Préparates
in Wasser gebildet wurden, der Jodidgehalt aus einer Reduk-
tion des im Priparat vorhandenen Jodes herriihrt oder frei-
gesetzt wird, wenn das Jodophor in Losung ist, um die ger-
micide Wirkung auszuiiben. Das Jodidion wirkt seinerseits
als Solubilisierungshilfe fiir entweder schlecht umgesetztes
oder nicht umgesetztes Jod, das im Produkt vorhanden ist,
und dadurch entsteht freies korrosives, elementares Jod, wel-
ches zu den beschriebenen Schiadigungen fiihren kann.

Die grundlegende Methode zur Herstellung eines Jodo-
phor-Priparates besteht im wesentlichen darin, elementares
Jod mit einem ausgewihlten polymeren Tréger, sei es Poly-
vinylpyrrolidon, ein anisches oberflichenaktives Mittel oder
ein nichtionogenes oberfléchenaktives Mittel, in innige Be-
rilhrung zu bringen. Die iiblicherweise zur Bildung von Jo-
dophor-Priparaten verwendeten oberflichenaktiven Mittel
umfassen polymere Verbindungen von verschiedenen Mole-
kulargewichten. Die Klasse von organischen Jodophor-Pri-
paraten besteht im allgemeinen aus zwei verschiedenen
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Gruppen; die erste Gruppe, jene des Polyvinylpyrrolidon-
jodes, welches ein nichtreinigendes, nichtoberflichenaktives
polymeres Jodpriparat darstellt, und die zweite Gruppe,
welche eines Vielzahl von reinigenden, oberflédchenaktiven
Verbindungen und Jod umfasst.

Bei der Herstellung der Jodophor-Préparate werden im
allgemeinen das elementare Jod und der polymere Triger
entweder in trockener Form oder in Gegenwart eines geeig-
neten Losungsmittels vermischt. Wenn das Jodophor in
trockenem Zustand hergestellt wird, kann das innige Vermi-
schen durch Vermahlen des Jodes mit der polymeren Verbin-
dung in einem geeigneten mechanischen Mischer wihrend ei-
ner gewissen Dauer erfolgen. Die Vollstindigkeit der Reak-
tion hingt von der Beriihrungsdauer zwischen den Reak-
tionsteilnehmern ab, wobei geniigend Feuchtigkeit sowohl in
der Atmosphére wie im Polymer vorhanden ist, um zu er-
médglichen, dass die notwendige chemische Reaktion stattfin-
det.

Nach vollendeter Reaktion wird ein Jodophor-Prédparat
erhalten, welches den polymeren Triger und Jod in reprodu-
zierbaren Mengenverhiltnissen enthalt. Das Jod ist in drei
Formen vorhanden, als verfiigbares oder titrierbares Jod, als
Jodionen und als gebundenes Jod. Die Unterscheidung zwi-
schen diesen Formen ist auf analytischer Basis leicht durch-
fithrbar. Das verfiigbare oder titrierbare Jod wird durch
Auflosen einer bekannten Menge des Produktes in Wasser
und Titrieren der Lésung mit 0,1n Natriumthiosulfatlésung,
unter Verwendung von Stdrke als Indikator, bestimmt.

Die Menge an vorhandenem Jod in Form von Jodidion
wird durch Aufldsen einer bekannten Menge des polymeren
Priiparates in Wasser und Zusatz von Natriumbisulfit-Test-
16sung bis zum Verschwinden der braunen Farbe bestimmt.
Die Losung wird sodann mit Salpetersdure angesduert und
ein berechnetes Volumen von 0,1n Silbernitrat-Testlosung
wird zugesetzt. Die iiberschiissige Silbernitrat-Testlosung
wird sodann mit 0,1n Ammoniumthiocyanat-Testldsung un-
ter Verwendung von Ferriammoniumsulfat als Indikator ti-
triert. Jeder Milliliter 0,1n Silbernitrat entspricht 12,69 mg
Jod. Die Jodidionen-K onzentration wird als Differenz zwi-
schen dem Resultat der Jodkonzentration, erhalten durch
Ammoniumthiocyanat-Titration, und der Menge des titrier-
baren Jodes, bestimmt durch Natriumthiosulfat-Titration,
erhalten.

Zur Bestimmung der Menge an gebundenem Jod wird
die gesamte Jodkonzentration durch Verbrennungsme-
thoden, wie sie dem Fachmann bekannt sind und z.B. von
Hallet in Scott’s Standard Methods of Chemical Analysis
beschrieben sind, bestimmt und die Menge an gebundenem
Jod durch Subtraktion der Menge an titrierbarem Jod und
der Menge an Jodidion von der gesamten Jodkonzentration,
wie sie durch Verbrennung bestimmt wurde, erhalten. So
kann fiir jedes der bekannten Jodophor-Produkte gezeigt
werden, dass es eine variable Menge an Jodidion enthélt,
welche als Co-Lésungsmittel fiir nichtumgesetztes und/oder
schwach gebundenes elementares Jod dient, was zu poten-
tiell toxischen Reaktionen fiihrt, wenn ein Jodophor verwen-
det wird, um ein pharmazeutisches Priparat herzustellen.

Es ist bekannt, dass, wenn ein Jodophor-Préparat in
wissrigem oder hydroorganischem Losungsmittel gelost
wird, die Menge an titrierbarem Jod allm#hlich im Laufe der
Zeit abnimmt und dass eine Zunahme der Aktivitét der Jo-
dophor-Lésung eintritt. Diese Abnahme des titrierbaren
Jodgehaltes ist die Folge der bekannten Reaktion, in welcher
das titrierbare Jod in wéssriger Losung mit Wasserstoffionen
unter Bildung von Jodwasserstoffsdure reagiert, welche ih-
rerseits eine Quelle fiir das Jodidion darstellt. Es tritt somit
eine katalytische Umwandlung von verfiigbarem germicidem
Jod in Jodidionen im Laufe der Zeit ein und fiihrt zu einem
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Verlust der germiciden Wirksamkeit sowie zu einer Zunah-
me der Solubilisierung von elementarem Jod in seiner freien
Form, wodurch das Potential fiir die Toxizit4t zunimmt.

Wihrend der Verlust der germiciden Wirksambkeit mit
der Zeit infolge der Umwandlung von titrierbarem Jod in
Jodidion durch Zusatz eines Uberschusses an Jodophor-Ver-
bindung bei der Herstellung des pharmazeutischen Pripara-
tes, um die hohe Menge an titrierbarem aktivem germicidem
Jod konstant zu halten, kompensiert werden kann, ist diese
Praxis kostspielig und verhilft inherent einer weiteren Zu-
nahme an gelostem, nicht umgesetztem oder schwach gebun-
denem elementarem Jod in der Losung, wodurch mégliche
schédliche toxische Reaktionen unterstiitzt werden.

Ein wichtiges Ziel der vorliegenden Erfindung ist daher
die Beschaffung eines neuen Verfahrens fiir die Herstellung
eines Jodophor-Priparates, welches praktisch frei an Jodid-
ion ist und gleichzeitig das Auftreten von nichtumgesetztem
Jod und/oder lose gebundenem Jod als Nebenprodukt der
Herstellung verhindert. Dies ermdglicht die Beschaffung ei-
ner wissrigen Losung eines Jodophors, welche keinen Ver-
lust an verfiigbarem Jodgehalt durch Umwandlung in Jodid-
ion beim Altern aufweist und dadurch ein verbessertes Stabi-
litdtsprofil besitzt. Diese verbesserte Stabilitit eliminiert die
Notwendigkeit, eine iiberschiissige Menge an aktiver Jodo-
phor-Verbindung bei der Herstellung von pharmazeutischen
Produkten zu verwenden, wodurch nicht nur eine grosse Er-
sparnis eintritt, sondern auch die Zunahme der Solubilitit
von zusétzlichem elementarem Jod vermieden wird, wie es
im tiberschiissigen aktiven Bestandteil auftreten wiirde, und
die Reaktionen, welche bekanntlich Jod in Jodid umwan-
deln, umzukehren.

Polyvinylpyrrolidin-Jod (Povidon-Jod) ist eine komplexe
Jodophor-Verbindung und ist im Handel erhltlich, in einer
Form, welche nicht weniger als 9% und nicht mehr als 12%
titrierbares Jod enthélt, obwohl Povidon-Jod-Verbindungen
mit 30% titrierbarem Jodgehalt bekannt sind, wie auch Po-
vidon-Jod-Verbindungen mit weniger als 9% titrierbarem
Jodgehalt bekannt sind. Wenn ein anionischer oder nicht-
ionogener Detergens-Jod-Komplex in Betracht gezogen
wird, so weisen diese Jodophore einen Gehalt bis zu 30% ti-
trierbarem Jod und bis hinab auf 5% titrierbares Jod auf. Es
ist wichtig zu wissen, dass das spezifische Verhdltnis von po-
lymerem Triiger zu Jod durch die fixierten Mengen an in der
Synthese verwendeten Reaktionsteilnehmern, dem Moleku-
largewicht des gewéhlten Polymers und den verwendeten
Reaktionsbedingungen und Reaktionszeiten bestimmt wird.

Ungeachtet der obigen mit der Synthese zusammenhén-
genden Variablen ist das nach einer bestimmten Herstel-
lungsmethode erhaltene Produkt homogen und reproduzier-
bar und enthilt das berechnete Verhéltnis von Jod zu poly-
merem Triger, wie es in der gemdss den obigen variablen
ausgewihlten Herstellungsvorschriften festgelegt ist. Die ein-
zige Variable, welche diesen Herstellungsmethoden gemein
ist, ist die Konzentration an Jodidion im gebildeten Produkt,
die Menge an nichtumgesetztem elementaren Jod im Pro-
dukt und das Verhalten des gebildeten Jodophor-Priparates
in Losung in bezug auf die Geschwindigkeit der Umwand-
lung von verfiigbarem Jod in Jodid und damit verbundenem
Abfall der Wirksamkeit.

Es wurde gefunden, dass, wenn eine Menge von zwischen
0.005 bis 1,0 Gewichtsprozent Jodation zu einer ausgewéhl-
ten Menge Povidon-Jod im Zeitpunkt von dessen Herstel-
lung zugesetzt wird, ein polymere Jodophor-Priparat erhal-
ten wird, welches praktisch frei von Jodidionen-Gehalt ist
und eine bevorzugte Stabilitit in wissriger Losung aufweist,
so dass der Abfall der Menge an titrierbarem Jod beim Al-
tern stark herabgesetzt wird, so dass keine iiberschiissige
Menge an Jodophor notwendig ist bei der Herstellung von
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pharmazeutischen Priparaten unter Verwendung dieses Jo-
dophor-Priparates. Wenn es z. B. erwiinscht ist, ein Povi-
don-Jod mit einem Gehalt von 10% titrierbarem Jod und
welches praktisch frei von Jodidionen ist, herzustellen, kann
dies erzielt werden durch Vereinen von 90 Gewichtsteilen
Povidon mit 10 Gewichtsteilen Jod in Gegenwart von 0,05
Gewichtsprozent Kaliumjodat. Die trockenen Pulver werden
in einer Kugelmiihle wihrend mindestens 4 Stunden innig
vermischt, um die gewiinschte Verbindung, das Polyvinyl-
pyrrolidonjod, mit einem Gehalt von 10 Gewichtsprozent ti-
trierbarem Jod und praktisch keinen Jodidionen zu erhalten.

Falls es erwiinscht ist, Povidon-Jod in Losung herzustel-
len, wird die entsprechende Menge Povidon in einer ge-
niigenden Menge destilliertem Wasser geldst und die ent-
sprechende Menge Jod zugesetzt. Zu diesem Gemisch wird
eine Kaliumjodatmenge zwischen 0,01 bis 0,1%, abhéngig
von der als Reagens verwendeten Menge Jod, welche zwi-
schen 8 bis 12 Gewichtsprozent betragen kann, zugesetzt
und die erhaltene Lésung wird sodann verdampft, um Povi-
don-Jod zu erhalten, welches praktisch frei von Jodidionen
ist und eine einzigartige Stabilitit aufweist.

Es wurde ferner gefunden, dass Jodophore im allge-
meinen und Povidon-Jod im besonderen hergestellt werden
konnen durch Zusatz von 0,05 bis 1,0% eines wasserlosli-
chen Jodatsalzes zu einer angesduerten wiassrigen Losung
des polymeren Jodtrigers und einer geniigenden Menge ei-
nes wasserloslichen Jodidsalzes, wie z. B. Ammonium-, Na-
trium-, Kalium- oder Lithiumjodid, wobei dieses Jodidsalz
in geniigender Menge vorhanden ist, um die gewiinschte
Konzentration an Jod im Laufe der Reaktion zur Bildung
des gewiinschten Jodophor-Priparates zu liefern. Das Ge-
misch wird gerithrt und kann erwidrmt werden, doch ist dies
nicht kritisch bis der Jodgehalt nicht mehr bestimmbar ist.
Die erhaltene braungefirbte Losung wird sodann zur Trok-
kene verdampft und ergibt ein praktisch reines Jodophor-
Priparat, welches ein vorbestimmtes Verhéltnis von Jod zu
Polymertriger enthilt. Es kann sich als niitzlich erweisen, im
Laufe der Reaktion weitere Jodationen und weitere Sdure
zuzusetzen, um das pH des Reaktionsgemisches im Laufe
der ganzen Reaktionszeit auf der sauren Seite zu halten. Die
durch diese Reaktion erhaltenen Jodophore entsprechen in
jeder Beziehung den im Handel erhéltlichen und in der Lite-
ratur beschriebenen Produkten, doch sind sie einzigartig, in-
dem sie frei sind von mit Chloroform extrahierbaren nicht-
umgesetztem Jod und praktisch frei sind von Jodid. Die La-
gerfahigkeit der nach der obigen Methode erhaltenen Jodo-
phor-Priparate ist besser als diejenige des im Handel erhlt-
lichen Povidon-Jodes und ausserdem ist keine iiberschiissige
Menge an aktivem Bestandteil erforderlich, um eine phar-
mazeutische Dosierungsform herzustellen. Obwohl die La-
gerstabilitiit des Povidon-Jod-Préiparates, wie es hier be-
schrieben ist, derart verbessert ist, dass keine Uberschiisse
erforderlich sind, ist keinerlei Anderung der beobachteten
mikrobiziden Wirksamkeit der daraus hergestellten Produk-
te zu beobachten. Dosierungsformen, welche mit dem Povi-
don-Jod, hergestellt nach der vorliegenden Erfindung, zube-
reitet wurden, behalten die antimikrobielle Breitspektrum-
Wirksamkeit wihrend ihrer ganzen Lagerfahigkeit auf, wie
diese durch Untersuchungen nachgewiesen werden konnte,
und sind den mit Jodophoren, wie sie nach élteren Me-
thoden hergestellt wurden, zubereiteten Préparaten iiber-
legen.

Es wurde ferner gefunden, dass das Verfahren zur Bil-
dung eines Jodophors auf die Herstellung von anderen Jodo-
phor-Komplexen angewandt werden kann, welche nicht-
ionogene, kationische oder anionische Detergentien als Tré-
ger enthalten. Ein Jodophor-Préparat kann mit einem im
Handel erhiltlichen, nichtionogenen oberfldchenaktiven



Mittel hergestellt werden, wie z. B. die fliissigen, nichtionoge-
nen oberflichenaktiven Mittel vom Polyglycoldther-Typus,
welche durch Kondensation von Alkylenoxiden mit was-
serunldslichen organischen Verbindungen, die mindestens 6
Kohlenstoffatome enthalten und einen aktiven Wasserstoff
aufweisen, wie organische Hydroxyverbindungen, d.h. Al-
kohole, Phenole, Tiophene, primire und sekundire Amine,
Carbon- und Sulfonsiuren und deren Amide, hergestellt
werden. Nichtionogene oberflichenaktive Mittel vom Poly-
glycolédther-Typus dieser Art sind in Fachkreisen bekannt
und sind zusammen mit den Verfahren zu ihrer Herstellung
unter anderen in den US-Patenten No. 1 970 578 und No.
2213 477 beschrieben. Diese Mittel konnen durch die allge-
meine Formel

R—(CHR'-CHR’-0),~H

dargestellt werden, in welcher R den Rest einer organischen
Verbindung, welche ein aktives Wasserstoffatom enthélt und
R’ Wasserstoff oder Niederalkyl und n eine ganze Zahl zwi-
schen 3 und 100 oder mehr, jedoch iiblicherweise zwischen 6
und 50, darstellt. Diese Verbindungen kdnnen nach den in
den oben erwihnten US-Patenten No. 1 970 578 und No.
2213 477 beschriebenen Methoden leicht erhalten werden
durch Kondensation eines Polyglycoldthers, welcher die er-
fordetliche Anzahl Alkylenoxigruppen enthilt, oder eines
Alkylenoxides, iiblicherweise Athylenoxid, Propylenoxid
oder Butylenoxid, mit einer in Wasser unloslichen organi-
schen Verbindung, welche mindestens 6 Kohlenstoffatome
enthélt und ein aktives Wasserstoffatom aufweist, wie z.B.
ein Alkylphenol.

Andere Glieder der Gruppe der nichtionogenen oberfl4-
chenaktiven Mittel kénnen ebenfalls in dem vorliegenden
neuen Verfahren zur Herstellung von Jodophoren verwendet
werden, wie z.B. die Klasse der nichtionogenen oberfli-
chenaktiven Mittel, welche durch Kondensation durch Poly-
oxypropylenglycol mit Athylenoxid erhalten werden und
verschiedene Kettenlédngen aufweisen. Derartige nichtiono-
gene Mittel sind im US-PS 2 674 619 beschrieben und weisen
die folgende allgemeine Formel auf:

HO—(C,H,0),(C;He),(C,H,0), H

in welcher y mindestens gleich 15 ist und (C,H,),+z’ gleich
20 bis 90% des gesamten Gewichtes der Verbindung aus-
macht. Diese nichtionogenen oberflidchenaktiven Mittel sind
im Handel erhéltlich und unter der Marke «Pluronics» als
Produkt der Wyandotte Chemicals Corporation of Wyan-
dotte, Michigan, bekannt; zur Vereinfachung werden diese
nichtionogenen Verbindungen im folgenden als «Pluronics»
bezeichnet.

Ein geeignetes nichtionogenes oberflichenaktives Jodo-
phor-Priparat kann hergestellt werden durch Aufldsen einer
geniigenden Menge, z. B. zwischen 90 und 99 Gewichts-
prozent des gewdhlten nichtionogenen oberflichenaktiven
Mittels, wie z. B. Octylphenoxypoly-(ithylenoxy)-ithanol,
worin R eine Octylphenoxygruppe und R’ Wasserstoff be-
deutet und n gleich 9 ist, in angesiuertem Wasser auflost
und 1 bis 12 g Jodidion, erhalten von einem 15slichen Jodid-
salz, einschliesslich Jodwasserstoffsiure, sowie 0,1 bis 1,0
Gewichtsprozent Jodationen zusetzt, wihrend der pH der
Losung auf unterhalb pH 3 wéhrend der ganzen Dauer ge-
halten wird. Es entwickelt sich sofort eine starkbraune Fir-
bung, sobald die exotherme Reaktion fortschreitet, und das
Gemisch wird gerithrt, wihrend der pH iiberwacht wird und
kleine Mengen an Jodation zugesetzt werden, bis keine ver-
fiigbaren Jodidionen mehr nachgewiesen werden konnen.
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Das Rithren wird wihrend mindestens 1 Stunde fortgesetzt,
worauf das Losungsmittel verdampft wird.

Das erhaltene nichtionogene Jodophor-Priparat weist ei-
nen titrierbaren Jodgehalt im Bereich von 1 bis 10% auf, je
nach dem gewdhlten Verhiltnis von Jod zu nichtionogenem
Mittel. Das Produkt zeichnet sich dadurch aus, dass der Jod-
dampfdruck praktisch eliminiert ist, so dass keine positive
Stirke-Joddampfreaktion erhalten wird, und die Unloslich-
keit des elementaren Jodes derart verindert wurde, dass es
wasserloslich wurde. Das Produkt weist nun alle Eigenschaf-
ten eines Jodophors auf; d. h. der Jodgehalt ist nicht durch
Chloroform extrahierbar und der Joddampfdruck wurde
praktisch eliminiert. Pharmazeutische Priparate, welche auf
die Haut aufgetragen werden, konnen in Form von Verbén-
den verwendet werden und die Loslichkeit des Jodes in Was-
ser wurde derart verdndert, dass der unlésliche Zustand in
einen 16slichen Zustand iiberging. Ferner wurde die Toxizi-
tdt des elementaren Jodes merklich herabgesetzt, und das
entstandene Préparat ist trotz der Verdnderungen der physi-
kalischen und chemischen Eigenschaften den élteren Pro-
dukten iiberlegen. Ein besonderer Vorteil dieser neuen Pri-
parate im Vergleich zu denen, welche nach bisherigen Me-
thoden hergestellt wurden, besteht darin, dass sie weniger
reizend wirken als jene Produkte, welche Jodid-Verunreini-
gungen enthielten, und dass sie eine optimal verbesserte La-
gerfahigkeit beim Altern aufweisen.

Anstelle von Octylphenoxypoly-(athylenoxy)-dthanol,
wie oben beschrieben, konnen andere Glieder dieser Klasse
vor nichtionogenen Reinigungsmitteln verwendet werden,
wie z.B. Onylphenoxypoly-(dthylenoxy)-dthanol.

Ferner konnen anionische Jodophor-Préiparate herge-
stellt werden unter Verwendung von Gliedern der Gruppe
von anionischen oberflichenaktiven Mitteln, welche der fol-
genden Formel entsprechen:

R-N-CH,-CH,-SO,~Y
RI

in welcher R den Rest C,H,,, . 1,CO, x eine ganze Zahl von 5
bis 17 bedeuten und R’ ausgewahlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus Wasserstoff, (C,—C,) Alkyl- und Cyclohexylre-
sten und Y ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
salzbildenden Kationen. Die bevorzugten anionischen De-
tergens-Verbindungen sind aus den bekannten Gruppen von
anionischen oberfldchenaktiven Mitteln, welche als
Alkanoyltaurate und Alkylarylsulfonate, wie Alkylbenzol-
natriumsulfonat und Alkylnaphthylnatriumsulfonat, be-
kannt sind.

Wenn es erwiinscht ist, anionische Reinigungsmittel als
Tréger fir Jod bei der Herstellung von Jodophoren zu ver-
wenden, kann das oben beschriebene Verfahren verwendet
werden, in welchem 90 bis 99 Gewichtsprozent des ausge-
wiéhlten anionischen Jodtrigers mit 1 bis 10 Gewichts-
prozent Jodidionen vermischt werden und das Ganze in an-
geséuertem Wasser ausgel6st wird. Dann werden 0,1 bis
1,0% Jodationen langsam zugesetzt, bis keine weiteren
Jodidionen mehr in der Losung nachgewiesen werden kon-
nen. Das Losungsmittel wird verdampft, und das entstan-
dene Jodophor-Priparat wird in praktisch reiner Form ge-
wonnen.

Wenn ein kationisches Detergens-Jodophor als Jodtriger
gewlinscht ist, kdnnen die bekannten kationischen oberfli-
chenaktiven Verbindungen verwendet werden, wie z.B. die
quaterndren Ammoniumsalze, wie jene, die durch Alkylie-
rung von Fettsdureaminen gebildet werden; geradkettige
Fettsdureaminsalze mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen Ketten-
ldnge, wie z.B. Octadecylamin; Aminoamide und Imid-
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azoline. Das oben beschriebene Herstellungsverfahren wird
verwendet und ergibt eine verbesserte Jodophor-Verbin-
dung, als bisher nach den friiher beschriebenen Methoden
bekannt war.

Wenn ein kationisches Detergens-Jodophor hergestellt
wird, konnen dieselben Verhéltnisse an Reaktionsteilneh-
mern verwendet werden, d.h. 90 bis 99 Gewichtsprozent der
ausgewihlten kationischen Detergens-Verbindung werden in
einer angesduerten wissrigen Losung aufgel6st und 1 bis 10
Gewichtsprozent Jodidion zusammen mit 0,01 bis 1,0% Jod-
ationen werden zugesetzt. Das Gemisch wird geriihrt, bis
keine Jodidionen mehr nachweisbar sind. Das gebildete kat-
ionische Detergens-Jodophor wird in praktisch reiner Form
gewonnen und weist eine aussergewdhnliche Stabilitdt auf.

Es ist bekannt, dass Jodidionen notwendig sind, um die
Loslichkeit von Jod zu erzielen, und dass Jodidionen wesent-
lich sind fiir die Bildung von nichtionogenen und anioni-
schen Jodophor-Priparaten, obwohl behauptet wurde, dass
kationische Jodophor-Priparate nicht von der Menge der
Jodidionen abhingig sind. Es ist eben diese Eigenschaft der
Jodidionen, welche zu einigen der Schwierigkeiten fiihrt, die
bei Jodophor-Priparaten auftreten, indem sie ihre Toxizitdt
und Stabilitdt beeintrichtigen. Ferner fiihren Jodophor-Pri-
parate, wenn sie in Wasser geldst sind, zu einer gewissen
Konzentration an Jodidionen, welche als Autokatalysatoren
fiir die weitere Zersetzung der Verbindung beim Altern wir-
ken. Die United States Pharmacopeia enthélt daher eine
Grenze fiir die Jodid-K onzentration fiir das offiziell zugelas-
sene Jodophor von nicht iiber 6,6%, und auch dies wird als
hoch betrachtet. Der Jodidgehalt von gewissen Jod-Prépara-
ten bleibt bei 10 bis 15% und sogar hoher infolge der Um-
wandlung des titrierbaren Jodes in Jodwasserstoffsdure
durch Reaktion mit dem Losungsmittel und anschliessende
Umwandlung in Jodidsalze durch Reaktion mit metallischen
Verbindungen darin.

Unabhéngig von der Herstellungsmethode der Jodo-
phor-Préiparate weisen daher selbst solche Priparate, welche
als Rohmaterial wenig oder mehr Jodidionen als Verunreini-
gung enthalten, sobald ein pharmazeutisches Priparat dar-
aus hergestellt ist, einen gewissen Spiegel an Jodidionen auf
und diese erleichtern die Zersetzung der Verbindung beim
Altern.

Es wurde gefunden, dass durch Zusatz von 0,1 bis 1,0
Gewichtsprozent Jodationen wihrend der Herstellung der
pharmazeutischen Dosierungsformen, welche Jodophor-Pré-
parate enthalten, die Instabilitdtseigenschaften, welche
durch die Jodidionen eingefiihrt werden, neutralisiert wer-
den konnen, so dass kein merklicher Abfall an titrierbarem
Jodgehalt nach der Messung dieser Dosierungsformen ein-
tritt. Dieses Verfahren fiihrt zu einer Herabsetzung der Her-
stellungskosten, weil der Zusatz eines Uberschusses an Jodo-
phor-Bestandteil zwecks Kompensation des Abfalles an ver-
fiigbarem Jod infolge Selbstzersetzung der Jodophor-Ver-
bindung nunmehr wegfillt und die erhaltenen Produkte ei-
nen gleichmissigeren, reproduzierbaren, sowie konstanten
Spiegel an titrierbarem Jod und antimikrobieller Wirksam-
keit aufweisen als die bisher im Handel erhéltlichen Produk-
te.

Unerwarteterweise wurde gefunden, dass diese Eigen-
schaft der Verbesserung der Stabilitit und der Wirksamkeit
der Jodophor-Verbindungen erhalten werden konnte ohne
die Notwendigkeit eines sauren pH’s in der Dosierungsform,
so dass Produkte, welche zur Verwendung auf offenen Wun-
den bestimmt sind, auf diese Weise geschiitzt werden kon-
nen. .

Bei der Durchfiithrung wird die bendtigte Menge an Jo-
dationen dem pharmazeutischen Jodophor-Produkt zur Zeit
des Zusatzes des aktiven Jodophor-Bestandteiles zugesetzt,
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so dass die im aktiven Bestandteil vorhandenen Jodidionen
sofort neutralisiert werden und die weitere Bildung von
Jodidionen verhindert wird. Der Zusatz der Jodationen
kann unmittelbar vor, gleichzeitig mit oder unmittelbar nach
dem Zusatz des aktiven Jodophor-Priparates im Laufe der
Herstellung der Priparate erfolgen.

Ein niitzlicher Hinweis fiir die zuzusetzende Menge an
Jodationen ist 1 Gewichtsteil Jodationen (I0; ™) pro 5 Ge-
wichtsteile Jodidionen. Obwohl diese Richtlinie niitzlich ist
zur Berechnung der Menge an bendtigten Reagenzien, sind
diese Verhiltnisse, wie bei allen Verfahren von industriellem
Massstab, nur allgemein. Es wird bevorzugt, die jeweils be-
notigte Menge an Jodationen durch Vorversuche zu bestim-
men.

Zur Vereinfachung und zum besseren Versténdnis der
vorliegenden Erfindung wurde als wichtigste Ausfiihrungs-
form die Verwendung von Jodationen beschrieben. Es wurde
jedoch ferner gefunden, dass andere Substanzen auf dieselbe
Weise wie oben dargelegt verwendet werden kénnen, um
dasselbe Resultat zu erzielen. Die gemeinsame Eigenschaft,
welche fiir alle diese anderen Gruppen unerlésslich ist, ist
ihre Fihigkeit, als oxidierende Stabilisatorverbindungen zu-
dienen. Die anderen Verbindungen, welche als stabilisieren-
de Verbindungen im Verfahren der vorliegenden Erfindung
verwendet werden, sind folgende:

(a) Bromationen (BrOj; ), welche vorzugsweise in einem
Verhiltnis von 1 Mol Bromationen auf 6 Mol vorhandene
Jodidionen verwendet werden.

(b) Chloritionen (ClO, ™), welche vorzugsweise in einem
molaren Verhiltnis von 1 Mol Chloritionen auf 4 Mol vor-
handene Jodidionen verwendet wird.

(c) Chromationen (Cr,0,=), welche vorzugsweise in ei-
nem Verhiltnis von 1 Mol Chromationen auf 6 Mol vorhan-
dene Jodidionen verwendet wird.

(c) Wasserstoffperoxid, welches in einer bevorzugten
Menge von 1 g Mol Wasserstoffperoxid auf 2 Mol vorhan-
dene Jodidionen verwendet wird.

(e) Hypochloritionen (OCI ™), welche vorzugsweise in ei-
nem Verhiltnis von 1 Mol Hypochloritionen auf 2 Mol vor-
handene Jodidionen verwendet wird.

(f) Nitritionen (NO, ~), welche vorzugsweise in einer
Menge von 1 g Mol Nitritionen pro Mol vorhandene Jodid-
ionen verwendet wird.

(g) Permanganationen (MnO, ™), welche vorzugsweise in
einem Verhiltnis von 1 Mol Permanganationen auf 5 Mol
vorhandene Jodidionen verwendet wird.

(h) Persulfationen (8,05=), welche in einem Verhltnis
von 1 Mol Persulfationen auf 2 Mol vorhandene Jodidionen
verwendet wird. )

Bei der Verwendung der oben genannten Verbindungen,
entweder zur Herstellung einer Jodophor-Verbindung, oder
fiir die Stabilisierung einer jodophorhaltigen pharmazeuti-
schen Dosierungsform geméss der oben beschriebenen Ver-
fahren und in den angegebenen allgemeinen Mengen, erfolgt
der Zusatz des gewihlten Stabilisierungsmittels vorzugsweise
langsam unter Uberwachung des Jodidgehaltes, bis keine
weiteren Jodidionen mehr bestimmt werden kénnen.

Die hier beschriebenen stabilisierenden Ionen werden mit
Vorteil von einem alkalischen Salz der Art, welche derartige
Tonen bilden konnen, gewonnen, wie z.B. Kalium-, Na-
trium-, Lithium-, Magnesium-, Calcium-, Ammonium- und
andere Metalljodatsalze. Diese Salze sind niitzlich zur Frei-
gabe der entsprechenden Ionen wéhrend der Herstellung des
Jodophors. Obwohl es fiir praktisch alle iiblichen Verwen-
dungen der Jodophor-Verbindungen nicht notwendig ist, die
verbleibende kleine Menge an Metallionen zu entfernen,
kann diese weitere Reinigungsstufe durch einfache Dialyse
mit destilliertem Wasser, falls erwiinscht, durchgefithrt wer-



den, da die l6slichen Metallionen durch iiblichen semiper-
meablen Membranen, wie sie in der Dialyse-Reinigungstech-
nik verwendet werden, hindurchtreten, wihrend die gebil-
dete Jodophor-Verbindung infolge ihres grosseren Moleku-
largewichtes nicht dialysiert und in Losung verbleibt.

Es wurden weiter oben Hinweise auf angesduerte wiss-
rige und/oder wissrige organische Losungsmittel fiir die
Herstellung der aktiven Jodophor-Verbindung oder fiir die
Stabilisierung der entsprechenden, diese Jodophor-Verbin-
dungen enthaltenden Dosierungsformen gegeben. Ein derar-
tiges Losungsmittel sollte ein polares oder semipolares Lo-
sungsmittel sein, wie z. B. Wasser, die flissigen Alkohole,
wie Methanol, Athanol, Propanol, Isopropylalkohol, Buta-
nol, Isobutylalkohol und andere fliissige Alkohole, welche
eine Kohlenstoffkette bis einschliesslich 10 Kohlenstoffato-
me enthalten, sowie Aceton. Glycerin, Propylenglykol und
die fliissigen Polyoxyéthylenglykole kénnen ebenfalls als Lo-
sungsmittel fiir das vorliegende Verfahren verwendet wer-
den. Die verschiedenen organischen polaren Losungsmittel,
wie sie dem Fachmann bekannt sind, k6nnen ebenfalls fiir
spezifische Zwecke niitzlich sein, doch kdnnen sie sich als et-
was kostspielig erweisen. Die geeignete Menge an Wasser
oder wissrigem klarem Losungsmittel, ist eine minimale
Menge. Im allgemeinen sollte die Menge gerade geniigen,
damit die Jodidionen darin 16slich sind und die stabilisieren-
den Ionen darauf wirken konnen. Es wurde gefunden, dass
Mengen an Wasser und anderen polaren Lésungsmitteln
von nur 1 Gewichtsprozent, bezogen auf die Jodophor-Re-
agenzien, geniigen um ein positives Resultat zu erhalten.

Beispiel 1

In ein geeignetes Glasgefiss, welches mit einem Riihrer
und einem Einlassrohr ausgestattet ist, wird eine Losung von
10 g Polyvinylpyrrolidon (Povidon) mit einem durchschnitt-
lichen Molekulargewicht von 40 000 in 50 ml angesduertem
destilliertem Wasser (pH unter pH 4) eingefiillt. Das Riihren
wird begonnen und 1 g Kaliumjodid zugesetzt. Sobald das
Kaliumjodid aufgeldst ist, wird eine Lésung von 0,1 Mol
Kaliumjodat in kleinen Portionen zugesetzt. Im allgemeinen
wird etwa 1 g Kaliumjodat bendtigt, um die zur Bildung von
Polyvinylpyrrolidon-Jod vorhandenen Jodidionen vollstén-
dig zu eliminieren. Das Riihren wird fortgesetzt, bis kein
weiterer positiver Test auf Jodidionen erhalten wird.

Nach Zusatz der Jodationen tritt sofort eine braune Fir-
bung auf, welche sich beim weiteren Zusatz von Jodationen
verstiarkt, und die Reaktion schreitet fort. Nach etwa 1 Stun-
de Rithren bei Zimmertemperatur hat sich die Reaktion sta-
bilisiert, so dass das Riihren unterbrochen werden kann und
das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehen gelassen werden
kann. Das Losungsmittel wird sodann durch Verdampfen im
Vakuum zuriickgewonnen und das gebildete Povidon-Jod
gewonnen. Das gebildete Povidon-Jod ist ein rotlichbraunes,
freifliessendes Pulver, welches 9,95% verfiigbares Jod ent-
halt, wie durch Titration mit Thiosulfat bestimmt wurde,
und dessen Kjeldahl-Analyse 10,1% Stickstoff ergab. Der
Aschegehalt betriigt 0,01% und der Jodidgehalt ist gleich
null.

Derart gebildetes Povidon-Jod ist vollstindig 16slich in
Wasser, Athylalkohol und Aceton. Es ist unldslich in Tetra-
hydrofuran, Athylacetat, Hexan und Kohlenstofftetra-
chlorid. Wenn es mit Dioxan behandelt wird, quillt das ge-
bildete Polyvinylpyrrolidon-Jod ohne sich jedoch aufzuld-
sen. Der Dampfdruck des gebildeten Polyvinylpyrrolidon-
Jodes ist weniger als 0,01 bei 50 °C, und die Verbindung er-
gibt keine positive Stérke-Jod-Reaktion fiir Jodddmpfe.

Das oben erhaltene Polyvinylpyrrolidon-Jod kann iiber
lange Zeit in trockener Form in verschlossenen Behéltern
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aufbewahrt werden, ohne Verlust an Jod, und dies auch bei
erh6hten Temperaturen.

Das gebildete Polyvinylpyrrolidon-Jod ist praktisch
nichttoxisch und nichtkorrosiv fiir menschliche und tierische
Haut und tétet bei Berithrung Bakterien, Viruse, Pilze, Pro-
tozoen und Hefen. Es wirkt sporicidal und sein antimi-
krobielles Spektrum ist demjenigen des im Handel erhéltli-
chen Povidon-Jodes parallel.

Beispiel 2

Anstelle des in Beispiel 1 verwendeten Povidons, welches
ein durchschnittliches Molekulargewicht von 40 000 auf-
weist, kann jedes andere Polyvinylpyrrolidonpolymer ver-
wendet werden, welches ein Molekulargewicht im Bereich
von 10 000 bis 700 000 aufweist. Die iibrigen Schritte sind
die gleichen wie in Beispiel 1; der Unterschied in den Eigen-
schaften des erhaltenen Povidon-Jod-Jodophors besteht in
seinen Loslichkeitseigenschaften in einem wéssrigen Lo-
sungsmittel und nicht in seinem antimikrobiellen Spektrum.
Je unloslicher die Verbindung ist, umso langer wird sie brau-
chen, um eine dquivalente antimikrobielle Wirkung auszu-
iiben. '

Beispiel 3

Eine andere Ausfithrungsform zur Herstellung von Poly-
vinylpyrrolidon-Jod, welches praktisch frei an Jodidionen
ist, besteht darin, 90 Gewichtsteile Povidon mit einem Mole-
kulargewicht zwischen 10 000 und 700 000, wie in USP XIX,
Seite 395 beschrieben, mit 10 g elementarem Jod und 0,4 g
Kaliumjodat zu vermischen. Das Gemisch wird in einer Ku-
gelmiihle wihrend etwa 4 Stunden innig vermahlen oder in
einem iiblichen Mischer wihrend 12 Stunden vermischt. Das
erhaltene Pulver ergibt, geldst in Wasser, im wesentlichen 10
Gewichtsprozent titrierbares Jod mit einem Jodidgehalt von
weniger als 1%. In allen anderen Beziehungen verhilt es sich
wie das im Handel befindliche Povidon-Jod, ausser dass es
keinen anfinglichen Abfall an titrierbarem Jod nach dem
Aufldsen in wissrigen Losungsmitteln aufweist, wie dies fiir
die bekannten Produkte eintritt.

Das obige Verfahren zur Herstellung von Povidon-Jod
kann auch in Losungen durchgefithrt werden, wobei 90 Ge-
wichtsteile Povidon in 50 ml destilliertem Wasser aufgelost
werden und 10 g elementares Jod unter Riihren zugesetzt
wird. Kaliumjodat wird unmittelbar nach jedem Zusatz des
elementaren Jodes in Portionen von 0,1 g zugesetzt.

Die Losung wird periodisch untersucht, um die Ab-
wesenheit von Jodidionen zu bestimmen. Wenn die Reaktion
vollendet ist, was durch die Abwesenheit von Jodidionen an-
gezeigt wird, wird zusétzlich 0,1 g Kaliumjodat zugesetzt,
und das Ganze iiber Nacht stehen gelassen. Die erhaltene
Losung enthilt Povidon-Jod, welches alle Erfordernisse der
USP XIX, Seite 395 erfiillt. Das gebildete Povidon-Jod kann
durch Vakuumdestillation des Losungsmittels in trockener
Form gewonnen werden, falls erwiinscht.

Beispiel 4

Polyvinylpyrrolidon-Jod-Verbindungen, welche 1 bis 30
Gewichtsprozent verfiigbares oder titrierbares Jod enthalten,
konnen auf dieselbe Weise wie oben beschrieben hergestellt
werden durch entsprechende Anpassung des Mengenverhélt-
nisses der verwendeten Reaktionsteilnehmer. Das bevorzug-
te Verhiltnis von Jodation zu Jodidion betrégt 1 g Mol Jo-
dationen pro 5 g Mol verwendete Jodidionen und 0,04 Ge-
wichtsprozent Jodationen fiir jedes Gewichtsprozent ver-
wendetes elementares Jod. Die restlichen Stufen sind diesel-
ben.
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Beispiel 5

Wenn es erwiinscht ist, eine nichtionogene oberfli-
chenaktive Jodophor-Verbindung herzustellen, werden 50 g
einer nichtionogenen Detergens-Verbindung, wie sie oben
als «Pluronics» definiert wurden und von der Firma Wyan-
dotte Chemicals Corporation hergestellt werden und im US-
Patent No. 2 674 619 beschrieben sind, in 250 ml Wasser ge-
16st, das auf pH 3 angesduert wurde, und zu dieser Losung
werden 20 g Kaliumjodid zugesetzt und das pH wiederum
auf unter pH 3 eingestellt. Das Gemisch wird bis zur voll-
standigen Auflosung geriihrt und anschliessend 2 g Kalium-
jodat in kleinen Portionen zugesetzt, bis keine Jodidionen
mehr vorhanden sind. Das Gemisch wird dann wihrend 4
Stunden weitergeriihrt und anschliessend iiber Nacht stehen
gelassen. Am nichsten Tag wird das Losungsmittel entfernt
und die gebildete nichtionogene «Pluronic»-Jodverbindung
erhalten, welche chemisch der Verbindung Poly-(oxyéthy-
len)-poly-(oxypropylen)-poly-(oxyithylen)-jod entspricht
und 23% verfiigbares Jod gemdss Titration enthilt. Das ge-
bildete nichtionogene Detergens-Jodophor ist in Wasser 16s-
lich und besitzt das volle Spektrum der antimikrobiellen Ei-
genschaften, welches fiir elementares Jod bekannt ist, jedoch
ohne dessen hohen Dampfdruck oder dessen korrosiven Ei-
genschaften gegeniiber dem Gewebe.

Jedes Glied der «Pluronic»-Gruppe der nichtionogenen
Polyol-Detergens-Verbindungen kann in gleichen Mengen
wie oben beschrieben verwendet werden, um die entspre-
chenden Jodophor-Verbindungen zu erhalten. Derartige
«Pluronic»-Polyole sind im Handel erhéltlich von BASF,
Wyandotte Corporation in Wyandotte, Michigan, und sind
im oben erwihnten US-Patent No. 2 674 619 beschrieben.

Beispiel 6
Anstelle der oben erwihnten «Pluronics» konnen dqui-
molare Mengen eines nichtionogenen Detergens-Polyglykol-
dthers der folgenden Formel verwendet werden:

R-(CHR'-CHR-0),-H

in welcher R den Rest einer organischen Verbindung, welche
ein aktives Wasserstoffatom enthilt, und R’ Wasserstoff
oder Niederalkyl und n eine ganze Zahl zwischen 3 und 100
oder mehr, jedoch iiblicherweise zwischen 6 und 50, dar-
stellt. Diese Verbindungen sind leicht erhéltlich nach den in
den oben erwidhnten US-Patenten No. 1 970 578 und No.

2 213 477 beschriebenen Methoden durch Kondensation ei-
nes Polyglykoléthers, welcher die erforderliche Anzahl
Alkylenoxygruppen enthilt, oder eines Alkylenoxides, iibli-
cherweise Athylenoxid, Propylenoxid oder Butylenoxid, mit
einer in Wasser unloslichen organischen Verbindung, welche
mindestens 6 Kohlenstoffatome enthélt und ein aktives Was-
serstoffatom aufweist, wie z. B. ein Alkylphenol.

Ein geeignetes Beispiel eines Gliedes dieser Klasse von
Verbindungen ist Octylphenoxypoly-(dthylenoxy)-dthanol,
worin R eine Octylphenoxygruppe und R’ Wasserstoff und n
gleich 9 ist.

In einem geeigneten Glasbehdlter wird 9,9 g Octylphen-
oxypoly-(dthylenoxy)-dthanol, gelost in 50 ml Wasser einge-
fiillt, zu welcher Losung 0,1 g Kaliumjodid zugesetzt wird.
Das Gemisch wird sodann auf pH unterhalb 3 angeséuert
und unter Riihren mit 0,02 g Jodationen versetzt. Nach dem
Stehen wihrend 24 Stunden wird das Losungsmittel im Va-
kuum eingedampft und das gebildete Octylphenoxypoly-
(4thylenoxy)-dthanol-Jod in praktisch reiner Form ohne Jo-
didionen erhalten.

Andere Glieder dieser Klasse von nichtionogenen Deter-
gentien konnen in dquimolaren Mengen verwendet werden,
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falls erwiinscht ist, eine andere Jodophor-Verbindung herzu-
stellen.

Beispiel 7

Wenn ein anionisches Detergens verwendet werden soll,
um eine Jodophor-Verbindung herzustellen, so wird der
Oleinséureester von Natriumisoithionat, 10 Teile, in 50 cm3
Wasser geldst und ein Teil Jodwasserstoffsdure, geldst in
10 cm® Wasser, dazugegeben. Das Gemisch wird geriihrt
und mit 0,1 Teil Kaliumjodat versetzt, worauf die Losung
dunkelbraun gefirbt wird. Das Gemisch wird iiber Nacht
stehen gelassen und das Losungsmittel anschliessend im Va-
kuum verdampft.

Die gebildete Jodophor-Verbindung ist keimtdtend und
niitzlich zur Herstellung pharmazeutischer Dosierungsfor-
men. Sie ist stabil in Losung wie auch in isoliertem Zustand.

Anstelle des oben erwidhnten Oleinséureesters von
Natriumisodthionat kénnen dquimolare Mengen von Ko-
kosnusssdureester von Natriumisodthionat, Natrium-N-me-
thyl-N-oleyltaurat, Natrium-N-methyl-N-kokosnussolséure-
taurat, Natrium-N-methyl-N-«talloisdure»-taurat, Natrium-
N-cyclohexyl-N-palmitoyltaurat, Natrium-N-methyl-N-
palmitoyltaurat, Natrium-N-methyl-N-«talksdure»-taurat
verwendet werden, um die entsprechenden Jodophor-Ver-
bindungen zu bilden.

Beispiel 8

Wenn ein kationisches Detergens-Jodophor-Produkt er-
wiinscht ist, werden 90 Gewichtsteile Octadecylamin in
500 ml Wasser gelGst, welches auf pH 2 angeséuert ist. 12
Gewichtsteile Jodidionen, in Form von Kaliumjodid, wer-
den sodann zusammen mit 0,5% Kaliumjodationen zuge-
setzt. Das pH wird sorgféltig angepasst, um nicht iiber pH 3
zu steigen. Das Gemisch wird geriihrt und auf die Gegen-
wart von Jodidionen untersucht, und sobald der Test auf Jo-
didionen nicht mehr positiv ist, kann die gebildete Octa-
decylamin-Jod-Jodophor-Verbindung daraus isoliert wer-
den. Das Produkt ist eine germicide Verbindung, welche
niitzlich ist fiir die Entkeimung lebloser Oberflichen gegen
mikrobielle Verunreinigungen.

Beispiel 9
Anstelle des oben beschriebenen Kaliumjodides kdnnen
dquimolare Mengen eines im gewéhlten Reaktionslosungs-
mittel 16slichen Jodidsalzes verwendet werden, wie Natrium-
jodid, Lithiumjodid, Calciumjodid und Magnesiumjodid,
wie auch Jodwasserstoffsaure (HI™).

Beispiel 10

Anstelle des oben beschriebenen Kaliumjodates oder der
Jodationen k6nnen dquimolare Gewichtsmengen anderer
stabilisierender Verbindungen, wie die Bromationen,
Chloritionen, Chromationen, Wasserstoffperoxid,
Hypochloritionen, Nitritionen, Permanganationen und Per-
sulfationen verwendet werden. Wenn diese Mittel ange-
wandt werden, sind die folgenden Mengen bevorzugt:

(2) Bromationen (BrO; 7) werden vorzugsweise in einem
Verhdltnis von 1 Mol Bromationen auf 6 Mol vorhandene
Jodidionen verwendet.

(b) Chloritionen (CiO, ) werden vorzugsweise in einem
Verhéltnis von 1 Mol Chloritionen auf 4 Mol vorhandene
Jodidionen verwendet.

(c) Chromationen (Cr,0, ) werden vorzugsweise in ei-
nem Verhiltnis von 1 Mol Chromationen auf 6 Mol vorhan-
dene Jodidionen verwendet.

(d) Wasserstoffperoxid wird in bevorzugten Mengen von
1 g Mol Wasserstoffperoxid auf 2 Mol vorhandene Jodidio-
nen verwendet. )



(e) Hypochloritionen (OC1 ™) werden vorzugsweise in ei-
nem Verhéltnis von 1 Mol Hypochloritionen auf 2 Mol vor-
handene Jodidionen verwendet.

(f) Nitritionen (NO, ~) werden in einer bevorzugten
Menge von 1 g Mol Nitrationen fiir jedes Mol vorhandene
Jodidionen verwendet.

(g) Permanganationen (MnO, ) werden vorzugsweise in
einem Verhéltnis von 1 Mol Permanganationen auf 5 Mol
vorhandene Jodidionen verwendet.

(h) Persulfationen (S,03=) werden in einem Verhéltnis
von 1 Mol Persulfationen auf 2 Mol vorhandene Jodidionen
verwendet. )

Die iibrigen Stufen bleiben dieselben.

Beispiel 11
‘Wenn es erwiinscht ist, verunreinigende Jodidionen zu
eliminieren und die Bildung von Jodidionen im Laufe der
Herstellung einer pharmazeutischen Jodophor-Dosierungs-
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form zu unterdriicken und/oder zu verhindern, werden 0,001
bis 1,0 Gewichtsprozent einer Jodat-Verbindung, z.B. Ka-
liumjodat, zu der Zusammensetzung mehr oder weniger
gleichzeitig mit dem Zusatz der Jodophor-Verbindung zuge-
setzt. Wenn z.B. Povidon-Jod-Losung hergestellt werden
soll, um den Anforderungen der US-Pharmacopeia XIX zu
entsprechen, werden 0,005 bis 0,15% Kaliumjodat pro 10 g
Povidon-Jod zugesetzt, je nach der Konzentration der vor-
handenen Jodide. Es ist zu beachten, dass die USP XIX-
Grenze fiir den Jodidgehalt nicht iiber 6,6% betriigt. Dieses
Verhiltnis von Jodidionen-Konzentrationen in der aktiven
Jodophor-Verbindung trifft fiir jede pharmazeutische Dosie-
rungsform zu, welche Povidon-Jod als Jodat enthilt, sei es
nun eine Povidon-Jod-Salbe, ein Povidon-Jod-Shampoo,
eine Povidon-Jod-Dusche, ein Povidon-Jod-Abreibmittel,
ein Povidon-Jod-Mundspiilmittel oder andere Povidon-Jod
enthaltende pharmazeutische Dosierungsformen.
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