BREVET D’INVENTION

PJO 888.982

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES Classif. Inter nat. : Co q b A ‘71(

Mis en lecture le: i@ -DQ" 1981

Le Ministre des Affaires Economiques,

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

Vu le procés-verbal dressé le 26 mai 19 81 a 15 h 45

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivié @ 1a Sté dite : FABRICA ESPANOLA DE
PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS, S.A. (FAES)
Lejona ~ Lamiaco (Vizcaya) (Espagne),

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

un brevet d’invention pour : Ethers hydrosolubles d'hydroxyflavones

leur préparation et leur utilisation,

.

Article 2. — Ce brevet lui est délivré sans examen préalable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de l'invention, soit
de l'exactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de I'invention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par I'intéressé et déposés a l'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 15 juin 19 81
PAR DELEGATION SPECIALE :

Le Directeur

L. SALPETEUR



ME MOTIRE DESCRIPTTITF
déposé a l'appui d'une demande de
BREVET D'INVENTION
au nom de :
FABRICA ESPAEOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS, S.A.(FAES)
pour :
"Ethers hydrosolubles d'hydroxyflavones, leur préparation et leur

utilisation"”
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La présente invention est relative a de nouveaux compo-
sés pour le traitement des affections résultant de la fragilité
et de la perméabilité des capillaires sanguins, ces cOmposés
étant doués d'une activité sélective sur la veinomotricité., Ce
sont des éthers hydrosolubles d'hydroxyflavones, dont ceux cor-
respondant a la 5,7,3'-trihydroxy-4'-méthoxyflavone , et leurs
7-ramnoglucosides montrent la plus grande activité pharmacologique.

Ces composés répondent a la formule générale :

OCH

RO 0 (1)
OR"

OR' O
dan; laquelle R représente de l'hydrogéne ou un radical rammoglu-
cosyle ou alkyle substitué, et R' et R" représentent de 1l'hydro-
géne ou un radical alkyle substitué. Le radical alkyle substitué
montrant dans les composés la plus grande activité pharmacologique
est le radical 2-hydroxyéthyle, qui peut &tre situé aux trois
positions mentionnées dans la formule ou seulement dans une ou deux
de celles-ci. !
La préparation de ces composés est décrite dans le
brevet francais numéro 78.24069,lmsé sur le brevet espagnol N° 469.,101.
Pour évaluer l'activité pharmacologique de ces éthers
hydrosolubles d'hydroxyflavones, on a employé les techniques dé-
crites ci-aprés, en utilisant comme composés de référence dans la
plupart des cas, la rutine et la diosmine, dont l'activité sur
la fragilité et la perméabilité des capillaires sanguins est lar-
gement connue, ces composés figurant comme principe actif dans de

nombreuses spécialités pharmaceutiques.
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L'action sur la fragilité capillaire des composés de la
présente invention a été évaluée en suivant la technique de
Charlier et collaborateurs (Archiv. Int. Physiol. Biochim, 71 (1),
1-45 (1.963)), en se servant de rats de Sprague-Dawley, soumis
a une diéte affaiblissante pendant 30 jours. On mesure la résis-
tance capillaire au niveau de la région lombaire, en appliquant
sur la peau, préalablement épilée, une ventouse de verre de
5,8 mm, de diamétre. On détermine la valeur de la dépression, me-
surée en centimétres de mercure, qui est requise pour qu'apparais-
sent trois a quatre pétéchies durables dans la zone d'application
de la ventouse,., Les mesures sont prises cing fois : une immédiate-
ment avant 1l'administration du produit & essayer et les quatre
autres 2, 4, 6 et 24 heures aprés ladite administration, L'éléva-
tion de la résistance capillaire est exprimée par la formule
S =2A + 2B + C, A-B et C étant les différences entre la dépres-
sion nécessaire aprés 2, 4 et 6 heures, pour produire les pété-
chies et celle déterminée avant d'administrer le produit a essayer.
La lecture effectuée 24 heures aprés sert de référence par rapport
4 la résistance capillaire au début de l'essai. La voie d'admi~
nistration pour les composés étudiés ainsi que pour ceux de ré-
férence ( rutine et diosmine) est la voie intrapéritonéale, a des
doses comprises entre 50 et 400 mg/Kg., en utilisant trois niveaux
de dosage pour chacun d'entre eux. Tous les produits essayés pré-
sentent un effet de dimunution de la fragilité capillaire, une
corrélation dose-effet étant observée, cet effet étant égal ou
plus grand que celul de la diosmine et, par conséquent, plus
grand que celui de la rutine.

Afin d'étudier 1'absorption dermique in vivo, on a mis
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au point une technique consistant en une modification de la pré-
cédente. Chez des rats soumis & une diéte affaiblissante pendant
45 jours, on applique dans la région lombaire, dépilée au préala-
ble, une créme contenant 1l'éther hydrosoluble d'hydroxyflavone
correspondant a 2% pendant 12 jours, deux fois par jour. La ré-
sistance capillaire est déterminée par la méthode a la ventouse
susmentionnée, avant et aprés le traitement, et on la compare

avec la valeur trouvée chez des rats non soumis a une diéte-affai—
blissante. On a constaté dans tous les cas; une augmentation de

la résistance capillaire, les valeurs trouvées chez les animaux
traités avec des creémes contenant les dérivés 2-hydroxyéthylés

de la 5,7,3'-trihydroxy-4"'-méthoxyflavone et leurs 7-ramnoglucosi-
des étant identiques a celles qu'ils présentent lorsqu'ils recoi-
vent une diéte équilibrée.

L'action a été étudiée sur la perméabilité capillaire
chez des lapins m8les de race néo-zélandaise, selon la technique
d'Ambroso et De Eds (J. Pharm, Exp. Ther. 90, 359 (1.947) en ad-
ministrant les médicaments par voies orale, intraveineuse et
intrapéritonéale. Dans cette méthode, on mesure le temps d'appari-
tion du colorant bleu [ Tripan (administré i,v. sous forme de disso-
lution aqueuse a 1%) dans des zones de 1l'abdomen épilé du lapin
ol 1l'on a appligqué un agent irritant comme le chloroforme. Chagque
animal étant son propre témoin, on mesure également ledit temps
avant 1l'administration du produit a essayer. Les résultats sont
exprimés en pourcentages d'augmentation de la durée d'apparition
du colorant aux points d'application de l'agent irritant avant et
aprés l'administration du produit. Tous les composés essayés ont

montré une activité, étant pour la voie intraveineuse maximum dans
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les deux premiéres heures aprés l'administration; pour la voie
orale l'activité maximale se situe aux 2éme et 6éme heures, et
la voie intrapéritonéale présente des temps intermédiaires entre
les temps de ces deux autres voies d'administration.

Les effets pharmacologiques décrits permettent 1l'emploi
des éthers hydrosolubles d'hydroxyflavones de 1'invention dans le
traitement de nombreuses maladies et syndromes provogués par une
augmentation de la fragilité vasculaire, tout comme par un éxcés
de perméabilité des capillaires sanguins. Oh peut citer comme
exemples de troubles veineux et d'insuffisance veineuse suscepti-
bles d'@tre traités par ces composés, les processus variqueux et
hémorrofdaux, ainsi que divers purpuras et les diathéses hémorra-
giques, rétinopathies et artériolites dans l'hypertension et le
diabéte, les ulcéres gastro-duodénaux, les colites ulcéreuses, les
métrorragies, etc.

Les composés peuvent tre administrés par voie orale,
parentérale, topique ou rectale, avec les excipients appropriés,
seuls ou associés a d'autres médicaments d'activité synergique ou
complémentaire.

Leurs caractéristiques physico-chimiques permettent de
les présenter dans toutes les formes pharmaceutiques acceptables
pour les voies d'administration citées,

A titre d'exemples, qui ne doivent en aucun cas &tre
considérés comme limitatifs, on décrit ci-aprés, suivant 1'inven-
tion, quelques présentations pharmaceutiques des éthers hydrosolu-

bles.



EXEMPLE 1 - CAPSULES

Composition par capsule :

- 3'-(B-hydroxyéthoxy) -5, 7-dihydroxy-4'~-méthoxy-flavone
7-ramnoglucoside........... cecececscscencnacacns cceeen 100 mg

- 5,3'-di (P-hydroxyéthoxy)-7-hydroxy-4'-méthoxy-flavone
7-ramnoglucoside,......... et aescacecns e ecaceaes cecene 50 mg

- Stéarate de magnésium....e.eeeeeee.. ceeeeaaas chesenceas 3 mg

EXEMPLE 2 - COMPRIMES

Composition par comprimé :

- 5,7,3'-tri (P-hydroxyéthoxy)-4'-méthoxy-flavcne....... 300 mg
- Cellulose microcristalline . ....c.eeeeecceee teseseesesea 40 mg
- Stéarate de magnésium....... et ececcncnaans e eicocaaa 10 mg

EXEMPLE 3 - CREME

Composition pour 100 grammes :

- 3'=-(B-hydroxyéthoxy)-5,7-dihydroxy-4'-méthoxy-£flavone

7-ramnoglucoside......... ceeeeeenne cececcccccsrssesecns 2 g
- Baume du PErouU......e.... cessscssessscnnene cececssccne 3 g
- Menthol........ e esesctes e cnnssccnans eeesesscecacans . 2 g
- Alcool cétylique....ceeeeo.. cecesesscsesesnnanoes ceeeens 10 g
- p-Hydroxybenzoate dg méthyle....... cececens cecens ceeoe 0,05 g
- Excipient gras autoémulsionnable........c.... cecens . 25 g

- Eau distillée, quantité suffisante,

EXEMPLE 4 - SUBSTANCE INJECTABLE

- Fiole lyophilisée contenant :
- 7-(B-hydroxyéthoxy)-5, 3'-dihydroxy-4"'-méthoxy-flavone. 100 mg
Ampoule contenant :

- Eau bidistillée apyrogéne...... ecescessona ccerececcane 3 ml
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REVENDICATIONS

1. Ether d'hydroxyflavone hydrosoluble, caractérisé en

ce qu'il répond a la formule générale :

OCH

RO 0 (1)
ORH

OR' O

dans laguelle R représente de 1l'hydrogéne ou un radical

—CHZCHZOH ou 6-0-a-L-ramnosyl-D-glucosyle, R" représente de 1l'hy-

drogéne ou un radical-CHZCHon, et R" représente de 1l'hydrogéne

ou un radical-CHZCHZOH.
2. Composition pharmaceutique pour le traitement de di-
verses affections résultant de la fragilité et de la perméabilité

vasculaires, caractérisée en ce qu'elle comprend au moins un des

composés répondant a la formule I, dans lagquelle R'

la signification précédente et un excipient approprié et:éventuel~
lement d'autres agents thérapeutiques ayant des effets similaires
ou différents, |

‘3. Méthode d'utilisation des éthers d'hydroxyflavone
suivant la revendication 1 ou de la composition suivant la reven-
dication 2, pour le traitement de diverses affections résultant
de la fragilité et de la perméabilité vasculaires, caractérisée
en ce que l'on administre les éthers d'hydroxyflavone, par voie
orale, rectale, parentérale ou topique, a des doses comprises entre

50 & 300 mg, a raison de 3 a 8 doses par jour.
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4, Ethers d'hydroxyflavone hydrosolubles, leur prépa-
ration et leur utilisation, tels que décrits ci-dessus,

‘notamment dans les exemples donnés,

Bruxelles, le x?éN/”vvCiﬁ -/AE&g}ﬂ

P. Pon de FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS,
S.A. (FAES)

P. Pon du Bureau GEVERS, soegiété anonyme
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