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MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Le Ministre des Affaires Economiques,

vu la loi du 28 Mars 1984 sur les brevets d' invention, notamment 1' article 22;

vu 1' arradté royal du 2 Décembre 1986 relatif & la demande, 3 la délivrance et
au maintien en vigueur des brevets d' invention, notamment 1' article 28;

Vu le procés verbal dressé le 19 Novembre 1987 a 15h05
a2 1' Office de la Propriété Industrielle

ARRETE:

ARTICLE 1.- Il est dalivré & ; SOLVAY & CIE S.A.
rue du Prince Albert 33, 1050 Bruxelles(BELGIQUE)

représenté(e)(s) par : HERMANS Jean-Pierre SOLVAY & CIE - Département Prop.
Indus., Rue de Ransbeek, 310 - 1120 BRUXELLES.

un brevet d' invention d! une durée de 20 ans, sous réserve du &aiemem" des taxes
annuelles, pour : COMPOSITIONS PHARMACEUTI UE$ CONTENANT UN DERIVE DE L ACIDE
3-HYDROXYI§U%AN01%UE CHOISI PARMI LES OLIGO RES DE CET ACIDE ET LES ESTERS DE CET ACIDE
OU DE CES OLIGOMERES AVEC DU 1,3-BUTANEDIOL.

ARTIGLE 2.- Ce brevet est délivré sans examep préalable de la brevetabilité
de 1' invention, sans garantie du mérite de 1' jnvention ou del’ exactitude de
la description de celle-ci et aux risques et périls du(des) demandeur(s).

Bruxelles, le 22 Aofit 1989
PAk DELEGATION SPECIALE :

\;wrfw@ o

D. VANDERGHEYNST
Consailler-adjeint a I'Office
de la Propriété industrielie
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Compositions pharmaceutiques contenant un dérivé
de 1'acide 3-hydroxybutanoique choisi parmi les
oligoméres de cet acide et Tes esters de cet acide
ou de ces oligomdres avec du 1,3-butanediol

La préseate invention concerne des compositlons pharmaceu—
tiques convenant notamment pour 1'épuration sanguine, en
particulier des solutions de dialyse mises en oeuvre lors de
traitements appliqués chez des personnes atteintes d'insuffisance
rénale.

Un certain nombre de maladies des reins conduisent 3 une
{nsuffisance rénale chronique, la capacité de concentration de
1'urine et les possibilités d'excrétion sont altérées; il en
résulte des troubles cardiovasculaires, digestifs et neuromuscu=
laires. Lorsqu'une transplantation ne peut pas &tre pratlquée,
1'hémodialyse et la dialyse péritonéale permettent de suppléer 3
la fonction rénale. L'insuffisance rénale aigud, certains
empoisonnements, le coma hépatique, des troubles &lectrolytiques
gévares peuvent &galement atre traités par dialyse.

Les solutions pour dialyse contiennent en général un agent
osmotique, des lons, une substance 3 pouvoir tampon, ainsi que
divers additifs &ventuels.

L'agent osmotique le plus couramment utilisé est le glucose;
toutefois, une partle de ce glucose peut franchir la membrane
péritonéale de sorte que le patient en absorbe 50 & 300 g/jour.
Ce phénoméne pose de sérieuses difficultés lors de la dialyse de
certains patients; ainsi, il peut perturber le traitement des
patients diab@tiques et favoriser l'apparition de troubles
lipidiques et 1'obésité.

Pour remédier 3 ces inconvénients, on a proposé d'ajouter de
1'insuline & la solution de dialyse ou d'employer d'autres agents
osmotiques tels que d'autres sucres ou des polyols. Cependant,

ces produits présentent également des inconvénients : ils sont
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toxiques, s'accumulent ou provoquent une polyurie ou une éléva-
tion de l'acide lactique. Ainsi, par exemple, le glycérol, qui 2
&té proposé dans la demande de brevet international 8273987,
passe rapidement 3 travers la membrane péritonéale et nécessite
le recours 3 des concentratilons plus élevées que celles du
glucose, qui entrafnent 3 terme un gain de poids du patient.

On a maintenant trouvé une conposition pharmaceutique
atilisable pour 1'épuration sanguine qui permet de remédier 3 ces
inconvénients.

La présente invention comcerne 3 cet effet une composition
pharmaceutique contenant un dérivé de 1'acide 3-hydroxybutanolque
choisl parmi les oligoméres de cet acide et les esters de cet
acide ou de ces oligoméres avec du 1,3-butanediol.

Les oligomdres de 1l'acide 3-hydroxybutanoique présents dans
les compositions selon 1'iavention peuvent &tre de n'importe quel
type. Généralement, ils sont solubles dans l'eau 3 température
ambiante et 3 pression atmosphérique. De préférence, on met en
oeuvre des oligoméres constituds exclusivement ou ayant une
teneur &levée en dimdres et/ou triméres.

Par esters de l'acide 3-hydroxybutanofque ou de ces oligo—
mdres avec du 1,3-butanediol, on entend tout ester formé @ partir
de ces composés, quel que soit le type d'isomére mis en oeuvre.
Alnsi, l'ester peut &tre formé 3 partir de l'un ou l'autre grou~
pement alcool du butanediol, c'est-a-dire le 3-hydroxybutanoate
de 3-hydroxy-l-butyle et le 3-hydroxybutanocate de 4-hydroxy-2-
butyle, encore appelés 3-mono—(3'-hydroxybutyrate) du
1,3~butanediol et 1-mono-(3'-hydroxybutyrate) du 1,3-butanediol.

L'acide 3-hydroxybutanofque dont sont dérivés les oligoméres
et les esters présents dans les compositions selon 1'invention,
peut 2tre de diverses formes isomériques telles que les formes
L(+), D(-) et racémiques. De préférence cependant, 1l présente la
forme isomérique D(-).

L'acide D(-)~3-hydroxybutanoique et les oligoméres de cet
acide peuvent &tre obtenus avantageusement par dépolymérisation

de polyméres naturels extraits de biomasses selon des proc&dés
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tels que notamment décrits dans le brevet européen 0043620.

Les esters de 1'acide 3-hydroxybutanoIque ou des oligoméres
de cet acide avec du 1,3-butanediol peuvent atre préparés par
toute synthdse organique appropriée.

Ces esters peuvent notamment Etre préparés par les procédés
décrits dans les demandes de brevet allemand DOS 2500310 et
DOS 2500312.

Le 1,3-butanediol compris dans ces esters peut &tre de
diverses formes isomériques, telles que les formes L, D et/ou
racémiques.

Les compositions selon 1'invention peuvent &tre utilisées
coume médicaments et notamment pour le traitement et la préven—
tion en médecine humaine et en médecine vétérinaire d'affectiouns
nécessitant une dialyse. Dans ce cas, elles sont formulées pour
servir de moyen pharmaceutique destinéd 3 un traitement interne ou
externe. Les dérivés de l'acide 3-hydroxybutanoIque selon
1'invention sont utilisés pour 1'obtention d'un médicament desting
3 une utilisation thérapeutique en vue de 1'épuration sanguine ou
pour la fabrication de moyen destiné 3 la préparation de solutions
pour 1'@puration sanguine.

Les compositions peuvent contenir un ou plusieurs dérivés de
1'acide 3-hydroxybutanoIque et contiennent habituellement des
additifs de formulation permettant de les administrer commod&ment.

Habituellement, les compositions selon l'invention se
présentent sous la forme d'une solution de dialyse. Cette solution
aqueuse est 3 un pH physiologique et peut contenir diverses
substances 3 pouvoir tampon telles que des acides faibles avec
leurs bases faibles conjugudes, notamment lactate, acétate,
acétoacétate, ciltrate, bicarbonate, et divers sels physiologiques
gous forme d'ions tels que notamment C17, kY, Nat, Ca++, Mg++. Ces
sels sont présents dans les solutions de dlalyse 3 des concentra-
tions permettant d'é&viter toute déplétion ou surcharge;
clest-3-dire en concentration suffisante pour g@tre osmotiquement
compatible avec le sang.

Les coupositions pharmaceutiques selon 1'invention peuvent
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contenir d'autres principes actifs pour 1'épuration sanguine, en
particulier d'autres agents osmotiques mis en oeuvre dans les
solutions pour dialyse. Parmi ceux—ci, on peut citer i titre
d'exemples des sucres, des polyols ou d'autres substances telles
que des acldes aminés, de la gélatine, de 1'amidon hydrolysé.

La concentration des dérivés de 1'acide 3-hydroxybutanoique
mis en oeuvre dans les compositions selon 1'invention est choisie
de telle sorte que la force osmotique et 1'osmolarité (nombre de
particules exprimé en millimoles) soient compatibles avec
1'organisme trait&. En général, 1'osmolarité de la solution de
dialyse est comprise entre 250 et 700 milliosmoles par litre, de
préférence entre 275 et 600 et de manidre particulidrement
préférée entre 300 et 500 milliosmoles par litre.

pe préférence, la concentration des dérivés de 1tacide
3-hydroxybutanoique mis en oeuvie dans les compositions selon
1'invention est comprise entre 0,5 et 200 g par litre de solution
de dialyse et de manidre particuliérement préférée entre 1 et
100 g/1.

Les dérivés de l'acide 3~hydroxybutanoique peuvent remplacer
le glucose dans toutes les solutions de dialyse, ils constituent
des agents osmogénes non toxiques, facilement métabolisables qui
n'engendrent pas de désordre métabolique et n*altérent pas la
membrane péritonéale. Ils sont particuliérement favorables lors
de la dialyse de patients atteints de diabdte sucré.

La solution de dialyse selon 1'invention convient pour
1'hémodialyse, la dialyse péritonéale, la dialyse péritonéale
continue ambulatoire, la dialyse péritonéale intermittente.

L'iavention est illustrée par les exemples suivants.
Exemple 1

On prépare une solution pour dialyse péritondale en mettant
en solution dans 1 1 d'eau pure, stéfile et apyrogéne 5,67 g de
chlorure de sodium, 3,92 g de lactate de sodium, 0,257 g de
chlorure de calclum dihydraté, 0,152 g de chlorure de magnésium
hexahydraté et 1,32 g de D(-)-3-hydroxybutanoate de 3-hydroxy-1~
butyle.
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Cette solution est stérilisée par filtration et/ou 3 la
chaleur.

L'osmolarité de cette solution est de 279 milliosmoles
environ.
Exemple 2

On prépare une solution pour dialyse péritonéale en mettant
en solution dans 1 1 d'eau pure, stérile et apyrogéne 5,55 g de
chlorure de sodium, 1,96 g de lactate de sodium, 0,257 g de
chlorure de calcium dihydraté, 0,152 g de chlorure de magnésium
hexahydrat&, 1,42 g de succinate de sodium et 6 g de dimdre de
1'acide D(-)-3-hydroxybutanoique.

L'osmolarité de cette solution est de 330 milliosmoles

environ.

Exemple 3
On prépare une solution pour dialyse péritonéale destinée 2

épurer le sang des insuffisants rénaux par soustraction des
déchets azotés, du potassium, des phosphates, de 1'eau et de
volume extracellulaire et i corriger l‘'acidose par apport de
substances tampons.

On mélange dans 1 litre d'eau pure, stérile et apyrogéne
5,85 g de chlorure de sodium, 4,75 g d'acétate de sodium 3 H,0,
0,384 g de chlorure de calcium 6 H,0, 0,153 g de chlorure de
magnésium 6 H,0 et 14,5 g de D(-)=-3~hydroxybutanocate de
4-hydroxy-2-butyle.

L'osmolarité de cette solution est de 360 milliosmoles/1
envirom.

Cette solution est stérilisée.
Exemple 4

On prépare une solution pour dialyse péritonéale intermit—
tente en mettant en solution dans 1 1itre d'eau pure, stérile et
apyrogéne 5,85 g de chlorure de sodium, 4,75 g dtacétate de
sodium 3 H,0, 0,384 g de chlorure de caleium 6 H,0, 0,153 g de
chlorure de magnésium 6 H,0 et 67,5 g de trimére de 1'acide
D(~)-3-hydroxybutanoIque.

Cette solution est stérilisée.

L'osmolarité de cette gsolution est de 500 milliosmoles/1

environ.
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REVENDICATIONS

1 - Compositions pharmaceutiques caractérisées en ce
qu'elles contlennent un dérivé de 1'acide 3-hydroxybutanoIque
choisi parml les oligomdres de cet acide et les esters de cet

acide ou de ces oligoméres avec du 1,3-butanediol.

2 - Compositions pharmaceutiques pour 1'épuration
sanguine, caractérisées en ce qu'elles contiennent un dérivé de
1'acide 3-hydroxybutanoique choisi parmi les oligomdres de cet
acide et les esters de cet acide ou de ces oligomdres avec du

1,3-butanediol.

3 - Compositions selon la revendication 1 ou 2, carac—
térisées en ce que les oligoméres de l'acide 3-hydroxybutanoique
sont constitués exclusivement ou ont une teneur &levée en diméres

et/ou en triméres.

4 - Compositions selon les revendications 1 &8 3, carac-
térisées en ce que les dérivés proviennent de la forme isomérique

D(-) de 1l'acide 3-hydroxybutanolque.

5 ~ Compositions selon la revendication 2, 3 ou 4,
caractérisées en ce qu'elles compreanent en outre des additifs de
formulation et/ou d'autres principes actifs pour 1'épuration

sanguine.

6 - Utilisation d'un dérivé de 1'acide 3—~hydroxy-
butanoique choisi parmi les oligomdres de cet acide et les esters
de cet acide ou de ces oligoméres avec du 1,3-butanediol pour
1'obtention d'un médicament destiné 3 une utilisation thérapeu—

tique en vue de l'E&puration sanguine.

7 - Utilisation d'un dérivé de 1'acide 3~hydroxy-
butanoique choisi parmi les oligoméres de cet acide et les esters
de cet acide ou de ces oligomdres avec du 1,3-butanediol pour la
fabrication de moyens destinds 3 la préparation de solution pour

1'é&puration sangulne.
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8 - Solution de dialyse convenant pout la dialyse
péritonéale comprenant une solution aqueuse de pH physiologlque,
contenant des sels physiologlques et osmotiquement compatible
avec le sang, caractérisée en ce qu'elle contient un dérivé de
1'acide 3-hydroxybutanoique choisi parml les oligoméres de cet
acide et les esters de cet acide ou de ces oligoméres avec du

1,3-butanediol.
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