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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET DINVENTION

N° 882.889
Classit. lntornn.:fo?( ,‘i(’lK

Mis on lecture lo:

18 -08- 1980

Le Minlsire des Affalrés Eccrumiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

Vi le procés-verbal dressé le 241 avril 930 ¢ 15 kb 20

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il et déliveé @ la Sté dite : DOMFE' FARMACEUTICI S.P.A.,
Via S. Martino , 12 Milan (Italie),

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

7.%-0

un brevet d'invention powr : Sel de lysine de l'acide méta-benzoyl-hydra-

tropique , son procédé de préparation et compositions
pharmaceutiques en contenant,

qu' elle déclare avoir fait l'obJjet d'une demande de brevet
non encore accordée a ce jour, déposée en Italie le 12
mai 1977, n°® 23465 A/77

Article 2. — Ce brevet lul est déliwé sans examen préalable, & ses risques el
périls, sans garantie soit de la réilité, de la nouveauté ou du mérite de Pinvention, soit
de lexactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de linvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Piréressé et déposés a lappui
de sa demande de brever.

Bruselles, le 14 pai 197380
PAR DERLEGATION SPECIALE:
Le Directeur

s,

(S

L. SAM.PETEUR

Ea
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MEMOTIRE DESCRIPTIF
déposé a l'appui d'une demande de
BREVET D'INVENTION
au nom de :

DOMPE' FARMACEUTICI S.p.A.
pour :

nSel de lysine de 1'acide méta-benzoyl-hydratropique, son procédé
de préparation et compositions pharmaceutiques en contenant”

Il est signalé, 3 toutes fins utiles, que 1'invention a fait
1'objet d'une demande de brevet en Italie déposée le 12 mai
1977 sous le n° 23465 A/77
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1a présente invention est ralative au sel de lysine

de l'acide méta-benzbyl-hydratropique répondant & la formule :
CH
v 3 .
- CH=COO™ H.l- ~CH-C
31 (0112)4 ('JH COOH
F :
NIl2

c A

(1)

Le composé (I) a montré des propriétés anti-inflamma-
toires, analgésiques et anti-agglutinantes importantes, qui sont
notamment supérieures A celles de 1l'acide méta-benzoyl-hydratro-
pique, par rapport auquel le composé suivant 1l'invention présente
en outre des propriétés avantageuses en ce qui concerne l'activité
ulcérogne.

Un autre but de 1l'invention est de prévoir des composi- '
tions pharmaceutiques & action anti-inflammatoire, ces compositions
con;nprenant le composé (I) comme principe actif.

L'invention se rapporte également & un procédé de prépa-
ration du composé (I). Suivant ce procédé, on fait réagir des
quantités essentiellement équimoléculaires de 1'acide méta-benzoyl-
hydratropique et de lysine dans un solvant aqueux ou hydro-alcooli-
que.

Le sel ainsi formé est isolé grace A une concentration
de la solution aqueuse ou grace 3 l'addition d'un non-solvant. Le
broduit obtenu est suffisamment pur pour l'emploi pharmaceutique
mais il peut &tre encore purifié grdce 3 une recristallisation
dans un solvant approprié.

Le procéds de 1'ir;vention est illustré par l'exemple

suivant.
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EXEMPLE
A une solution de 146 g (1 mole) de L-lysine dans 150 ml

i .

d'eau, on ajoute en agitant 254 g (1 mole) d'acide méta-benzoyl-
hydratropique. L'acide se dissout avec un caractare légerement
exothermique en formant une solution sirupeuse que 1l'on dilue
sous agitation avec 400-450 ml d'isopropanol, On iefroidit a
0-5°C et on ajoute tr2s lentement, en agitant et en amorgant avec
des cristaux du produit (I) dé&ja préparé, 900-1000 ml supplémen-
taires d'isopropanol. ILe néta-benzoyl-hydratropate de lysine (I)
précipite sous forme cristalline et est lib&ré par décantation de .
la partie maximale du liquide surnageant, avec ensuite reprise en
utilisant 500 ml supplémentaires d'isopropanol. On filtre sous
vide et on lave a 1'isopropanol, puis a 1'éther sec.

On obtient 340-360 g de produit pur d'un point de fusion
de 145-149°C, soluble dans 1'eau, peu soluble dang le mé&thanol et
1'éthanol, pratiquement insoluble dans 1'isopropanocl, l'acétone et
1'éther éthylique.,  Le pﬁ de la solution agueuse A 10% est d'envi-
ron 7,5,

Les résultats analytiques et spectroscopiques correspon-
dent 2 ceux prévue pour le produit en question.

Le sel de L-lysine de l'acide méta-benzoyl-hydratropique
a été soumis A des expériences toxicologiques et pharmacologiques

que l'on présente ci-aprés.

TOXICITE AIGUE
Le composé a été administré A des souris Swiss et & des

rats Sprague-Dawley par voie orale, par voie intrapéritonéale et
par voie sous-cutanée., Pour chaque dose du produit pharmaceutiquae,

. On a traité 10 animaux, & savoir 5 males et 5 femelles. Sur la
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base des mortalités enregistréas au cours des 7 jours suivant

1'administration, on a déterminé, pour chaque voie utilisée, la va-

leur I.D50 suivant la méthode de Litchfield et Wilcoxon (J.Pharma-

col. Exp. Ther. 96, 1949).

Régultats

Animal Voie d'administra- Inl)50 (Limites de confiance)
particulier tion 95%

souris per os 651 (610-704)

souris intrapéritonéale 824 (758-908)

souris sous-cutanée 786 (742-837)

rat per os 349 (319-388)

rat intrapéritonéale 288 (256-322)

rat ' sous-cutanée 317 (285-359)

TOXICITE CHRONIQUE
a) Sur rat Sprague-Dawley
Quatre groupes de 20 animaux chacun, 3 savoir 10 miles
et 10 femelles, d'un poids initial de 100. + 5 g ont

été traités journellement pendant 24 semaines suivant le schéma

suivant :
1er groupe : témoins (aucun traitement)

2 groupe : composé I (25 mg/kg par voie orale)

‘3° groupe : témoins (solution physio].ogique par voie intrapéri-
. tonéale)
4® groupe : composé I (25 mg/kg par voie intrapéritonéale)
Durant cette période, on a contrdlé chaque jour 1'stat

général, la comportement et 1e-a mortalités, Chagque semaine, on a

. contr8lé le poids de corps et la consommation alimentaire. A la

b —
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fin du traitement, on a procédé a un examen complet du sang et ae

1'urine, et & un examen autoptique et hystologique.
Résultats

L'état général de tous les animaux est toujours resté
bon et on n'a ocbgervé aucun signe de souffrance. En outre, le com-
portement est toujours resté normal aussi bien chez les rats té-
moins que chez les rats traités par le composé I pour les deux
voies d'adminiatration. Les mortalités enregistrées sont A consi-
dérer comme se situant dans les limites de la normale pour chaque
espdce d'animal et en rapport avec les conditions de stabulation et
avec la période prolongée de traitement. L'allure du poids de
corps des animaux traités, aussi bien par voie orale que par voie
intrapéritonéale, est toujours resté comparable & celui des animaux
témoins, qu 1i]1 s'agisse ¢25 animaux males ou des animaux iemelles.

"Les paramdtres hématologiques et hématoch:miques des
groupes d'animaux des deux sexes traités ont montré des valeurs
physiologiques qui ne prétentem-: pas de variations significatives .
par rapport 3 celles des groupes correspondants d'animaux témoins.
Les prélavements urinaires n'ont pas montré de signes pathologi=-
ques. BEnfin, 2 l'examen macroscopique et microscopique, on n'a
pas relevé de modifications des organes internes . que l'on
pouvait considérer comme duas aux traitements décrits.

b) Sur “chien Beagle

Le composé I a été administré A quatre groupes de chiens
(chaque ‘groupa étant fomé d'un male ‘ot d'une femelle) par voie
orale, intramusculaire et rectale, 2 la dose de 25 mg/kg. Un grou-
pe d'animaux 6tait conservé comme témoin at ne recevait donc aucun

' traitement. Les administrati.onu étaient faites jou:nallmnt sur

3
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une éériode de 24 semaines. Journellement, on a contrdlé 1°'étaf
général, le comportement et les wortalit&€s. Tous les 15 jours,
on a contrdlé le poids du corps. Au début du traitement, au mi-
lieu de celui-ci et 4 la fin, on a procédé 3 un examen complet du
sang et des urines.

Sur les animaux sacrifiés, on a procédé 3 un examen au-

toptique et hystologigue sur les organes principaux.

Résultats
Les animaux ont toujours joui d'un état général satisfai-

sant. Aucun symptome de souffrance et d'intolérance n'a ét& enre-.
gistré. Les variations pondérales ont été semblables dans les qua-
tre groupes expérimentﬁux. L'examen hématologique, 1l'examen héma-
tochimique et 1l'examen des urines n'ont jamais permis de relever
des résultats pathologiques quelconques. L'examen macroscopique.
et.microscopique des principaux organes n'a pas mis en &vidence des
-modifications Jathologiques attribuables au traitement par le com-
posé éuivant 1'invention.
TERATOGENESE

| L'essai de tératogendse a &t& réalisé sur des rates de
la souche Sprague-Dawley et sur des lapines de la souche New Zaa-
laxid White. Le traitement par le composé I a égé réalisé par veoie
orale et par voie intrapéritonéale sur les rates et par voie intra-
musculaire et ‘rectale sur les lapines, toujours A la dose de 25
;ug/kg du produit. Chagque groupe d'animaux 6tait constitﬁé de 10 ant
maux,aiﬁui que X8 gropes tSmoins correai:ondants traités par la wm8me

voie uniquement par le véhicule euiploﬁ .'

| Le produit a 6té administré aux rates du 6°.au 162 jour

. de la grossesse, tandis qu'aux lapines, '11 a 8té administré Au 6®

au 189 jour.

k
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Quotidiennement, on a relevé 1'état général, le comporte-

ment, les mortalités, les avortements.' Chaque semaine on a vérifié

le poids du corps. Le 20° jour de la ‘grossesse (28® jour pour les .

lapines), les rates ont été soumises 3 une laparatomie sous anes-
thésie A 1'6ther. Lles foetus ont &té extraits, comptés et pgsés
et on y a rechexché les éventuelles malformations somatiques et
squelettiques. On a en outre vérifié l'existence de résorptions.
Résultats
~ Le composé suivant 1l'invention, aux doses et par les

voies d'administration‘ utilisées, n'a pas montré d'activité térato-
g2ne aussi bien chez les rates que chez les lapines. .

Ie comportément des animaux traités est toujours resté
normal, aucun signe de souffrance n'a &té enregiat:ré‘ et les morta-
lités ont été nulles . Le pourcentage de femelles fertiles, le |
nombre de foetus, vivants et worts, le nombre de résorptions et
d'avortements, sont toujours restés normux poui chacque espéce ani-
male, en &tant comparables,pour chague voie d'admin:l;atration, aux
résultats obtenus pour les témoins correspondants.. |

Aucune malformation somatique ou spelettique n'a été
remarquée .
Effets cardiovasculaires |

L'administration du composé I 2 des lapins New Zealand
v_mite, par voie intraduo;lénale A des doses allant jusqu'd 50 ét
100 ﬁg/kg. et par voie intraveineuse A des doses ds 20 et de 40
mg/kg, n'a pas causé d'effets indésirables sur le systdme cardio-
‘vasculaire (pression artérielle, rythme cardiague,électrocardio-

gramme) .

243 33,
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ACTIVITE ANTIPHLOGISTIQUE

on a déterminé l'activité antiphlogistique du composé I

par comparaison al

des méthodes suivantes :

acide m-benzoyl-hydratropique, sur la base

a) Oeddme 40 & la carragheenine (Winter et col. Proc.Soc.Exp.

b) Abces df 4 la carragheenine

¢) Granulome

rats Sprague-Dawley chacun,

pour chaque expériences, on 2 utilisé 7 groupes de 10

18T groupe

ze

3é

groupe

groupe

groupe

groupe

groupe
groupe

Résultats

du sel

piol.Med. -1963b, 111, 544)

(Benitz et col. Arch.Int,

pPharmacodyn. — 1963, 144, 185)

»
.

"pouch" (Seyle Arch. Int.Pharmacodyn. 1954,97, 379).

témoins

qui ont regu les traitements ci-aprés

composé I (2,5 wg/kg par voie orale)

acide n~benzoyl-hydratropique (2,5 mg/kg par voie

orale)

composé I (2,5 ng/kg par voie intramusculaire)

acide m-benzoyl-hydratropique (2,5 mg/kg par

voie intramusculaire)

composé I (2,5 mg/kg par voie rectale)

acide méta-benzoyl-hydratropique (2,5 mg/kg par

voie rectale)

Le Tableau suivant illustre 1'activité antiphlogistique

pour chaque méthode utilisée.

de L-lysine de l'acide m-benzoyl-hydratropique (composé I)
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e composé I a démontré, dans chaque essai particulier,

qu'il présente une activité statistiquement plus significative que

1'acide m-benzoyl-hydratropique aussi bien par voie orale que par
voie intramusculaire et que par voie rectale.

ACTIVITE ANALGESIQUE

L'activité analgésique du composé I suivant 1'invention
a &6té examinée sur le rat Sprague-Dawley suivant la méthode de

1a Belle et Tislow (J.Pharmacol, 1950 - 98, 19).

on a utilisé 7 groupes de 10 animaux chacun, ces animaux

étant soumis au traitement par le produit examiné suivant le schéma

ci-apreés :

1er groupe : témoins
2¢ groupe : composé I (5 wg/kg par voie orale)
3¢ groupe : acide m—beﬁzoyl-hydratropique (5 mg/kg par voie
orale)
4¢ groupe : composé I (5 mg/kg par voie intramusculaire)
seé groupe : acide m—benzoyl-hydratroﬁique
68 groupe : composé I (5 mg/kg par voie rectale)
7@ groupe : acide n-benzoyl-hydratropique.
Résultats

D'apras le Tableau suivant, il résulte que le sal de
1,~-lysine de 1'acide m-benzoyl-hydratropigue présente une activ:.té
analgésique trés gemblable 2 celle de 1l'acide corraespondant, pour

chaque voie d'administration essayée.
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Groupe © % .d'animaux '

ne analgésiés

1 o
2 g0
3 70
4 ) <90
5 %
6 ' 50
7 | 60

ACTIVITE ANTIPYRETIQUE

On a utilisé 4 groupes de 5 1apins'chacun de la souche
New Zealand White, sur lesquels on a provoqué une hyperthemi:e
grace A l'administration d'un vaccin antipyogene polyvalent AQans
la veine marginale de l'orsille, Apr2s 8 heures, on a administré
les médicaments suivants :
18T groupe : aucun traitement (témoin)
2@ groupe : composé I (2,5 wg/kg par voie orale)
3® groupe : composé. 1 (2,5 wg/kg par voie intralhusculaire)
4® groupe : composé I (2,5 wg/kg par voie rectale)
| La température a été enregistrée une heure avant 1’in-
jection du vacecin (temps 0), au moment du traitement par le pro-

duit (temps 1) et 4 heures apras le traitement (temps 2).

s o T
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Groupe n° Température du corps (°C) au temps =
0 1 L2

1 39,15 4 0,2 40,85+ 0,3 40,951 0,2

2 38,90 4 0,3 40,554 0,4 39,10 0.2

3 39,40 4 0,2 40,754 0,4 39,50 40,3

4 39,20 + 0,2 40,70+0,5  39,35+0,3

P———ETL A

' Le composé I a montré qu'il posséde une activité
antipyrétique notable.
ACTIVITE UL&ER@NE

Cet essai a 6té mené sur des rates de la souche

Sprague-Dawley, en prévoyant 4 groupes de 10 animaux chacun,
suivant la technique de Haﬂaon et Brodie (3.2ppl. Phys. 291 -
15, 1960). Les lésions gastrigues ont été estimées suivant
une &chelle arbitraire établie sur des modéles proposés par
osterloch et col. (Arzneim. Porsch 901 - 16, 1966).

" plactivité ulcérogdne du cowposé I suivant 14'inve_n-
tion a &té coﬁ\pa:ée a celle que présente l'acide m-benzoyl-hy-
dratropique et la phén&lbuta,zone. - Las traitements ont &té
réalisés par voie orale en suivant le schéma ci.-_ap:és :

18T groupe : témwoin

28 groupe : phénylbutazone (100 mg par voie orale)

3e groupe : composé L (158 mg/kg par voie orale), ce qui équi-
" vaut & 100 mg/kq d'acide m-benzoyl-hy-
drat:opiquo

4% groupe : acide m-bemyl—hydtatropique (100 mg/‘kg par voie

" oxale)
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Résultats ,
Degré d%ulcération .. Réduction % par rapport -
Groupe, n® moyen * 3 l'acide m-benzoyl-hydra-
tropique
1l 0,20 % 0,08 4,3 -
2 0,85 t 0,14 18,5 =50
4 4,60 t 0,19 100 ' -

Du tableau précédent, il résulte que le le sel de L-
lysine de l'acide ‘m—benmyl-hydratropique présente une activité
ulcérogéne faible, nettement inférieurs a celle présentée par une
quantité équimoléculaire de 1l'acide 1ibre. La réduction est égale
a 50 %.

ACTVIT'E ANTI-AGGLUTINANTE DES PLAQUETTES

L'activité anti-agglutinante des plaquettes a 6té exa~
mirvlée "in vivo" suivant la méthode déérité par Born (Nature 927 -
194, 1962) sur le sang du lapin héparinitisé. On a s_u:i.vi Ie sché-
ma ci-apréa : |

aér{m (témoin)

18X gchantillon

2@ é&chantillon

a_érum + ADP

3@ échantillon

”

sérum + ADP + composé I (0,05 mM)
' 4@ égchantillon : sérum + ADP + acide m;banzoyl-hyaratzopique
| | (005w |
La dens_ité qptique du s_érum a é6té masurée comme étant

de 600 mp avant 1'addition du produit et aprés 20 minutes.

i




e ¢6_¢0 o 90 08 o
O.. ‘0. L] .00. .0.. 0’6=
14 .0.. .OO. .:“ ... .l.. ll‘
_Résuitats ,
. Densité optique C es Effet anti-aggluti-
Ech:r:t:.llon . au temps Var;.éat:.on, nant, %
< 20°
1 (o] N 73 o] ) 73 (o] -
2 0,731 0,24 ~67 100
4 0,73| 0,57 ~22 - 67

Le composé I est capable d'inhiber fortement l'aggluti-

nation des plaquettes'.' Son efficacité est supérieurs & celle de

doses équimoléculaires de l'acide w-benzoyl-hydratropique corres- )

pondant.
PHARMACOCINE TIQUE '
‘L'essai a 6té mené suxr des lapins mdles New Zealand
White aprés administration orale, intramusculaire et rectale de
7.5 mg/kg du composé‘ I. On a utilisé& 5 animaux par groupe. Sous
des conditions similaires, on a procédé 3 un examen comparatif
avec l'acide m-benzoyl-hydratropique & des doses de 7,5 mg/kg.
Des échantillons de sang onf été prélevés aprads 30 mipu-
tes, 60 minutes, 120 minutes, 180 minutes et 480 minutes. Les
taux du produit ont &té déterminés par voie spectrophotométrique.
- Pour deé animaux main:l:enua dans des cages métaboliques,
on a prélevé les urines des 24 heures pour déterminer la quantit;é

de produit oiccrétéa avac ces urines,
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Le sel de L-lysine dc 1l'acide m-benzoyl.-ﬁydratropique
(I) a démontré une absorption plus rapide de 1'acide libre A pari-
té de voie d'administration et de dose, et il est de ce fait capa-
ble d'atteindre rapidement des niveauX thérapeutiques utiles,
L'excrétion urinaire est assez élevée et voisine de 50% aussi
bien pour le composé I que pour le produit de comparaison.

En raison des propriétés pharmacologiques spécifiques
mentionnées ci-dessus, le composé (I) se pr8&te au traitement des

arthrites rhumatoides, des artroses, des bursites, des contusions,

des déformations, des luxations, etc, L'administration peut &tre -

réalisée par voie orale ou parentérale en des doses unitaires com-
prises entre 50 et 150 mg du principe actif et en des doses jour=-
nalidres variables de 50 & 500 mg (adultes). Le principe actif
peut &tre présenté en comprimés, en capsules, en ampoules, én
suppositoires, etc.
REVENDICATIONS
1. Sel de lysine de l'acide méta-benzoyl-hydratropique

de formule (I) :

CH
y 3 +
C CH=-COO HU=(CI.), - X
3 (cn2)4 ('JHeC()H
IH,
(1)

2. Procédé de préparation du compoéé sui;v;nt ia revendi;
cation 1, caractéricé en ce qu'on fait réagir des quantités essen-
tiellement équimoléculaires de 1'acide méta-benzoyl-hydratropique
et de la lysine, dans un milieu alcoolique ou hydro-alcoolique,

et en ce qu‘on isole le sel ainsi formé grace 3 une concentration

ou un traitement avec un non=-solvant.
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3. Coumpositions pharmaceutiques 2 activité anti-inflamma-
toire, analgésique et antipyrétique, caractérisés® en ce qu'elles
contiennent, comme principe actif, la composé tel que défini dans
la revendication 1.

4. Nouveau composé pharmaceutique actif et compositions
en comprenant, le tout comme déerit ci-dessus, notamment dans

1'Exemple donné.

Bruxelles, le 21 avril 1980
p.Pon de DOMPE® FARMACEUTICI S.p.A.

P.Pon du Bureau GEVERS, société anonyme
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