D0 O O A M
MD 3047 B1 2006.05.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Ag.engia de Stat § an 3047 a3 B1
pentru Proprietatea Intelectuala (51) Int. CL: A61K 33/18 (2006.01)
AG61K 47/36 (2006.01)
AG6IK 47/48 (2006.01)
AG61P 5/14 (2006.01)

12) BREVET DE INVENTIE

Hotararea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicirii

(21) Nr. depozit: a 2005 0305 (45) Data publicarii hotirarii de
(22) Data depozit: 2005.10.13 acordare a brevetului:
2006.05.31, BOPIL nr. 5/2006

(71) Solicitanti: CTUMEICA Valentina, MD; IVANOV A Raisa, MD; VALICA Vladimir, MD; TATAROV
Pavel, MD

(72) Inventatori: CTUMEICA Valentina, MD; [IVANOVA Raisa, MD; VALICA Vladimir, MD; TATAROV
Pavel, MD

(73) Titulari: CTIUMEICA Valentina, MD; IVANOVA Raisa, MD; VALICA Vladimir, MD; TATAROV
Pavel, MD

MD 3047 B1 2006.05.31

(54) Comprimat cu continut de iod

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se refera la medicind, in particular la 5 un comprimat cu un continut de iod de 50+7,5 ng,
un comprimat cu continut de iod. in % mas.:

Comprimatul, conform inventiei, contine un complex de iod-amidon 2,5..3,4
complex de iod-amidon cu un continut de iod de amidon de cartofi 50,0...80,0
6,0...8,0 mg/g, obtinut la amestecarea amidonului, lactozi 10,0...20,0
preventiv spalat si separat de faza lichida, cu 10 carboximetilcelulozi sodicd  10,0...20,0.

solutie hidroalcoolicd de iod de 2...5% in raport
respectiv. de (100...200):(0,6...1,6), amidon de
cartofi, lactozi si carboximetilceluloza sodici,
componentele fiind luate in urmatorul raport pentru
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in particular la un comprimat cu continut de iod, avand ca principiu activ
un complex de iod-amidon. Aceastd substanta este obtinuti pe bazi de materie primd locald — amidon
alimentar de cartofi sau porumb, procedeul de obtinere fiind brevetat (MD 2001 G2 2002.09.30).
Complexul de iod-amidon are un continut standardizat de iod in limitele 6,0...8,0 mg pentru 1,0 g produs,
ce poate fi usor recalculat pentru dozele nictemerale de iod (50...150 pg/zi) recomandate de OMS in starile
de iododeficientd.

Sunt cunoscute un sir de preparate cu continut de iod sub forma de comprimate, care conditional pot fi
clasificate in doud grupe ce contin compusi:

- anorganici ai iodului, pe bazi de iodurd de potasiu: lodid 100, Iodomarin,

Kaliu iodid 200, Antistrumin [1];

- organici ai iodului, pe baza de iod-cazeind (iod-activ) [2] si pe baza de iod-amidon [3].

Neajunsul comprimatelor cu iodurd de potasiu constd in aceea cd substanta activd contine nu numai iod,
ci si potasiu, dezechilibrul primar al cdruia in organismul uman (hiperkaliemia), influenteaza direct
echilibrul acidobazic.

Neajunsul preparatelor cu iod-cazeind constd in aceea ca iodul este legat covalent cu macromoleculele
cazeinei, ceea ce reduce hidroliza iod-cazeinei i, prin urmare, asimilarea iodului dupd administrarea
preparatului este partiald. De asemenea cazeina, fiind o proteina lactica, se asimileaza destul de greu de
citre organismul uman, mai cu seamd de cel al copiilor. Posibil ci, in legaturd cu acest fenomen,
comprimatele cu iod-cazeind nu sunt inregistrate ca preparat medicamentos, ci doar ca supliment alimentar
biologic activ.

Utilizarea compozitiei uscate de iod-amidon in forme farmaceutice inliturd aceste neajunsuri, deoarece
iodul absorbit de macromoleculele amidonului se afli in diferite forme chimice: Jo, I, J*, J*, fiind legat cu
legaturi hidrogenice. Aceastd stare a iodului favorizeaza asimilarea iod-amidonului de cétre organismul
uman incepand chiar din cavitatea bucald, unde sub influenta enzimelor o- si f-amilazei compozitia de iod-
amidon se hidrolizeaza accelerat, eliberand iodul din catenele amilozei.

Totodatd, utilizarea complexului de iod-amidon, propus pentru formele medicamentoase conform
sursei [3], este limitatd. Substanta cu continut de 3 mg iod pentru 100 mg amidon este obtinutd pe bazd de
amidon special si scump (cu fractia amilozei de pana la 70%). Formula comprimatelor nu este clar definita,
ceea ce ar presupune un neajuns al acestora: continutul destul de mare al iodului. Conform datelor OMS,
norma de administrare nictemerald a iodului, in scop de profilaxie i necesar-vitald pentru adulti, este de
150 pg iod, iar forma farmaceuticd mentionatd contine 3000 ug iod, ceea ce depdseste doza nictemerald de
20 ori. Ca rezultat aceste forme farmaceutice specificate in sursd (comprimate si capsule) pot fi indicate
doar in stiri iododeficitare agravate, cum ar fi displazia si cancerul glandelor mamare, endometrioze,
sindromul premenstrual si afectiuni ca rezultat al radiatiei nucleare.

Utilizarea complexului de iod-amidon cu continut de 6,0...8,0 mg/g iod are citeva avantaje, si anume
pentru obtinerea complexului amidon alimentar de cartofi (porumb) se foloseste materie primi locald
ieftind si destul de accesibild. Alt avantaj este ¢ continutul de 6,0...8,0 mg/g iod permite recalcularea strictd
a dozei terapeutice si inofensive pentru profilaxia si tratamentul maladiilor iododeficitare.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in obtinerea unui preparat medicamentos cu un continut
standardizat de iod sub formd de comprimat, destinat pentru profilaxia si tratamentul maladiilor
iododeficitare.

Comprimatul, conform inventiei, contine un complex de iod-amidon cu un continut de iod de
6,0...8,0 mg/g, obtinut la amestecarea amidonului, preventiv spélat si separat de faza lichida, cu solutie
hidroalcoolicd de iod de 2...5% in raport respectiv de (100...200):(0,6...1,6), amidon de cartofi, lactoza si
carboximetilcelulozd sodicd, componentele fiind luate in urmétorul raport pentru un comprimat cu un
continut de iod de 50+£7,5 ng, in % mas.:

complex de iod-amidon 2,5...3,4
amidon de cartofi 50,0...80,0
lactoza 10,0...20,0
carboximetilceluloza sodica 10,0...20,0.

Amestecul se supune presdrii directe la presiunea de 9,81 MPa.

Comprimatele obtinute corespund exigentelor farmacopeice, iar formula optima selectatd asigurd un
continut precis dozat al iodului.

Formula optima a comprimatelor a fost determinatd experimental prin selectarea anumitor raporturi ale
componentelor, si anume a substantei active si celor auxiliare. Prescriptiile obtinute au fost cercetate
conform parametrilor:

- capacitatea de curgere sau fluiditatea amestecului pulverulent pentru comprimare (g/s);

- timpul de dezagregare a comprimatelor (minute).
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Mai intai a fost selectatd formula ce avea o capacitate de curgere cat mai inaltd, la fel si un aspect al
comprimatelor obtinute corespunzitor cerintelor, variind rata componentelor in formuld. Partea de masd a
iod-amidonului este dependentd de continutul initial al iodului in substantd si se recalculeazi doza
echivalentd cu 50,0+7,5pg iod pentru un comprimat.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Nr. Partile de masd ale componentelor, in % de masa Capacitatea Timpul de
d/o | iod- lactoza CMC-Na | amidon de curgere, dezagregare,
amidon g/s minute
1. 2,5.33 15 0 restul pand la 100 5,29 <1
2. 2,5.3,3 0 15 restul pand la 100 6,00 6,50
3. 2.5.33 15 15 restul pana la 100 5,46 9,725
4. 2,5.33 10 10 restul pand la 100 7,06 9,00
s, 2,5.33 20 20 restul pand la 100 5,63 10,67

Capacitatea de curgere (g/s) a fost determinatd cu ajutorul dispozitivului VP-12A — vibrator pentru
pulberi. Conform tabelului 1 raportul optim este cel cu numirul de ordine 4, avind o capacitate de curgere
mai 1naltd, asigurd o umplere uniforma, cantitativa a orificiilor matritei, totodatd comprimatele corespund
cerintelor FS, editia XI, conform urmatorilor indici: aspect — uniforme, culoare albd-surie caracteristicd
componentelor, cu suprafete plane si margini intacte; friabilitatea — cel mult 0,5%; timp de dezagregare —
8...10 minute; masa medie — 0,25 g; abaterea de la masa medie +1%.

Valoarea presiunii de comprimare a fost stabilitd experimental, ea influenteaza direct calitatea compri-
matelor, si anume: friabilitatea §i timpul de dezagregare a acestora. Dezagregarea comprimatelor a fost
determinatd la aparatul 545-AK-1, iar friabilitatea respectiv la aparatul 545-P-AK-8. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Parametri Valorile presiunii de comprimare, MPa
2,45 4,90 7,36 9,81 12,26 14,71
Friabilitatea, % >20 >20 <10 0,41 <0,41 <0,41
Timp de dezagregare, <1 <1 1.2 8...10 18...20 >20
minute

Astfel, conform datelor din tab. 2 valoarea optima a presiunii de comprimare este de 9,81 MPa.
Comprimatele obtinute la aceastd presiune corespund cerintelor FS, editia XI. O presiune mai micé de 9,81
MPa nu asigurd nici friabilitate §i nici timp de dezagregare eficient, comprimatele se macina sau se
deformeaza la o neinsemnati atingere, iar timpul de dezagregare este prea mic. Comprimarea la valori mai
mari de 9,81 MPa este nerationald, deoarece comprimatele ce se obtin au un timp de dezagregare mai inalt
decat cel prevazut de farmacopee, la fel se cheltuie mai mult energie.

Exemplul 1

Comprimate 0,25 g — prepararea a 100,0 g de amestec pulverulent.

Fiecare dintre componentele amestecului elaborat pentru comprimate se cAntireste separat. in mojarul
cu numdrul corespunzitor se introduce aproximativ % din cantitatea de amidon de cartofi (76,0020 g) si se
amestecd cu 4,0120 g de iod-amidon, amestecul capitd o nuantd albastruie. Apoi se adaugi restul cantitatii
de amidon de cartofi si se omogenizeazi, dupa care se adaugd amestecul alcatuit din 10,0050 g de lactoza si
10,0010 g carboximetilceluloza — sodiu. Masa se omogenizeazd si se preseazd direct la presiunea de
comprimare egald cu 9,81 MPa. Se obtin 396 comprimate uniform regulate cu masa de 0,25 g, abaterea de
la masa medie <1%. Friabilitatea — 0,41%, timpul de dezagregare — 8...10 minute. Continutul de iod
determinat pentru un comprimat constituie 43,14 pg.

Exemplul 2

Comprimate 0,25 g — prepararea a 100,0 g de amestec pulverulent.

Fiecare dintre componentele amestecului elaborat pentru comprimate se cAntireste separat. in mojarul
cu numdrul corespunzator se introduce aproximativ % e din cantitatea de amidon de cartofi (71,0100 g) si
se amestecd cu 4,0140 g de iod-amidon, amestecul capatd o nuantd albastruie. Apoi se adaugd restul
cantitatii de amidon de cartofi si se omogenizeazi, dupa care se adauga amestecul alcatuit din 15,0010 g de
lactoza si 10,0020 g carboximetilceluloza — sodiu. Masa se omogenizeaza si se preseaza direct la presiunea
de comprimare egald cu 9,81 MPa. Se obtin 398 comprimate uniform regulate cu masa de 0,25 g si abaterea
de la masa medie <1%. Friabilitatea — 0,30%, timpul de dezagregare — 7...9 minute. Continutul de iod
determinat pentru un comprimat constituie 48,08 pg.
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Rezultatul inventiei constd in obtinerea unui preparat medicamentos sub formd de comprimate cu un
anumit continut de iod, destinate pentru profilaxia si tratamentul maladiilor iododeficitare. Substanta activa
este complexul de iod-amidon obtinut pe bazd de materie primi locald — amidon alimentar de cartofi sau
porumb. Complexul de iod-amidon are un continut standardizat de iod in limitele 6,0...8,0 mg pentru 1,0 g
produs, ce poate fi usor recalculat pentru dozele nictemerale de iod (50...150 pg/zi) recomandate de OMS
in stirile de iododeficientd.

(57) Revendicare:

Comprimat cu continut de iod care contine un complex de iod-amidon si substante auxiliare,
caracterizat prin aceea ci in calitate de complex de iod-amidon contine un complex cu un continut de iod
de 6,0...8,0 mg/g, obtinut la amestecarea amidonului, preventiv spilat si separat de faza lichida, cu solutie
hidroalcoolicd de iod de 2...5% in raport respectiv de (100...200):(0,6...1,6), iar in calitate de substante
auxiliare amidon de cartofi, lactoza si carboximetilcelulozd sodicd, componentele fiind luate in urméatorul
raport pentru un comprimat cu un continut de iod de 50+7,5 pg, in % mas.:

complex de iod-amidon 2,5...34
amidon de cartofi 50,0...80,0
lactoza 10,0...20,0
carboximetilceluloza sodica 10,0...20,0.

(56) Referinte bibliografice:
1. Matcovschi C., Procopisin V., Parii B. Ghid farmaceutic. Chisindu, 2004, p. 24, 672-675
2. RU TV 9280-002-17664661-00
3. US 5955101 A 1999.09.21
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