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Linvention a pour objet de nouveaux dérivés d'ester
phénylacétique de formule :

CH; R
1 [
c CHCOOCH

|
CEOR
i
CHy

Oca

obtenus par réaction du kétoproféne avec un alkyléne glvcol.

Les dérivés | sont efficaces comme agents antiphlogistiques
et analgésiques non stéroidiens avec des effets secondaires
irés réduits par comparaison avec l'utilisation du kétoproféne.
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La présente invention concerne de nouveaux dérivés d'ester phénylacéti-
que et elle concerne, plus particuliérement, les dérivés d'ester phénylacé-

tique qui répondent & la formule générale (I)

- ! CHs R!
N ! | i -
c” : CECOCGCE (1)
I : |
0 CHOR
i

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, un groupe COR1 (dans lequel

R1 est un radical alkyle ou alcényle)un groupe ?2 ?3
=C0-C = C-R

(dans leguel R2 représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe

cyano, alkyle inférieur ou phényle, R, représente un atome d'hydrogéne ou un

3
radical alkyle inférieur ou phényle, Ry représente un radical phényle non
substitué ou substitué par un radical alkyle inférieur, alkyloxy inférieur,

acyloxy ou hydroxy ou un atome d'halogéne), un groupe -CO-A-R_ (dans lequel

5
A représente une liaison simple, un radical alkyléne de 1 ou 2 atomes de car-

bone ou un radical alkyléneoxy de 1 ou 2 atomes de carbone et R_ représente

un radical phényle qui n'est pas substitué ou est substitué parBun radical
alkyle inférieur, alkyloxy inférieur, acyloxy ou hydroxy, un atome d'halo~
gZ&ne ou un groupe nitro, benzoyle ou alkylénedioxy), et R' représente un
atome d'hydrogéne ou un radical méth&le. - )

L'invention concerne également la préparation de ces dérivés.

Le kétoproféne est 1l'un des médicaments utilisés actuellement de fagon
trés étendue A titre d'agent amalgésigue et antiphlogistique non stéroidien
pour le traitement deé maux de téte, des maux de dents, du lumbago, de la
myodynie et des rhumatismes. On sait cependant que quand on administre - le
kétoproféne par voie orale, des effets secondaires, tels que des troubles
gastro—entériqﬁes, apparaissent et sont accompagnés d'une ulcération. Le
kétoproféne peut provoquer des symptdmes défavorables tels que la congestion

et des hémorragies de l'estomac, pas seulement dans le cas d'un traitement
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a long terme comme dans le cas du traitement médical des maladies rhumatis-
males, mais méme dans le cas d'un traitement 3 court terme. En conséquence
des limitations sont imposées au mode d'administration et au dosage.

La Demanderesse a effectué des études poussées afin de réduire les
effets secondaires du kétoproféne et elle a ainsi trouvé que les dérivés
d'ester phénylacétique de formule (I) précitée, que 1l'on obtient par réac-
tion entre le kétoproféne et des composés d'alkyléne glycol possédent un
niveau d'action antiphlogistique et analgésique aussi élevé que celui du
kétoproféne, mais leurs effets secondaires sont beaucoup moins marqués que
csux provoqués par le kétoprofine.

La présente invention a donc pour but de produire de nouveaux dérivés

~ d'ester phénylacétique (I), efficaces comme agents antiphlogistiques et

analgésiques non stéroidiens.

L'invention a également pour objet un procédé de préparation de ces
nouveaux dérivés (I).

On peut préparer les composés (I) selon 1'invention par une réaction

d'estérification connue, en utilisant les procédés suivants .
[Procédé 1 ]

On fait réagir le kétoproféne (II) ou ses dérivés réactifs avec des
alkyléne glycols (III) ou leurs dérivés réactifs, en obtenant ainsi un dérivé

d'ester phénylacétique (Ia) :
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O] [0l
: : 7 |
N CHCOOH  +R'-CH-CECH;g :
o —
OE. OH
() | (m)
Ol »
)
i ©  CHCOOCE
0 |
CHOE
l
CHEjg

(1a).

ol R' a la méme signification que précédemment.
[procédé 21

"~ On fait ultérieurement réagir le dérivé d'ester phénylacétique (Ia)
obtenu dans le procédé 1, avec un acide carboxylique (IV) ou ses dérivés
réactifs en présence d'un agent de condensation pour obtenir ainsi un dérivé

d'ester phénylacétique (Ib).
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CHS R.

i )
CECOOCE + RgCO0HE —>
CHOH
I
CHg
(12) (V)

(ES\' ?ES Rr'
. I
CHCOOCH -
6] ] :
‘ " CHOCORg -
]
CHs

(Iv)

ou R6 représente R1,def1n1 plus haut, ?2 ?3
’ -C =G

--R
ou -A-R_ et R' a la méme signification que précéﬁemment.

5
[Procédé 3]

On fait réagir les dérivés (V) de monoesters de 2,3-butanediol avec
le kétoproféne (II) ou ses dérivés réactifs ét on obtient ainsi un dérivé

d'ester phénylacétique (Ib).
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CH; CHCHCH; .
1o ! CH:
OHOCORg ol
CHCOCK
\ 0
m
‘CHs CHs
RN (:) i t
CHCCOCH
O ‘
CHEQCORg
' 1
(Jv) CHs

ol R6 est tel que défini plus haut .

Dans les procédés ci-dessus, les dérivés rdactifs du kétoproféne (II)
et l'acide carboxylique (IV) sont par exemple, des halogénures d'aéide, des
anhydrides d'acide et des anhydrides d'acide mixtes.

On effectue la réaction de facon avantageuse en présence d'un élimi-
nateur d'acides tel qu'une amine tertiaire éomme, par exemple, la pyridine,
la triméthylamine, la triéthylamine etc ; un carbonate alcalin, un hydroxyde
alcalin, un hydrure métallique ou similaires. 7

On effectue la réaction habituellement dans des solvants convenables
qui ne participent pas & la réaction et qui sont, par exemple, 1'éther, le
tétrahydrofuranne, le benzéne, le toluéne, le chloroforme, le dichloro-
méthane, etc. 7

La réaction mettant en oeuvre un agent de condensation, est avantageuse~
ment effectée en présence d'un sel de 2~halo-alkylpyridinium et d'une amine
tertiaire, teile que la pyridine, la triéthylamine, la tributylamine ou

similaire, ou une combinaison de diéthylazodicarboxylate et de triphényl-
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6
phosphine. On effectue avantageusement la rdaction de condensation dans un
solvant. Ces solvants sont ceux qui ne participent pas & la réaction et
notamment 1'éther, le tétrahydrofuranne, le benzeéne, le toluéne, 1'acétoni-
trile, le chloroforme, le dichlorométhane etc. 7
On soumet les composés (I) ainsi obtenué a un test antiphlogistique

dont les résultats sont donnés ci-aprés.

Action pharmacologique (1)

On fait jeliner pendant 16 heures des groupes de souris femelles ddy,
comprenant chacun 6 souris. Ensuite, on adminisire par voie orale aux souris,
les composés 3 tester dissous chacun dans du polysolvate 80-diméthylsulfoxyde
3 5 %. Soixante minutes aprés 1'administration, on injecte par voie sous-
cutanée une solution 3 5 % de zymosan dans la plante de la patte droite.
Aprés 3 heurss, on désarticule et tue les souris, puis on coupe les pattes
de droite et de gauche. On utilise la patte de gauche pour détérminer le
taux d'inhibition d'oedéme.

Les résultats apparaissent dans le Tableau I.

Tableau I
Composé n° Dosage (mg/kg) Taux d'inhibition
) d'oedéme (%)
50 31
u i 29
11 " - 2%
12 * " : 28 k
i3 " : 37
15 " - 31
25 " 30
Kétoproféne , " ' 38

Action pharmacologique (2)

On fait jeliner pendant 48 heures des groupes de rats Donryu males
pendant environ 200 g, chaque groupe comprenant 7 rats. On met en suspensioh
chaque composé & tester dans une solution aqueuse 2 1 % de carboxyméthyl-

cellulose sodique et on l'administre aux rats par voie orale. 60 minutes
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7
aprés l'administration de chaque composé, on mesure a l'aide d'un voluméno-
nétre le volume de la plante de la patte, puls on injecte par voie sous-
cutanée 0,1 ml d'une solution aqueuse & 1 % decarragheenine dans du sérum
salin physiologique, dans la plante arriére droite. On compare le degré
d'oedéme aprés 3 heures avec celui d'un témoin qui a recu la solution & 1 %
de carboxyméthylcellulose de sodium, ce qui permet de déterminer le taux
d'inhibition de 1l'oedéme. ‘

Les résultats sont donnés dans le Tableau II.

Composé n° ‘Dosage (mg/kg) V‘Taux d'inhibition
d'oedéme (%)

28 10 28,4
50 43,4

30 ] 10. 30,6
50 50,5

42 10 20,5
, 50 40,7

4y 10 21,4
50 46,0

b7 10 20,0
50. ' 40,0

Kétoproféne 10 , 32,8
50 49,0

Il ressort de l'examen des Tableaux I et II que les composés selon
l'invention ont des taux élevés d'inhibition d'oedéme. 7 7 _

On a trouvé que les composés de l'invention se caractérisent par un plus
faible degré d'ulcération, qui est un effet secondaire propre aux substances
antiphlogistiques et analgésiques non stéroidiennes, que le kétoproféne.

Les exemples suivants, dans lesquels toutes les proportions sont en

poids sauf stipulation contraire, servent & illustrer l'invention sans

aucunement en limiter la portée :

Exemple 1 (synthése du composé 1)

On met en suspension 50,8 g de kétoproféne dans 600 ml de benzéne, on
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8
ajoute 80 ml de chlorure de thionyle, puis on chauffe et on agite pendant
six heures. Une fois la réaction terminée, on élimine par distillation
sous pression réduite 1'excés de chlorure de thionyle et de benzéne et on
obtient un liquide jaune clair constitué par le chiorure d'acide de kéto-
proféne. On dissout ce chlorure d*acide dans 200 ml de tétrahydrofuranne
absolu et ajoute la solution résultante par portions successives 3 une solu-
tion mixte de 76 g de propyléne glycol, 20 ml de pyridine et 500 ml de tétra-
hydrofuranne absolu. Aprés cette addition, on agite le mélange 3 température
ambiante pendant une nuit, aprés quoi on soumet la solution de réaction
& une distillation sous pression réduite. Au résidu, on ajoute 800 ml
d'éther, puis on lave avec une saumwe, de 1'acide chlorhydrique & 10 % de 1'eau,
une solution de carbonate de sodium et 2 nouveau avec de 1'eau, dans cet
ordre, et on séche sur du sulfate de magnésium anhydre. On purifie le résidu
obtenu aprés distillation de 1'éther, par chromatographie sur colomne (gel
de silice) pour obtenir 44,9 g (rendement 71,9 %) du composé 1 sous forme

d'un liquide incolore, répertorié dans le Tableau ITI.

Exemple 2 (synthése du composé 2) -

A une solution agitée de 1,56 g du composé 1 obtenu i 1'exemple 1
dans 20 ml d‘'éther absolu, on ajoute 1 ml de pyridine puis on y fait tomber
5 ml d'une solution d'éther contenant 0,71 é de chlorure caproique.

. Aprés cette addition, on agite le mélange 3 température ambiante pen-
dant 4 heures etién lave la solution de réaction avec de l'eau, de l'acide
chlorhydriqued 10 % de 1l'eau, une solutipn de carbonate dé sodium et une
nouvelle fois avec de l'eau, dans céé’ovdre, et on séchersur sulfate de
magnésium anhydre. On élimine 1%éther par distillation sous pression réduite
et on purifie le résidu résultant par chromatographie sur colonne (gel de
silice) pour obtenir 1,82 g (rendement 88,7 %) du composé 2 sous forme d'un

liquide incolore, répertorié dans le Tableau III.

Exemple 3 (synthése du composé 18)

On dissout 1,56 g du composé 1 obtenu & 1fexemple 1, 2,62 g de tri-
phénylphosphine et 2,06 g d'acide p-acétoxycinnamique dans. 60 ml de tétra-
hydrofuranne, on ajoute goutte & goutte 10 ml d'une solution de tétrahydro-
furanne contenant 1,74 g de diéthylazodicarboxylate. Une fois 1'addition

terminée, on agite le mélange pendant un nuit 3 température ambiante et
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on élimine le solvant par distillation sous pression réduite. On mélange le
résidu résultant avec de l'éther et on recueille par filtration les subs-
tances insolubles. On distille le filtrat sous pression rédqite et on puri-
fie le résidu par chromatographie sur colonne (gel de silice) pour obtenir
ainsi 2,37 g (rendement 94,8 %) du composé 18, répertorié dans le Tableau III,

sous forme d'un liquide jaune clair.

Exemple 4

On prépare un certain nombre de composés répertoriés dans le Tableau IIT,
de la méme facon que dans les exemples 1 & 3. Tous ces composés apparaissent

dans le Tableau III.
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Exemple 5 (synthése du composé 28)

Dans 600 ml de benzéne, on met en suspension 50,80 g de kétoprofine,
on ajoute 80 ml de chlorure de thionyle, puis on chauffe et on agite pendant
6 heures. Aprés achévement de la reactlon on distille 1'excés de chlorure
de thionyle et de benzene sous pression réduite pour obtenir un chlorure
d'acide de ketoprofene sous forme d'un liquide Jaune clair.

On dissout ce chlorure d'acide dans 200 ml d'éther absolu et on fait
tomber la solution obtenue, par portions successives, dans une solution
mixte de 18 g de 2,3-butanedicl, 20 ml de pyridine et 500 ml d'éther absoiu.
Aprés achdvement de l'addition, on agite le mélange 2 *nmpérature ambiante
pendant 5 heures, aprés quoi on lave la solution de réaction avec de 1l'eau,
de l'acide chlorhydrique 3 10 %, une solution de carbonate de sodium, et
de l'eau, dans cet ordre, et on séche surrsulfate de magnésium anhydre. On
purifie le résidu obtenu aprés élimination de 1'éther par distillation par
chromatogéaphie sur colonne (gel de silice) et on obtient ainsi 40,10 g
(rendement 61,5 %) du composé 28, répertorié dans le Tableau IV, sous forme

d'un liquide incolore.

Exemple 6 (synthése du composé 29)

On dissout 1,63 g du compose 28 dans 20 ml d'éther absolu, on ajoute
1 ml de pyridine, puis on fait tomber dans le mélange obtenu, 5 ml d'une
solution d'ether contenant 0,71 g de chlorure caproique tout en agitant
avec refroidissement & la glace. On agite encore le mélange 3 cette tempé-
rature pendant 30minutes et, aprés retour a la température ambiante, on
agite pendant 4 heures supplémentaires. Ensuite, on lave le mélange de rdac-
tion avec de 1l'eau, de l'acide chlorhydrique & 10 %, une solution de carbonate
de sodium et de 1'eau, dans cet ordre, puis on séche sur sulfate de magné-
sium anhydre. On élimine l'éther par distillation sous pression réduite et
on purifie le résidu résultant par chromatographie sur colonne (gel de
silice) pour obtenir 1,70 g (rendement 80,0 %)du composé 29, répertorié

dans le Tableau IV, sous forme d'un liquide incolore.

Exemple 7 (synthése du composé 59) -

On dissout 1,80 g de 2,3-butanediol dans 40 ml de tétrahydrofuranne,
on ajoute 2 ml de pyridine au mélange obtenu, puis on ajoute encore 10 ml

de tétrahydrofuranne contenant 2,42 g de chlorure Q(—phénylcinnamique tout en
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agitant avec refroidissement & la glace. On agite le mélange a cette tempé~
rature pendant 30 minutes et, aprés retour a la'température ambiante, on
agite pendant 5 heures supplémentaires.On distille le solvant sous pression
réduite et on dissout 2 nouveau le résidu dans 1'éther. On lave la phase
éthérée avec de 1l'eau, de l'acide chlorhydrique & 10 % de l'eau, une solu-
tion de carbonate de sodium et de 1l'eau, puis on séche sur sulfate de
magnésium anhydre. On distille 1'éther sous pression réduite et on purifie
le résidu résultant par chromatographie sur colonne (gel de silice) pour
obtenir 2,01 g (rendement 67,6 %) d'un monester liquide incolore. On dissout
ce monester dans 20 ml d?éther absolu, on ajoute 1 ml de pyridine puis
5 ml d'une solution d'éther contenant 1,85 g d'un chlorure d'acide de
kétoproféne tout en agitant avec refroidissement a la glace On agite le
mélange & cette température pendant 30 minutes et, aprés retour a la t;empe-=
rature amblante, on agite encore pendant une nuit. Puis, on lave la solution
de’ reactlon avec de l'eau, de l'acide chlorhydrique a 10 % de l'eau, une’
solution de carbonate de sodium et de 1l'eau puis on seche sur sulfate de
magnésium anhydre. On distille 1'éther sous pression réduite et on purifie
1é résidu résultant par chromatographie sur colonne (gel de silice) pour
obtenir 3,12 g (rendement 86,8 %) du composé 59, répertorié dans le Tableau IV,

sous forme d'un liquide jaune clair. . ~
Exemple 8 (synthése du composé 55)

On dissout 1,63 g du composé 28, 2,62 g de triphénylphosphine et 2,06 g
d'acide p-acétoxycinnamique dans 60 ml de tétrahydrofuranne, on y ajoute
10 ml d'une solution de tétrahydrofuranne contenant 1,74 g de diéthylazodi-
carboxylate. Aprés achévement de 1l'addition, on agite le nélange & tempéra-

ture ambiante pendant une nuit, aprés quoi on distille le solvant sous pres=

sion réduite. On ajoute de 1'éther au résidu résultant, puis on élimine les

matidres insolubles par filtration. On distille le filtrat sous pression
réduite et on purifie le résidu par chromatographie sur colonne pour obtenir
2,25 g (rendement 87,5 %) du composé 55, répertorié dans le Tableau IV, sous

forme d'une liquide Jjaune clair.
Exemple 9 (synthése du composé 53)

On met en suspension dans 10 ml de toluéne 0,77 g d'iodure de 2-chloro-

1-méthylpyridinium, on ajoute une solution dans 10 ml de toluéne, de 0,82 g
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du composé 28, 0,41 g d'acide p-méthylcinnamique et 1,1 g de tributylamine,'
puis on chauffe et on agite pendant 3 heures. Ensuite, on distille le solvant
sous pression réduite'et on purifie le résidu résultant par chromatographie
sur colonne (gel de silice) pour obtenir 0,36 g (rendement 30,6 %) du composé

53, répertorié dans le Tableau IV, sous forme d'un liquide jaune clair.
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Comme indiqué précédemment, les composés (I) selon l'invention sont
utiles pour leurs propriétés antiphlogistiques et analgésiques et ils
trouvent donc leur utilisation en tant que médicaments notament pour le
traitement des maux de téte, des maux de dents, des lumbagos, de la myodynie
et des rhumatismes. ,

La présente invention s'étend par ailleurs aux compositions pharmaceuti-
que comprenant, 3 titre de principe actif, au moins un composé de formule (I)

en association avec un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

Ces compositions pourront notamment &tre administrées par voie orale,
par exemple sous forme de comprimés ou de gélules, a raison de 0,25 & 25 mg
de principe actif par kilogramme de poids corporel et par jour, en une ou

plusieurs prises.
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REVENDICATIONS

1. Dérivé d'ester phénylacétique, caractérisé en ce qu'il répond

a la formule générale (I)

7 e
C/)\\/\GHCOO(;E
: b0
oxy

(1)

dans laqueile R représente un atome d'hydrogéne, un groupe COR. (dans

3

1
lequel R1 est un radical alkyle ou alcényle), un groupe ° ?2 R
C = C-Rli

«CO~

(dans lequel R2 représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un

groupe cyano, alkyle inférieur ou phényle, R, représente un atome d'hydro-

&éne ou un radical alkyle inférieur ou phényie, R4 représente un radical
phényle non substitué ou substitué par un radical alkyle inférieur,
alkyloxy inférieur, acyloxy ou hydroxy ou un atome d'halogéne), un groupe
—CO-A—RS (dans lequel A représente‘une liaison simple, un radical alkyléne
de 1 ou 2 atomes de carbone ou un radical alkyléneoxy de 1 ou 2 atomes

de carbone et R5 représente un radical phényle qui n'est pas substitué

ou est substitué par un radical alkyle inférieur, alkyloxy inférieur,
acyloxy ou hydroxy, un atome d'halogéne ou un groupe nitro, benzoyle ou
alkylénedioxy), et R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical

méthyle.
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2. Procédé de préparation d'un dérivé d'ester phénylacétique de

formule générale (Ia)

/i CHS R’r
Y Slk
ﬁ "™ CHCOOCH
| ,
0 CHOH (1a)
o ,
CHS

dans laquelle R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle,
caractérisé en ce qu'il consiste & faire réagir un composé de formule

générale (II) ou son dérivé réactif

?Es (m)

CHCOOH



10

15

20

25

30

2541994

24

avec un alkyléne glycol de formule générale (III) ou son dérivé réactif

"R'-CH —CH—CHg
! I - - (m)
0H O0H '

dans laquelle R' a la méme signification que précédemment.
3. procédé de préparation d'un dérivé d'ester phénylacétique de fermule

générale (Ib)

= ‘ CHs o
l E (1v)
™ . )
c CHEcQOCH :
I I
0 CHOCORg
|
CHg

dans laquelle R6 représente un radical alkyle, un radical alcényle, un

. groupe R R

2 3
-C = C-R,

(dans lequel R, représente un atome d'hydrogéne ou d'halogdne ou un groupe

cyano, alkyle inférieur ou phényle, R, représente un atome d'hydrogéne, un

radical alkyle inférieur ou un radicai phényle, Rq représente un radical
phényle non substitué ou substitué par un radical alkyle inférieur, alkyloxy
inférieur, acyloxy ou hydroxy ou un atome d'halogéne), un groupe A-R; (dans
lequel A représente une liaison simple, un radical alkyléne de 1 ou é atomes
de carbone ou un radical alkyléneoxy de 1 ou 2 atomes de carbone et RS re-
présente un radical phényle non substitué ou substitué par un radical

alkyle inférieur, alkyloxy inférieur; acyloxy ou hydroxy, un atome d'halo-
géne ou un radical nitro, benzoyle ou alkylénedioxy) et R' reprdésente un

atome d'hydrogéne ou un radical méthyle, caractérisé en ce qu'il consiste

A faire réagir un dérivé d'ester phénylacétique de formule générale {(Ia)
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/’l ~ l CHg =®t
| |
~ '
X ﬁ "N CHCOOCE . (1a)
|
C — CHOH
i
CHg

dans laguelle R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle,

avec un acide carboxylique de formule générale (IV) ou son dérivé réactif

R6COOH (IV)

dans laquelle R6 a la méme signification que ci-dessus.
4, Procédé de préparation d'un dérivé d'ester phénylacétique de

formule générale (Ic)

. CHz
QA
C - "CHCOQOCE .
1 !
) CHOC ORg
]

CHz

dans laquelle Rg représente un radical alkyle, un radical alcényle, un groupe
R. R '
12 13

-C = C-R“ ,

(dans lequel R, représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un radical

cyano, alkyle inférieur ou phényle, R, représente un atome d'hydrogéne ou

3 )
un radical alkyle inférieur ou phényle, Ru représente un radical phényle non

substitué ou substitué par un radical alkyle inférieur, alkyloxy inférieur,
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acyloxy ou hydroxy ou un atome d'halogéne), un groupe A—RS {dans lequel &
représente une liaisoh simple, un radical alkyléne de 1 ou 2 atomes de car-
bone ou alkyléneoxy de 1 ou 2 atomes de carbone et RS représente un radical
phényle non substitué ou substitué par un radical alkyle inférieur, alkyloxy
inférieur, acyloxy cu hydroxy, un atome d'halogéne ou un radical nitro,
benzoyle ou alkylénedioxy), caractérisé en ce qu'il consiste & faire réagir

un dérivé de monoester de 2,3-butanediol de formule générale (V)

CH3~CH-CH-CH3 {V)
|

I
OH OCORg

dans laquelle R6 a la méme signification que ci-dessus, avec un composé de

formule générale (II) ou son dérivé réactif

@ /@\cm o {ID)
R -C A

!
: CHCCOH
0

S

5. Médicament notamment & activité antiphlogistique et analgésique,
caractérisé en ce qu'il est constitué par le dérivé de formule I selon la
revendication 1.

6. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend,
4 titre de principe actif, au moins un médicament selon la revendication

5, en association avec un véhicule pharmaceutiquement acceptable.



