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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

No
887.922
Classif. Internat, : ﬂ ‘4K

Mis en lecture le: 01 -0?- 1981

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Le Ministre des Affaires Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriéié Industrielle ;

Vu le. procés-verbal dressé le 12 mars 19 81 a 14 h 55

at Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Arlicle 1. — il est délivié ¢ 1a Sté dite : DOMPE' FARMACEUTICI S.P.A.,
Via San Martino, 12-12/a, I-20122 Milan (Italie),

repr. par le Bureau Gevers S.A. a Bruxelles,

un brevet d’invention pour : Compositions pharmaceutiques & activités

mucolytique, bronchosecrétolytique et antibronchospastique,

qu'elle déclare avoir fait 1'objet d’une demande de brevet
déposée en Italie le 17 mars 1980, n° 20699 A/80

Arlicle 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, d ses risques el
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de I'invention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de T'invention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a lappui
de sa demande de breve:.

Bruselles, le 31 mars 19 81

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

s

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé & l'appui d'une demande de
BREVET D 'INVENTION
au nom de :
DOMPE' FARMACEUTICI S.p.A.
pour :
"Conpositions pharmaceutiques 3 activités mucolytique, bron-

chosecrétolytique et antibronchospastique”

Priorité d'une demande de brevet en Italie déposée le 17 mars
1980, sous le n° 20699 A/80
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L'invention concernz des compositions pharmaceutiques,
gue l'on peut administrer par voie orale ou parentérale et pré-
sentant des activités mucolytiqu®, bronchosecrétolytique et
antibronchospastique, ces compositions &tant caractérisées en

ce qu'elles sont constituées de sels de lysine de la carboxymé-

thylcystéine de formule (I)

COOH TOOH
|
CHNHé CHNHﬁ (1)
CHZ—S-CH2 -C00 (CH2 ) 4
| (+)
NH,

ou comprenant ces sels comme principes actifs, formule dans la-
quelle les deux composants peuvent se présenter sous forme racé-
mique, lévogyre ou dextrogyre.

les composés de la formule (I) peuvent s'obtenir par
réaction de la carboxyméthylcystéine (racémique, dextrogyre ou
lévogyre) avec de la lysine (également racémique, dextrogyre ou
lévogyre). La réaction peut &tre menée, &ventuellement en pré-
sence de solvants, sur les deux composants tels quels, ou sur
un sel alcalin ou alcalino-terreux de la carboxyméthylcystéine
et sur un sel d'addition d'acide de la lysine.

Les composés (I) présentent des activités mucolytique,
bronchosecrétolytique et antibronchospastique remarquables. Ces
act;vités sont en partie connues pour le carboxyméthylcystéine,
mais il s'est révélé que les sels de lysine de ce composé sont
pourvus d'effets mucolytique, bronchosecrétolytique ou antibron-
chospastique particuliérement élevés, qui se manifestent en outre

’

plus rapidement ; ces sels sont par-dessus tout caractérisés par

une bio-disponibilité ou degré d'assimilation biologigque supé-
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3
rieur imprévisible. Cette bio-disponibilité plus Elevée tolare
des taux plasmatiques de (I) nettement supérieurs et plus rapi-
des, par rapport a la carboxyméthylcystéine.

Les résultats caractéristiques constatés sont communs
& tous les composés (I), indépendamment de la chiralité des
deux constituants mais apparaissent comme étant particulidrement
accentﬁés dans le cas du (-)-carboxyméthylcystéinate de (%)-lysine.

Les composés (I) peuvent 8tre administrés sous les for-
mes pharmaceutiques les plus variées, par exemple sous forme de
comprimés, de capsules ou de dragées, de sachets effervescents,
de sirops, d'ampoules pour injection intramusculaire ou intra-
veineuse, de suppositoires ou de compositions A aérosol.

1a préparation des composés (I) est illustrée ci-apreés
a titre d'exemple pour le (=)-carboxyméthylcystéinate de (&)-
lysine.

Exemple

On dissout 20,1 g (0,1 mole) du sel sodique de la
(=) ~S-carboxyméthylcystéine dans 60 ml de H,0 et on ajoute une
solution de 18,25 g (0,1 mole) de chlorhydrate de (1) -1lysine dans
100 ml 4'eau.

Le mélange est ensuite traité avec 300 ml d'&thanol
absolu ; on filtre le chlorure de sodium qui s'est séparé&, on
évapore jusqu'd environ 70 ml, on ajoute encore 250 ml d*éthanol
absolu et on élimine le chlorure de sodium résiduaire par filtra-
tion. ILe filtrat est évaporé sous vide jusqu'a siccité.

On obtient 29 g (rendement d'environ 89%) de (-)-carbo-

xyméthylcystéinate de (i)-lysiné, point de fusion de 200-203°C.

A
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Rnalyse élémentaire pour C,,H, N,0.S
(Poids moléculaire : 325,4)

c H ' N
Ccalculé, % 40,56 7.07 12,91
Trouvé, % 40,81 7,13 12,78

[a]ﬁo = =359 ; substance incolore, cristalline, soluble dans
1l'ean .et le méthanol, moins soluble dans l1*'&thanol, presque
insoluble dans l'acétone et l'éther.
REVENDICATIONS
1. Compositions pharmaceutiques a activités mucolyti-
que, bronchosecrétolytique et antibronchospastique, caractérisées

en ce gqu'elles sont constituées de, ou comprennent comme princi-
pe actif, un composé de l1la forxrmule :

COOH ('}OOH

| 2 | 2
(=)
CH,~5~CH,~C00 (cH,) ,

NH3

dans laguelle les deux composants peuvent se présenter sous la

(1)

forme racémique, l&vogyre ou dextrogyre.

-2. Compositions pharmaceutiques suivant la revendica-
tion 1, formulées pour une administration par voie orale.

3. Compositions pharmaceutiques suivant la revendica-
tion 1, formulées pour une administration par voie parentérale.

4. Couwpositions pharn'laceutiques suivant la revendica-
tion 1, formulées pour une administration avec aérosol.

5. Compositions pharmaceutiques suivant la revendica-

tion 1, formulées pour une administration sous forme de supposi-
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toires.

6. Comme composé nonveau plus particulier, le (-)-car
boxyméthylcystéinate de’ (%)-lysine.
Bruxelles, le /’i/""\&i)(/b A921

P.Pon de DOMPE' FARMACEUTICI S.p.A
P.Pon du Bureau GEVERS, soci anonyme
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